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SELF-REPORTED MEDICATION ADHERENCE CORRELATES WITH 
PHOSPHATE LEVELS, RESIDUAL DIURESIS AND NUTRITIONAL 

STATUS IN HEMODIALYSIS PATIENTS: AN INTERNATIONAL 
MULTICENTER STUDY

LEA KATALINIĆ1, NIKOLINA BAŠIĆ-JUKIĆ1,2,3, HALIMA RESIĆ4, BOŽIDAR VUJIČIĆ1,5, 
BORIS KUDUMIJA6, MARINA RATKOVIĆ7, LEMS JERIN6, VLADIMIR PRELEVIĆ7,

DANILO RADUNOVIĆ7, BRANIMIR KRTALIĆ2, TAMARA KNEŽEVIĆ1, MONIKA KOCMAN1

and SANJIN RAČKI5

1Zagreb University Hospital Centre, Zagreb, 2University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb, 3Josip 
Juraj Strossmayer University of Osijek, School of Medicine, Osijek, Croatia, 4Sarajevo University 

Hospital Centre, Sarajevo, Bosnia and Herzegovina, 5Rijeka University Hospital Centre, Rijeka, 6Avitum 
Dialysis Centre, Zagreb, Croatia, and 7Montenegro University Hospital Centre, Podgorica, Montenegro

Compliance is a major obstacle to achieving phosphorus control in the majority of patients with end-stage renal disease. 
We investigated self-reported medication adherence and its correlation with serum phosphate levels and nutritional status 
in hemodialysis patients. A total of 417 patients from Croatia, Montenegro and Bosnia and Herzegovina, mean age 63.82 
(range, 21-92) years, were included in the study. There were 55.1% of male patients with the mean dialysis vintage of 
68.67 (range, 3-456) months. A signifi cant positive correlation was found between self-reported adherence and serum 
phosphorus (0.192), and negative correlation with hemoglobin, prealbumin, albumin, Kt/V and residual diuresis (-0.187, 
-0.227, -0.100, 0.192, and -0.106, respectively). On the other hand, the number of pills taken daily correlated signifi cantly 
with residual diuresis, serum prealbumin, serum glucose, triglycerides, ferritin and ultrafi ltration volume (0.241, 0.154, 0.158, 
0.112, 0.201 and 0.125, respectively). In conclusion, self-reported medication adherence correlates with serum phosphate 
levels, residual diuresis and nutritional status in hemodialysis patients.

Key words: medication adherence, phosphate level, nutritional status, pill burden
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INTRODUCTION

Hemodialysis patients have numerous limitations and 
require multiple drugs to correct abnormalities asso-
ciated with chronic kidney disease (CKD). Accumu-
lation of phosphorus is an important problem in this 
population, which aff ects morbidity and mortality (1). 
Lowering the phosphate load and maintaining serum 
phosphorus levels within the normal range are con-
sidered important therapeutic goals to improve clin-

ical outcomes in CKD patients. Treatment consists of 
diminishing intestinal phosphate absorption by a low 
phosphate diet and phosphate binders, however, their 
effi  cacy is oft en limited by poor adherence (2).

Th e aim of this multicenter, cross-sectional, observa-
tional study was to investigate correlation of self-re-
ported medication adherence with serum phosphate 
levels and nutritional status in hemodialysis patients. 
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PATIENTS AND METHODS

Adult subjects receiving dialysis treatment for end-
stage renal disease were recruited from three Croa-
tian dialysis centers (Zagreb, 99 patients; Rijeka, 91 
patients; and Avitum, 105 patients), one center from 
Bosnia and Herzegovina (Sarajevo, 73 patients), and 
one center from Montenegro (Podgorica, 49 patients). 
Subjects were eligible for participation if they were 
aged 18 years or older and currently prescribed phos-
phate binder medication therapy. Exclusion criterion 
was the existing diagnosis of psychosis or dementia. 
Demographic information was collected by subject 
interview, while pill burden was documented aft er 
review of medication containers and confi rmed by 
subject interview. Comorbidity and laboratory results 
were abstracted from medical charts and records. Lab-
oratory data were collected for the past three months, 
and the mean of all measured values over the three-
month period was used for analysis. Malnutrition In-
fl ammation Score (MIS) (3) was determined. Th e self-
made modifi cation of Morisky Medication Adherence 
Scale (MMAS) (4) was used to determine self-reported 
medi cation adherence. Each positive answer is scored 
one point. Th e scale range is 0-8, with 0 denoting most 
compliant and 8 least compliant. Surveys were admin-
istered to each subject during a face-to-face interview, 
before dialysis treatment.

Th e study was conducted according to ethical stan-
dards. Informed consent was obtained from all partic-
ipants included in the study. 

Statistical analysis was performed using Stata/SE 11.2 
for Windows (StataCorp LP, USA). Diff erences be-
tween two groups were analyzed by Pearson 2-test 
(or Fisher exact test if any expected cell frequency in 
contingency table was ≤5) for categorical variables, by 
Student’s t-test for normally distributed continuous 
variables, and by Mann Whitney U test for non-nor-
mally distributed continuous variables, at the level of 
signifi cance p<0.05. Spearman rank order correlation 
was used to determine correlation between variables. 

RESULTS

Th e multinational study included 417 prevalent he-
modialysis patients. Characteristics of study subjects 
are presented in Table 1.

Table 1. 
Characteristics of the study population

Parameter Mean (range)

Age (yrs) 63.825 (21-92)

Dialysis vintage (months) 68.674 (3-456)

Body mass index (kg/m2) 25.66 (16.6-70)

Hemoglobin (g/L) 107.86 (63-142)

Prealbumin (g/L) 0.411 (0.12-0.9)

Albumin (g/L) 38.25 (23.6-41)

Phosphorus (mmol/L) 1.65 (0.37-3.5)

iPTH (pmol/L) 41.42 (0.2-166)

Kt/V 1.31 (0.6-2.5)

Residual diuresis (L) 183.48 (0-4000)

MIS 6.78 (0-17)

No. of pills 7.72 (1-23)

Adherence score 6.33 (0-8)

Data are presented as mean with range and standard devi-
ation; iPTH, intact parathyroid hormone; MIS, malnutri-
tion-infl ammation score

Sarajevo and Podgorica had a signifi cantly higher, and 
Zagreb and Avitum signifi cantly lower Morisky score, 
whereas Rijeka diff ered signifi cantly from all other 
centers (Figure 1).

Fig. 1. Self-reported adherence score in diff erent dialysis centers 

Th ese results were in contrast with the number of pre-
scribed pills (Figure 2) and MIS (Figure 3).

Fig. 2. Number of pills prescribed in diff erent dialysis centers. 
Patients from Podgorica had a signifi cantly lower number of 
pills prescribed per day compared to other centers.
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Signifi cant correlation was found between Morisky 
score and serum hemoglobin, prealbumin, albumin, 
phosphorus, Kt/V and residual diuresis. On the other 
hand, pill load (number of pills) correlated signifi cant-
ly with residual diuresis, serum prealbumin, serum 
glucose, triglycerides, ferritin, and ultrafi ltration vol-
ume (Table 2). 

Fig. 1. Malnutrition Infl ammation Score 

Table 2. 
Spearman rank order correlations

Variable No. of pills Morisky score

Correlation coeffi cient

Age (yrs) -0.071477 -0.091643

Dialysis vintage (months) 0.012715 -0.084853

BMI (kg/m2) 0.046584 0.013244

UF volume (L) 0.125004# -0.027500

Hemoglobin (g/L) 0.043909 -0.187647#

Ferritin (ug/L) 0.201665# -0.063710

C-reactive protein (mg/L) 0.039986 -0.031973

Creatinine (umol/L) -0.072086 0.075605

Glucose (mmol/L) 0.158771# -0.061612

Bicarbonates (mmol/L) -0.010552 0.004451

Prealbumin (g/L) 0.154281# -0.227937#

Albumin (g/L) 0.048469 -0.100130#

Cholesterol (mmol/L) 0.020321 0.066326

Triglycerides (mmol/L) 0.112518# 0.053302

Magnesium (mmol/L) -0.035197 0.097824

Calcium (mmol/L) 0.014945 0.017921

Phosphorus (mmol/L) -0.058356 0.192388#

iPTH (pmol/L) 0.050372 0.074018

Kt/V 0.091101 -0.106728#

Residual diuresis (L) 0.241750# -0.119067#

MIS 0.044434 -0.065495

#correlation signifi cant at p<0.05; BMI, body mass index; 
iPTH, intact parathyroid hormone; MIS, malnutrition-in-
fl ammation score

Patients with phosphate levels within the target range 
had a signifi cantly lower Morisky score (better com-
pliance) than patients with increased phosphate lev-

els (Figure 4). Th ere was no diff erence either between 
patients with iPTH within the target range (less than 
9-fold normal level) and patients with higher values, 
or between those with hemoglobin between 100 and 
120 g/L and those with lower hemoglobin values.

Fig. 4. Patients with serum phosphate levels within the target 
values had a signifi cantly lower Morisky score compared to 
patients with higher phosphate levels.

DISCUSSION

Study results demonstrated signifi cant relationship 
between the self-reported medication adherence and 
serum phosphate levels. Patients with lower adher-
ence determined by the Morisky score had higher 
serum phosphate levels. According to our results, the 
number of daily ingested pills correlated signifi cantly 
with residual diuresis, serum prealbumin, serum glu-
cose, triglycerides, ferritin and ultrafi ltration volume, 
but not with the self-reported medication adherence. 
Signifi cant diff erences were recorded between dialysis 
centers from Croatia (Zagreb, Rijeka, and Avitum) and 
those from Bosnia and Herzegovina and Montene-
gro. Th e main reason for these diff erences may be the 
long-standing practice of individual patient education 
in Croatian dialysis centers, which starts at the predial-
ysis stage and continues during dialysis treatment with 
emphasis on nutrition and use of phosphate binders 
based on phosphorus content in each meal. Th us, de-
mographic parameters strongly infl uenced the results.

Maintenance of phosphorus control in dialysis pa-
tients is based on nutritional advice to balance phos-
phate content of the diet with the use of oral phosphate 
binders. Th e majority of binders were studied using 
the traditional breakfast, lunch and dinner meal mod-
el. However, the majority of dialysis patients eat either 
more small frequent meals and snacks, which may 
decrease the eff ectiveness of the binders, or only one 
or two meals per day. Adherence to phosphate binder 
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use as prescribed was estimated to be less than 50% 
(5,6). Individual approach is mandatory because pa-
tients diff er signifi cantly according to age, health liter-
acy, cognitive function, and adherence. It is up to the 
dialysis medical team to keep patients interested with 
consistent and creative communication. 

To the best of our knowledge, we demonstrated cor-
relation between the parameters of nutritional status 
(prealbumin and albumin) with self-reported medica-
tion adherence for the fi rst time. Th is may be an im-
portant fi nding revealing that excellent results may be 
achieved with a more liberal diet in patients compliant 
with the use of phosphate binders. Th ese fi ndings are 
in line with previous fi ndings demonstrating the most 
favorable outcomes in patients with high protein in-
take and good phosphate control (7). Correlation of 
Morisky score with residual diuresis may be an addi-
tional important fi nding, showing that compliant pa-
tients may preserve residual renal function. 

Th ere were several limitations to this study. First, the 
cross-sectional study design made it diffi  cult to deter-
mine temporal sequencing. Second, our sample size 
was small. Finally, we used a self-reported measure of 
phosphate binder adherence, which is subject to recall 
and information bias (although validated) (4).

In conclusion, self-reported medication adherence 
signifi cantly correlated with serum phosphate levels, 
residual diuresis and nutritional status in dialysis pa-
tients. Signifi cant diff erences existed among dialysis 
centers, with better results achieved in the centers with 
structured predialysis and dialysis education.
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Suradljivost je glavna prepreka kontroli fosfora u većine bolesnika sa završnim stadijem kronične bubrežne bolesti. Istražili 
smo povezanost suradljivosti s uzimanjem lijekova, procijenjene od strane samih bolesnika, s koncentracijom fosfora u 
serumu i statusom uhranjenosti bolesnika na hemodijalizi. U istraživanje je uključeno 417 bolesnika iz Hrvatske, Crne 
Gore i Bosne i Hercegovine. Prosječna dob bila je 63,82 godine (raspon, 21-92), 55,1 % ih je bilo muškog spola, prosječno 
liječenih dijalizom 68,67 (raspon, 3-456) mjeseci. Nađena je statistički značajna pozitivna korelacija između suradljivosti 
i serumskog fosfora (0,192), a negativna s prealbuminom, albuminom, Kt/V i ostatnom diurezom (redom, -0,187, -0,227, 
-0,100, 0,192 i -0,106). S druge strane, broj dnevno unesenih tableta je statistički značajno korelirao s ostatnom diurezom, 
serumskim prealbuminom, glukozom, trigliceridima, feritinom i volumenom ultrafi ltracije (redom, 0,241, 0,154, 0,158, 0,112, 
0,201 i 0,125). Zaključno, samoprocijenjena suradljivost bolesnika korelira sa serumskim fosforom, ostatnom diurezom i 
statusom uhranjenosti bolesnika na hemodijalizi.

Ključne riječi: suradljivost, fosfor, status uhranjenosti, količina lijekova

S A Ž E T A K

SAMOPROCIJENJENA SURADLJIVOST BOLESNIKA KORELIRA SA SERUMSKIM 
FOSFOROM, OSTATNOM DIUREZOM I STATUSOM UHRANJENOSTI BOLESNIKA NA 

HEMODIJALIZI: MEĐUNARODNO, MULTICENTRIČNO ISTRAŽIVANJE
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IMPROVEMENT IN THE MANAGEMENT OF RARE DISEASES 
IN CROATIA BASED ON THE PROTOCOL FOR HEREDITARY 

ANGIOEDEMA

LJERKA KARADŽA-LAPIĆ, MATIJA RIJAVEC1, KRISTINA KRALIK2, ANA ĐANIĆ 
HADŽIBEGOVIĆ3, SANJA DELIN4, INGRID PRKAČIN5, JOSIPA JOVIĆ ZLATOVIĆ6,

MITJA KOŠNIK1, MARIJA ODAK and DRAŠKO CIKOJEVIĆ7

Šibenik General Hospital, Department of Otorhinolaryngology, Šibenik, Croatia, 1University 
Department of Respiratory and Allergic Diseases, Golnik, Slovenia, 2Josip Juraj Strossmayer University 
of Osijek, School of Medicine, Osijek, Croatia, 3Zagreb University Hospital Center, Clinical Department 

of Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery, Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, 
School of Medicine, Osijek, Croatia,4Zadar General Hospital, Department of Pediatrics, Zadar, 5Merkur 

University Hospital, Clinical Department of Internal Medicine, School of Medicine, Zagreb, 6Šibenik 
General Hospital, Department of Internal Medicine, Šibenik and 7Split University Hospital Center, 

Clinical Department of Otorhinolaryngology, Split, Croatia

Rare diseases affect up to 6%-8% of the population and pose a challenge to healthcare professionals and healthcare 
system. Hereditary angioedema is a rare life-threatening, debilitating disease characterized by recurrent edema attacks. 
It is essential to establish the diagnosis as quickly as possible. The Healthcare Network was created in order to prevent 
mistreatment of hereditary angioedema. This study evaluated the usefulness of the Hospital Information System and 
the Healthcare Network in urgent management of hereditary angioedema. The Instructions for Hereditary Angioedema 
that contain information on the diagnosis, instructions for treatment, preventive measures prior to a dental procedure, 
endoscopy or surgery under general anesthesia, available regimens and storage location in the Hospital, specialist’s 
telephone number in emergency, and name of the family member to be contacted, were implemented in the Hospital 
Information System, Šibenik General Hospital as a protocol for urgent management. Data on the treatment before and after 
implementation of the Instructions for Hereditary Angioedema were compared. Comparing medical decisions before and 
after implementing the Instructions for Hereditary Angioedema in the Hospital Information System revealed that following 
implementation of the Instructions, correct therapy was administered more often (p=0.006, Fisher exact test) and short-
term prophylaxis applied more often before medical procedures (p=0.011, Fisher exact test). Healthcare Network raised the 
physician awareness of this disabling and potentially fatal disease, led to accurate diagnosis and timely treatment, enabled 
short hospital stay, prompt recovery, and reduced absenteeism from work due to hereditary angioedema. With specifi c 
modifi cations, it could also be extrapolated to other rare diseases.

Key words: hereditary angioedema, emergency, management instructions, burden of illness

Address for Correspondence: Ljerka Karadža-Lapić, MD
 Šibenik General Hospital 
 Stjepana Radića 84 
 HR-22000 Šibenik, Croatia
 Tel +38522641360
 E-mail: ljerka.karadzalapic@gmail.com

INTRODUCTION

Accurate diagnosis and timely treatment of 5000-8000 
known rare diseases that aff ect up to 6%-8% of the 
population is a challenge to healthcare professionals 
and system. Around 80% of these diseases are of ge-
netic origin, occur in childhood and persist for life, 

posing considerable burden upon the individuals and 
their families (1). Hereditary angioedema (HAE) is a 
rare, life-threatening, debilitating disease character-
ized by variable clinical presentation of recurrent ede-
ma attacks that can aff ect diff erent body regions (2). 
Attacks are usually triggered by infections, trauma or 
stress, by medications such as oral contraceptives with 
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estrogen or angiotensin-converting enzyme (ACE) 
inhibitors, or by procedures such as endoscopies and 
general anesthesia with intubation (3). HAE can pres-
ent as robust abdominal pain leading to unnecessary 
diagnostic (computed tomography scans, laboratory 
tests) and/or exploratory procedures, such as surgery. 
Skin and face swelling may be disfi guring or disabling. 
However, life-threatening upper airway obstruction 
is the most troublesome symptom of HAE, especially 
in children with small airway diameter. It can cause 
death by asphyxiation, even at the fi rst presenting 
attack (1-3). HAE is an autosomal dominant disease 
caused by mutations in the C1-INH gene, SERPING1 
(4). Low levels of the C1 inhibitor occur in type I C1-
INH-HAE, whereas normal levels of ineff ective C1 in-
hibitor cause type II C1-INH-HAE (5-10). Th e type of 
HAE in patients with positive family history and nor-
mal C1 inhibitor level and function (nlC1-INH-HAE) 
occurs in a group of patients with a mutation in the 
coagulation factor XII gene (FXII-HAE), or the cause 
of HAE remains unknown (U-HAE) (4). 

In Croatia, HAE oft en remains undiagnosed, which 
leads to inappropriate treatment, mostly with corti-
costeroids and antihistamines that are not eff ective in 
HAE (11,12). In the emergency department (ED) or 
during triggering procedures, it is essential to establish 
the diagnosis as quickly as possible, so that the specifi c 
therapy for HAE can be administered to resolve ede-
ma (13). 

Th is was the fi rst study analyzing the awareness of 
HAE among patients and physicians in Croatia. In ad-
dition, usefulness of the Hospital Information System 
and Healthcare Network in the emergency manage-
ment of HAE was evaluated.

PATIENTS AND METHODS 

Th e largest number of clinically well-defi ned HAE pa-
tients were found in the catchment population of the 
only hospital in the Šibenik-Knin County, Croatia. Fif-
teen patients from two families were diagnosed with 
Type I C1-INH-HAE. In 12 of them, the diagnosis was 
substantiated with at least one major clinical presenta-
tion (laryngeal edema, abdominal pain, subcutaneous 
angioedema) and one laboratory criterion (C1 inhib-
itor level). In three asymptomatic patients aged 5, 14 
and 20 years, decreased levels of C1 inhibitor were 
found. All of them share the same mutation in SERP-
ING1 (14). To evaluate the awareness of the C1-INH-
HAE diagnosis among patients and physicians, history 
data were collected from electronic medical records 
available in the Hospital Information System (HIS) 
from 2012 to 2014, before creating the Healthcare Net-

work (HN) and during a 22-month period aft er creat-
ing the HN. Also, subsequent treatment introduced by 
physicians was observed. Th is study was conducted in 
accordance with the amended Declaration of Helsinki. 
Th e study and the creation of the HN were approved 
by the Hospital Ethics Committee and all participants 
or minors’ relatives gave their informed written con-
sent.  

Data collection-Hospital Information System

In 2009, the Šibenik General Hospital, among the 
fi rst in Croatia, implemented the HIS (IN2, Zagreb, 
Croatia). HIS supports all aspects of hospital busi-
ness: medical (medical documentation management), 
economic (invoicing), and business (hospital busi-
ness monitoring through reports). Th e following in-
formation systems are directly connected to the HIS: 
Business Information System (material and fi nancial 
accounting), Laboratory Information System (labo-
ratory test acceptance and validation), and Radiology 
Information System (radiological images acceptance). 
In December of 2014, Instructions for HAE were im-
plemented in a new, improved version of the HIS. Th e 
name of each C1-INH-HAE patient was marked with 
a red exclamation mark on the screen at the moment 
of signing up at any work site in the Hospital, thus 
notifying the physician about the patient’s condition. 
Th e Instructions contain information on the C1-INH-
HAE diagnosis, instructions for treatment, preventive 
measures prior to a dental procedure, endoscopy or 
surgery under general anesthesia, available regimens 
and storage location in the Hospital, emergency spe-
cialist’s telephone number, and the name of the family 
member to be contacted. Th ere is also a warning for 
the physician not to prescribe ACE inhibitors or oral 
contraceptives, as well as a notice of any comorbidities 
such us drug allergy.

To evaluate the awareness of the C1-INH-HAE di-
agnosis among patients and healthcare professionals, 
information given by the patient about the C1-INH-
HAE diagnosis and subsequent treatment by physi-
cians were observed and analyzed in the HIS Archive. 
Data about treatment in the 2012-2014 period were 
compared to data collected during the 22-month peri-
od aft er implementation of Instructions for HAE (test 
version in December 2014, permanent version in Jan-
uary 2015). 

 Healthcare network

Th e Healthcare Network was created in order to pre-
vent mistreatment of HAE. Patients were educated 
about the nature of their condition and given an iden-
tifi cation card with an individual plan of C1-INH-
HAE treatment. To prevent adverse events, a letter 
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containing information and instructions about chil-
dren with C1-INH-HAE was sent to schools and kin-
dergartens. E-mail communication between patients 
and HAE specialist continues on an ongoing basis. Th e 
Instructions for HAE were implemented in the Hospi-
tal Information System (HIS), Šibenik General Hospi-
tal. Th e benefi t of Healthcare Network was evaluated 
by analyzing data in the HIS, fi nding data on already 
established C1-INH-HAE diagnosis and treatment of 
HAE attacks.

Statistical analysis

Data were processed by use of the SPSS version 20 
soft ware. Statistical analysis of data was performed us-
ing descriptive statistics. Variables were tested by Fish-
er exact test. Th e level of statistical signifi cance was set 
at p<0.05.

RESULTS 

Followed by available electronic medical records in 
the HIS (before implementing the Instructions for 
HAE in the HIS) from 2012 to 2014, three of 15 (20%) 
C1-INH-HAE patients visited the Šibenik General 
Hospital Emergency Department (ED) for a total of 12 
HAE attacks. Th e main symptom for emergency treat-
ment was abdominal and laryngeal swelling followed 
by facial and skin edema. According to the HIS, only 
one C1-INH-HAE patient who visited ED for HAE at-
tack gave information about the illness, although the 
C1-INH-HAE diagnosis had already been established 
in all of them. Th e C1-INH-HAE diagnosis was never 
reported during abdominal edema attack. Short-term 
prophylaxis was not applied on 2 occasions: before 
giving birth and gastroscopy, triggering an abdominal 
edema attack. All patients except for one patient hav-
ing reported diagnosis on two occasions were treated 
with corticosteroids and antihistamines during laryn-
geal edema attacks. Abdominal attacks were treated 
with antibiotics, analgesics, or symptomatic therapeu-
tics. One urgent tracheotomy was performed during 
laryngeal edema attack. During regular visits to physi-
cians for chronic disease follow-up (hypertension, di-
abetes) before creating HN, only 4/15 (20.6%) patients 
informed about the C1-INH-HAE diagnosis. One pa-
tient experienced several massive laryngeal edema at-
tacks during ACE inhibitor therapy for hypertension, 
once ending in urgent tracheostomy. Recognized as 
acute abdomen, one patient was almost subjected to 
laparotomy during an abdominal edema attack before 
the edema spontaneously resolved. Until 2015, esopha-
gogastroduodenoscopy was performed three times 
on the same patient without short-term prophylaxis. 
During pregnancy, one female patient experienced ab-

dominal edema attacks 3 times. Treatment was always 
symptomatic with no evidence of C1-INH-HAE diag-
nosis noticed by her obstetrician. Joint swelling was 
treated in one patient as polyarthralgia with a recom-
mendation of immunology testing for rheumatoid ar-
thritis. One patient experienced massive facial edema 
attack aft er a dental-oral procedure. Although she had 
the physician’s letter proving the C1-INH-HAE diag-
nosis and the drug given by her physician to be applied 
in case of a life-threatening swelling, the drug was not 
administered.

Followed by available electronic medical records in 
the HIS (aft er implementation of the Instructions for 
HAE), from January 2015 until October 2016, 11/15 
(73%) C1-INH-HAE patients visited a physician in the 
Šibenik General Hospital. Six patients were examined 
for chronic disease follow-up (diabetes, hypertension) 
or acute diseases such as stenocardia or obstructive 
bronchitis, but four of them reported the C1-INH-
HAE diagnosis on 16/29 (55%) occasions. Five pa-
tients visited the ED on seven occasions because of 
a C1-INH-HAE attack, all of them reported the C1-
INH-HAE diagnosis, and appropriate therapy was ap-
plied for 6/7 (85%) attacks. Despite medical history, 
notice to the physician in the HIS and Instructions 
for HAE, abdominal edema attack was misdiagnosed 
as acute gastroenterocolitis and treated erroneously. 
Short-term prophylaxis before dental-oral procedures, 
endoscopies or general anesthesia were undertaken 12 
times in 12 procedures. 

According to the Instructions for HAE implemented 
in the HIS, an anesthesiologist suggested attenuated 
androgen danazol to a patient for 5 days before an op-
eration in spinal anesthesia, and on-demand therapy 
(icatibant) was prepared in case of necessity. Although 
education through Healthcare Network was obtained, 
one patient reported the HAE diagnosis at 4/6 visits to 
a pediatrician for asthma exacerbation. Due to tagging 
in the HIS, management was accurate on all occasions. 
Due to physical exertion, one patient experienced an 
abdominal and skin (hand) edema attack at work. 
Within an hour, on-demand therapy was applied and 
the patient got back to work. 

Comparing medical decisions before and aft er imple-
menting HAE instructions through the HIS, correct 
therapy was given more oft en (p=0.006, Fisher exact 
test) and prophylaxis was applied more oft en before 
medical procedures (p=0.011, Fisher exact test). HAE 
diagnosis was not more oft en reported by patient to a 
physician (p=0.045, Fisher exact test) (Table 1).
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Table 1
Diff erences between hospital visits, reported hereditary 

angioedema diagnosis and applied therapy in two observed 
period: before (2012-2014y) and aft er (2015-2016y) imple-

mentation of HIS

HIS
No (%) of occasions in HN

p*
2012 – 2014.y 2015 -2016.y Total

No of visits

HAE attack 12/36 (33%) 7/29 (24%) 19/45 (42%)
0.584

Other 24/36 (67%) 22/29 (76%) 26/45 (58%)

Reported HAE diagnosis

Yes 14/36 (39%) 16/29 (55%) 19/45 (42%)
0.219

No 22/36 (61%) 13/29 (45%) 26/45 (58%)

Preventive therapy applied

Yes 0 12/12 (100%) 12/14 (85.8%)
0.011

No 2/2 (100%) 0 2/14 (14.2%)

Emergency therapy

Appropriate 2/12 (16.6%) 6/7 (85,8%) 8/19 (42%)
0.006

Inappropriate 10/12 (83.4%) 1/7 (14.2%) 11/19 (58%)

Values are number of patients. 
* Fisher’s Exact test. Y-years.
HAE - hereditary angioedema
HIS - Hospital Information System 
HN - Healthcare Network

DISCUSSION 

Rare conditions typically remain undiagnosed or 
misdiagnosed, require new approaches and program, 
as proposed by Baynam et al. (15). In an Australian 
study, approximately 30% of patients saw more than 
six physicians before receiving correct diagnosis and 
46% had received at least one incorrect diagnosis (16). 
HAE morbidity and mortality remain considerable 
despite the availability of diagnostic tests and specif-
ic treatments, representing a notable socioeconomic 
burden. HIS analysis also revealed social (unemploy-
ment, isolation) and emotional (avoiding partnership 
or parenthood, trepidation for aff ected children) bur-
den, diffi  culties in education, and premature retire-
ment of HAE patients, pointing to the need of struc-
tural changes in the healthcare system. As Otani et al. 
suggest, HAE management in emergency departments 
can be improved with a focus on recognition of HAE 
attacks and administration of eff ective therapies (17). 
Protocol for HAE is designed to test whether the In-
structions for HAE implemented in the HIS are more 
eff ective than the usual practice (history fi ndings, 
laboratory tests, clinical examination) in the urgent 
management of patients with HAE. To the best of our 
knowledge, a similar IT model for urgent diagnosis of 
rare diseases such as HAE has not yet been established. 

A group of French authors organized the SOS-HAE 
call center for HAE to address the handling of HAE at-
tacks experienced at home (18). Due to the large num-
ber of C1-INH-HAE patients in the Šibenik General 
Hospital (the minimal prevalence in the Šibenik-Knin 
County with approximately 100,000 inhabitants is es-
timated to be 1 per 7500) including tourists, and the 
high frequency of laryngeal edema attacks, improv-
ing the management of HAE patients is needed. HAE 
is oft en misdiagnosed, which leads to inappropriate 
pharmacological therapies, thus potentially expos-
ing the patients with laryngeal attacks to the risk of 
asphyxiation (14-19). Th e low rate of HAE diagnosis 
reported by patients with already established C1-INH-
HAE in this study indicated the lack of awareness of 
HAE as a serious disease among HAE patients. Educa-
tion through the Healthcare Network has insuffi  cient-
ly raised the awareness of HAE among patients, thus 
making the implementation of the Instructions for 
HAE in the HIS even more important. Before tagging 
in the HIS, all involved HAE patients except for one 
were treated with glucocorticoids and antihistamines 
for laryngeal edema, which are ineff ective in HAE 
(21). In Croatia, specifi c therapeutics such as plas-
ma-derived C1-INH, recombinant C1-INH and a bra-
dykinin receptor B2 antagonist icatibant have recently 
been available for the treatment of acute HAE attacks 
and for short-term prophylaxis (plasma-derived C1-
INH) before triggering procedures. Instructions for 
HAE implemented in the HIS have improved manage-
ment during angioedema attacks, especially abdom-
inal and laryngeal, raised the physician awareness of 
this disabling and potentially fatal disease, led to ac-
curate diagnoses and timely treatment, enabled short 
hospital stay, prompt recovery, and reduced work and 
school absenteeism for HAE patients, thus highly im-
proving their quality of life. Th ese encouraging fi nd-
ings prompted a group of experts for HAE manage-
ment in Croatia to recommend implementation of this 
model in the information systems of other hospitals 
(11). Studies analyzing the economic costs associated 
with acute attacks and long-term management of HAE 
estimated the total annual per patient cost at $42,000 
for the average HAE patient (21). Further investiga-
tions should be conducted to analyze the implications 
of the Instructions for HAE implemented in hospital 
information systems compared to education costs for 
healthcare professionals in terms of socioeconomic 
costs for both healthcare services and patients. 

CONCLUSIONS 

Th e need for high level of knowledge and appreciation 
of rare diseases among patients and physicians has 
been noted. Th e Healthcare Network and the HIS have 
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improved the management of HAE and prevented ad-
verse events. With specifi c modifi cations, it could eas-
ily be implemented for other rare diseases, since they 
all share the same challenge.
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Rijetke bolesti su izazov zdravstvenim stručnjacima i sustavima. Smatra se da 6-8 % populacije boluje od rijetkih bolesti. 
Nasljedni angioedem (HAE) jedna je od rijetkih bolesti, karakterizirana ponavljajućim napadima oteklina (edema) različitih 
dijelova tijela te se vrlo često ne dijagnosticira pravodobno, a težina ponavljajućih napadaja se pogoršava i za život je 
opasno stanje. Bitno je posumnjati na rijetku bolest i postaviti dijagnozu što je brže moguće. Ova je probna studija procijenila 
korisnost implementacije podataka o bolesnicima s HAE u Bolnički informacijski sustav (BIS) Opće bolnice Šibensko-
kninske županije kao i primjenu protokola za hitno zbrinjavanje i formiranje mreže zdravstvene zaštite (MZZ). Upute u BIS-u 
za HAE sadrže podatke o dijagnozi HAE-a, upute za liječenje, preventivne mjere prije stomatološkog, endoskopskog ili 
kirurškog postupka (pod lokalnom/općom anestezijom); popis raspoloživih lijekova u hitnoći i mjesto njihove pohrane u 
bolnici; telefonski broj specijalista u hitnoći te ime člana obitelji (kontakt osoba). Podatci o liječenju prije primjene uputa za 
HAE uspoređeni su s podatcima prikupljenima u razdoblju nakon provedbe implementacije novog sustava. Uspoređujući 
medicinske odluke prije i nakon implementacije uputa za HAE u BIS-u, pravilna je terapija bila češće primijenjena (p = 
0,006, Fisherov test), kao i kratkotrajna profi laksa prije medicinskih postupaka (p = 0,011, Fisherov test). Uspostava MZZ 
pospješuje informiranost medicinskog osoblja, pravilan odabir liječenja i zbrinjavanje bolesnika s HAE. Omogućuje brži 
oporavak, kraći boravak u bolnici i smanjenje radne odsutnosti bolesnika s HAE. Temeljem ove studije otvara se mogućnost 
primjene MZZ i za druge rijetke bolesti.

Ključne riječi: nasljedni angioedem, hitna pomoć, implementacija uputa
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TEMELJENO NA PROTOKOLU ZA HEREDITARNI ANGIOEDEM

LJ. KARADŽA-LAPIĆ1(*), M. RIJAVEC2, K. KRALIK3, A. ĐANIĆ HADŽIBEGOVIĆ4, S. DELIN5, I.PRKAČIN6, J. 
JOVIĆ ZLATOVIĆ7, M. KOŠNIK2, M. ODAK1 i D. CIKOJEVIĆ8

Opća bolnica Šibenik, Odjel otorinolaringologije, Šibenik, Hrvatska, 1Univerzitetska klinika za respiratorne i 
alergijske bolesti Golnik, Golnik Slovenija, 2Sveučilište Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet 

Osijek, Osijek, Hrvatska, 3Klinika za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata, Klinički bolnički centar 
Zagreb, Zagreb, Sveučilište Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet Osijek, Osijek, Hrvatska, 

4Opća bolnica Zadar, Klinika za pedijatriju, Zadar, 5Klinička bolnica Merkur, Klinika za unutarnje bolesti, 
Sveučilište u Zagrebu, Medicinski fakultet, Zagreb, 6Opća bolnica Šibenik, Klinika za unutarnje bolesti, Šibenik, 

7KBC Split, Klinika za otorinolaringologiju, Split, Hrvatska



163

Izvorni radActa Med Croatica, 71 (2017) 163-168

UVOD

Ispitivanje kolornog vida je vrlo važno i potrebno kako 
bi se prevenirali problemi djece i mladih osoba kod 
izbora škola i zanimanja, jer za osobe s poremećenim 
kolornim vidom postoje zakonski određena ogra-
ničenja gdje se traži uredan kolorni vid (1-5). Bitno 
je također početi što ranije s kolornim ispitivanjima 
još u predškolsko doba, jer mnoge dječje knjige i igre 
koriste upravo boje prilikom učenja i stjecanja raznih 
znanja i vještina, tako da djeca s kolornim poremeća-
jima mogu imati problema s učenjem i poteškoće u 

druženju s vršnjacima, posebno djeca s posebnim po-
trebama (6-10). 

Iako pseudoizokromatske tablice (PICT) po Ishihari 
imaju najširu primjenu u ispitivanju kolornih poreme-
ćaja, a klinička testiranja pokazuju da su jednostavne 
za upotrebu i vrlo pouzdane, 94 % kod četverogodiš-
njaka i 90 % kod trogodišnjaka, njihova upotreba u 
djece s posebnim potrebama još uvijek nije dovoljno 
ispitana te postoji nedovoljan broj studija o tome koji 
je test (metoda) najbolja za upotrebu kod te populacije 
(11-14). 

UČINKOVITOST PSEUDOIZOKROMATSKIH TABLICA PO 
ISHIHARI KAO METODI ISPITIVANJA KOLORNOG VIDA U DJECE 

S POSEBNIM POTREBAMA: PRESJEČNA STUDIJA
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svih ploča Ishihara tablice, najviše se griješilo na pločama broj 7 i 13. Nije dokazana statistički značajna razlika u broju 
pogrešaka na ploči broj 7 između zdrave djece i djece s posebnim potrebama ( ² = 0,084; P = 0,771). Također nije dokazana 
statistički značajna razlika u broju pogrešaka na ploči broj 13 između zdrave djece i djece s posebnim potrebama ( ² = 0; P 
= 1). Razlika medijana brzine vremena čitanja Ishihara tablica između skupine zdrave djece i djece s posebnim potrebama 
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Cilj ovog istraživanja je uvidjeti moguću razliku testi-
ranja dviju skupina djece s pseudoizokromatskim ta-
blicama po Ishihari, te interpretirati potrebno vrijeme, 
tj. razliku brzine čitanja tablica u djece s posebnim po-
trebama i u zdrave djece. Specifi čni cilj, tj. mogućnosti 
određivanje prevalencije kolornih poremećaja u djece 
s posebnim potrebama u Splitu nije obuhvaćen ovim 
ispitivanjem. 

U okvirima Republike Hrvatske kolornim vidom sva-
kodnevno se bavi tek nekolicina stručnjaka, oft almologa, 
a kad područje zanimanja postanu djeca s posebnim po-
trebama taj broj se još znatnije smanji (15-17). U svijetu 
postoji mali broj objavljenih radova o kvaliteti ispitivanja 
kolornog vida u djece s posebnim potrebama, pogotovo 
onih koji se odnose na testiranje s pseudoizokromatskim 
tablicama po Ishihari, metodi, koja je ujedno i najčešće 
upotrebljavana i izvan oft almološke struke. 

Pod pojmom kolornog testiranja smatra se upotreba 
kolornih pribora, tj. testiranje osnovnih boja (ime-
novanje), upotreba različitih tipova pseudoizokro-
matskih tablica (Stillingu, Polak, Rapkin, Bostrem, 
Bostrem-Kugelberg, Valhagen, Hardy-Rand-Rittler 
(HRRAO), Toko Medical College -TMC), panel testo-
va i anomaloskopa. Ishihara tablice su najčešće upotre-
bljavani alat za kolorno testiranje (screening) pogotovo 
kod rada s djecom i mladima pa je zato dobro proma-
trati faktor vremena čitanja, tj. interpretacije tih tablica 
kako se ne bi polučili krivi zaključci pogotovo kod cr-
veno-zelenih diskromatopsija kojih je ujedno i najviše.

METODE RADA

Ispitanici

U ovo presječno istraživanje bilo je uključeno 56 ispita-
nika koji su bili podijeljeni u 2 skupine od 28 ispitanika. 
Kontrolnu skupinu su činila djeca od prvog do četvrtog 
razreda O. Š. „Spinut“ iz Splita, a eksperimentalnu sku-
pinu djeca koja pohađaju prva četiri razreda Centra za 
odgoj i obrazovanje „Slava Raškaj“ u Splitu. Glavni su 
ulazni podatci dob (7-15 godina) i spol (djevojčice i dje-
čaci). U kontrolnoj skupini (KS) bilo je 14 dječaka i 14 
djevojčica, dok je u eksperimentalnoj skupini (ES) bilo 
16 dječaka i 12 djevojčica. Unutar razreda djeca koja 
su uključena u studiju su izabrana nasumičnim odabi-
rom. Svi su ispitanici mlađi od 18 godina zbog čega je 
za svako dijete potpisana suglasnost o sudjelovanju od 
roditelja i ravnatelja škola. Istraživanje je odobrilo Etič-
ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Splitu. 

Glavni je cilj u ovom istraživanju bilo mjerenje vreme-
na potrebnog za ispravno čitanje, tj. interpretacija ta-
blica po Ishihari. Djeca su jedno po jedno najprije bila 

podvrgnuta općem oft almološkom pregledu, što uk-
ljučuje ispitivanje vidne oštrine, pregled prednjeg dije-
la oka, očne pozadine i digitalno mjerenje intraokular-
nog tlaka (18-20). Nakon toga je svako dijete testirano 
pomoću pseudoizokromatskih tablica po Ishihari od 
24 ploče (Ishihara’s tests for colour defi ciency, 24 plates, 
edition 2000 Kanehara & Co., Ltd. Tokyo – Japan). Dje-
ca koja nisu ispravno pročitala prvu, kontrolnu tablicu 
isključena su iz ispitivanja. U prethodno pripremljene 
i standardizirane obrasce (formular) bilježili su se toč-
ni, odnosno netočni odgovori te vrijeme potrebno za 
čitanje svake pojedine tablice. 

Statistika: Prikupljeni podatci uneseni su u Microsoft  
Excel 2000 (Microsoft  Corp., Redmond, WA, SAD), a 
zatim obrađeni statističkim programom Statistica 6,0 
(StatSoft Inc, Tulsa, OK, SAD). Broj pročitanih Ishihara 
tablica ukupno i u odnosu na ispitivane skupine izra-
čunat je pomoću χ²-testa. Medijani vremena čitanja 
Ishihara tablica u sekundama između dviju ispitivanih 
skupina izračunati su pomoću Mann–Whitneyeva U 
testa. Statistička razlika od P<0,05 smatrala se značaj-
nom. Rezultati su prikazani u tablicama i grafi čki.

REZULTATI

U tablici 1 prikazani su demografski podatci djece, 
razred koji su pohađali, uspjeh u školi i vidna oštri-
na za svu djecu zajedno i u svakoj ispitivanoj skupini 
posebno.

Tablica 1. 
Prikaz medijana (min-maks) dobi, završne ocjene, vidne 

oštrine i broja (%) djece prema spolu i razredu u odnosu na 
ispitivane skupine

Skupine

Zdrava 
djeca
(KS)

(n=28)

Djeca s 
posebnim 

potrebama (ES)
(n=28)

Ukupno
(n=56)

Dob (godine) 8,5 (7-10) 11 (9-15) 10 (7-15)

Završna ocjena 5 (4-5) 4 (2-5) 4 (2-5)

Vidna oštrina desnog oka 
(VOD)

1,0 0,75 (0,1-1,0) 1,0 (0,1-1,0)

Vidna oštrina lijevog oka 
(VOS)

1,0 0,75 (0,1-1,0) 1,0 (0,1-1,0)

Spol 
m 14 (50) 16 (57) 30 (54)

ž 14 (50) 12 (43) 26 (46)

Razred

1. 7 (25) 7 (25) 14 (25)

2. 7 (25) 7 (25) 14 (25)

3. 7 (25) 7 (25) 14 (25)

4. 7 (25) 7 (25) 14 (25)

Zdrava djeca (KS) i djeca s posebnim potrebama (ES)
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Tijekom ispitivanja svako je dijete dobilo zadatak da 
pročita 24 ploče Ishihara tablica. U tablici 2 prikazani 
su rezultati za svaku ploču Ishihara tablice posebno. 
Prikazani su broj i postotak djece koja su ispravno 
pročitala pojedinu ploču Ishihara tablice unutar svake 
skupine. Rezultati su prikazani i grafi čki.

Sva su djeca, 100 %, ispravno pročitala ploče tablice 1, 
4, 16, 17, 18, 20, 21, 22, 23 i 24. i 98 % djece je ispravno 
pročitalo tablice 2, 5, 6, 8, 10 i 11. Između 68 ili 91 % 
djece je ispravno pročitalo tablice 3, 7, 9, 12 i 13. Tabli-
ce 14, 15 i 19 nije pročitalo niti jedno dijete.

Tablica 2. 
Prikaz broja (%) pročitanih ploča Ishihara tablica ukupno i 

u odnosu na ispitivane skupine

Skupine

Zdrava 
djeca 
(KS)

Djeca s 
posebnim 
potrebama 

(ES)

Ukupno

Ishihara tablice 
(ploče)

(n=28) (n=28) (n=56) P*

1 (probna ploča) 28 (100) 28 (100) 56 (100)

2 (prva serija) 27 (96) 28 (100) 55 (98)

3 23 (82) 26 (93) 49 (87)

4 28 (100) 28 (100) 56 (100)

5 27 (96) 28 (100) 55 (98)

6 28 (100) 27 (96) 55 (98)

7 20 (72) 19 (70) 39 (70) 0,771

8 27 (96) 28 (100) 55 (98)

9 27 (96) 21 (75) 48 (86)

10 (druga serija) 27 (96) 28 (100) 55 (98)

11 27 (96) 28 (100) 55 (98)

12 26 (93) 26 (93) 51 (91)

13 13 (68) 19 (68) 38 (68) 1,0

14 0 (0) 0 (0) 0 (0)

15 0 (0) 0 (0) 0 (0)

16 28 (100) 28 (100) 56 (100)

17 28 (100) 28 (100) 56 (100)

18 (treća serija) 28 (100) 28 (100) 56 (100)

19 0 (0) 0 (0) 0 (0)

20 28 (100) 28 (100) 56 (100)

21 28 (100) 28 (100) 56 (100)

22 28 (100) 28 (100) 56 (100)

23 28 (100) 28 (100) 56 (100)

24 28 (100) 28 (100) 56 (100)

* χ²-test

Od svih ploča Ishihara tablica, najviše se griješilo na 
pločama Ishihara tablica broj 7 i 13. Nismo dokazali 
statistički značajnu razliku u broju pogrešaka na ploči 

Ishihara tablice broj 7 između zdrave djece i djece s 
posebnim potrebama (χ² = 0,084; P = 0,771). Također 
nije dokazana statistički značajna razlika u broju po-
grešaka na ploči Ishihara tablice broj 13 između zdra-
ve djece i djece s posebnim potrebama (χ² = 0; P = 1). 

Osim pogrešaka u čitanju Ishihara tablica (ploča) us-
poređivali smo i vrijeme potrebno da se pročita, tj. in-
terpretira svaka pojedina ploča. Razlike u brzini čita-
nja između zdrave djece i djece s posebnim potrebama 
prikazuje tablica 3. Rezultati su prikazani i grafi čki (sl. 
1).

Tablica 3. 
Prikaz medijana (min-maks) vremena čitanja ploča Ishihara 

tablica (sekunde) u odnosu na ispitivane skupine

Skupine

Zdrava 
djeca 
(KS)

Djeca s 
posebnim 
potrebama 

(ES)

Ishihara tablice (ploče) (n=28) (n=28) P*

1 (probna ploča) 3 (2-4) 4 (2-6) < 0,001

2 (prva serija) 2 (1-3) 4 (1-8) < 0,001

3 3 (2-4) 7 (2-26) < 0,001

4 2 (1-3) 4 (1-9) < 0,001

5 2 (1-3) 4 (1-6) < 0,001

6 3 (1-4) 7 (2-21) < 0,001

7 3 (1-4) 7 (2-42) < 0,001

8 2 (1-4) 4 (1-12) < 0,001

9 3 (1-7) 8 (2-24) < 0,001

10 (druga serija) 2 (1-3) 4 (1-9) < 0,001

11 1 (1-2) 4 (1-10) < 0,001

12 2 (1-3) 7 (1-28) < 0,001

13 3 (3-4) 8 (2-63) < 0,001

14 0 (0) 0 (0)

15 0 (0) 0 (0)

16 3 (2-3) 7 (2-24) < 0,001

17 3 (2-3) 7 (2-36) < 0,001

18 (treća serija) 4 (3-5) 6 (3-58) < 0,001

19 0 (0) 0 (0)

20 3 (2-4) 5 (3-63) < 0,001

21 3 (3-4) 6 (3-47) < 0,001

22 3 (3-4) 5 (3-33) < 0,001

23 3 (2-4) 4 (3-45) < 0,001

24 2 (1-3) 3 (2-13) < 0,001

*Mann – Whitney U test
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Sl. 1. Razlika medijana brzine čitanja (vremena) ploča Ishiha-
ra tablica između zdrave djece i djece s posebnim potrebama. 
Zdrava djeca (KS) i djeca s posebnim potrebama (ES)

Ishihara tablice broj 14, 15 i 19 nisu obrađene, jer ih ni 
jedno dijete iz skupine zdrave djece (KS), a ni iz sku-
pine djece s posebnim potrebama (ES) nije pročitalo. 

Iz podataka se vidi da je razlika medijana brzine vre-
mena čitanja Ishihara tablica između skupine zdrave 
djece i djece s posebnim potrebama iznosila najviše 5 
sekundi, a najmanje 1 sekundu. Sve su razlike medija-
na brzine čitanja Ishihara tablica statistički značajne 
(P<0,001). 

Razlika od 5 sekundi postojala je u 3 ploči Ishihara ta-
blice (redni broj 9, 12, 13) što čini 14 %. Razlika od 4 
sekunde postojala je u 4 ploči Ishihara tablice (redni 
broj 3, 6, 16, 17) što čini 19 %. Razlika od 3 sekunde po-
stojala je u 3 ploči Ishihara tablice (redni broj 7, 11, 21) 
što čini 14 %. Razlika od 2 sekunde postojala je u 8 ploči 
Ishihara tablica (redni broj 2, 4, 5, 8, 10, 18, 20, 22) što 
čini 39 %. Razlika od 1 sekunde postojala je u 3 ploče 
Ishihara tablice (redni broj 1, 23, 24) što čini 14 %. 

RASPRAVA

U ovom presječnom istraživanju rezultati su poka-
zali vrijeme čitanja pseudoizokromatskih tablica po 
Ishihari i eventualne razlike u interpretaciji u djece s 
posebnim potrebama i u zdrave djece. U novije vrije-
me nije bilo preciznih istraživanja kojima se pokuša-
lo odrediti učinkovitost Ishihara tablica kao moguće 
metode izbora kod testiranja kolornog vida u djece s 
posebnim potrebama. Isto vrijedi i za ostale metode 
testiranja u te djece zbog čega su kao skupina ta djeca 
u izrazito nepovoljnom položaju. S obzirom da su Is-
hihara tablice inače najšire primjenjivana metoda ispi-
tivanja kolornog vida, upravo su one odabrane i za ovo 
istraživanje (21, 22). 

U našem istraživanju osim vremena čitanja određivali 
smo kao prvo brojeve ploča Ishihara tablica na kojima 
su djeca najviše griješila. Od svih ploča Ishihara tabli-
ca najviše se griješilo na pločama broj 7 i 13. Razlog 
tome je najvjerojatnije to što ploča broj 7 prikazuje 

broj 74, a ploča broj 13 prikazuje broj 73, a napravljeni 
su tako da izazivaju konfuziju kod ispitanika. Poznato 
je da su ti brojevi dosta komplicirani za čitanje mlađoj 
djeci, jer spadaju u veće dvoznamenkaste brojeve (23-
26). Također se događalo da je djecu ponekad broj 7 
asocirao na broj 1 zbog sličnosti grafi ke, tj. izgleda, što 
je često bilo uzrok pogreške (27-31). Razlike u učesta-
losti pogrešaka kod zdrave djece i djece s posebnim 
potrebama nisu bile statistički značajne. 

Što se tiče vremena čitanja, rezultati su pokazali sta-
tistički značajnu razliku za sve ploče Ishihara tablice 
između skupine zdrave djece i djece s posebnim po-
trebama. Općenito, vrijeme čitanja Ishihara tablica u 
djece s posebnim potrebama bilo je produženo iz više 
razloga. Glavni razlog je što sva djeca iz eksperimen-
talne skupine imaju blaži ili teži stupanj mentalne za-
ostalosti. Vezano uz to, njihovo poznavanje brojeva 
je slabije nego u zdrave djece. Također, koncentracija 
tijekom ispitivanja im je često znala odlutati toliko da 
su vremena čitanja pojedinih tablica u neke od te djece 
bila duža od jedne minute. Ako se uzme da je prosjek 
čitanja od 3 sekunde, onda se lako zaključuje da se ra-
dilo o znatnom produženju vremena čitanja u djece 
s posebnim potrebama. Dodatan razlog otežanom i 
produženom čitanju bio je i to što veliki broj djece s 
posebnim potrebama ima smanjenu vidnu oštrinu. U 
određenog broja djece postojale su i teškoće s govo-
rom što je usporilo njihovo izražavanje. Nekoliko dje-
ce je osim otežanog govora imalo i slabu koordinaciju 
pokreta zbog čega je bilo potrebno pristupiti im na 
individualan način prikazivanja ploča Ishihara tablica, 
što je ujedno i produžilo vrijeme čitanja. 

Kad se u obzir uzmu medijani brzine vremena čita-
nja, najveća razlika između dviju ispitivanih skupina 
iznosila je 5 sekundi i to za ploče broj 9, 12 i 13. Razlog 
tome je najvjerojatnije to što su brojevi na tim tablica-
ma bili vizualno dosta teško prepoznatljivi na podlozi 
koja je bila slične nijanse zbog izazivanja konfuzije is-
pitanika. Djeci je stoga trebalo više vremena i koncen-
tracije da broj ispravno pročitaju. Za djecu s posebnim 
potrebama to je ponekad bilo izrazito teško zbog sma-
njene vidne oštrine i otežanog diferenciranja broja od 
podloge. Najmanja razlika medijana brzine vremena 
čitanja bila je 1 sekundu i to za ploče broj 1, 23 i 24. 
Razlog je vjerojatno što je prva ploča kontrolna, a time 
i najlakša (svi čitaju), dok su ploče 23 i 24 posljednje 
u nizu od sedam završnih tablica koje nisu prikazivale 
brojeve, nego izvijugane linije u bojama koje su se jed-
nostavno mogle pratiti prstom ili kistom i kod kojih su 
djeca jednostavno znala što trebaju učiniti. 

Ploče Ishihara tablica broj 14, 15 i 19 nije pročitalo 
ni jedno dijete što je uredan nalaz s obzirom da djeca 
koja nemaju poremećaj kolornog vida ni ne trebaju vi-
djeti nikakav broj na tim pločama. 
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Kad promatramo udjele Ishihara tablica (sve ploče) 
prema razlikama medijana vremena čitanja, možemo 
uočiti da se 14 % tablica nalazi u razlici medijana od 5 
sekundi, 19 % u razlici od 4 sekunde, 14 % u razlici od 
3 sekunde, 39 % u razlici od 2 sekunde i 14 % u razlici 
od 1 sekunde. Na temelju toga može se zaključiti da je 
najveći broj ploča Ishihara tablica imao razliku medi-
jana brzine vremena čitanja 2 sekunde što je prihvat-
ljiva razlika između zdrave djece i djece s posebnim 
potrebama. Iako je kod svih Ishihara tablica postojala 
statistički značajna razlika u medijanima brzine čita-
nja u zdrave djece i djece s posebnim potrebama, s ob-
zirom da nije bilo statistički značajne razlike u broju 
pogrešaka između ispitivanih skupina zaključujemo s 
obzirom na dosadašnje navedene spoznaje kao i rezul-
tate ovog istraživanja da bi Ishihara tablice mogle biti 
test izbora u ispitivanju kolornog vida u djece s po-
sebnim potrebama s razlikom da se toj djeci treba dati 
više vremena u interpretiranju, raditi s njima s više str-
pljenja i biti vođeni načelom individualnog pristupa. 

ZAKLJUČCI

1. Zdrava djeca kao i djeca s posebnim potrebama 
najviše su griješila na pločama Ishihara tablica 
broj 7 i 13 – nije dokazana statistički značajna ra-
zlika u broju pogrešaka između ispitivanih skupi-
na. 

2. Razlika medijana brzine vremena čitanja Ishihara 
tablica između skupine zdrave djece i djece s po-
sebnim potrebama bila je statistički značajna za 
svaku ploču Ishihara tablice. 

3. Razlika medijana brzine vremena čitanja svih plo-
ča Ishihara tablica između dviju skupina iznosila 
je najviše 5 sekundi, a najmanje 1 sekundu. 

4. Ishihara tablice su dobra metoda provjere statu-
sa kolornog vida u djece s posebnim potrebama 
izvan oft almološke struke (npr. školska medicina, 
pedijatrija, obiteljska medicina i sl.) i unutar of-
talmološke struke (npr. dječja oft almologija) s ra-
zlikom da se toj djeci treba dati više vremena za 
čitanje tablica, raditi s njima s više strpljenja i biti 
vođen načelom individualnog pristupa. 

5. Ovakva daljnja istraživanja razjasnit će kontrover-
ze i prijepore unutar same oft almološke struke ve-
zane za valjanosti pseudoizokromatskih tablica po 
Ishihari za ispitivanje kolornog vida (crveno-zele-
nih diskromata) u djece s posebnim potrebama. 

Uključivanjem većeg broja ispitanika u daljnja istraži-
vanja i ispitivanjem drugih metoda i testova dijagno-
stike kolornog vida moći će se još bolje usporediti i 
analizirati dobiveni rezultati i shodno tome polučiti 
zanimljiviji rezultati i zaključci. 
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The aim of the study was testing two groups of children with Ishihara pseudoisochromatic plates that can give difference 
in the form of hard interpretation, in other words, the possibility of slower plate reading speed for children with special 
needs as opposed to healthy children. Subjects: The study included 56 subjects divided into two groups of 28 subjects. 
Control group had 14 boys and 14 girls, while experimental group had 16 boys and 12 girls. This cross-sectional study was 
conducted at Spinut Elementary School and Slava Raškaj Education and Development Center in Split. The main outcome 
measurement was the time needed to read/interpret Ishihara pseudoisochromatic plates in both groups tested. Results: 
Out of all Ishihara plates, most errors were made on plates 7 and 13. There was no statistically signifi cant difference in the 
number of errors on plate 7 between healthy children and children with special needs ( ²=0.084; p=0.771). In addition, there 
was no statistically signifi cant difference in the number of errors on plate 13 between healthy children and children with 
special needs either ( ²=0; p=1). Median difference in the reading speed for Ishihara plates between healthy children and 
children with special needs was 5 seconds at the most, minimum 1 second. All differences in the Ishihara plates reading 
speed were statistically signifi cant (p<0.001). In conclusion, there were no statistically signifi cant differences in the number 
of errors on the plates between the two groups of subjects. Children with special needs required statistically signifi cant 
additional time for reading all Ishihara plates, so when working with children with special needs, one should work with more 
patience, led by the principle of individualized approach beyond the allocated times. The pseudoisochromatic plates by 
Ishihara can be a good screening method of checking or testing color vision in children with special needs children.

Key words: color vision, children with special needs, elementary school, Ishihara plates
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UVOD

Novorođenčad ima veliku sklonost poremećajima 
acidobazne ravnoteže, koji se mogu razviti vrlo brzo 
kod respiracijskih problema ili se razvijati postupno 
kod metaboličkih poremećaja. U mnogim slučajevima 
tumačenje acidobaznih poremećaja može biti otežano 
kod mješovitih kompleksnih poremećaja (1). Preva-
lencija elektrolitnih poremećaja u novorođenčadi nije 
dovoljno poznata, kao što još nisu dovoljno defi nirane 
normalne vrijednosti elektrolita i parametara acido-
baznog statusa za zdravu i bolesnu novorođenčad u 
odnosu na gestacijsku i postnatalnu dob (2). Bubrezi 
su normalno najodgovorniji za održavanje homeosta-
ze elektrolita i acidobaznog statusa, ali specifi čnosti 
fi ziologije novorođenčadi kod koje je još uvijek niska 
glomerularna fi ltracija, nezreli tubuli te prisutan veliki 
izvanbubrežni gubitak tekućine, čine ih pogodnim za 
povećanu pojavu elektrolitnih i acidobaznih poreme-

ćaja (3). Razumijevanje osnovne bubrežne fi ziologije, 
prometa tekućina, elektrolita i acidobaznog statusa 
ključno je u određivanju temeljnih uzroka i primjeni 
odgovarajuće korekcije i liječenja. Perinatalno raz-
doblje je razdoblje fundamentalne promjene: kardio-
respiratorni, gastrointestinalni i ekskretorni sustav 
moraju se brzo prilagoditi i preuzeti nove obveze u 
skladu s novonastalim promjenama u organizmu, koje 
dijelom mogu biti i individualne (4). Vrijednosti par-
cijalnog tlaka kisika (pO2) i saturacije kisikom (O2sat) 
mogu biti niže kod nedonoščadi zbog smanjene pluć-
ne funkcije, a niža razina bikarbonata kod nedonoščadi 
znači da imaju i manji kapacitet, nego terminska novo-
rođenčad za puferiranje kiselinskog opterećenja. Nakon 
rođenja, vrijednosti pCO2, pH i pO2 kreću se prema 
normalnom opsegu za odrasle, a najveće su promje-
ne u prvih nekoliko minuta nakon rođenja (5). Prema 
tome, najvažniji faktori koje treba uzeti u obzir pri-
likom tumačenja nalaza elektrolitnog i acidobaznog 
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statusa u novorođenčeta jesu mjesto uzorkovanja, ži-
votna dob i moguća i stvarna dijagnoza. 

Cilj ovog rada jest utvrditi učestalost i ozbiljnost po-
jedinih elektrolitnih i acidobaznih poremećaja u hos-
pitalizirane novorođenčadi na intenzivnom tretmanu, 
utvrditi etiologiju i potencijalne faktore rizika.

ISPITANICI I METODE

Prospektivno su prikupljeni podatci za 100 konseku-
tivno zaprimljene novorođenčadi u Odjelu intenzivne 
terapije i njege Klinike za dječje bolesti Univerzitetsko 
kliničkog centra Tuzla, u razdoblju od siječnja do kraja 
svibnja 2017. S obzirom na gestacijsku dob formirane 
su dvije skupine ispitanika: novorođenčad u terminu 
gestacijske dobi ≥37 tjedana gestacije (n=45) i prijevre-
meno rođena djeca gestacijske dobi <37 gestacijskih 
tjedana (n=55). Istraživanje je odobrio Etički komitet 
naše ustanove. Analizirani su anamnestički podatci, 
klinički podatci i podatci o laboratorijskim nalazi-
ma, dijagnostičkim i terapijskim postupcima, dužini 
boravka u Odjelu intenzivne terapije i njege te ishodu 
liječenja. Gestacijska dob je procjenjivana na osnovi 
Ballardove (6) i Farrove tablice (7). Kliničko stanje 
kod prijama procjenjivano je neonatalnim bodovnim 
sustavima SNAP II (Score for Neonatal Acute Physio-
logy) i SNAPPE II (Score for Neonatal Acute Physiology 
– Perinatal Extension) (8). Podatci o akutnoj i kronič-
noj fi ziologiji i medicinskoj evaluaciji prikupljani su 
za svakog pacijenta u toku prvih 24 sata nakon prija-
ma. Od laboratorijskih parametara kod svih ispitanika 
analizirani su kompletna krvna slika i hematokrit, aci-
dobazni status (ABS): pH, parcijalni tlak kisika (pO2), 
parcijalni tlak ugljikova dioksida (pCO2), bazni eksces 
(BE), bikarbonati (HCO3), saturacija kisikom (O2sat), 
elektroliti u serumu (natrij, kalij, klorid, magnezij, kal-
cij), laktat, kreatinin, ureja, fosfat i albumini. Bioke-
mijski parametri analizirani su iz standardnog uzorka 
venske, a acidobazni status iz standardnog uzorka ka-
pilarne krvi. Analiza acidobaznih poremećaja rađena 
je po tradicionalnoj metodologiji (9). Svi pacijenti pra-
ćeni su do kraja tretmana i s obzirom na ishod podije-
ljeni su u dvije skupine: pozitivni ishod (oporavljeni) i 
negativni ishod (umrli). U statističkoj obradi rezultata 
korištene su standardne metode deskriptivne statistike 
(mjere centralne tendencije, mjere disperzije). Za te-
stiranje značajnosti razlika između uzoraka korišteni 
su parametrijski i neparametrijski testovi signifi kan-
tnosti (hi²-test, t-test), kao i metoda linearne korela-
cije. Razlike u tretmanu i dužini intenzivnog liječenja 
između skupine preživjelih i skupine umrlih testirane 
su Mann-Whitneyevim testom. 

Tablica 1. 
Kliničke karakteristike analizirane novorođenčadi i poroda

X±SD Minimum Maksimum
Porodna težina (grami)
Porodna dužina 
(centimetri) 

2407,7±923,9
47,3±6,6

590,0
28,0

4450,0
59,0

Medijan
Interkvartilni 

raspon
Minimum Maksimum

Apgar zbroj u 1. minuti
Apgar zbroj u 5. minuti 
Gestacijska dob (tjedni)
Postnatalna dob (dani) 

7
8
36
1

5 - 8
7 - 9
32-36
1-3

0
1
26
1

9
9
41
14

Spol (broj) Muški/ženski 51/49
Karakteristike poroda n %
Carski rez
Višestruka trudnoća
Lokacija porodilišta:
UKC Tuzla
Lokacija porodilišta: 
vanjska

42
23
61

40

42
23
61

40

X±SD – Aritmetička sredina ± Standardna devijacija

REZULTATI

Najčešća bolesna stanja u liječene novorođenčadi pri-
kazana su u tablici 2. 

Tablica 2. 
Najčešća bolesna stanja u liječene novorođenčadi

Bolesti i stanja
Prematurusi

Novorođenčad
u terminu

Ukupno

n % N % n %
Perinatalna asfi ksija 54 98,2 35 77,7 89 89
Respiratorni distres 
sindrom

55 100 1 2,2 57 57

Sepsa 30 54,5 20 44,4 50 50
Pneumonija 37 67,2 41 91,1 78 78
Atelektaza pluća 15 27,2 15 33,3 30 30
Pneumotoraks 4 7,2 2 4,4 6 6
Respiratorna 
insufi cijencija

32 58,1 16 35,5 48 48

Konvulzije 17 30,9 18 40 35 35
Hipoksijsko ishemijska 
encefalopatija (HIE)

55 100 42 93,3 97 97

HIE teži oblik 4 7,2 13 28,8 17 17
Intrakranijalna 
hemoragija (HIC)

46 83,6 28 62,2 74 74

HIC teži oblik 14 25,4 4 8,9 18 18
Kongenitalne anomalije 
ukupno 

14 25,4 17 37,7 31 31

Teži oblik anomalija 3 5,4 11 24,4 14 14

Svim ispitanicima klinički je procijenjena težina bo-
lesti s neonatalnim bodovnim sustavima SNAP II i 
SNAPPE II. Vrijednost SNAP II nalaza kretala se u 
rasponu od 5 do 68, sa srednjom vrijednosti od 20,2 
u ukupnom uzorku, a vrijednost SNAPPE II nalaza 
kretala se u rasponu od 5 do 86, sa srednjom vrijed-
nosti od 34,8 u ukupnom uzorku. Ishod kod 87 (87 
%) liječene novorođenčadi bio je povoljan, a 13 (13 %) 
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novorođenčadi imalo je smrtni ishod, od toga 11 pre-
maturusa i 2 terminska novorođenčeta. Medijan duži-
ne intenzivnog liječenja iznosio je 8 dana (interkvar-
tilni raspon 5–13 dana; najmanje 2 i najviše 50 dana). 
Nije bilo značajne razlike u dužini liječenja u OINJT 
između ispitanika sa smrtnim ishodom i onih koji su 
preživjeli (Mann-Whitney; Z=-1,74; p=0,083). 

Evaluirani su osnovni parametri acidobaznog statusa 
(ABS), kalkulirani parametri dobiveni tradicionalnom 
metodologijom acidobazne analize i vrijednosti elek-
trolita i metaboličkog statusa. Deskriptivni prikaz re-
zultata iznesen je u tablicama 3 i 4.

Tablica 3. 
Elektrolitni i acidobazni parametri u analizirane 

novorođenčadi
AS SD Minimum Maksimum

Ph 7,29 ,14 6,69 7,60
pCO2 (kPa) 6,32 2,38 1,50 15,40
pO2 (kPa) 6,05 1,88 1,60 12,60
BE -5,93 6,08 -34,00 9,60
HCO3 (mmol/L) 19,98 5,03 8,60 35,30
Kalij (mmol/L) 5,26 1,09 3,50 9,20
Natrij (mmol/L) 136,41 6,58 110,00 150,00
Kalcij (mmol/L) 1,96 ,26 1,40 2,53
Magnezij 
(mmol/L)

,87 ,17 ,50 1,51

Kloridi (mmol/L) 117,69 5,33 105,00 130,00
Albumini (g/L) 26,26 4,35 14,00 35,10
Fosfati (mmol/L) 1,11 ,23 ,70 2,00
Anionski procjep 6,94 5,17 ,00 20,30
Korigirani 
anionski procjep

9,63 6,20 ,20 26,00

AS – aritmetička sredina; SD – standardna devijacija

Tablica 4. 
Biokemijski parametri u odnosu na gestacijsku dob

AS SD p-vrijednost

Kalij
Prematurusi
Novorođenčad u terminu

5,39
5,09

1,26
,78

0,17

Natrij
Prematurusi
Novorođenčad u terminu

135,93
137,02

7,27
5,58

0,41

Kalcij
Prematurusi
Novorođenčad u terminu

1,89
2,05

,27
,20

0,001

Magnezij
Prematurusi
Novorođenčad u terminu

,87
,87

,18
,15

0,93

Kloridi
Prematurusi
Novorođenčad u terminu

118,77
116,30

4,89
5,61

0,02

Bilirubin
Prematurusi
Novorođenčad u terminu

156,54
149,93

72,81
86,79

0,68

Glukoza
Prematurusi
Novorođenčad u terminu

3,57
4,12

1,62
1,42

0,08

Ureja
Prematurusi
Novorođenčad u terminu

5,16
6,86

2,23
4,66

0,018

Albumini
Prematurusi
Novorođenčad u terminu

24,13
29,02

3,70
3,53

<0,001

Fosfati
Prematurusi
Novorođenčad u terminu

1,10
1,12

,24
,22

0,751

AS – aritmetička sredina; SD – standradna devijacija

Postojala je statistički značajna razlika u dvjema ispiti-
vanim skupinama prema gestacijskoj dobi za vrijedno-
sti klorida, kalcija, ureje i albumina. Uz hipoalbumi-
nemiju kod bolesne novorođenčadi u našem uzorku 
najčešće su zabilježene hiponatrijemija, hipokloremija 
i hipokalcijemija. Snižene vrijednosti albumina nađe-
ne su u 76 (76 %) bolesne novorođenčadi, a poviše-
ne vrijednosti nisu zabilježene. U 60 (60 %) bolesne 
novorođenčadi bile su normalne vrijednosti natrija. 
Hiponatrijemija je zabilježena u 38 (38 %), bolesne 
novorođenčadi, a hipernatrijemija u troje (3 %). Klo-
ridi u krvi su bili u referentnim vrijednostima u 53 (53 
%) bolesne novorođenčadi. Povišene kloride imalo je 
jedno (1 %) bolesno novorođenče, a snižene 47 (47 %). 
Povišene vrijednosti kalija nađene su u 8 novorođen-
čadi, a blago snižene u 13. Kalcij je bio snižen u 79 (79 
%) bolesne novorođenčadi, a povišene vrijednosti nisu 
zabilježene. Magnezij je bio snižen u 12 (12 %) bole-
sne novorođenčadi, a povišene vrijednosti nisu zabi-
lježene. Od nemjerljivih iona laktati su identifi cirani u 
13 (13 %) bolesne novorođenčadi uglavnom u niskim 
koncentracijama, dok je hiperlaktemiju (koncentraci-
ju iznad 2 mmol/L) imalo 7 bolesne novorođenčadi.

Tablica 5. 
Parametri acidobaznog statusa u odnosu na gestacijsku dob

AS SD p-vrijednost

pH
Prematurusi
Novorođenčad u terminu

7,27
7,33

0,16
0,09

0,03

pCO2

Prematurusi
Novorođenčad u terminu

6,56
6,01

2,79
1,69

0,25

pO2

Prematurusi
Novorođenčad u terminu

6,08
6,01

1,64
2,17

0,07

BE
Prematurusi
Novorođenčad u terminu

-7,14
-4,37

6,54
5,07

0,02

HCO3
Prematurusi
Novorođenčad u terminu

19,26
20,90

5,15
4,76

0,10

AS – aritmetička sredina; SD – standradna devijacija

Razlike između dviju skupina bile su statistički zna-
čajne za vrijednosti pH i baznog ekscesa (BE). Najče-
šći acidobazni poremećaj bila je metabolička acidoza 
identifi cirana u 80 (80 %) ispitanika, potom respira-
torna acidoza koja je nađena u 55 (55 %) ispitanika. 
Respiratorna alkaloza nađena je u 18 (18 %) ispitani-
ka, a metabolička u 4 (4 %) ispitanika. Kod 31 (31 %) 
ispitanika nađeni su jednostavni acidobazni poreme-
ćaji, a kod 63 (63 %) miješani acidobazni poremećaji. 
Najčešće su udružene bile metabolička i respiratorna 
acidoza kod 42 (42 %) bolesne novorođenčadi. Kod 17 
(17 %) bolesne novorođenčadi metabolička acidoza 
bila je udružena s respiratornom alkalozom, a kod 4 (4 
%) bile su udružene respiratorna acidoza s metabolič-
kom alkalozom (sl. 1).
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Sl. 1. Zastupljenost miješanih acidobaznih poremećaja

U analizi uzroka metaboličke acidoze kao najčešćeg 
acidobaznog poremećaja u bolesne novorođenčadi, 
domet tradicionalne metodologije je identifi cirati me-
taboličku acidozu s povišenim ili s normalnim vrijed-
nostima anionskog procjepa (AG, engl. anion gap). Od 
80 identifi ciranih slučajeva metaboličke acidoze, kod 
16 (20 %) ispitanika nađena je povišena vrijednost 
anionskog procjepa, dok je kod 64 (80 %) ispitanika 
identifi cirana metabolička acidoza s normalnom vri-
jednošću anionskog procjepa. Kada se uzme u obzir 
vrijednost anionskog procjepa korigirana za vrijed-
nost albumina, povećava se udio identifi cirane meta-
boličke acidoze s povišenim vrijednostima korigira-
nog anionskog procjepa (AGcor) na 31 (38,8 %) (sl. 2).

Sl.2. Metaboličke acidoze u odnosu na vrijednost anionskog 
procjepa

Korelirani su stupanj težine acidobaznih poremećaja i 
težina bolesti izražene nalazima SNAP II i SNAPPE II 
(tablica 6).

Tablica 6. 
Korelacija acidobaznih poremećaja sa stupnjem težine 

bolesti
SNAP II SNAPPE II

Respiratorna acidoza
Koefi cijent korelacije
p-vrijednost

0,288
0,004

0,275
0,005

Respiratorna alkaloza
Koefi cijent korelacije
p-vrijednost

0,081
0,422

0,113
0,262

Metabolička acidoza
Koefi cijent korelacije
p-vrijednost

0,257
0,010

0,329
0,001

Metabolička alkaloza
Koefi cijent korelacije
p-vrijednost

0,060
0,549

0,061
0,542

SNAP II (engl. Score for Neonatal Acute Physiology); SNAPPE II (engl. 
Score for Neonatal Acute Physiology – Perinatal Extension)

S težinom bolesti statistički značajno su korelirali 
acidotični poremećaji, i to metabolička acidoza bolje 
nego respiratorna acidoza, dok alkaloza nije korelirala 
s težinom bolesti.

RASPRAVA

Točno tumačenje elektrolitnog i acidobaznog statusa i 
plinskih analiza krvi jest paradigma kliničke vještine u 
neonatalnom intenzivnom liječenju. Ovo tumačenje tre-
ba se temeljiti na ispravnom razumijevanju acidobazne i 
elektrolitne fi ziologije. Acidobazni balans je odraz slože-
nih procesa koji održavaju stabilnost izvanstaničnog pH 
za optimalnu staničnu funkciju. Održavanje ravnoteže 
između proizvodnje i neutralizacije kiselina u tkivu je 
veliki izazov za novorođenče koje ima znatno višu stopu 
proizvodnje kiselina nego odrasli. Poremećaji acidoba-
zne ravnoteže u novorođenčeta mogu nastati brzo kod 
problema s disanjem ili se razvijati tokom vremena kod 
metaboličke neravnoteže. U mnogim slučajevima tuma-
čenje acidobaznih poremećaja može biti komplicirano 
kod poremećaja miješanog podrijetla (3).

Tekućina, elektroliti i acidobazna ravnoteža bitne su 
komponente u tretmanu novorođenčadi s visokim ri-
zikom. Ovo se posebno odnosi na novorođenčad niske 
porođajne mase. Prematurusi obično zahtijevaju paren-
teralnu prehranu i tekućinu čija količina i sastav može 
biti vrlo promjenjiva. Oni također imaju važna razvojna 
ograničenja u bubrežnim homeostatskim mehanizmima. 
Konačno, nezrelost ih čini posebno osjetljivima i podlož-
nima na morbiditet i mortalitet, koji u značajnoj mjeri 
može biti povezan s tekućinom, elektrolitima i acidoba-
znom neravnotežom (4). 

U našem istraživanju, srednje vrijednosti parametara 
acidobaznog statusa kod ispitanika u ukupnom uzorku 
ukazivale su u prilog miješane, respiratorne i metabo-
ličke acidoze. Postojala je minimalna razlika u srednjim 
vrijednostima pojedinih parametara acidobaznog sta-
tusa kod novorođenčadi u odnosu na gestacijsku dob, 
statistički značajne bile su razlike u pH i baznom eks-
cesu, a najčešći poremećaj bila je metabolička acidoza. 
Prema literaturi, čista respiratorna   acidemija, defi nirana 
s pH <7,20 u prisutnosti povišenog pCO2 i normalnog 
baznog ekscesa, općenito nije povezana s novorođenač-
kim morbiditetom kod djece rođene u terminu. Rizik 
za komplikacije povećava se u novorođenčadi s acido-
baznim statusom, koji odražava metaboličku acidozu. 
Studije potvrđuju da su za novorođenčad pH <7,0 i 
arterijsko-venska razlika u pCO2 >25 mm Hg, osjetljiv 
i specifi čan parametar za utvrđivanje asfi ktične novo-
rođenčadi, koja će najvjerojatnije razviti konvulzije, 
hipoksično-ishemičnu encefalopatiju i druge abnormal-
nosti u neonatalnom razdoblju (5). Očigledno, to je po-
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vezano s aktivacijom anaerobne glikolize, hemodinam-
skim poremećajima, hipoksijom, renalnim tubularnim 
lezijama, endotoksemijom, citolizom i hemolizom. Du-
gotrajna metabolička acidoza u hipoenergetskom miljeu 
povezuje se s nižim alkalnim rezervama kod terminske 
novorođenčadi, odražavajući insufi cijentan status djece 
u ovoj skupini. Kao što je poznato, dugotrajnu metabo-
ličku acidozu karakteriziraju negativni učinci na koje je 
potrebno obratiti pozornost (10). Velika zastupljenost 
metaboličkih poremećaja u našem istraživanju može se 
donekle objasniti specifi čnostima fi ziologije ove popu-
lacije, malim rezervama bikarbonata, ali i bolesnim sta-
njima identifi ciranima u podlozi. Stupanj metaboličke 
acidoze korelirao je s težinom bolesti pokazujući srednje 
nisku do visoku korelaciju. Stupanj respiratorne acido-
ze je također imao srednje nisku korelaciju, dok stupanj 
metaboličke i respiratorne alkaloze prema klasičnoj me-
todi nisu imali signifi kantnu korelaciju s težinom bole-
sti. Prema literaturi, zabilježene komplikacije u novoro-
đenčadi ne povećavaju se nakon respiratorne acidoze, a 
nakon metaboličke acidoze povećavaju se i po učesta-
losti i po težini u skladu s povećanjem težine i trajanja 
metaboličke acidoze (11). Sklonost hipoalbuminemiji 
može značajno utjecati na identifi kaciju acidobaznih 
poremećaja. Ulogu proteina plazme, posebno albumi-
na, u acidobaznoj ravnoteži može ostati zanemarena u 
tradicionalnim pristupima. Postoje kontroverze u vezi s 
korisnošću anionskog procjepa i klasifi kacije metabolič-
kih acidobaznih poremećaja. Nekoliko studija podržava 
primjedbu da značajan broj abnormalnih nalaza anion-
skog procjepa ostaje neprepoznatljiv, bez korekcije za 
vrijednost albumina (12). 

Normalne vrijednosti pojedinih biokemijskih para-
metara u novorođenčadi, rođene u terminu ili nedo-
noščadi, zdrave ili bolesne, još uvijek su tema za ra-
sprave. Hiponatrijemija se defi nira kao serumski natrij 
manji od 130 mmol/L, a može biti prouzročena jednim 
od tri opća mehanizma: nemogućnost lučenja vodenog 
opterećenja, prekomjerni gubitak natrija ili neadekva-
tan unos natrija. Najčešće bolesna novorođenčad nisu u 
stanju izlučiti vodeno opterećenje zbog smanjenog efek-
tivnog   arterijskog volumena krvi koji sprječava supresiju 
izlučivanja ADH. Hiponatrijemija može nastati i zbog 
smanjenog dotoka tekućine u distalne segmente nefro-
na, a dva najčešća uzroka smanjenog dotoka su smanjena 
glomerularna fi ltracija zbog akutnog zatajenja bubrega i 
povećana reapsorpcija tekućine i natrija u proksimalnim 
tubulima zbog hipovolemije. Poremećaji u kotransportu 
natrijeva klorida u kortikalnim i medularnim uzlaznim 
segmentima Henleove petlje, koji je ključan u stvaranju 
osmotskog gradijenta za distalnu reapsorpciju, također 
ograničavaju dilucijski kapacitet nefrona (13). 

Postoji nekoliko studija o bilansu vode i elektrolitnim 
abnormalnostima u novorođenčadi, prematurusa i 
novorođenčadi niske porođajne mase. Incidencija 

hipernatrijemije (Na >150 mmol/L) i hiponatrijemi-
je (Na <130 mmol/L) bila je 8,0 i 33,3 %. Incidenci-
ja hiperkalemije bila je 37,0 %, a 14,8 % u djece s in-
trauterinim zastojem rasta. Međutim, hiperkalemija 
uglavnom nije zahtijevala liječenje. Učestalost kasne 
metaboličke acidoze bila je 84,6 kod djece bez i 37,5 
% u djece s intrauterinim zastojem rasta (14). Razlike 
u bilansu vode i elektrolitnim abnormalnostima treba 
uzeti u obzir u tretmanu.

U jedinici intenzivnog liječenja acidoza je češći pro-
blem nego alkaloza, a u kritično bolesnih najčešći 
izvori metaboličke acidoze su poremećaji homeostaze 
klorida, laktata i drugih aniona. Utjecaj administraci-
je klorida na razvoj metaboličke acidoze poznat je već 
mnogo godina (15), jer kada se daju velike količine 
infuzijske otopine NaCl, veći učinak će imati na cjelo-
kupni klorid u organizmu nego na cjelokupni natrij. U 
naših ispitanika zabilježen je samo jedan slučaj hiper-
kloremijske metaboličke acidoze (1 %). Postoje i drugi 
važni uzroci hiperkloremije i ovaj oblik metaboličke 
acidoze je uobičajen kod kritično bolesnih, osobito u 
sepsi. Osim klorida, nekoliko drugih jakih iona može 
biti prisutno u krvi kod kritično bolesnih pacijenata. 
Laktat je možda od njih najvažniji, ali ketoni, sulfati, i 
neki lijekovi i otrovne supstancije važni su u odgova-
rajućim kliničkim stanjima (16). 

Hiperlaktemija je treći uzrok metaboličke acidoze u 
naših ispitanika. S obzirom na velik broj bolesnika sa 
sepsom, to ne začuđuje. Osim povezanosti s nekim li-
jekovima (npr. adrenalinom) i toksinima, postoje neka 
druga stanja u kojima je moguća laktična acidoza ili 
hiperlaktatemija. U akutnoj ozljedi pluća razina lak-
tata može biti visoka čak i u odsutnosti šoka ili sepse. 
Ledirana pluća važan su izvor laktata. Ovaj fenomen 
karakterističan za adultni respiratorni distres ne doga-
đa se u bolesnika s drugim ozbiljnim bolestima pluća. 
Ipak, dokazano je da su pluća izvor proizvodnje lakta-
ta u bolesnika na mehaničkoj ventilaciji nakon kardio-
pulmonalnog premoštavanja. Potencijalni mehanizmi 
proizvodnje laktata u ozlijeđenim plućima uključuju   
ne samo anaerobni metabolizam u hipoksičnim zona-
ma, već i izravne učinke citokina na plućne stanice i 
stres-inducirano povećanje glikolize i sinteze laktata 
od strane parenhimskih i neparenhimskih stanica, kao 
što su endotelne stanice, makrofagi i neutrofi li (17).

Važnost hiperlaktemije kao prediktora šoka i njenog 
prognostičkog značenja su poznate. Pokazalo se da 
normalni anionski procjep ne isključuje prisutnost hi-
perlaktemije. Iako AGcor povećava osjetljivost za ot-
krivanje hiperlaktemije, nema značajne specifi čnosti. 
Stoga određivanje AGcor nije dobra zamjena za izrav-
no mjerenje laktata kod bolesnika s metaboličkom aci-
dozom na intenzivnom tretmanu.
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Rezultate koji se donekle razlikuju od naših izvještava-
ju Lekhwani i sur. (18). U njihovoj studiji metabolička 
acidoza je nađena u 68 % bolesne novorođenčadi. Hi-
perlaktatemija je pronađena u 97 %, laktična acidoza 
u 35 %, a hiperkloremija je bila prisutna u 26,5 % bo-
lesne novorođenčadi s metaboličkom acidozom. Pove-
ćana koncentracija albumina nije nađena. Smanjenje 
pH zabilježeno je u 61,8 % takvih slučajeva (18). Inci-
denciju metaboličke acidoze u bolesne novorođenčadi 
na intenzivnom tretmanu teško je pronaći u literaturi. 
Još je teže naći čvrste epidemiološke podatke o razli-
čitim vrstama metaboličke acidoze. Glavna prepre-
ka su različite defi nicije koje se koriste za opisivanje 
pojedinih vrsta acidobaznih poremećaja. Elektrolitni 
status naših ispitanika ide u prilog zastupljenosti ve-
likog broja prikrivenih acidobaznih poremećaja, od-
nosno kompleksnih i miješanih. Klinička i laboratorij-
ska evaluacija mora se sastojati od detaljne anamneze, 
uključujući i informacije o prethodnim terapijskim 
intervencijama i lijekovima, detaljne procjene bilansa 
tekućine, elektrolita i acidobaznog statusa te procjenu 
osmolarnosti plazme i urina. Vrlo važno je procijeni-
ti omjer rizika od samog poremećaja, ali i tretmana. 
Dugotrajni i kronični poremećaji općenito se moraju 
postupno korigirati tijekom duljeg razdoblja, dok u 
akutnim poremećajima promptna i brza korekcija daje 
bolje rezultate. 

ZAKLJUČCI

Elektrolitni i acidobazni poremećaji su česti kod no-
vorođenčadi. Prema tradicionalnoj metodi acidoba-
zne analize najčešći poremećaji bile su metabolička 
acidoza (79,2 %) i respiratorna acidoza (54,5 %). Kod 
trećine liječene novorođenčadi nađeni su jednostavni 
acidobazni poremećaji, a u dvije trećine identifi cirani 
su miješani acidobazni poremećaji. Etiološki gledano, 
kod jedne petine ispitanika radilo se o metaboličkoj 
acidozi povišenog anionskog procjepa, odnosno kod 
jedne trećine nakon što je vrijednost anionskog pro-
cjepa korigirana za vrijednost albumina. Posebno tre-
ba istaći visoku zastupljenost hipoalbuminemije, koja 
je nađena kod tri četvrtine bolesne novorođenčadi. Od 
elektrolitnih poremećaja najčešće su nađeni hiponatri-
jemija, hipokloremija, hipokalcijemija i hipomagnezi-
jemija. Od nemjerljivih iona laktati su identifi cirani 
kod nešto više od desetine bolesne novorođenčadi 
uglavnom u niskim koncentracijama. U zaključku, 
istraživanje pokazuje da je više uzročnih mehanizama 
prisutno kod novorođenčadi s metaboličkom acido-
zom na intenzivnom tretmanu. Ovi mehanizmi mogu 
se odrediti mjerenjem varijabli acidobazne analize, ali 
i elektrolitnog statusa. Dobro razumijevanje patofi zi-
ologije ovih potencijalnih abnormalnosti omogućuje 
kliničaru prepoznati poremećaje, bolje ih procijeniti 

i izabrati bolju opciju u korekciji. Rano otkrivanje uz 
pažljiv klinički nadzor i razumnu kontrolu nalaza te 
brza korekcija mogu pomoći u poboljšanju ishoda. 
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The prevalence of electrolyte and acid-base disturbances in neonates are not suffi ciently known. In addition, normal 
electrolyte and acid-base status parameters in healthy and ill-affected neonates according to gestational and postnatal 
age have not yet been properly defi ned. The aim of the study was to determine the prevalence of electrolyte and acid-
base disorders in critically ill neonates. We analyzed prospectively collected history, clinical and laboratory data, including 
electrolyte and acid-base parameters, on 100 consecutive neonates admitted to Department of Intensive Care, Clinical 
Department of Pediatrics, Tuzla University Clinical Center, from January 2017 to May 2017. On statistical analysis, standard 
methods of descriptive statistics were employed. The most common disorder was metabolic acidosis (80%), followed by 
respiratory acidosis, found in 55 (55%) patients, while alkalosis was less common: 18 and 4 critically ill newborns with 
respiratory and metabolic acidosis, respectively. Mixed acid-base disorders were recorded in 63 (63%) patients. Elevated 
anion gap was found in 16 (16%) and elevated corrected anion gap in 30 (30%) patients. The grade of metabolic and 
respiratory acidosis correlated with the disease severity. Statistically signifi cant differences according to gestational age 
were found for pH, base excess, sodium, chloride, calcium, urea and albumin. In addition to hypoalbuminemia, hyponatremia, 
hypochloremia and hypocalcemia were mostly reported. Fluid, electrolyte and acid-base balance are essential components 
in the treatment of neonates at a high risk. It is particularly important in low birth weight neonates. Premature infants usually 
require parenteral nutrition and fl uid, the quantity and composition of which may greatly vary. They also have important 
developmental restrictions in renal homeostatic mechanisms. Finally, prematurity makes them particularly vulnerable 
and susceptible to morbidity and mortality, which can be signifi cantly associated with fl uid, electrolyte and acid-base 
imbalance. In conclusion, over-representation of metabolic disorders in our study may in part be explained by the specifi c 
physiology of this population, with the disease process itself or therapy related complications as additional risk factors. 
Careful clinical monitoring and rapid correction can help improve the outcomes.

Key words: neonate, electrolyte and acid-base disturbances, risk factors
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INTRODUCTION

One of the characteristics of modern society is the in-
crease of sexual activity among the youth (1-3). Hence, 
it can be assumed that in Bosnia and Herzegovina 
(B&H), in accordance with the contemporary tenden-
cies all over the world, sexual activity of the youth is on 
the increase. Some theoreticians state that young peo-
ple nowadays learn about sexuality at a much earlier 
age and from many more sources than before (1,3,4). 

As a consequence of insuffi  cient maturity and lack of 
knowledge and awareness of the need to preserve re-
productive health, sexual behavior of young people can 
oft en be described as insuffi  ciently responsible without 
the usage of appropriate protection measures (5,6). 
Sexual behavior of young people is aff ected by devel-
opment, psychological, demographic, social, econom-
ic, and educational factors (3,7). Th e sharp increase of 
sexual activity among young people of both sexes and 
the earlier age at entering sexual contacts expose young 
people to the risks of unplanned pregnancy and sexu-

ally transmitted diseases (4,5,8). Th eir experiences vary, 
mainly depending on sex, culture, social environment, 
race, sexuality, and socio-economic status (8,9).

Young persons, male in particular, are more prone to risky 
behaviors, oft en have more sex partners and more risky 
partners. In addition, they are more prone to unplanned 
and accidental sexual relations and to avoidance of con-
dom use. 

Th e aim of this study was to establish the parameters 
of sexual behavior and contraception use among full 
time male students in B&H.

SUBJECTS AND METHODS

Th e study was conducted among male students in the 
four largest university cities in B&H with fi ve univer-
sities (University of Sarajevo, University of Tuzla, Uni-
versity of Banja Luka, and two Universities of Mostar). 
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Th e total sample consisted of 2128 male subjects aged 
from 19 to 24 years, regular students of diff erent uni-
versities, at diff erent years of study and diff erent study 
departments.

Th e survey was voluntary and anonymous, conduct-
ed among students of various schools (natural scienc-
es, technical sciences, social sciences, and medicine) 
during the 2007-2008 and 2008-2009 academic years. 
Th e survey was conducted in accordance to the autho-
rization granted by the universities that participated 
in the research. Th e subjects gave their oral consent 
for participation in the research and were able to with-
draw from the study at any point during questionnaire 
fi lling out.

Th is observational, cohort study was performed by us-
ing an appropriate original and anonymous question-
naire. Th e questionnaire was structured specifi cally 
for this study, originally designed for the purpose of a 
PhD thesis at the School of Medicine in Tuzla and later 
adapted to our research.

Aft er having been introduced into the purpose of the 
study, each subject completed a questionnaire com-
prising questions about their sexual behavior and 
contraception. Th e majority of the study subjects were 
willing to fi ll out the questionnaire.

Th e fi rst part of the questionnaire was related to per-
sonal data of the subjects (university, school, year of 
study, age and place of birth, location and type of resi-
dence). Th e second part of the questionnaire included 
data on sexual behavior (sexarche, number of sexual 
partners, and use of contraception). 

On data processing, standard methods of descriptive 
and inference statistics were employed. Quantitative 
data referring to sexarche were analyzed using the 
ANOVA statistical method. Qualitative data were test-
ed using the χ2-test and z test that determine statistical 
signifi cance of diff erences of proportion. On testing 
statistical hypotheses, the level of signifi cance was set 
at p<0.05. For statistical analyses, Microsoft  Offi  ce Ex-
cel (graphic presentation and statistical package) and 
Arcus QuickStat biomedical were used.

RESULTS

Th e study included 2128 full time male students at 
diff erent years of studies and study programs in four 
university cities in B&H. Th e largest number of sur-
veyed students were enrolled in the fi rst, second and 
third years of studies, while in terms of study groups 
the schools of social sciences prevailed (Table 1).

Table 1
Distribution of male students according to years of study and 
study departments at universities in Bosnia and Herzegovina

City

Sarajevo Tuzla Mostar Banja Luka Total

Years of study

I

II

III

IV

V

169

76

54

58

46

142

140

102

69

31

372

213

217

103

109

69

111

107

109

16

652

540

480

339

117

Study department

Natural, technical sciences
Social sciences
Medicine

118
199
56

213
116
115

292
569
49

170
166
65

793
1050
285

Out of the total number of students surveyed, there 
were 74.6% (n=1581) sexually active students. Ac-
cording to the number of their sexual partners, there 
were 16.7% (n=614) of them with one partner, 12.5% 
(n=456) with two partners, and 14% (n=511) with three 
or more sex partners. Th e rate of students’ sex relations 
with one sex partner ranged from 44.6% (n=128) in Sa-
rajevo and 41.9% (n=244) in Mostar to 30.6% (n=115) 
in Banja Luka, and of those with three or more sex part-
ners 37.2% (n=140) in Banja Luka and 36.2% (n=122) 
in Tuzla. Th us, it is evident that there was a signifi cant 
diff erence in the proportion of subjects with one sex 
partner according to universities (χ2=13.62; p=0.009).

Th ere was no signifi cant diff erence in the number 
of sex partners of male students (according to study 
programs) in the proportion of subjects with one and 
two partners (χ2=1.41; p=0.492). Th ere was a signifi -
cant diff erence in the proportion of male students with 
one and two partners according to years of studies 
(χ2=10.13; p=0.038). 

Th e mean age at sexarche for the male students included 
in the research was 17.35±1.71 years. Th e mean age at 
sexarche was signifi cantly lower at the University of Mo-
star than at the University of Tuzla (p=0.002) (Figure 1).

Fig. 1. Mean age at sexarche in male students in Bosnia and 
Herzegovina.
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Using ANOVA for testing statistical signifi cance of 
diff erence at sexarche for the subjects at diff erent uni-
versities yielded a statistically signifi cant diff erence in 
sexarche mean values [F(4,1576)=9.273; p<0.001].

Contraception in sexual intercourse was used by 
74.6% (n=1180) of the sexually active students. Con-
dom as the method of contraception was reported by 
79% (n=1249), and other methods (coitus interruptus, 
female sex partners using oral hormone contracep-
tion) were reported by 21% (n=332) of these subjects. 
Th e rate of using condom as a contraceptive method 
for male students ranged from 82% (n=477) at the 
University of Mostar to 70.3% (n=213) at the Univer-
sity of Sarajevo (Figure 2). 

Fig. 2. Contraception use among male students at 
universities in Bosnia and Herzegovina. 

DISCUSSION

Data obtained in this study indicated that there were 
74.6% of sexually active male students, while the 
number of their sex partners ranged from one partner 
(16.7%) to three or more partners (14%). In the group 
of subjects with one sex partner, there were signifi -
cant diff erences according to universities (χ2=13.62; 
p=0.009) and years of studies (χ2=10.13; p=0.038), 
whereas no signifi cant diff erence was found in the 
number of sex partners according to study programs 
in the group of subjects with one and two partners 
(χ2=1.41; p=0.492). Th e mean age at sexarche among 
students in B&H was 17.35±1.71 years.

What are data on the neighboring countries? Th e re-
sults of physical examinations of fi rst year students in 
the academic year 2008-2009 at the schools of the Uni-
versity of Zagreb and University of Rijeka showed that 
65.2% (Zagreb) and 72% (Rijeka) of the students were 
sexually active (10). Th e Croatian data show that the 
student population start having sexual relations at an 
earlier age (16 or 17 years of age) (10-13). In a study 
conducted in the academic year 2008-2009, male stu-
dents stated that they had a higher number of partners 

(>4 sexual partners) and more oft en had intercourse 
with unknown and promiscuous persons than female 
students (10,11). In Serbia, the youth start having sex-
ual relations at an earlier age (15 or 16 years of age) 
(14-16).

Th e data vary all over the world and mainly indicate 
an increase in sexual activity of the youth. Th e stud-
ies conducted in Finland among university students 
showed that 80% of the subjects were sexually active, 
while at four universities in Egypt 26% of male stu-
dents confi rmed that they were sexually active (17,18).

Th e share of youth who had sex before the age of 15 
in the United States was 14%, in Canada, France and 
the United Kingdom 4%-9%, and in Sweden 12% (19). 
At the University of Tirana, the mean age at sexarche 
in students is 17.9 years, which is close to our results 
(20). A study conducted among the Canadian youth 
aged 15-24 showed the mean age at sexarche in young 
men was 16.7 years, and that the university educated 
young people entered sexual relations at a later mean 
age (18.6 years) as compared with those less educated 
(17.2 years) (21). 

However, there also are data on a relatively constant 
mean age at sexarche such as, for example, in a Swed-
ish study conducted in the 1999-2004 period, where 
the mean age at sexarche was 17.6 years in 1999 and 
17.4 years in 2004 (22).

Condom as the method of contraception was reported 
by 79% of the male students in B&H, whereas other 
methods (coitus interruptus, female sex partners us-
ing oral hormone contraception) were mentioned by 
21% of subjects. In other European countries such 
as Greece, Finland, Sweden, and Denmark, condom 
was found to be used as contraception by 45%-60% 
of subjects (18,23,24). A study in three cities in Italy 
showed that 84.9% of young people used condom as 
contraception (25). A high level of condom use (75%) 
during sexual intercourse was recorded among Japa-
nese students (26), which is close to our data for young 
students. A study of sexual behavior of young people 
conducted in Finland showed that condom was re-
ported by 79% of the young men, whereas one-third 
of the subjects did not use contraception (18). 

Data for B&H are rather scarce, with general infor-
mation on similar studies related to the reproductive 
health of young people, except for the articles by some 
authors and the UNDP report on the study conducted 
in B&H in 1999 (27-30).
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CONCLUSION

Th e increase in sexual activity among male students 
was recorded along with the high rate of contraception 
use during sexual intercourse. Risky sexual behavior 
of the youth may result in serious and permanent con-
sequences, primarily for their reproductive health but 
also for their general health condition (31,32). It is 
therefore extremely important to know the basic pa-
rameters of sexual behavior in order to design a high 
quality prevention program. 
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Cilj rada je defi nirati parametre spolnog ponašanja i upotrebu metoda kontracepcije kod redovnih studenata u BiH. Ispitanici i metode: U prospektivnoj 
studiji na 2.128 redovnih studenata, u dobi od 19 do 24. godine života provedena je anonimna anketa o spolnom ponašanju i korištenju kontracepcije u 
4 univerzitetska grada u BiH u razdoblju od 2007. do 2009. god. Rezultati: Od ukupnog broja anketiranih studenata (N=2.118) spolno aktivnih je bilo 
74,6 % (N=1.581), a najveći broj studenata - 16,7 % (N=614) imao je spolne odnose s jednim partnerom. U proporciji ispitanika s jednim spolnim 
partnerom postoji značajna razlika po univerzitetima za muške ispitanike (x2=13,62; p=0,009). Ne postoji značajna razlika u broju spolnih partnera 
studenata prema studijskim skupinama, prema proporciji ispitanika s jednim i dva partnera (x2=1,41; p=0,492), ali postoji značajna razlika po godinama 
studija studenata muškaraca (x2=10,13; p=0,038). Srednja dob seksarhe je 17,35±1,71 godina, te postoji statistički značajna razlika srednjih vrijednosti 
seksarhe (F(4,1576)=9,273; p<0,001). Kontracepciju je koristilo 74,3 % spolno aktivnih studenata. Kondom kao metodu kontracepcije koristili su u 79 
% (N=1249) slučajeva, a druge metode u 21 % (N=332) slučajeva. Zaključak: Porast spolne aktivnosti među studentima muškog spola registriran je uz 
visoku stopu korištenja kontracepcije tijekom spolnog odnosa.

Ključne riječi: studenti, spolno ponašanje, kontracepcija, kondom, seksarha
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Kolorektalni karcinom je veliki javnozdravstveni pro-
blem u svijetu s trendom stalnog porasta novoobo-
ljelih osoba. Godišnje je otprilike 950.000 novo dija-
gnosticiranih slučajeva u svijetu (1). Prema Svjetskoj 
zdravstvenoj organizaciji (WHO) za Europsku uniju, 
KRK je tumor na prvom mjestu sa 471000 novih slu-
čajeva godišnje, a stopa smrtnosti je 28,2 na 100000 
stanovnika. U Rezoluciji Europskog Parlamenta 2010. 
godine se poziva na prihvaćanje preventivnih progra-
ma ranog otkrivanja raka debelog crijeva (2). U 2009. 
godini u Hrvatskoj KRK je drugi uzrok smrtnosti od 
raka u muškaraca (N=1063, 049,77/100.000), kao i 
žena (N=803, 34,89/100.000), tj. od ukupnog broja 
dijagnosticiranih slučajeva raka u Hrvatskoj na ovu 
bolest otpada 15-16 % slučajeva u muškaraca i 13-

14 % slučajeva u žena (3). Rizik za KRK naglo raste 
s godinama, naročito iznad 60. godine života. U naj-
starijim dobnim skupinama debelo crijevo je najčešće 
sijelo raka. Svaka osoba starija od 50 godina nosi 5 % 
rizika da će do 74. godine razviti KRK, odnosno 2,5 
% rizika da će umrijeti od KRK. U razvijenim zemlja-
ma svijeta raste opterećenje KRK-om što je izravno 
povezano s produženjem očekivanog životnog vijeka. 
Smatra se da će u razvijenim zemljama od KRK tije-
kom života oboljeti približno 4,6 % muškaraca i 3,2 
% žena, a omjer pojavnosti između muškaraca i žena 
iznosi 1,05:1 (4). Pojavnost također raste u mnogim 
zemljama u razvoju, jer ishrana i način života su sve 
sličniji onima u razvijenim zapadnim zemljama, ali 
i porastom siromaštva. Čimbenici rizika su mnogo-
brojni, između ostalog nepravilna ishrana kao što je 
povećani unos masnoća životinjskog podrijetla i crve-
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nog mesa (stvaranje karcinogenih slobodnih radikala 
i karcinogene litokolne kiseline) i smanjeni unos povr-
ća (prirodna vlakna) (5). Porast rizika od 6 % za razvoj 
KRK otpada na genetsku predispoziciju u bolesnika s 
obiteljskom adenomatoznom polipozom(OAP), Gar-
dnerovim, Turcotovim (GTS) i Peutz-Jeghersovim 
sindromom (PJS) (6-9). Sindrom hereditarne adeno-
karcinomatoze, ulcerozni kolitis, Crohnova bolest, 
zračenje male zdjelice i polipi debelog crijeva jednako 
tako imaju utjecaj na nastanak maligniteta. Isto tako 
smanjena tjelesna aktivnost, debljina, pušenje cigareta 
i unos većih količina alkohola povećavaju rizik (10-
12). Mnoge studije su pokazale da dijabetičari imaju 
povećani rizik za KRK (13). Iako dijabetes tipa 2 i KRK 
dijele slične čimbenike rizika, uključujući debljinu i 
sjedilački način života, povezanost između tih dviju 
bolesti ostaje čak i kad se isključe fi zička (ne)aktiv-
nost, indeks tjelesne mase i opseg struka (14). Osim 
toga, dokazano je da žene u postmenopauzi koje ko-
riste hormone imaju nižu učestalost KRK; što je upo-
raba dugotrajnija, smanjenje rizika je veće. Međutim, 
3 godine nakon prestanka uzimanja hormona, rizik se 
izjednačuje s onim kod žena koje nisu koristile hor-
mone (15-18), a zaštitno mogu djelovati vitamini A, C, 
E te kalcij i selen u prehrani, te dugotrajna i regularna 
upotreba aspirina i nesteroidnih protuupalnih lijeko-
va. Prema rezultatima 18 kliničkih studija, vitamin D 
smanjuje rizik od raka debelog crijeva za 33 % (19-21). 
Pozitivna obiteljska anamneza je dokazani nasljedni 
faktor rizika sa 15 % do 20 % slučajeva na razini sta-
novništva (22). Očekivano petogodišnje preživljavanje 
u Europi za oba spola iznosi ukupno 56,2 % (23). Rano 
otkrivanje KRK u zdravoj asimptomskoj populaciji 
(probir, pretraživanje - engl. screening) jedan je od na-
čina poboljšanja zdravlja. Primarne mjere prevencije 
omogućuju sprječavanje bolesti uklanjanjem poznatih 
čimbenika koji utječu na porast rizika. Sekundarna 
prevencija ima za cilj ranu i pravovremenu dijagno-
stiku i liječenje, a mogućnost tercijarne prevencije je u 
kontroli i prevenciji metakronih lezija.

Primarnu prevenciju čine identifi kacija i eradikacija 
etioloških čimbenika u koje ubrajamo: dijetalne prin-
cipe, kalorijski unos hrane, alkohol, pušenje i fi zičku 
aktivnost. Sekundarna prevencija ima za cilj utvrditi 
populaciju visokog rizika kako bi se mogle provesti 
mjere prevencije nastanka KRK. U skupinu osoba vi-
sokog rizika pripadaju one s PAP, hamartomatoznom 
polipozom, PJS, juvenilnom adenomatoznom polipo-
zom, obiteljskom anamnezom polipa ili raka debelog 
crijeva, kroničnom ulceroznom ili granulomatoznom 
upalom debelog crijeva. Tu spadaju i osobe koje u 
osobnoj anamnezi imaju polipe debelog crijeva, rak 
debelog crijeva, zračenje zdjelice. Sekundarna preven-
cija nužna je i u osoba s obiteljskom anamnezom here-
ditarnoga nepolipoznog raka debelog crijeva. Primje-
na metoda ranog otkrivanja, kao što je gvajakov test 

na okultno krvarenje u stolici (gTOKS) te kolonosko-
pija, može smanjiti smrtnost od KRK, ali i pojavnost 
s obzirom na uklanjanje adenomatoznih polipa prije 
progresije u invazivni rak. Zapadnoeuropske zemlje 
su uvele sekundarnu prevenciju sredinom 20. stoljeća, 
koja se temeljila na gTOKS te pratećoj kolonoskopiji 
(24,25). Međutim zbog nepouzdanosti gTOKS neke 
zemlje su uvele apsolutno pouzdan imunokemijski 
test na okultno krvarenje (iTOKS). Više zemalja EU 
provodi organizirani populacijski program, a dio 
oportunistički način probira (26-28). U svibnju 2012. 
godine 9 zemalja provodi population-based screening 
(B, DK, ES, F, GB, I, NL, SF, SV) (pokrivenost od 10 % 
do 100 %). Oportunistički pristup provodi 7 zemalja 
(A, CZ, D, GR, L, P, PL) (pokrivenost od 10 % do 100 
%. Probni program postoji u 2 zemlje (IRL, S). Još nisu 
krenuli ili se nema podataka u 9 zemalja (BG, CY, EST, 
H, LT, LV, M, R, SK, SE). (European colorectal cancer 
days - Brno 2012: Prevention and screening). 

Pojavnost KRK u Hrvatskoj je u porastu za oba spola 
(u ukupnoj učestalosti sudjeluje sa 16 % u muškaraca i 
13 % u žena), dok je smrtnost zadnjih godina stabilna 
u žena, a u porastu kod muškaraca. Učinci uvođenja 
nacionalnog programa probira KRK za sada ne daju 
zadovoljavajuće rezultate, odaziv stanovnika je ispod 
20 posto, ovisno o regiji. To snažno ukazuje na potre-
bu za poboljšanjem prevencije i liječenja. Potrebno je 
uložiti trud u otkrivanje razloga neodaziva ciljne po-
pulacije i sukladno tome, na prikladne načine pove-
ćati informiranost i promicanje odaziva. Potrebno je 
provesti više istraživanja faktora koji utječu na odaziv 
i mogu se modifi cirati i vidjeti radi li se ponajviše o 
problemima praktične prirode, socijalne poželjnosti 
ponašanja, ili dubljih psiholoških i kognitivnih faktora 
(29).

Cilj ove studije je analizirati pojavnost i smrtnost u 
BBŽ u vremenu 2000. do 2010. godine za oba spola te 
ih usporediti s rezultatima na razini Hrvatske.

ISPITANICI I METODE

Ciljna populacija su osobe u dobi 50-74 godine (u 
Hrvatskoj je to oko 1,2 milijuna ljudi) testiranjem na 
TOKS svake druge godine, uz minimalni obuhvat od 
60 %. Osnovni cilj je smanjenje mortaliteta od 15 % pet 
godina nakon početka programa, otkriti rak u ranijem 
stadiju te tako poboljšati mogućnost izlječenja, kvali-
tetu života i preživljenje oboljelih. Nacionalni program 
ranog otkrivanja raka debelog crijeva za osobe u dobi 
50–74 godine na području Bjelovarsko-bilogorske žu-
panije počeo je 10. 1. 2008. godine.(publikacije 2010. 
godine, ZZJZ BBŽ) Podatci za pojavnosti su dobiveni 
od Hrvatskog nacionalnog registra za rak. Registar za 
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rak je osnovan 1959., pokriva cjelokupnu populaciju 
Hrvatske (oko 4,4 milijuna stanovnika). Oslanja se na 
obavezujuće prijave iz primarne i sekundarne zdrav-
stvene zaštite te potvrde o umrlima Hrvatskog zavoda 
za statistiku. Registar je sudjelovao sa svojima podat-
cima u posljednja tri izdanja Cancer Incidence in Five 
Continents Series. 

Podatci o smrtnosti prikupljeni su iz baze podataka 
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo. Kako bismo 
opisali promjene u trendovima pojavnosti i smrtnosti 
koristili smo približnu stopu (engl. crude rate), tj. broj 
umrlih u godini na procijenjeni broj stanovnika sredi-
nom iste godine. Podatke o procjeni broja stanovnika 
sredinom godine dobili smo iz Hrvatskog zavoda za 
statistiku prema popisu stanovništva iz 2001. godine. 
Pojavnost i umiranje od raka debelog crijeva često su 
povezani s dobi, spolom i drugim socio-demograf-
skim obilježjima populacije. Zbog toga opće, grube 

stope nisu prikladne za usporedbu dviju ili više popu-
lacija koje se značajno razlikuju po navedenim obiljež-
jima. Primjerice, starija će populacija imati višu grubu 
stopu smrtnosti od KRK od mlađe, premda su grube 
stope u pojedinim dobnim skupinama jednake. Us-
poredba samo takvih grubih stopa dovodi do pogreš-
nih zaključaka. Da bi se to izbjeglo upotrijebili smo 
izravnu standardiziranu metodu upotrebom svjetske 
standardizirane populacije kao reference (dobno stan-
dardizirana stopa, (engl. age standardized rate - ASR).

REZULTATI 

Od 2000. do 2010. u Hrvatskoj je bilo 30.737 slučajeva 
KRK kod oba spola. U istom tom vremenu u BBŽ bilo 
ih je ukupno 832.

Tablica 1.
Muškarci, pojavnost i smrtnost KRK u Hrvatskoj i BBŽ-u u razdoblju 2000.-2010. Broj slučajeva, približna stopa, dobno stan-

dardizirana stopa na 100.000

HRVATSKA BJELOVARSKO-BILOGORSKA ŽUPANIJA

Pojavnost Smrtnost Pojavnost Smrtnost

God. Br.
crude 
rate

ASR Br.
crude 
rate

ASR God. Br.
crude 
rate

ASR Br.
crude 
rate

ASR

2000. 1503 69,3 43,5 841 39,6 23,9 2000 23 35,7 6,9 14 21,7 4,3

2001. 1369 64,4 39 770 36 21,8 2001 27 37,3 8,1 26 40,4 6,4

2002. 1544 72,3 43,3 885 41,4 24,6 2002 40 62,6 12,4 26 40,7 8,6

2003. 1482 70,2 41,3 956 45,3 26 2003 26 41,1 7,7 22 34,7 7,3

2004. 1556 72,8 42,7 898 42 24,1 2004 41 65,2 12 20 31,8 5,2

2005. 1609 75,2 43,5 998 46,7 26 2005 44 70,5 12,1 33 52,9 8,4

2006. 1595 74,6 42,1 1028 48,1 27,3 2006 50 80,8 14,5 32 51,7 7,6

2007. 1626 76,1 42,9 982 46 25,1 2007 57 92,9 16,2 33 53,8 8,6

2008. 1818 85 47,5 1052 49,2 26 2008 57 93,5 15,5 40 65,6 9,9

2009. 1703 79,7 48 1063 49,8 25,87 2009 60 99,1 16,1 35 57,8 9,7

2010 1826 85,7 52,7 1139 53,4 28,36 2010 54 89,8 13,1 30 49,9 6,8

Sl. 1. Muškarci, pojavnost KRK 
upotrebom približne stope, usporedba 

BBŽ-a i RH-a



D. Diklić, I. Ceronja
Stope pojavnosti i smrtnosti od raka debelog crijeva i rektuma u Bjelovarsko-bilogorskoj županiji 2000.-2010.

Acta Med Croatica, 71 (2017) 183-191

186

Tablica 2.
Žene, pojavnost i smrtnost od KRK u Hrvatskoj i BBŽ-u u razdoblju 2000.-2010. Broj slučajeva, približna stopa, dobno 

standardizirana stopa na 100.000.
HRVATSKA BJELOVARSKO-BILOGORSKA ŽUPANIJA

Pojavnost Smrtnost Pojavnost Smrtnost

God. Br.
crude 
rate

ASR Br.
crude 
rate

ASR God. Br.
crude 
rate

ASR Br.
crude

rate
ASR

2000. 1197 61,3 24 668 28,6 12,59 2000 37 53,9 10,6 21 30,6 6

2001. 1072 46,2 21,7 640 27,6 11,62 2001 25 36,4 6,1 21 30,6 4,5

2002. 1116 48,2 22,6 673 29,1 12,59 2002 31 45,5 6,9 23 33,8 5,8

2003. 1213 52,5 23,5 666 28,8 11,84 2003 37 54,8 10,3 24 45,5 4,7

2004. 1143 49,5 22 666 28,9 11,59 2004 34 50,7 9,6 17 25,4 3,2

2005. 1237 53,7 23,7 749 32,5 12,38 2005 24 36,1 6,2 12 18,1 2,2

2006. 1175 51,1 21,9 772 33,6 12,84 2006 26 39,5 7,2 24 36,4 4,7

2007. 1215 52,9 22,9 756 32,9 12,51 2007 33 50,6 8,1 20 20,6 4,3

2008. 1254 54,7 23,4 803 35 13,07 2008 29 44,8 9,3 18 27,9 5,4

2009. 1230 53,6 32,2 803 35 15,78 2009 45 70,1 11,8 24 37,4 4,4

2010. 1241 54,2 32 792 34,6 16,6 2010 32 50,3 8,4 23 36,2 4,9

Sl. 2. Žene, smrtnost od KRK upotrebom približne stope, 
usporedba BBŽ-a i RH-a

Napomena: Kao standardna populacija za izračun crude 
rate (približne stope) uzeta je procjena broja stanovnika sre-
dinom svake godine za RH-a te za BBŽ-e i to prema popisu 
iz 2001., jer su procjene za sva kretanja stanovništva između 
2001. i 2010. uzete na temelju tog popisa obzirom da je slje-
deći popis bio 2011.

Rak kod muškaraca od 1501 u 2000. je porastao na 
1826 u 2010. u Hrvatskoj, a u BBŽ-u s 23 u 2000. na 54 
u 2010., dakle dvostruko.

Sl. 3. Muškarci, trend pojavnosti KRK upotrebom ASR-a u 
BBŽ-u i RH-a

Sl. 4. Muškarci, trend kretanja smrtnosti od KRK upotrebom 
ASR-a u BBŽ-u i RH-a
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Sl. 5. Žene, usporedba kretanja pojavnosti KRK upotrebom 
ASR-a u BBŽ-u i RH-a

Sl. 6. Žene, trend kretanja smrtnosti od KRK upotrebom 
ASR-a u BBŽ-u i RH-a

Kod muškaraca stopa pojavnosti KRK u Hrvatskoj 
2010. iznosila je 52,7/100.000 stanovnika (n-1826), a 
u BBŽ-u 13,1/100.000 stanovnika (n-54), dok je smrt-
nost u Hrvatskoj 28,36/100.000 stanovnika (n- 1139), 
a u BBŽ-u 6,8/10.000 stanovnika (n-30).

Sl. 7. Dobno standardizirane stope pojavnosti KRK u RH 
2009. - 2010. godine prema županijama, muški (Izvor 

podataka: Registar za rak, RH)

Stopa pojavnosti KRK žena u RH 2010. je izno-
sila 32/100.000 stanovnika (n-1241), a u BBŽ-u 
8,4/100.000 stanovnika (n-32), dok je smrtnost u RH 
16,6/100.000 stanovnika (n-792), u BBŽ-u 4,9/100.000 
stanovnika (n-23).

Sl. 8. Dobno standardizirane stope pojavnosti KRK u 
RH 2009.-2010. godine prema županijama, žene (Izvor 

podataka: Registar za rak, RH)

Broj smrti od KRK u RH 2000. ukupno za oba spola 
bio je 1509, a 2010 1931. U BBŽ-u umrlo je 2000. uku-
pno 35 osoba oba spola, a 2010. čak 53. Kod muška-
raca smrtnost u RH 2000. zabilježena je u 841 slučaju, 
2010. godine u 1139, a u BBŽ-u 2000. godine u 24, te 
30 u 2010. Kod žena u RH 2000. umrlo je 668, a 2010. 
792 žene. U BBŽ-u 2000. umrlo je 11 žena te 2010. 23 
žene.

Sl. 9. Žene, smrtnost od KRK prema broju slučajeva u BBŽ-u 
i RH-a

Sl. 10. Muškarci, smrtnost od KRK prema broju slučajeva u 
BBŽ-u i RH-a
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RASPRAVA

Trend pojavnosti KRK u RH pokazuje značajni porast 
kod muškaraca (EAPC 2,9 %), dok kod žena nema zna-
čajnije promjene u trendu, ali je prisutan stalan porast 
koji nije signifi kantan (30). U RH-a 2010. broj novih 
slučajeva KRK kod muških je bio 1826 (1501 u 2000.) 
i smrti 1139 (841 u 2000.), a kod žena 2010. broj no-
vih slučajeva 1241 (1199 u 2000.) te smrti 2010. godine 
792 (668 u 2000.) (31). Za KRK postoje mogućnosti 
i primarne i sekundarne prevencije. Primjena meto-
da ranog otkrivanja kao što je TOKS te kolonosko-
pija mogu smanjiti smrtnost od KRK, ali i pojavnost 
s obzirom na uklanjanje adenomatoznih polipa prije 
progresije u invazivni rak. Zapadnoeuropske zemlje su 
uvele sekundarnu prevenciju sredinom 20. stoljeća, a 
bazirala se na TOKS te na pratećoj kolonoskopiji (32). 
U Rezoluciji Europskog Parlamenta 2010. godine po-
ziva se na prihvaćanje preventivnih programa ranog 
otkrivanja KRK.

Hrvatska je započela Nacionalni program za otkriva-
nje KRK 2007. godine u skladu s odrednicama Nacio-
nalne strategije razvitka zdravstva 2006.-2011. i Rezo-
lucije o prevenciji i kontroli karcinoma (WHA 58.22) 
te preporukama Vijeća EU od prosinca 2003. godine.
(33,34). Osnovni su ciljevi programa smanjenje smrt-
nosti kao posljedice ove bolesti za 15 %, obuhvaćanje 
najmanje 60 % populacije, obuhvaćanje najmanje 75 
% visokorizične populacije do 2015. godine, te produ-
ljenje preživljavanja oboljelih uz poboljšanje kvalite-
te njihova života. Prema Europskim smjernicama za 
osiguranje kvalitete probira i dijagnoze raka debelog 
crijeva prihvatljivi odaziv iznosi 45 %, a poželjno bi 
bilo 65 %. Prihvatljivi odaziv dostignut je u samo ne-
koliko europskih zemalja (Finska- 71 %; Slovenija- 56 
%, UK -51,4 %-56,2 %) (35). Međutim, smrtnost je u 
stalnom porastu većim dijelom stoga što se u probiru 
otkrije samo 10 % KRK koji je u stijenci crijeva i nema 
lokoregionalnih ni udaljenih presadnica. I u EU ima 
prostora da se poboljša dobrovoljni odaziv za TOKS 
i kolonoskopiju od 15 % u pojedinim europskim ze-
mljama, pa sve do 60 % u organiziranim programima.
(27). U RH odaziv je 19,9 % (28). 

U BBŽ u vremenu od 10. 1. 2008. do 17. 2. 2010. go-
dine, od ukupno poštom poslanih 17.702 omotnica s 
testovima za osobe 1933.-1945. godišta, u Hrvatski za-
vod za javno zdravstvo u Bjelovaru je stiglo 4626 poši-
ljaka, odnosno 26 % omotnica s uzorcima stolice 2954, 
što je 17 %. Obrađeno je 2879 uzoraka i pozitivno ih je 
bilo na okultno krvarenje 241, tj. 8,4 %. Kolonoskopiju 
je po pozivu od 241 osobe učinilo samo 126 osoba. Od 
toga su 33 nalaza uredna, a 93 patološka, što je 73,8 % 
(13 rak, 28 polipi, 40 hemoroidi, 11 divertikula, jedna 
kolonoskopija se nije mogla učiniti). Odaziv u BBŽ-u 
je 26 % (29). Zavod za javno zdravstvo (ZZJZ) BBŽ je 

zadužen za koordinaciju i organizaciju ovog progra-
ma. TOKS u Službi za mikrobiologiju ZZJZ BBŽ. Oso-
be čiji je test negativan se ne obavještavaju o nalazu 
testiranja, a osobe koje imaju pozitivan TOKS obavije-
štene su o nalazu pozivom za kolonoskopiju na kućnu 
adresu. Pozitivne osobe pozivaju se na kolonoskopi-
ju u OB Bjelovar. Od početka rada na Nacionalnom 
programu bila je intenzivna suradnja s medijima, kako 
bi naši građani bili informirani o provođenju progra-
ma. Medijska kampanja je uključivala 4 lokalne radio 
postaje, novine (Večernji list, Jutarnji list, Bjelovarski 
list), emisije na HTV-u i NET-u, tiskovnu konferenciju 
sa županijskim čelnicima, Hrvatsku ligu protiv raka - 
Ogranak Bjelovar, održana predavanja u 6 općina naše 
županije, te 3 stručna sastanka u Zavodu. Kontakt s 
liječnicima PZZ ostvaren je dopisom svim liječnicima 
u našoj županiji. Ravnatelj ZZJZ BBŽ sa suradnicima 
obišao je sva veća sela i općine naše županije održava-
jući predavanje o javnozdravstvenom značenju KRK 
(Publikacije 2010. godine ZZJZ BBŽ).

Nekoliko randominiziranih studija i jedan Cochrane 
pregledni članak pružaju snažan dokaz da TOKS pra-
ćeno kolonoskopijom, ako se to čini svake dvije godi-
ne, smanjuje stopu smrtnosti od KRK za 16 % (36,37). 
Zadnjih desetak godina širom EU pokrenuti su naci-
onalni protokoli za poboljšanje dijagnostike, upući-
vanje bolesnika u specijalizirane centre u kojima se 
nalaze multidisciplinski timovi za liječenje raka. Time 
se postiže duže preživljavanje i bolja kvaliteta života i 
smanjuju regionalne razlike u mogućnostima liječenja 
(38). U susjednoj zemlji, Republici Sloveniji, člani-
ci EU, djeluje centar Svit koji koordinira Program za 
rano otkrivanje raka debelog crijeva Republike Slove-
nije. Uz Svit centar, u domovima zdravlja (ukupno ih 
je 60-tak) su jednom tjedno organizirane tzv. “Svitove 
točke” u kojima posebno educirane medicinske sestre 
daju informacije zainteresiranim osobama u vezi pro-
gram Svit. U promociji još sudjeluju županijski zavodi 
za javno zdravstvo, civilne udruge, patronažne sestre 
(u nekoliko općina, ne sustavno), dodatno educirani 
studenti medicine, frizerski saloni, dobrovoljna va-
trogasna društva, mediji te 17 ambasadora programa 
– muzičari, športaši, političari, “obični ljudi”, pacijen-
ti koji su imali pozitivna iskustva sa sudjelovanjem u 
programu i o tome žele javno govoriti (32).

Idući važan čimbenik za duže preživljavanje i smanje-
nje smrtnosti je napredak u terapiji (33). Poboljšana 
kirurška tehnika kod lokalizirane ili metastatske bo-
lesti bitno produžuje preživljavanje (34,35). Šire pri-
hvaćanje novih protokola liječenja i adjuvantne tera-
pije, uključujući progresivno i dosljedno povećanje 
primjene adjuvantne kemoterapije za uznapredovale 
nelokalizirane tumore, te predoperativnu kemo- i ra-
dioterapiju raka rektuma također produžuju preživlja-
vanje (36).



D. Diklić, I. Ceronja
Stope pojavnosti i smrtnosti od raka debelog crijeva i rektuma u Bjelovarsko-bilogorskoj županiji 2000.-2010.

Acta Med Croatica, 71 (2017) 183-191

189

ZAKLJUČAK

Trendovi pojavnosti i smrtnosti od KRK u RH su još 
uvijek rastući što je itekako naglašeno u BBŽ. 

Uspoređujući se s drugim županijama u Hrvatskoj, 
BBŽ je u samom vrhu za oba pokazatelja. Iznad pro-
sjeka za Hrvatsku su većina tzv. kontinentalnih župa-
nija, što se ne može objasniti samo načinom prehrane, 
jer u Dalmaciji više ne preteže mediteranska kuhinja 
već ima uveliko primjesa kontinentalne kuhinje. Ve-
likog utjecaja ima dobna struktura pojedinih županija 
i izraženo smanjena redovita fi zička aktivnost (sela su 
modernizirana raznim strojevima te je smanjen fi zički 
rad). Gradovi su zakrčeni automobilima, jer nije jače 
razvijena kultura upotrebe bicikla kao i hodanja (na 
posao, u školu itd.). Prisutna epidemija šećerne bolesti 
tip 2 povećava šansu za veću pojavnost KRK

Trendovi porasta smrtnosti ukazuju na potrebu učin-
kovitije prevencije i liječenja.

Mora se poraditi na prosvjećivanju šire javnosti o pro-
blemu raka debelog crijeva i motivaciji za odaziv na 
pregled u sklopu Nacionalnog programa ranog otkri-
vanja KRK, te svakako primarnoj prevenciji (promje-
ne prehrambenih navika i potrebe redovite tjelesne 
aktivnosti, ciljna skupina treba biti mlađa tinejdžerska 
skupina). Epidemiološke studije su pokazale: što su 
ljudi fi zički aktivniji, to je niži rizik za nastanak KRK, 
tako da i rekreacijska i profesionalna tjelesna aktivnost 
smanjuje rizik (37). Ljudi sa sjedilačkim načinom ži-
vota smanjuju rizik za razvoj bolesti ako se aktiviraju 
(38). Na temelju tih podataka, ali i zbog drugih brojnih 
koristi od redovite fi zičke aktivnosti, ACS (American 
Cancer Society) savjetuje barem 150 minuta tjelesne 
aktivnosti umjerenog intenziteta ili 75 minuta inten-
zivnije tjelesne aktivnosti tjedno (ili njihovu kombina-
ciju) (39). Također, porazan podatak da je samo 10 % 
pacijenata u probiru u stadiju bolesti koji ima visoki 
postotak petogodišnjeg preživljavanja. Zabrinjavaju-
ći podatak je da se oko 50 % operiranih bolesnika s 
KRK prima na bolničko liječenje kao hitni slučajevi u 
stanjima opstrukcije lumena debelog crijeva i naruše-
nog općeg stanja. Stoga je izrazito bitno unaprijediti 
komunikaciju s odabranom skupinom populacije da 
bi se znatnije povećao odaziv u sklopu populacijskog 
programa. Potrebna je aktivnije organizirana prisut-
nost u osvješćivanju populacije da bi nepoznanice i 
skepse o KRK, načinima dijagnostike i liječenja posta-
le što razumljivije i prihvaćenije.

Velika je mogućnost aktivnijeg sudjelovanja liječnika 
obiteljske medicine, organiziranosti domova zdravlja 
te patronažne službe. Primarna zdravstvena skrb, koja 
je svakodnevno u kontaktu sa svojim pacijentima je 
nedovoljno organizacijski uključena u sekundarnu 

prevenciju KRK. 

 Nažalost, još nema standardiziranih protokola za lije-
čenje u hrvatskim bolnicama niti su osigurani multi-
disciplinski timovi za liječenje raka debelog crijeva u 
većini bolnica u RH. Iznimka su kliničke bolnice, ali 
unatoč tome u RH je smrtnost od KRK u porastu. Sto-
ga treba istaknuti da rastuća pojavnost i smrtnost od 
KRK upozoravaju na važnost uloge multidisciplinskog 
pristupa, osiguranje dostupnosti novih modaliteta li-
ječenja, kada je potrebno. Hrvatsko koloproktološko 
društvo i Hrvatsko onkološko društvo pokrenuli su 
inicijativu za kontrolu kvalitete i poboljšanja upući-
vanja na liječenje pacijenata s rakom debelog crijeva, 
priznajući trenutni nedostatak dostupnosti svih mo-
daliteta liječenja u različitim bolnicama. Uspostav-
ljanjem centara izvrsnosti za liječenje raka debelog 
crijeva s obučenim osobljem treba osigurati da svaki 
pacijent dobije optimalno kirurško, neoadjuvantno 
ili adjuvantno liječenje, sustavno i lokalno (radiote-
rapija), te redovito praćenje (40-44). Porazno je da je 
Bjelovarsko-bilogorska županija u 2012. zauzela prvo 
mjesto u RH po pojavnosti i smrtnosti od KRK. 
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The objective of the study was to defi ne the incidence and mortality rates of colorectal cancer in the Bjelovar-Bilogora 
County during the 2000-2010 period. Data on the incidence were obtained from the National Cancer Registry, and data on 
mortality from the database of the National Institute of Public Health. Crude rate was used to describe changes in trends 
according to sex. The study conducted by analysis using linking points yielded the following trends in the increase of 
colorectal cancer in men: incidence EAPC 2.9% and mortality EAPC 2.1% (Croatia as a whole). In the Bjelovar-Bilogora 
County, the trend of increase in the incidence and mortality remained constant in the last two years, so that in 2012, the 
Bjelovar-Bilogora County ranked fi rst in Croatia in this issue. In women, the increase in the incidence was not signifi cant. 
However, the mean annual percentage of changes regarding mortality recorded in the last ten years showed a signifi cant 
increase by 1.1%. In conclusion, the incidence and mortality rate of colorectal cancer in Croatia are still growing, which 
is particularly pronounced in Bjelovar-Bilogora County. The increase in mortality rate indicated the need of more effi cient 
primary prevention and higher response rates within the National Program for Early Detection of Colon Cancer. To improve 
treatment results, it is necessary to establish accredited centers for colorectal cancer treatment with trained staff and 
multidisciplinary teams for the treatment and monitoring of colorectal cancer patients.

Key words: colorectal cancer; Croatia; colorectal cancer; Bjelovar-Bilogora County; incidence; mortality; accredited centers
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Zbog svoje učestalosti alergijske bolesti su jedan od 
značajnih zdravstvenih problema suvremenog druš-
tva. Povećanje prevalencije alergijskih bolesti postaje 
zabrinjavajuće. Od alergijskih bolesti danas boluje ve-
liki dio svjetske populacije, pa se one s pravom smatra-
ju epidemijom 21. stoljeća, smanjujući kvalitetu života 
i povećavajući troškove zdravstvenih fondova. Naziv 
alergija ili imunosna preosjetljivost označava prejako 
reagiranje imunološkog sustava na strane antigene 
pri čemu se oštećuje tkivo organizma (1-3). Alergije 
su učestale bolesti današnjice od kojih obolijevaju sve 
dobne skupine stanovništva. Procjenjuje se da 30-40 
% osoba u svijetu boluje od jedne ili više alergijskih 
bolesti. Najveći dio porasta oboljelih zabilježen je 
među mladim osobama te se očekuje da će njihovim 
odrastanjem učestalost alergijskih bolesti biti još veća 

(4). Alergijske bolesti nastaju kao posljedica promije-
njenog imunološkog odgovora u organizmu predis-
ponirane osobe. Zašto u određenom trenutku dolazi 
do pojave bolesti nije sasvim jasno, ali istraživanja 
ukazuju na važnost interakcije genetskih i okolišnih 
čimbenika. Utjecaj čimbenika suvremenog načina ži-
vota i rada te industrijske proizvodnje, uvođenje novih 
tehnologija u proizvodnju hrane dovodi do promjena 
u prirodnom okolišu na zemlji i u zraku te nastanku 
alergija (5). Alergeni postaju agresivniji i lakše prodiru 
u organizam čime postaju iznimno važan zdravstveni 
problem protiv kojeg se bori prevencijom i liječenjem 
(6). Alergeni su antigeni koji uzrokuju alergijsku re-
akciju, u pravilu bjelančevine ili druge tvari vezane za 
njih (7). Nekim alergenima izloženi smo tijekom ci-
jele godine, pojedinima samo sezonski (2). Alergene 
udišemo, uzimamo hranom i pićem ili kao lijekove. 
Također, unosimo ih injekcijama, ubodom insekata ili 

ZNAČENJE ALERGENA NA PODRUČJU GRADA BJELOVARA

INA STAŠEVIĆ, SVJETLANA ŠTIVAN1, ZRINKA PUHARIĆ i MIRNA ŽULEC

Visoka tehnička škola, Studij sestrinstva i
1Opća bolnica Bjelovar, Odjel za unutrašnje bolesti, Bjelovar, Hrvatska

Alergija je bolest modernog doba. Moderan način življenja uzrokuje veću agresivnost i lakši ulazak alergena u tijelo. Alergije 
značajno pogađaju kvalitetu života i smanjuju radnu sposobnost s velikim socio-ekonomskim utjecajem na pojedinca 
i zajednicu. Cilj rada je prikazati rad alergološke ambulante Opće bolnice Bjelovar u 2013. godini, prikazujući podatke 
dobivene skin prick testom, usporediti rezultate prema dobi i spolu te zaključiti ima li razlike prema vrsti alergena (inhalatorni, 
nutritivni) i spolu ispitanika te prikazati prema kojim su simptomima i dijagnozama obiteljskih liječnika ispitanici upućeni 
na alergološko testiranje. Rezultati pokazuju da je alergološku ambulantu posjetilo više žena nego muškaraca (307:147). 
Pozitivan test ima 122 (39,7 %) žene i 74 (50,3 %) muškarca uz statistički značajnu razliku (X2 = 4,55; df = 1; P = 0,0329). 
Najviše osoba testirano je u dobi 45-54 godina (20,0 %). Većina ispitanika s pozitivnim testom je u najmlađoj dobnoj skupini 
15-24 godine (24,48 %), dok sa porastom životne dobi udio alergičnih osoba među testiranima pada. Utvrđena je statistički 
značajna povezanost udjela pozitivnih reakcija pri alergološkom testiranju i dobi ispitanika uz koefi cijent korelacije R = - 
0,948 i koefi cijent determinacije R2 = 0,897 (89,7 %), te jednadžbu regresije y = 64,171 – 095x. Među ispitanicima utvrđena 
je istovremena alergija na gotovo četiri alergena, točnije 3,8. Pozitivan test na inhalacijske alergene ima 66,6 % ispitanika 
koji su osjetljivi (češće u oba spola) a na nutritivne 33,3 %. Najčešći alergeni su kućna prašina (16,4 %) i ambrozija (14,6 
%), te kikiriki (12,6%), brašno (8,3 %) i soja (7,9 %). Najčešći simptomi radi kojih su ispitanici poslani na testiranje bili su 
kihanje (18,5 %), curenje iz nosa (14,9 %) te svrbež i suzenje očiju (7,9 %), dok su najčešće uputne kliničke dijagnoze bile 
vazomotorni i alergijski rinitis (37,32 %) te astma (24,0 %).

Ključne riječi: alergija, skin prick test, inhalacijski i nutritivni alergeni, osjetljivost

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. Zrinka Puharić, dr. med.
 Visoka tehnička škola, Studij sestrinstva
 Trg Eugena Kvaternika 4
 43 000 Bjelovar, Hrvatska
 E-pošta: zpuharic@vtsbj.hr



I. Stašević, S. Štivan, Z. Puharić, M. Žulec
Značenje alergena na području Grada Bjelovara

Acta Med Croatica, 71 (2017) 193-200

194

kontaktom preko kože. Dijelimo ih na inhalacijske i 
nutritivne, kontaktne, alergene na ubod insekata, lije-
kove i profesionalne alergene (5).

Alergijske bolesti dugotrajnog su tijeka i zahtijevaju 
kompleksnu medicinsku skrb. Značajno utječu na kva-
litetu života i smanjenje radne sposobnosti oboljelih te 
su veliko socioekonomsko opterećenje za pojedinca i 
društvo (8). U Hrvatskoj se prate i primjenjuju najno-
vija dostignuća na polju alergologije i imunologije već 
desetljećima (9,10). U nekim krajevima Hrvatske po-
činje praćenje te izvještavanje o vrsti i količini peludi 
u zraku (11). 

Suvremeno liječenje alergija i alergijskih bolesti teme-
lji se na izbjegavanju alergena, primjeni terapije i imu-
noterapije. U suzbijanju nastanka alergije bitna je pre-
vencija. Primarna prevencija sprječava senzibilizaciju i 
stvaranje protutijela. Sekundarna prevencija sprječava 
klinički aktivnu bolest usprkos senzibilizaciji (smanje-
na izloženost alergenima). Tercijarna prevencija sprje-
čava pojavu simptoma bolesti nakon što se bolest već 
manifestirala, a sastoji se od smanjivanja izloženosti 
alergenima uz redovito uzimanje terapije (per os i in-
halacijski). Budući da većinu alergena ne možemo u 
potpunosti izbjeći može se očekivati porast incidencije 
alergijskih bolesti. 

Danas alergologija i imunologija proučavaju epidemio-
logiju, prevenciju i terapiju alergijskih bolesti, metode 
alergoloških testiranja, metode hiposenzibilizacije, pra-
te učinak imunoterapije, bave se kontaktnom alergijom, 
specifi čnom imunoterapijom peludne groznice kod dje-
ce i odraslih te mnogim specijaliziranim područjima. 

Alergijske bolesti su kronična upalna stanja uzrokova-
na imunosnim mehanizmom, a posljedica su senzibi-
lizacije na različite vanjske agense - alergene. Klinički 
se manifestiraju kao vazomotorni alergijski rinitis, 
astma, konjunktivitis, urtikarija, dermatitis atopika, 
angioedem, alergijski kontaktni dermatitis, atopijski 
ekcem, gastrointestinalna alergija a ponekad kao ana-
fi laksija koja ugrožava život (2,12,13). Dijagnostički 
postupci in vivo u alergologiji imaju značajne predno-
sti i važnu ulogu jer su jednostavne, brze i reproduci-
bilne metode za utvrđivanje uzročnog alergena. Takve 
alergološke testove možemo podijeliti na kožne i pro-
vokativne s primjenom na sluznici. Za provokativne 
testove na sluznicama postoje strože indikacije, ade-
kvatno kontrolirani uvjeti i opservacija iskusnog klini-
čara. Zbog brojnih prednosti danas je u upotrebi tzv. 
kožni test ubodom - prick test (14). Alergeni su nami-
jenjeni samo za postavljanje dijagnoze, u prvom redu 
rinitisa, konjunktivitisa, astme, atopijskog dermatitisa, 
reakcija na hranu, urtikarije, pogoršanja ekcema, aler-
gije na lateks. Najčešći izvori alergena su kućna praši-
na s izmetom grinja, plijesni u zidovima i tapetama, 

pelud trava, drveća i korova, perje, namirnice kao što 
su jaja, žitarice, soja, kikiriki, krumpir, tekstil, lijekovi 
itd. Alergene dijelimo na jake - izazivaju reakciju u 50 
% senzibiliziranih osoba, slabe - izazivaju reakciju u 10 
% senzibiliziranih osoba i srednje - izazivaju alergiju 
između dviju prije navedenih vrijednosti (5). 

U Bjelovaru je alergološka ambulanta osnovana 1963. 
godine, a 1998. godine antituberkulozni dispanzer do-
biva naziv pulmološko–alergološka ambulanta koju 
do 2009. godine vodi specijalist pulmolog - alergolog 
(15). U Općoj bolnici Bjelovar rade se alergološka te-
stiranja na standardne inhalacijske i nutritivne alerge-
ne. Odabir alergena koji se rabe za testiranje treba biti 
primjeren regiji i podneblju u kojem se obavlja testi-
ranje ili iz kojeg bolesnik potječe. U našem podneblju 
minimalan odabir alergena treba uključiti grinje kuć-
ne prašine (Dermatophagoides pteronyssinus), dlaku 
mačke i psa, peludi trava, peludi drveća, ambroziju 
(Ambrosia artemisiifolia) i plijesni, brašno, soju, ora-
šaste plodove i mlijeko (16).

CILJ RADA

Cilj rada je prikazati rezultate alergološkog testiranja 
ispitanika u Alergološkoj ambulanti Opće bolnice Bje-
lovar za 2013. godinu prikazujući podatke dobivene 
skin prick testom, usporediti rezultate prema dobi i 
spolu te zaključiti ima li razlike prema vrsti alergena 
(inhalacijski, nutritivni) te spolu i dobi ispitanika. Po-
red navedenog bit će prikazani simptomi te dijagnoze 
pod kojima su ispitanici upućeni u alergološku ambu-
lantu.

ISPITANICI

Podatci o ispitanicima su prikupljeni tijekom 2013. 
godine u Pulmološko–alergološkoj ambulanti Opće 
bolnice Bjelovar, prigodom alergološkog testiranja na 
standardne inhalacijske i nutritivne alergene. Među is-
pitanike uvršteni su svi koji su upućeni na alergološko 
testiranje, bez obzira na dob, spol i uputnu dijagno-
zu. Testiranje je učinjeno na 454 ispitanika koji su na 
pregled upućeni od liječnika opće medicine, speci-
jalista otorinolaringologa ili pulmologa. Svi su imali 
postavljenu kliničku sumnju na neki oblik alergijske 
reakcije. Ispitanici su podijeljeni u dobne skupine od 
po 10 godina, počevši s dobnom skupinom 15 do 24 
godine, a završivši s onom 75 i više godina. Podatci su 
analizirani s obzirom na dob, spol, uputnu dijagnozu, 
rezultat alergološkog testiranja metodom prick testa, 
te simptome alergije kod osoba s pozitivnim nalazom 
alergološkog testiranja. 
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METODE

Kožno testiranje je obavljeno alergenima „Stallergenes 
– Alyostal Prick test“. Pročišćena alergenska otopina 
„Alyostal“ sadrži 100 indeksa reaktivnosti (IR) i in-
deksa koncentracije (IC), tj. 100 IR–IC/mL. Bočica je 
od 3 mL s kapaljkom. Kontrolni set sadrži pozitivnu i 
negativnu kontrolu. Pozitivna kontrola je 9 %-tna oto-
pina kodeina (kodein fosfat, natrijev klorid, glicerin 
i sterilne vode za injekcije) te histamina (HCL). Ne-
gativna kontrola je otopina natrijevog klorida, glice-
rina, fenola i sterilne vode za injekcije (17). Prick test 
se izvodi na očišćenoj koži volarne strane podlaktice 
u razmacima 3-5 cm. Kroz kap alergenskog pripravka 
probode se koža standardiziranom sterilnom lancetom 
dužine vrha 1 mm (18) s graničnikom koji sprječava 
prodiranje dublje u kožu, a izvodi se okomito. Sterilna 
lanceta se koristi jednokratno za svaki alergen. Rana 
reakcija se očitava nakon 20 minuta, najkasnije za 30 
minuta (19). Prije očitanja treba ruke ponovno očisti-
ti alkoholom ili običnom vodom da se uklone ostat-
ci alergenske otopine. Pozitivna kontrola i negativna 
kontrola provodi se pod istim uvjetima. Kao pozitivan 
rezultat kožnog testa uzima se pojava karakteristične 
urtike promjera 3x3 i veća (18). Pozitivna kontrola 
mora biti pozitivna, a negativna kontrola negativna. 
Mogu nastati lokalne reakcije npr. edem, crvenilo i 
svrbež što je rezultat učinaka alergijskih posrednika 
- histamina, citokina, tj. reakcije antigen - antitijelo. 
Pozitivan kožni test ukazuje na prisutnost protutijela 
specifi čnih alergena na koji je pacijent osjetljiv. Ako 
se pojavi urtika na negativnu kontrolu istog promje-
ra kao i alergen, rezultat se interpretira kao negativan 
(19), odnosno nespecifi čno pozitivnom reakcijom što 
je indikacija za retestiranje tijekom 14 dana (20). U 
manjeg broja pacijenata na mjestu rane kožne reakcije 
može se javiti i kasna ili odgođena reakcija u obliku 
induracije, eritema i svrbeža. Ove su reakcije obično 
duljeg trajanja od ranih i traju 3-24 sata (21). 

REZULTATI

Alergološkim testiranjem obuhvaćene su 454 osobe. 
Među ispitanicima bilo je 307 (67,62 %) žena i 147 
(32,38 %) muškaraca. Najveći broj ispitanika bio je u 
dobnoj skupini od 45-54 godina (20 %), a slijede sku-
pine od 35 do 44 (18,9 %), odnosno od 15 do 24 (17,4 
%). Dobna i spolna struktura testiranih osoba prikaza-
ne su u tablici 1.

Tablica 1. 
Dobna raspodjela testiranih osoba prema spolu 

Životna dob Žene (broj/%)
Muškarci 

(broj/%)

Ukupno 

(broj/%)

15-24 55/17,9 24/16,3 79/17,4

25-34 44/14,3 27/18,4 71/15,6

35-44 57/18,6 29/19,7 86/18,9

45-54 63/20,5 28/19,0 91/20,0

55-64 50/16,3 19/12,9 69/15,2

65-74 30/9,8 17/11,6 47/10,4

75 i više 8/2,6 3/2,0 11/2,4

Ukupno 307 147 454

Pozitivan alergološki test utvrđen je kod 122 (39,73 %) 
žene i 74 (50,34 %) muškaraca. Rezultat pokazuje da 
žene dva puta češće dolaze na alergološka testiranja, 
ali da je udio pozitivnih rezultata za 10 % veći kod 
muškog spola (sl. 1). 

Sl. 1. Struktura testiranih osoba prema reakciji na alergene i 
spolu

Što se tiče strukture testiranih osoba na alergene jasno 
je vidljivo da je više žena nego muškaraca, dok je udio 
pozitivnih upravo obrnut. Veći udio muškaraca osjet-
ljiv je na neki alergen. Temeljem statističke obrade 
ovih podataka utvrđena je značajnost razlike pri čemu 
je hi-kvadrat 4,55; df = 1; P = 0,033. Učestalost pozitiv-
ne alergijske reakcije je statistički značajno češća (P = 
0,033) u muškaraca.

Sl. 2. Raspodjela ispitanika prema dobi, spolu i pozitivitetu 
alergološkog testiranja
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Najveći udio pozitivnih nalazi se u najmlađoj dobnoj 
skupini, dok s godinama gotovo linearno pada njihov 
udio. Jedino odstupanje od te tendencije je u dobnoj 
skupini od 65 do 74 godine gdje je ukupno bilo 36,2 % 
pozitivnih ispitanika, što je porast u odnosu na pret-
hodnu dobnu skupinu (55-64 godina) u kojoj je bilo 
29,0 % pozitivnih. Ovaj porast povezan je s višim udje-
lom pozitivnih među osobama ženskog spola. Što se 
tiče ispitanika muškog spola udio pozitivnih najveći je 
u najmlađoj dobnoj skupini (70,8 %) te zadržava stal-
ni pad do najnižih vrijednosti među najstarijima. Kod 
ispitanica postoje dobne varijacije u udjelu pozitivnih 
osoba tako da trend pada s porastom životne dobi nije 
ujednačen. Ovisnost pozitiviteta pri alergološkom te-
stiranju i životnoj dobi izražen je visokim negativnim 
koefi cijentom korelacije R = - 0,948, te koefi cijentom 
determinacije R2 = 0,897. Koefi cijent determinacije 
upućuje na proporciju pozitivnih alergijskih reakci-
ja objašnjivu promjenom dobi (starenjem). Regresija 
proporcije pozitivnih alergijskih reakcija prikazana je 
jednadžbom pravca y = 64,171 – 095x, pri čemu je x 
vrijednost koja označava dob ispitanika. 

Kod 196 osoba koje su pozitivno reagirale na test utvr-
đena je senzibilnost na ukupno 758 alergena. Pritom 
je bilo 505 inhalacijskih alergena ili 66,6 % od uku-
pno dokazanih, te 253 nutritivna ili 33,4 %. Iz ovog je 
vidljivo je da su prosječno kod jedne osobe utvrđene 
alergije na gotovo četiri alergena, točnije 3,8. Kod 122 
ispitanice pozitivna reakcija bila je na 409 alergena, 
dakle, u prosjeku one su alergične na 3,3 alergena. 
Od toga je 265 (64,8 %) inhalatornih i 144 (35,2 %) 
nutritivnih alergena. Omjer nutritivnih prema inha-
lacijskim alergijama kod žena je 1 : 1,8. Muškarci su 
u prosjeku pozitivno reagirali na 4,7 alergena, od toga 
240 inhalacijskih (68,8 %) i 109 nutritivnih alergija 
(31,2 %). Omjer nutritivnih prema inhalacijskim aler-
gijama kod muškaraca je 1 : 2,2. Ovaj podatak ukazuje 
na činjenicu da su ispitanici muškog spola nešto češće 
alergični na inhalacijske alergene od žena. 

U strukturi alergološkog testiranja na inhalacijske i 
nutritivne alergene prevladava senzibiliziranost na 
inhalacijske alergene (66,6 %), kako za žene, tako i 
za muškarce, što čini omjer od 2:1 u korist inhalacij-
skih alergija. Najviše dokazanih inhalacijskih alergija 
odnosi se na grinje u kućnoj prašini (83/16,4 %), sli-
jedi ambrozija (74/14,6 %), pelud trava (66/13,1 %), 
pelud žitarica (55/10,9 %), pelud stabala (53/10,5 %), 
čempres (51/10,1 %) itd. Kada se zbroje prethodno 
navedenih šest skupina inhalacijskih alergija dođe se 
do broja 382, što čini udio od 75,6 % od ukupno do-
kazanih inhalacijskih alergija. Na nutritivne alergene 
dokazana je najčešća osjetljivost na orašaste plodove 
(kikiriki, lješnjak, orah) u gotovo 25 % alergija, na 
brašno (8,3 %), soju (7,9 %) i grašak (6,7 %). Prethod-
no navedene skupine alergena u ukupnoj strukturi do-

kazanih alergija (inhalacijske i nutritivne alergije) kod 
svih pozitivnih osoba čine udio od 46,9 %. Rezultati su 
prikazani u tablici 2. 

Tablica 2. 
Učestalost pozitivnih rezultata alergološkog testiranja na 
inhalacijske i nutritivne alergene, prema spolu ispitanika

VRSTA ALERGENA 

MUŠKARCI

Pozitivno 

- 74

ŽENE

Pozitivno - 

122

UKUPNO

Pozitivno - 

196

IN
H

A
LA

TO
R

N
E 

A
LE

R
G

IJ
E

pelud trava 34 (14,2%) 32 (12,1%) 66 (13,1%)

pelud stabala 23 (9,6%) 30 (11,3%) 53 (10,5%)

pelud žitarica 27 (11,2%) 28 (10,6%) 55 (10,9%)

dlaka psa 16 (6,7%) 15 (5,7%) 31 (6,1%)

dlaka mačke 14 (5,8%) 11 (4,1%) 25 (4,9%)

ambrozija 32 (13,3%) 42 (15,8%) 74 (14,6%)

grinje u kućnoj prašini 37 (15,4%) 46 (17,3%) 83 (16,4%)

plijesni (alternata) 12 (5,0%) 15 (5,7%) 27 (5,3%)

perje 9 (3,7%) 14 (5,3%) 23 (4,5%)

čempres 27 (11,2%) 24 (9,0%) 51 (10,1%)

lateks 9 (3,7%) 8 (3,0%) 17 (3,4%)

UKUPNO INHALACIJSKI 240 265 505 (100%)

N
U

TR
IT

IV
N

E 
A

LE
R

G
IJ

E

Jaje 2 (0,6%) 5 (1,2%) 7 (2,7%)

Mješavina žitarica - 

brašno
10 (2,9%) 11 (2,7%) 21 (8,3%)

Soja 8 (2,3%) 12 (2,9%) 20 (7,9%)

Grašak 4 (1,1%) 11 (2,7%) 15 (5,9%)

Krumpir 7 (2,0%) 8 (1,9%) 15 (5,9%)

Rajčica 2 (0,6%) 4 (0,9%) 6 (2,3%)

Mrkva 8 (2,3%) 8 (1,9%) 16 (6,3%)

Crveni luk 5 (1,4%) 5 (0,9%) 10 (3,9%)

Bijeli luk 7 (2,0%) 6 (1,5%) 13 (5,1%)

Puretina 6 (1,7%) 7 (1,7%) 13 (5,1%)

Piletina 4 (1,1%) 5 (0,9%) 9 (3,5%) 

Jagoda 2 (0,6%) 5 (0,9%) 7 (2,7%)

Breskva 4 (1,1%) 10 (2,4%) 14 (5,5%) 

Naranča 7 (2,0%) 8 (1,9%) 15 (5,9%)

Jabuka  3 (0,8%) 6 (1,5%) 9 (3,5%)

Kikiriki 15 (4,3%) 17 (4,1%) 32 (12,6%)

Orah 8 (2,3%) 6 (1,5%) 14 (5,5%)

Lješnjak 7 (2,0%) 10 (2,4%) 17 (6,7%)

UKUPNO NUTRITIVNI 109 144 253 (100%)

UKUPNO POZITIVNIH 

REAKCIJA
349 409 758
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Učestalost pozitivnih alergijskih reakcija prema spolu 
i skupini alergena prikazana je u tablici 3. 

Tablica 3. 
Učestalost pozitivnih alergijskih reakcija prema skupini 

alergena i spolu ispitanika

ALERGENI

POZITIVNO 

ŽENE

N = 122

POZITIVNO 

MUŠKI

N = 74

UKUPNO 

POZITIVNO

N = 196

Inhalacijski 240 265 (1 : 3,58) 505 (1 : 2,57)

Nutritivni 109 144 (1 : 1,94) 253 (1 : 1,29)

Ukupno 349 409 758

Najčešći simptomi kod senzibiliziranih osoba su kiha-
nje (18,5 %), curenje iz nosa (14,9 %), svrbež i suzenje 
očiju (7,9 %), suhi kašalj (7,6 %), osip (6,8 %), kašalj s 
iskašljajem (6,3 %), svrbež nosa (5,3 %), otežano di-
sanje (4,5 %), stezanje u prsima (4,3 %) i začepljenost 
nosa (3,9 %). Manji broj ispitanika (8/1,1 %) nije imao 
nikakve simptome bez obzira na početnu kliničku di-
jagnozu. Nisu uočene značajne razlike u simptomato-
logiji između onih kod kojih je utvrđena osjetljivost na 
neki alergen u odnosu na one kod kojih ta osjetljivost 
nije utvrđena. Simptomi prema učestalosti i spolu pri-
kazani su u tablici 4. 

Tablica 4. 
Učestalost simptoma prema spolu ispitanika

   

MUŠKARCI

(broj/%)

ŽENE

(broj/%)

UKUPNO 

(broj/%)

S
 I

 M
 P

 T
 O

 M
 I

umor 1/0,3 6/1,3 7/1,0

kihanje 53/18,5 83/18,5 136/18,5

suho kašljanje 21/7,3 35/7,8 56/7,6

kašalj s iskašljajem 21/7,3 25/5,6 46/6,3

curenje nosa 43/15,0 67/14,9 110/14,9

začepljenost nosa 12/4,2 17/3,8 29/3,9

svrbež - suzenje očiju 21/7,3 37/8,2 58/7,9

žarenje očiju 9/3,1 11/2,4 20/2,7

svrbež nosa 15/5,2 24/5,3 39/5,3

svrbež dlanova 1/0,3 1/0,2 2/0,3

svrbež ušiju 0 3/0,7 3/0,4

svrbež kože 10/3,5 12/2,7 22/3,0

crvenilo kože 4/1,4 5/1,1 9/1,2

osip 17/5,9 33/7,3 50/6,8

otežano disanje 16/5,6 17/3,8 33/4,5

stezanje u prsima 16/5,6 16/3,6 32/4,3

piskanje u prsima 6/2,1 7/1,6 13/1,8

pečenje grla 6/2,1 9/2,0 15/2,0

oticanje jezika 2/0,7 6/1,3 8/1,1

oticanje usta 0 9/2,0 9/1,2

povremeno nedostatak 
zraka

9/3,1 18/4,0 27/3,7

bez mirisa i okusa 0 1/0,2 1/0,1

oticanje kapaka oči 0 1/0,2 1/0,1

nadutost u želucu 1/0,3 0 1/0,1

promuklost 1/0,3 0 1/0,1

bez simptoma 2/0,7 6/1,3 8/1,1

U K U P N O 287 449 736

Najzastupljenije uputne dijagnoze kod osoba pozi-
tivnih na alergije su vazomotorni i alergijski rinitis 
(81/37,3 %), astma (52/24,0 %), urtikarija (27/12,4 %), 
ostali dermatitisi (13/6,0 %) itd. Podatci su prikazani 
u tablici 5.

Tablica 5. 
Medicinske dijagnoze osoba upućenih na alergološko 

testiranje od liječnika opće medicine 

UPUTNE DIJAGNOZE MUŠKARCI ŽENE
UKUPNO

Broj (%)

J-45 astma 25 27 52 (24,0)

J-41 obični kronični bronhitis 1 0 1 (0,5)

L-20 dermatitis atopica 0 2 2 (0,9)

L-23 alergijski kontaktni 
dermatitis

3 5 8 (3,7)

L-25 neodređen kontaktni 
dermatitis

0 3 3 (1,4)

L-27 dermatitis uzrokovan 
hranom

2 0 2 (0,9)

L-30 ostali dermatitisi 5 8 13 (6,0)

L-50 urtikarija 9 18 27 (12,4)

J-30 vazomotorni i alergijski 
rinitis

29 52 81 (37,3)

J-31 kronični rinitis 
nazofaringitis, faringitis

3 4 7 (3,2)

J-40 bronhitis 1 6 7 (3,2)

J-44 KOPB 1 1 2 (0,9)

K-14 bolest jezika 1 0 1 (0,5)

K-29 gastritis, duodenitis 0 1 1 (0,5)

R-05 kašalj 1 5 6 (2,8)

R-06 nepravilnost disanja 1 0 1 (0,5)

R-43 poremećaj mirisa i 
okusa

0 1 1 (0,5)

H-10 konjunktivitis 0 1 1 (0,5)

R-60 edemi nesvrstano 0 1 1 (0,5)

Ukupno 82 135 217

RASPRAVA

U 2013. godini rađena su alergološka testiranja za 454 
osobe od čega 307 žena i 147 muškaraca. Pozitivan na-
laz na standardne inhalacijske i nutritivne alergene su 
imale 122 žene (39,7 %) i 74 muškarca (50,3 %), uku-
pno 196 testiranih (43,1 %). Iz dobivenih rezultata oči-
to je da je na alergološko testiranje upućeno dvostruko 
više osoba ženskog spola. Najviše testiranih osoba je 
u dobnoj skupini od 45 do 54 (20 %) godina, dok je 
najviše pozitivnih utvrđeno u najmlađoj dobnoj sku-
pini od 15 do 24 godine (60,7 %). Statističkom obra-
dom podataka utvrđeno je da je učestalost pozitivnih 
alergijskih reakcija značajno češća kod muškaraca (P 
= 0,033). Pokazalo se da sa životnom dobi gotovo line-
arno pada udio pozitivnih reakcija tako da je u najsta-
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rijoj dobnoj skupini pozitivnih tek nešto više od 18 %. 
Ovakav obrazac javlja se kod muških ispitanika, dok je 
kod žena manje odstupanje od ovog trenda u životnoj 
dobi od 65 do 74 godine u kojoj je utvrđen blagi po-
rast pozitivnih reakcija na alergene u odnosu na raniju 
dobnu kategoriju (porast od 9 %). Proporcija pozitiv-
nih alergijskih reakcija linearno pada s dobi ispitanika 
po jednadžbi y = 64,171 – 0,95x, pri čemu je x dob is-
pitanika, uz visok negativni koefi cijent korelacije ovih 
dviju varijabli (dob, udio pozitivnih) od R = - 0,948, te 
koefi cijent determinacije od 89,7% (R2 = 0,897). 

Najviše dokazanih inhalacijskih alergija odnosi se na 
grinje u kućnoj prašini (83/16,4 %), slijedi ambrozi-
ja (74/14,6 %), pelud trava (66/13,1 %), pelud žitari-
ca (55/10,9 %), pelud stabala (53/10,5 %) i čempresa 
(51/10,1 %). Među nutritivnim alergenima dokazana 
je najčešća osjetljivost na alergene kikirikija (11,7 %), 
brašna (7,7 %) i soje (7,3 %). Među pozitivnim oso-
bama utvrđena je istovremeno osjetljivost na veći broj 
inhalacijskih i nutritivnih alergena. Pritom je udio 
alergičnih osoba znatno veći na inhalacijske nego na 
nutritivne alergene s omjerom 2 : 1. Udio alergijskih 
reakcija različit je prema spolu i skupini alergena. U 
prosjeku na jednog ispitanika s pozitivnom alergijskom 
reakcijom utvrđena je osjetljivost na gotovo četiri razli-
čita alergena, od čega dvostruko češće na inhalacijske 
alergene. Što se tiče uočene razlike među spolovima u 
prosjeku je znatno veći udio osjetljivosti na različite 
alergene kod muškaraca gdje na pojedinog ispitanika, 
koji je pokazao pozitivnu alergijsku reakciju, otpada 
osjetljivost na gotovo pet različitih alergena, od čega 
znatno češće na one inhalacijske. Ispitanice koje su 
pokazale alergijsku reakciju u prosjeku su alergične na 
nešto više od tri različita alergena, pri čemu dvostruko 
češće na one iz skupine inhalacijskih alergena. 

Najčešći simptomi kod senzibilnih pozitivnih osoba 
su kihanje (18,5 %), curenje nosa (14,9 %), svrbež – 
suzenje očiju (7,9 %), suho kašljanje (7,6 %), osip (6,8 
%). Zanimljiva je činjenica da sve osobe upućene na 
alergološko testiranje imaju određenu simptomato-
logiju koja upućuje na alergijsko stanje zbog kojeg ih 
liječnik i upućuje na taj dijagnostički postupak. Me-
đutim, onih s dokazanom alergijom je tek nešto manje 
od polovine testiranih (43 %), što znači da kod preo-
stalih ispitanika alergija ovom metodom nije utvrđe-
na. Najčešće uputne dijagnoze kod pozitivnih osoba 
na alergene su vazomotorni i alergijski rinitis kod 81 
(37,3 %) osobe, astma 52 (23,9 %), urtikarija 27 (12,4 
%), ostali dermatitisi kod 13 (5,9 %) osoba. U tom 
smislu je prisutna i uobičajena simptomatologija od 
strane zahvaćenih organa.

Rezultati se mogu usporediti s istraživanjem prove-
denim u razdoblju 2003.-2006. godine na području 
Zagreba i Zagrebačke županije. Tada je ukupno obra-

đeno 2192 alergičnih osoba. Podatci koji su dobiveni 
pokazuju da su prema spolnoj zastupljenosti žene če-
šće imale pozitivnu reakciju - 1220 (55,7 %), a najviše 
alergičnih osoba pripadalo je dobnoj skupini 31-50 
godina (44,7 %). Ovaj rezultat se razlikuje od rezultata 
u istraživanju na području Bjelovara, gdje je učestalost 
pozitivnih alergijskih reakcija značajno veća kod muš-
karaca. Rezultati kožnog testiranja na pelud su doka-
zali senzibiliziranost kod 87,7 % ispitanika, a na grinje 
kod 36,4 %. Rezultati na području Bjelovara pokazuju 
nešto nižu senzibiliziranost na pelud (ambrozija - 14,6 
%; trave - 13,1 %; žitarice - 10,9 %; stabla - 10,5 %; 
čempres - 10,1 %; ukupno na testiranu pelud – 59,2 
%), te na grinje (16,4 %). Većina je bila senzibilizirana 
na više od jedne navedene skupine alergena, a najčešće 
na pelud i grinje, kao i kod ispitanika s područja Bjelo-
vara. Najveći broj bolesnika alergičnih na inhalacijske 
alergene bio je senzibiliziran na alergene iz peludi bi-
ljaka koje pripadaju porodici trava (91 %) i ambrozije 
(42,1 %) (18).

Slično istraživanje u Turskoj sa 257 pozitivnih ispita-
nika u dobi 16-50 godina pokazuje da je 78,2 % ispita-
nika senzibilizirano na više alergena i to najviše na gri-
nje (56,8 %) i pelud (53,3 %) (22). Prema rezultatima 
drugog istraživanja pozitivan nalaz prick testa imalo je 
262 (73,2 %) žena i 96 (26,8 %) muškaraca. Statistički 
značajna povezanost kliničkih simptoma i pozitivnog 
nalaza testa dokazana je kod osoba koje imaju konjun-
ktivitis, crvenilo i svrbež oka (23).

Istraživanje u Italiji provedeno u dva odvojena raz-
doblja dokazalo je porast broja pozitivnih prick testom 
sa 18 % na 25 % u cjelokupnom uzorku i kod oba spo-
la, što je posebno izraženo u mlađim dobnim skupi-
nama, povećanu reaktivnost na grinje te povećan broj 
osoba koje imaju klinički izražene simptome alergije 
(24). 

Bez obzira na postojeće mjere, prevencija alergijskih 
bolesti usmjerena je na sprječavanje nastanka senzibi-
lizacije zdrave osobe (primarna prevencija), smanjenje 
simptoma senzibilizirane osobe (sekundarna preven-
cija), te smanjenje progresije bolesti u oboljelih osoba 
(tercijarna prevencija), njihova učestalost i dalje raste 
narušavajući pritom kvalitetu života alergičara (24).

Kao što se može uočiti u svim spomenutim istraži-
vanjima uočena je jednaka pojava da osoba osjetlji-
va na jedan alergen može biti istovremeno osjetljiva 
i na nekoliko drugih, osobito iz iste skupine alergena 
(inhalacijski, nutritivni). Postavlja se pitanje kako se 
može protumačiti ova pojava i kakvo značenje ima u 
terapiji i prevenciji alergijskog stanja. Moguće se isto-
vremeno radi o nekoliko različitih fenomena. Jednom 
alergizirana osoba, genetski predisponirana i okolišno 
uvjetovana, može razviti istovremeno preosjetljivost i 
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na druge alergene. S druge strane, moguće se jednim 
dijelom radi o nespecifi čnom alergijskom odgovoru 
na zajedničke komponente koje se nalaze u različitim 
alergenima, osobito onima iste skupine. U tom slučaju 
bile bi to lažno pozitivne nespecifi čne alergijske reak-
cije. Terapijski pristup takvim osobama je usmjeren na 
rješavanje simptomatologije koja je gotovo jedinstve-
na za istu skupinu alergena, pa je u tom smislu alergen 
manje bitan. Što se tiče moguće prevencije metodom 
desenzibilizacije princip je da se tretman započne s 
onim alergenom na koji je senzibilizacija najizraženi-
ja, jer je za pretpostaviti da je upravo taj alergen naj-
odgovorniji za pojavu i težinu simptoma. 

ZAKLJUČAK

Testiranjem pomoću kožnog prick testa ispitano je sta-
nje alergije na inhalacijske i nutritivne alergene kod 
454 osobe (307 žena i 147 muškaraca). Pozitivan nalaz 
na standardne alergene utvrđen je kod 122 žene (39,73 
%) i 74 muškarca (50,34 %). Evidentna je razlika u 
udjelu pozitivnih nalaza među spolovima, uz statistič-
ki veću učestalost među muškarcima (X2 = 4,55; df = 
1; P = 0,0329). Najveći broj testiranih osoba bio je u 
dobnoj skupini 45 do 54 godina (20 %), dok je najve-
ća učestalost pozitivnih alergijskih odgovora u dobnoj 
skupini 15-24 godine, gdje je pozitivno 48 osoba ili 
60,7 %, od ukupno pozitivnih osoba. U ovoj dobnoj 
skupini udio pozitivnih ispitanika bio je veći među 
muškarcima (70,8 %) nego među ženama (56,4 %). 
Rezultati statističke obrade pokazuju da s porastom ži-
votne dobi značajno pada udio pozitivnih reaktora uz 
koefi cijent korelacije R = - 0,948, te koefi cijent deter-
minacije R2 = 0,897, pri čemu se proporcija pozitivnih 
alergijskih reakcija snižava s dobi prema jednadžbi y = 
64,171 – 095x (x označava dob ispitanika). Među in-
halacijskim alergenima utvrđena je najveća učestalost 
pozitivnih reakcija na grinje u kućnoj prašini (83/16,4 
%), slijedi ambrozija (74/14,6 %), pelud trava (66/13,1 
%), pelud žitarica (55/10,9 %), pelud stabala (53/10,5 
%) i čempres (51/10,1 %). Među nutritivnim alergeni-
ma dokazana je najčešća osjetljivost na alergene kiki-
rikija (11,7 %), brašna (7,7 %) i soje (7,3 %). Kod 196 
osoba koje su pozitivno reagirale na test utvrđena je 
istovremeno senzibiliziranost na gotovo četiri različita 
alergena, točnije 3,8. Inhalacijski alergeni dvostruko 
su češće uzrok alergijskih reakcija od nutritivnih. Pre-
ma učestalosti osjetljivosti na pojedine vrste alergena 
nema bitne razlike među spolovima. Među uputnim 
dijagnozama najčešće se radi o vazomotornom i aler-
gijskom rinitisu, astmi, urtikariji te alergijskom der-
matitisu, tako da je među alergičnim osobama prisut-
na uobičajena simptomatologija od strane zahvaćenih 
organa.
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Allergy is a disease of modern time. With modern lifestyle, allergens are becoming ever more aggressive and more easily 
penetrate into the body. Allergies signifi cantly affect the quality of life and reduce working ability of patients, thus posing 
great socio-economic burden upon the individuals and the society. The aim of this study was to analyze data recorded 
in 2013 at the Allergy Outpatient Clinic, Bjelovar General Hospital on allergy testing (skin prick test); number of persons 
tested according to age and gender; reactions to allergens recorded; sensitization to standard inhalant and food allergens 
according to gender; and allergy symptoms and medical diagnoses in individuals referred by general practitioners to skin 
prick test according to gender. The results showed that more women than men were tested for allergens (307 vs. 147). 
Positive test results were recorded in 122 (39.7%) women and 74 (50.3%) men, with a statistically signifi cant difference 
( 2=4.55; df=1; p=0.0329). There was a statistically signifi cant correlation between the percentage of positive responses on 
allergy testing and age of the subjects, with correlation coeffi cient R=0.948, coeffi cient of determination R2=0.897 (89.7%), 
and regression equation y=64.171-095x. Most of the respondents were in the 45-54 age group (20.0%). Most of the positive 
respondents (122 women and 74 men) were in the 15-24 age group (24.48%), with reactions to a mean of 3.8 allergens. 
The tests showed allergies to aeroallergens to be more common than to food allergens (66.6% vs. 33.3%) in both women 
and men, with a predominance of house dust mites (16.4%) and ambrosia (14.6%). The most common food allergens were 
peanuts (12.6%), fl our (8.3%) and soybean (7.9%). The most common symptoms in the respondents were sneezing (18.5%) 
and runny nose (14.9%). The most common symptoms for which the subjects were tested were sneezing (18.5%), nasal 
discharge (14.9%), itching and eye blindness (7.9%), whereas the most common referral clinical diagnoses were vasomotor 
and allergic rhinitis (37.3%) and asthma (24.0%).
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UVOD

Glioblastom (Glioblastoma multiforme, GBM) je naj-
maligniji oblik astrocitoma koji obično ne reagira 
na terapiju, a nosi visoku stopu smrtnosti zbog svog 
agresivnog i invazivnog rasta (1-3). Glioblastom se 
stvara u području moždanih hemisfera, najčešće u 
subkortikalnoj bijeloj tvari moždanih hemisfera, unu-
tar kortikotemporalne regije mozga, uz moguće lepti-
rasto šire nje preko kaloznog korpusa u drugu hemis-
feru. Mikroskopski je za glioblastom karakteristična 
astroglijalna diferencijacija, atipija jezgara, stanični 
polimorfi zam, mitotska aktivnost, mikrovaskularna 
proliferacija s krvožilnim trombozama i nekrozama 
(4-6). Patohistološki, za glioblastom su karakteristične 
nekroze koje su razmještene pseudopalisadno, kalcifi -
kacije i nerijetko cističke promjene (7).

U radu s bolesnicima s glioblastomom trenutno ne 
postoje standardi za određivanje stupnja prošireno-

sti (staging) glioma (8,9). Smatra se da su najvažniji 
prognostički parametri kod tih bolesnika histologija 
tumora, njegova lokalizacija i biologija. S druge stra-
ne, kod glioma se primjena klasifi kacije koja uključuje 
morfološko histološka obilježja prema ključnim sta-
vovima (American Joint Committee on Cancer, AJCC) 
nije pokazala dobrim prediktorom ishoda (8). Stoga 
je nova WHO klasifi kacija glioma iz 2016. godine uz 
fenotipska obilježja uključila i genotipizaciju u defi ni-
ranju entiteta glioblastoma uvodeći tzv. IDH-wildtype 
i IDH-mutant glioblastom (9). 

ANGIOGENEZA I CD44 KOD GLIOBLASTOMA

Za glioblastom je karakteristično da je to najbolje vas-
kularizirani tumor mozga, a proces angiogeneze je sve 
važniji u dijagnostici i terapiji (10,11). Angiogenezu 
kod tog tumora mikroskopski obilježava mikrovasku-
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larna proliferacija kao morfološki biljeg koji, po odred-
nicama klasifi kacije tumora WHO, razlikuje glio-
blastom od bolje diferenciranih astroglijalnih tumo-
ra. Mikrovaskularna proliferacija se očituje pojavom 
krvožilnih tjelešaca sličnih bubrežnim glomerulima 
(glomeruloidnih tjelešaca) građenih od hiperplastič-
nih i proliferacijski aktivnih endotelnih stanica, okru-
ženih bazalnom membranom, pericitima i glatkim mi-
šićnim stanicama. Neovaskularizacija glijalnih tumora 
mozga korelira s njihovom biološkom agresivnošću, 
stupnjem zloćudnosti i prognozom. Kod glioblastoma 
je karakteristično da njegova neovaskularizacija, zbog 
nepostojanja krvnomoždane prepreke oko novostvo-
renih krvnih žila, omogućuje i migraciju tumorskih 
stanica, razaranje okolnog tkiva edemom i nakupljanje 
radiološkog kontrasta. 

Ključni korak u progresiji zloćudnih tumora, pa tako 
i glioblastoma, je angiogeneza (budući da omogućuje 
rast tumora) i prilagodba tumora na hipoksiju. Angio-
geneza je proces stvaranja novih krvnih žila iz već po-
stojećih, tijekom čega dolazi do promjene ravnoteže 
proangiogenih i protuangiogenih čimbenika izlučenih 
iz tumorskih stanica, endotelnih stanica i makrofaga. 
Pritom je zadovoljavajuća angiogeneza preduvjet tu-
morskog rasta i progresije glioblastoma. Zbog svoje 
potencijalne prognostičke i terapijske vrijednosti, an-
giogeneza se dosta istražuje kod glioblastoma, s obzi-
rom na to da je on zbog svoje iznimno bogate vaskula-
rizacije pogodan za protuangiogeno liječenje (12,13). 
Pritom je važno da je proces tumorske angiogeneze re-
guliran proangiogenetskim i antiangiogenetskim čim-
benicima proizvedenim od strane tumorskih stanica 
te okolnih i infi ltrirajućih stanica domaćina (12-14). 

U tom procesu je važno stvaranje angiogenih čim-
benika iz tumorske mase što potiče stvaranje krvnih 
žila koje hrane stanice karcinoma kisikom i hranjivim 
tvarima. Ove krvne žile se vjerojatno koriste kao put 
za širenje metastaza (15). Opisano je nekoliko angi-
ogenih čimbenika, uključujući vaskularni endotel-
ni čimbenik rasta (VEGF, engl. Vascular endothelial 
growth factor), čimbenik rasta fi broblasta (FGF, engl. 
Fibroblast growth factor), transformirajući čimbenik 
rasta (TGF-α, engl. Transforming growth factor-α), 
transformirajući čimbenik rasta-β (TGF-β), čimbenik 
rasta hepatocita (HGF, engl. Hepatocyte growth factor), 
tumor nekrotizirajući čimbenik (TNF, engl. Tumor ne-
crosis factor ), angiogenin, interleukin-8 i angiopoie-
tini (15,16). Osobito je pritom važna uloga koju ima 
VEGF, pro-angiogeni i imunomodulatni citokin, koji 
ima sustavno značenje i značenje u tumorskom mi-
krookolišu. Tako se ističe njegovo terapijsko značenje, 
s obzirom na moguću primjenu VEGF inhibitora, tj. 
protutijela usmjerenih protiv VEGF (bevacizumab) 
(12). Uz to, interakcije i funkcionalni kontakti izme-
đu tumorskih stanica i njihovog mikrokoliša odvija-

ju se putem staničnih površinskih receptora, koji su 
odgovorni za interstanične adhezije i adhezije između 
stanica i izvanstaničnog matriksa (17). Pritom tkivo 
CNS-a sadrži dosta glikozaminoglikana hijalurona, 
dok gliomske stanice izražavaju glavni stanični povr-
šinski hijaluronanski receptor, CD44, što ukazuje na 
njegovo značenje (17).

Među čimbenicima s važnom ulogom u navedenom 
procesu tumorske angiogeneze su i angiopoetini 
(Ang). Angiopoetini su ligandi Tie-2 tirozin-kinaznog 
receptora (RTK), koji je izražen primarno na endotel-
nim stanicama (14,18,19). U ljudi su do sada dokazana 
tri angiopoetina (Ang-1, Ang-2 i Ang-4), a osobito je 
značajan Ang-4 koji pomaže progresiju glioblastoma, 
na način da potiče zadržavanje/održivost tumorskih 
stanica i angiogenezu (14). Utvrđeno je da je Ang-4 
povišen u ljudskom tkivu i stanicama glioblastoma pri 
čemu njegove stanice pokazuju ekspresiju Tie-2 RTK 
kao i endotelne stanice. Utvrđeno je (studijama in 
vivo) da Ang-4 potiče rast ljudskog glioblastoma tako 
da pomaže tumorsku angiogenezu i izravnu aktivaciju 
izvanstaničnog signala reguliranog kinazom Erk1/2 u 
stanicama glioblastoma. Ispitivanje učinka Ang-4 na 
tumorsku angiogenezu i progresiju glioblastoma po-
kazalo je da Ang-4 potiče rast glioblastoma, pri čemu 
postoji pro-glioblastomski učinak Ang-4 putem poti-
canja tumorske angiogeneze i aktivacije Erk1/2 u sta-
nicama glioblastoma. Te spoznaje upućuju da je funk-
cionalna os Ang-4 – Tie-2 atraktivna meta za ciljanu 
terapiju glioblastoma (14).

Do sada su provedena pojedina istraživanja o moleku-
lama značajnim za vaskularizaciju glioblastoma među 
kojima se ističe CD44. Tako se navodi da je povećana 
izraženost CD44 u endotelnim stanicama povezana 
s aktivnošću VEGFR-2 i HGF koji su neophodni za 
razvoj tumorske vaskularizacije (3,15). Već od ranije 
postoje dokazi da CD44 ima ulogu u nastanku no-
votvorina i matastaziranju (20). Ovaj antigen CD44 je 
transmembranski glikoprotein, čije su različite izofor-
me kodirane temeljem alternativnog RNA izrezivanja, 
a najbrojnija izoformna inačica je standardni CD44.

CD44 je multistrukturna i multifunkcionalna stanična 
adhezijska molekula koja je uključena u procese sta-
nične proliferacije, diferencijacije, angiogeneze, sta-
nične migracije i staničnog preživljenja, te tumorskom 
rastu i metastaziranju (21). CD44 sudjeluje i u pato-
loškim procesima rasta tumora, proliferacije tumora 
i rasapa tumorskih stanica. CD44 također posreduje 
u interakciji izvanstaničnog matriksa i unutarstanič-
nog citoskeleta, međudjelovanju s čimbenicima rasta i 
metaloproteazama matriksa, aktivirajući tako signalne 
puteve koji mogu potaknuti tumorski rast i suprimira-
ti apoptozu (21). 
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Uloga CD44 u tumorskom rastu i širenju uključuje 
mogućnost da CD44 proteini sudjeluju na više načina 
(21,22). Smatra se da CD44 može poticati prolifera-
ciju, pokretljivost i/ili invazivnost tumorskih stanica 
jer može regrutirati i potom aktivirati metaloprotei-
naze matriksa pridružene staničnoj površini. Kao 
drugo, inačice CD44 bi mogle imati ulogu u poticanju 
tumorskog rasta kao ko-receptori u aktivaciji tumor-
skih RTK receptora. Uz to bi specifi čne CD44 inačice 
mogle funkcionirati kao ligandi površine tumorskih 
stanica koje međudjeluju s endotelnim selektinima, 
posredujući u početnom zaustavljanju i hvatanju cir-
kulirajućih tumorskih stanica u sekundarnom orga-
nu (22). Također CD44 može regulacijom endotelnih 
stanica i/ili regrutacijom/aktivacijom upalnih stanica, 
promicati tumorsku angiogenezu. Pritom treba ima-
ti u vidu važnost angiogeneze tumora, budući da je 
poznato da su maligni gliomi izrazito vaskularizirani, 
a angiogeneza ima značajnu ulogu u progresiji ovog 
tumora (12,15). 

Postoje literaturni dokazi da je u mnogim tumorima 
CD44 jako izražen i promotor nastanka tumora putem 
interakcija s tumorskim mikrookolišem te je ključan u 
malignim procesima, uključujući pokretljivost stani-
ca, stanični rast i angiogenezu (20-23). 

Već su ranije uočene promjene izraženosti CD44 
molekula kod različitih tipova tumora, npr. tumora 
dojke, sarkoma mekih tkiva te neuroblastoma (21). 
Tako je u više tumora dokazana povećana imunohis-
tokemijska izraženost CD44 (tumori dojke, prostate i 
gastrointestinalnog trakta), što se povezuje sa slabije 
diferenciranim karcinomima histološki višeg stupnja i 
s nepovoljnijim preživljenjem bolesnika. Rezultati ve-
ćine dosadašnjih istraživanja pokazali su povezanost 
povećane izraže nosti CD44 s metastatskim potencija-
lom tumorskih stanica. Također treba uzeti u obzir da 
je utvrđena povezanost glioblastoma s postojanjem/
prisutnošću karcinomskih matičnih stanica (“cancer 
stem cells”, CSCs) unutar tumora (1,18,20). To treba 
uzeti u obzir s obzirom da se CD44 smatra biljegom 
subpopulacije matičnih tumorskih stanica iz kojih sa-
moobnavljanjem može proliferirati glavnina tumorske 
mase (18,20). 

S druge strane, neki radovi su ipak kontradiktorno 
kod nekih malignoma (karcinoma bubrežnih stanica 
i non-Hodgkinovog limfoma) pokazali kod povećane 
izraženosti CD44 u tumorskim stanicama povoljnije 
preživljenje. U dosadašnjim istraživanjima dobiveni 
su različiti i dijelom oprečni podatci o imunohisto-
kemijskoj izraženosti CD44 u tumorskim stanicama 
zbog čega je dijelom i nejasna njegova uloga u tumor-
skoj neovaskularizaciji. Tako neka istraživanja uzoraka 
raspodjele CD44 u različitim tumorima pokazuju da 
određene stanice ne koriste CD44 ni u tumorogenezi 

niti u stvaranju metastaza. Međutim, dostupni podat-
ci izrazito su proturječni i potrebne su daljnje studije 
za utvrđivanje prognostičkog značenja CD44 i njego-
vih izoformnih inačica. Stoga se precizna uloga CD44 
u procesu metastaziranja i značenje njegove uloge u 
nastanku ljudskih zloćudnih novotvorina tek treba u 
potpunosti utvrditi (20). 

DOSADAŠNJA ISTRAŽIVANJA I ISKUSTVA S 
CD44 U GLIOBLASTOMU

Utvrđivanje čimbenika odgovornih za razvoj, meta-
statsko širenje i recidiviranje tumora mozga korisno 
je u prepoznavanju dijagnostičkih biljega i ciljeva te-
rapijskih mogućnosti zbog čega se analizirala progno-
stička vrijednost CD44 u glioblastomu (sl. 1). 

Sl. 1. Imunohistokemijska ekspresija CD44 u glioblastomu, 
difuzno pozitivna reakcija u stanicama tumora, dok je 
neosvaskularizacija negativna (CD44, x200, vlastito 

bojenje).

Unatoč tomu, rezultati koji se odnose na ulogu CD44 
u nastanku novotvorina su dosta kontradiktorni. Ra-
niji rezultati su pokazali da je izraženost CD44 pove-
ćana u kolorektalnom karcinomu, dok kod karcinoma 
prostate postoji korelacija između njegove niže izraže-
nosti i metastatske progresije. Prema nekim studijama 
jaka izraženost CD44 povezana je s boljom progno-
zom (suprimira metastatsku progresiju i invazivnost 
tumora), dok je prema drugima smanjena izraženost 
CD44 povezana s boljom prognozom (doprinosi sma-
njenju migracije i invazije) (24). Stoga, iako CD44 vje-
rojatno ima važnu ulogu u nastanku novotvorina i nji-
hovom metastaziranju, narav uloge CD44 očito varira 
ovisno o tkivu i/ili patologiji (21).

Provedena su istraživanja koja su analizirala ekspresiju 
i ulogu CD44 u moždanom tkivu (17). Dok normal-
no tkivo mozga pokazuje nikakvu ili slabu CD44 eks-
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presiju, reaktivni astrociti i stanice astrocitoma imaju 
različitu ekspresiju CD44 (17). Imunohistokemijskom 
analizom je u astrocitomima visokog stupnja utvrđen 
veći postotak i intenzitet CD44-pozitivnih tumorskih 
stanica u usporedbi s astrocitomima niskog stupnja. 

Ujedno se pokazalo da su stanice glioblastoma koje 
izražavaju CD44 smještene/lokalizirane u perivasku-
larnim i perinekrotičnim lezijama. Uočeno je da su u 
ljudi stanice glioma (stanične linije A172 i KG-1-C) 
izražavale CD44 mRNA i protein. Pokazalo se da je 
davanje monoklonskog anti-humanog CD44 protuti-
jela inhibiralo migraciju A172 stanica (koje su gliobla-
stomskog podrijetla), ali nije utjecalo na stanični 
rast. Uočena je korelacija između vrijednosti CD44 i 
histopatološkog stupnja glioma. Uz to su monoklon-
ska anti-CD44 protutijela inhibirala migraciju stanica 
glioblastoma (17). Ova zapažanja upućuju da je CD44 
potencijalni terapijski cilj kod glioblastoma.

U nedavnoj su studiji. analizom CD44 kod glioblasto-
ma, Monney i sur. utvrdili da CD44 promiče agresiv-
nost glioblastoma povećavanjem invazije tumorskih 
stanica, proliferacijom i rezistencijom na standardnu 
kemoradijacijsku terapiju (23). Takav učinak CD44 u 
glioblastomu također ukazuje da bi takva inhibicija 
CD44 mogla biti značajna u terapiji (23). 

Provedeno je i nekoliko drugih novijih istraživanja 
pa su tako Guadagno i sur. u glioblastomu određivali 
imunohistokemijsku izražnost biljega matičnih stani-
ca CD44 i nestina radi procjene moguće prognostičke 
vrijednosti i povezanosti s ukupnim vremenom pre-
življenja (25,26). Prema rezultatima istraživanja izra-
ženost CD44 bila je statistički značajna u tih bolesni-
ka, što je i potvrđeno dvostrukom tehnikom bojanja. 
Prema istoj studiji, povećana izraženost CD44 bila je 
povezana s lošijom stopom preživljenja, iako to nije 
bilo statistički značajno. S druge strane, nalaz nestina 
na cjelokupnoj membrani lošiji je prognostički čim-
benik. Tako i ovi rezultati upućuju da dokaz CD44 u 
glioblastomu može biti od vrijednosti i kao prediktivni 
biljeg (25,26).

Uloga CD44 kao prognostičkog pokazatelja disemi-
nacije bolesti može se shvatiti i objasniti na nekoliko 
načina. Tako se pretpostavlja da bi CD44 mogao pro-
movirati zloćudnost preko brojnih potencijalnih me-
hanizama (21). Smatra se da zloćudne stanice svoju 
pokretljivost ostvaruju interakcijom s komponentama 
izvanstaničnog matriksa (preko specifi čnih receptora 
uključujući citoskelet) putem stanične signalizacije. 
Tako CD44 usklađuje i podešava staničnu adheziv-
nost, pokretljivost, razgradnju matriksa, proliferaciju 
i stanično preživljenje, tj. djeluje na te čimbenike koji 
bi mogli dovesti do inicijacije metastatske kaskade 
(27). S obzirom da se CD44 može vezati za različite 

komponente izvanstaničnog matriksa (uključujući 
hijaluronsku kiselinu, kolagen, fi bronektin, osteopon-
tin), vjerojatno to omogućuje zaustavljanje i kasnije 
rast tumorskih stanica uz izraženost CD44 na sekun-
darnim lokacijama (21,28). Također je moguće da je 
CD44 uključen i u druge mehanizme kao što je širo-
ko prihvaćeno postojanje matičnih stanica karcinoma 
unutar različitih novotvorina, pa su i matične stani-
ce tumora mozga uključene u tumorsku progresiju 
(21,25,29).

Značenje biljega tumora mozga su ispitivali i Wei i 
sur. koji su praćenjem CD44 i drugih potencijalnih 
tumorskih biljega glioblastoma (CD63, FN1, GAD-
D45A, SPP1) dokazali njihovu povećanu izraženost 
(uključujući CD44) i ulogu u važnim staničnim pro-
cesima koje bi mogle pridonositi tumorogenezi (21).

Postoje i druga istraživanja izraženosti ovog biljega 
u glioblastomu. Tako su kod glioblastoma Koev i sur. 
uočili da velika izraženost CD44, TNF-alfa, YKL-40 i 
IL-6 ukazuju da se tumor može označiti/klasifi cirati 
kao mezenhimni podtip glioblastoma, čime se objaš-
njava brzi klinički tijek i smrtni ishod (30). 

Objavljene su i studije koje pokazuju povezanost CD44 
s potencijalnim tumorskim supresorskim genom na-
zvanim epithelial membrane protein 3 (EMP3)(31). 
Prema nedavnom istraživanju, Jun i sur. su zapazili da 
je EMP3 osobito izražen u glioblastomima s jakom eks-
presijom CD44 (31). To upućuje da bi EMP3 mogao 
biti potencijalni cilj kod glioblastoma koji jako izra-
žavaju CD44, pri čemu se ističe ključna uloga EMP3 u 
TGF-β/Smad2/3 signalnoj aktivaciji i tumorskoj pro-
gresiji (31). 

Takvi dokazi o povezanosti CD44 s malignim gliomi-
ma ukazuju na moguću upotrebu izraženosti CD44 
kao dijagnostičkog alata ili prognostičkog pokazatelja, 
ali ujedno i na njegovo terapijsko značenje (32,33). 

MOGUĆI TERAPIJSKI PRISTUPI UTEMELJENI 
NA ANGIOGENEZI I CD44

U terapijskom pristupu se zadnjih godina ističe mo-
gućnost terapijskog djelovanja na angiogenezu (32). 
Uz to, takvi terapijski pristupi temeljeni na angioge-
nezi pokazali su kliničku učinkovitost kod bolesnika s 
glioblastomom (14). Stoga je istraživanje angiogeneze 
i CD44 značajno i kod osmišljavanja terapijskih mo-
gućnosti budući da CD44 može biti ciljna meta antian-
giogenetske terapije, što odgovara njegovim ulogama 
u regulaciji raznih staničnih procesa (stanične prolife-
racije, diferencijacije, preživljenja i pokretljivosti)(17). 
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Značajan pristup protutumorskom liječenju je mo-
gućnost inhibicije signalizacije angiogenetskim čim-
benicima VEGF i HGF preko ciljanja inačice CD44v6 
(14,15,33). Uz to treba uzeti u obzir značenje angiopoti-
na, osobito Ang-4, koji pomaže progresiju glioblastoma 
na način da potiče održivost tumorskih stanica i angio-
genezu. Stoga je funkcionalna os Ang-4 – Tie-2 također 
atraktivna meta za ciljanu terapiju glioblastoma (14). 

U takvom terapijskom pogledu se osobito ističe djelo-
vanje na angiogene čimbenike, a najvažniji angiogeni 
čimbenik je VEGF-A, član VEGF obitelji čimbenika 
rasta. Pritom se VEGF-ovi vežu na 3 povezana čla-
na obitelji VEGFR, VEGFR-1, VEGFR-2, i VEGFR-3 
(15). Već postoji nekoliko anti-VEGF terapijskih po-
stupaka koji se mogu kombinirati s kemoterapijom ili 
radioterapijom. U ovim postupcima najvažnija je pri-
mjena VEGF inhibitora, odnosno protutijela usmje-
rena prema VEGF (bevacizumab), nekoliko malih 
molekula koje inhibiraju VEGFR-2 signaliziranje te 
solubilnih VEGF receptora koji se natječu s endoge-
nim receptorom za vezanje na VEGF (12,15). Ipak, 
svi ovi terapijski postupci imaju umjerenu korist za 
većinu bolesnika s malignomima, pa stoga postoji još 
mnogo prostora za poboljšanje.

Antiangiogena terapija postala je važna komponenta 
liječenja mnogih solidnih tumora što potvrđuje važ-
nost odgovarajuće opskrbe krvlju za tumorski rast 
i metastaze (10,16). Th omas i sur. u nedavnoj studiji 
potvrđuju važnost VEGF i njegovo značenje kod no-
vodijagnosticiranih glioblastoma uz poznate imuno-
modulatorne učinke radijacije i temozolomida (16). 
Analiza pratećih imunoloških promjena je pokazala 
da liječenje primjenom radijacije, temozolomida i 
bevacizumaba smanjuje broj perifernih regulacijskih 
limfocita T (ali ne postotak) i povećava koncentraci-
ju cirkulirajućeg VEGF (12,16). Ovaj prijelaz profi la 
perifernih imunosnih stanica može izmijeniti/modu-
lirati tumorski okoliš i utjecati na kombiniranje imu-
noterapije s antiangiogenom terapijom (16).

Takva primjena terapijskih agensa koji ciljaju naVEGF 
i njegov receptor (VEGFR) pokazala je kliničku dobro-
bit za bolesnike s malignim gliomima (12,13). Ipak, 
trajanje odgovora varira od bolesnika do bolesnika, a 
pokazalo se da bar 50 % bolesnika ne odgovora na anti-
angiogenetsko liječenje (12,13). Uz to se uočava pojava 
rezistencije na anti-VEGF/VEGFR agense, što ukazuje 
da maligni gliomi imaju sposobnost prijelaska od zavi-
snosti o signalnom putu VEGF/VEGFR na zavisnost o 
alternativnom proangiogenetskom signalnom putu. 

Usprkos obećavajućim pretkliničkim podatcima i kli-
ničkim pokusima u bolesnika s glioblastomom, anti-
angiogeni agensi ne pokazuju značajan učinak na pre-
življenje u randomiziranim kontroliranim studijama. 

Tako agensi koji ciljaju na VEGF čini se da produžuju 
razdoblje bez bolesti, poboljšavaju kvalitetu života i 
smanjenje primjene steroida, ali ne utječu na produže-
nje ukupnog preživljenja (10). Da bi se popravilo tra-
janje odgovora i poboljšalo preživljenje potrebno je još 
istraživanja koja ispituju alternativne pro-angiogene 
putove, mehanizme rezistencije, strateške kombinacije 
i biomarkere u predviđanju terapijskog odgovora (10).

S obzirom da je kod glioblastoma ciljanje tumorske 
angiogeneze potencijalni terapijski pristup, važno 
je istaknuti moguću korist koju pokazuje tivozanib, 
oralni pan-VEGF inhibitor RTK (receptori s tiro-
zin-kinaznom aktivnosti), koji cilja na centralni put 
angiogeneze glioblastoma (32). Ipak, tivozanib ima 
ograničenu anti-tumorsku aktivnost usprkos funkcio-
nalnim promjenama tumorske vaskularizacije, što na-
glašava ograničenja anti-VEGF monoterapije. Buduća 
istraživanja potencijalnih terapijskih mogućnosti kod 
glioblastoma trebala bi otkriti način pojačane antiva-
skularne aktivnosti agenasa koji ciljaju VEGF, s ciljem 
povećanja aktivnosti drugih terapija. 

Također se naglašava primjena male interferiraju-
će RNA (siRNA) za specifi čnu gensku inhibiciju kao 
obećavajući pristup u liječenju genskom terapijom 
(34). Tako je učinkovita celularna predaja terapijske 
siRNA ključni korak u aplikaciji male interferirajuće 
RNA (RNAi). Pritom bi trebalo razviti visokoučinko-
vite siRNA nosače za specifi čno stanično preuzimanje, 
stvaranje stabilnih RNA-kompleksa i oslobađanje in-
tracelularne RNA. Radi istraživanja ovih karakteri-
stika, Egorova i sur. nedavno su ispitivali nosače koji 
nose CXCR4 ciljni ligand i njihovu sposobnost da 
kondenziraju siRNA, ubrzavaju endosomalni bijeg i 
gensko stišavanje VEGFA u endotelnim stanicama i 
stanicama glioblastoma s izraženim CXCR4. Pokazalo 
se da peptidni nosači kondenziraju i štite siRNA od 
RNA-zne degradacije. Ti rezultati pokazali su znače-
nje peptidnih nosača promijenjenih preko CXCR4 
liganda, važnih za razvoj ciljanog siRNA dostavnog 
sustava u karcinomskim i endotelnim stanica s izraže-
nim CXCR4 (34)

Ipak, usprkos pozitivnim pretkliničkom/kliničkim 
pokušajima primjene bevacizumaba kod glioblastoma 
(kao antiangiogene terapije), velika prepreka u njego-
voj kliničkoj aplikaciji je razvoj rezistencije i progresije 
koji slijedi prolazno razdoblje odgovora (12, 35).

Nažalost, kod bolesnika s glioblastomom nerijetko se 
razvija rezistencija na terapiju što upućuje da stanice 
glioblastoma imaju sposobnost zamjene ovisnosti o 
jednom proangiogenetskom putu drugim alterna-
tivnim putem. Iz tog je razloga nužno utvrditi uloge 
angiogenetskih čimbenika u tumorskoj angiogenezi i 
progresiji glioblastoma (14). 
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Istraživanjima su kod tumora koji su razvili rezisten-
ciju na takvu terapiju (anti-VEGF/VEGFR agense) 
dokazane povećane koncentracije angiopoetina. To 
upućuje da je tako moguća njihova posredujuća uloga 
u razvoju rezistencije na anti-VEGF/VEGRF agense. 

Postoje spoznaje dobivene na životinjskim modelima 
(kod miševa je primijenjen multigeneracijski gliobla-
stomski ksenograft  model, sa supkutanom implanta-
cijom U87 stanica uz liječenje bevacizumabom) koje 
ukazuju da je u novih generacija miševa povećana eks-
presija nekih biljega, uključujući povećanu izraženost 
CD44 kao navodnog biljega matičnih stanica CD44 i 
ključnih epitelnih mezenhimnih prijelaznih transkrip-
cijskih čimbenika SNAI2 i ZEB2 (35). To upućuju da 
je tumorska progresija pod bevacizumabom povezana 
s prijelazom genske ekspresije prema mezenhimnom 
subtipu, za koji je karakteristična povećana invaziv-
nost, rezistencija i loš ishod (35). U nedavnoj su studiji 
Jahangiri i sur. u bolesnika s glioblastomom rezisten-
tnih na bevacizumab (analizom primjenom micro-
array modela) uočili poveznost razvoja rezistencije s 
prijelazom genske ekspresije prema mezenhimnom 
subtipu i s aktivacijom alternativnih proangiogenih 
putova. To upućuje na mehanizme rezistencije na an-
tiangiogenu terapiju kod glioblastoma (35).

Ukupno se može istaknuti da je primjena terapijskih 
mogućnosti s antiangiogenetskim djelovanjem (poput 
anti-VEGF/VEGFR terapijskih agensa) pokazala kli-
ničku korist za bolesnike s glioblastomom. Ipak, kako 
kod vrlo velikog broja bolesnika dolazi do razvoja re-
zistencije na anti-VEGF/VEGFR terapiju, potrebno je 
bolje upoznati druge angiogenetske čimbenike i njiho-
ve signalne puteve koji imaju značajnu i/ili preklapa-
juću ulogu s VEGF/VEGFR-om u regulaciji tumorske 
angiogeneze tijekom progresije glioblastoma (12,14). 
Nadamo se da će buduća istraživanja doprinijeti bo-
ljem upoznavanju angiogeneze i uloge CD44 u biolo-
giji tumora, kojima bi se konačno utvrdila učinkovi-
tost i sigurnost ciljane anti-CD44 terapije (17). 

ZAKLJUČAK

Angiogeneza i CD44 su značajni kod glioblastoma pa 
postoji niz dokaza o njihovoj povezanosti s prognozom 
i terapijskom primjenom. Identifi kacija tumorskih bi-
ljega kao što je CD44 od prognostičkog je značenja, 
te ujedno može pomoći u traženju novih terapijskih 
modaliteta, s ciljem produljenja preživljenja bolesnika 
s glioblastomom. Također se dosta očekuje od rada na 
poboljšanju ovih mogućnosti i od budućih istraživanja 
na polju antiangiogene terapije tumora.
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The aim of this study was to show the role of angiogenesis and CD44 in glioblastoma multiforme (glioblastoma). Some 
recent studies have demonstrated that CD44 expression in some tumors has a prognostic value, and there is some 
evidence that increased CD44 expression is linked to the less favorable prognosis in glioblastoma patients. It is known that 
CD44 is a widely distributed transmembrane cell-surface adhesion protein involved in many physiological and pathological 
processes (matrix adhesion, lymphocyte homing and activation, wound healing, growth promotion, cell survival and 
migration, tumor growth and metastasis, etc.). There are a number of potential mechanisms by which CD44 might promote 
malignancy [e.g., CD44 modulates factors that could allow a tumor to initiate a metastatic cascade (adhesiveness, motility, 
matrix degradation, proliferation, and cell survival)]. Specifi cally, CD44 binds to several extracellular matrix components 
(hyaluronic acid, collagen, fi bronectin, osteopontin) that could facilitate adhesion and subsequent growth of CD44-
expressing tumor cells at secondary sites. On the other hand, it was also found that lower CD44 expression might correlate 
with a greater likelihood of recurrence and consequently worse overall outcome, which is supported by the observation 
that patients with recurrent glioblastoma have better survival outcomes if their CD44 expression levels are higher. Thus, 
although higher levels of CD44 expression are seen in more severe tumors, lower CD44 levels could indicate that the 
malignant cells are more resistant to chemotherapeutic agents.
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 Šećerna bolest je vodeći uzrok kronične bubrežne bo-
lesti (KBB) diljem svijeta. Procjenjuje se da 20-30 % 
bolesnika sa šećernom bolesti tipa 2 (T2ŠB) ima odre-
đen stupanj oštećenja bubrega najčešće karakterizi-
ran sniženjem glomerularne fi ltracije (GFR) <60 mL/
min/1,73 m2 (1). Kombinacija ŠB i KBB povezana je 
s povišenom incidencijom morbiditeta i mortaliteta 
uglavnom zbog značajnog povišenja kardiovaskular-
nog rizika (2). 

Prema trenutno vražećim smjernicama procjena glu-
koregulacije u bolesnika s KBB te terminalnom bu-
brežnom bolešću čini se dva do četiri puta godišnje 
određivanjem vrijednosti glikoziranog hemoglobina 
A1c (HbA1c). Ciljane vrijednosti HbA1C za koje bi 
bilo dokazano da su povezane s najboljim ishodom li-
ječenja bolesnika s KBB do danas nisu ustanovljene, te 
one stoga trebaju biti individualno prilagođene bole-
sniku uzimajući u obzir komorbiditete i dob te rizik od 
hipoglikemija s rizikom progresije mikrovaskularnih 
komplikacija bolesti (3). Ipak, u skladu sa Smjernica-
ma KIDGO (Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes) vrijednost HbA1c od oko 7 % uzeta je kao arbi-
trarna, iako su njene prednosti i rizici neizvjesni (3,4). 
U svakom slučaju, progresija KBB prema terminal-
nom bubrežnom zatajenju u kontekstu liječenja ŠB je 

veliki izazov u suvremenoj dijabetologiji. Smanjenjem 
GFR dolazi do promjena u signalnom putu inzulina i 
transporta glukoze, dok s druge strane nakupljanjem 
krajnjih produkata metabolizma i uremičnih toksina 
dolazi do povećanja inzulinske rezistencije (5-7). Sto-
ga je primarni cilj ovog preglednog rada osvrnuti se na 
farmakološke mogućnosti liječenja ŠB u KBB i termi-
nalnom stadiju bubrežne bolesti s posebnim osvrtom 
na peroralne hipoglikemizantne lijekove (OHL).

PERORALNI HIPOGLIKEMIZANTNI LIJEKOVI: 
TRENUTAČNO VAŽEĆE PREPORUKE

Iako je primjena inzulina u liječenju ŠB kod bolesnika 
sa smanjenom bubrežnom funkcijom dugo smatrana 
najsigurnijom te najučinkovitijom, u posljednje je vri-
jeme na tržištu dostupno nekoliko adekvatnih terapij-
skih riješenja u obliku OHL.

Metformin

Ako nema kontraindikacija za njegovu primjenu, met-
formin je terapija prvog izbora u liječenju tipa 2 ŠB 
(8). Osnovni mehanizam hipoglikemijskog učinka 
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metformina temelji se na inhibiciji glikogenolize i glu-
koneogeneze u jetri te pojačavanjem inzulinske osjet-
ljivosti u perifernim tkivima. Metformin se izlučuje 
putem bubrega te je stoga njegova primjena u KBB 
ograničena, ali ne i kontraindicirana. Naime, najozbilj-
nija nuspojava primjene metformina u KBB je laktična 
acidoza, no učestalost njene pojavnosti od oko 5 sluča-
jeva na 100 000 bolesnika-godina je uistinu rijetka (9). 
Istraživanja novijeg datuma ukazuje pak u prilog tome 
kako primjena metformina u bolesnika s blagim do 
umjerenim ostećenjem bubrežne fukcije daleko nadila-
zi rizik od mogućih nuspojava (10,11). Stoga trenutno 
važeće smjernice za liječenje ŠB Ujedinjenog kraljev-
stva, odnosno NICE (National Institute for Health and 
Care Excellence), dozvoljavaju primjenu metformina 
sve do GFR od 30 mL/min/1,73 m2, dok je sa postu-
pnom redukcijom doze potrebno započeti pri GFR od 
45 mL/min/1,73m2 (12,13). Unatoč takvim preporuka-
ma zanimljivo je istaknuti kako eksperimentalna ispi-
tivanja ukazuju na potencijalnu renoprotektivnu ulogu 
metformina snižavanjem razine oksidativnog stresa 
inhibicijom NADPH oksidaze, sniženjem 8-hidroksi-
deoksigvanizona (8-OhdG), biljega oštećenja deoksiri-
bonukleinske kiseline (DNK) in vivo (14, 15).

Inzulinski sekretagozi: sulfonilureja i meglitinidi

Oralni hipoglikemizantni lijekovi iz skupine sulfonil-
ureja (SU) s tzv. beta-citotropnim učinkom, odnosno 
stimulacijom funkcionalnih β-stanica gušterače na 
lučenje inzulina spuštaju koncentraciju glikemije. U 
kontekstu mehanizma djelovanja ove skupine lijekova, 
njihova glavna nuspojava je pojava hipoglikemije i to 
osobito u bolesnika koji imaju neki od pridruženih ri-
zičnih čimbenika: uznapredovalu dob, smanjeni unos 
ugljikohidrata, disfunkciju jetara te srčano popuštanje, 
a valja napomenuti i interakciju s drugim lijekovima: 
osobito beta blokatorima, salicilatima te varfarinom 
s obzirom da se vežu za proteine (albumine) u plaz-
mi (16). Danas je na tržištu dostupno nekoliko takvih 
lijekova koje dijelimo u dvije skupine: SU prve gene-
racije (acetoheksamid, klorpropamid, tolazamid i tol-
butamid) koji su sve manje u kliničkoj upotrebi, SU 
druge generacije (glibenklamid, glimepirid, gliklazid, 
glikvidon) te SU treće generacije čiji je predstavnik 
glimepirid. Način na koji se metaboliziraju, njihova 
sposobnost vezanja za albumine te put izlučivanja de-
terminiraju sigurnost i učinkovitost njihove primjene 
u bolesnika s KBB. Glikvidon se u jetri metabolizira u 
nekoliko inaktivnih komponenti pa je djelovanje lije-
ka neovisno o GFR, a njihova upotreba u bolesnika s 
KBB relativno sigurna bez potrebe za prilagođavanjem 
doze u odnosu na bolesnike bez KBB (17). Glibenkla-
mid se metabolizira u jetri, a njegov parcijalno farma-
kološki aktivni metabolit 4-hidroksi-glibenklamid za-
država 15 % beta-citotropne aktivnosti glibenklamida 
te se izlučuje podjednako putem žuči i urina. Njegova 

je primjena u bolesnika s GFR <60 mL/min/1,73 m2 

kontraindicirana (18). Glimepirid se pak metabolizi-
ra u dva supstrata od kojih je jedan metabolički akti-
van odnosno zadržava hipoglikemizantno djelovanje. 
Kako se izlučuje putem bubrega, kod KBB dolazi do 
njegove akumulacije u organizmu. Iako je s obzirom na 
navedeno poželjno izbjegavati glimepirid u bolesnika s 
GFR <60 mL/min/1,73 m2, u usporedbi s nekim dru-
gim lijekovima iz skupine SU uzrokuje značajno manje 
hipoglikemijskih epizoda (19). Posljednji iz ove skupi-
ne OHL koji je važno spomenuti je gliklazid. Njegova 
primjena u KBB je također relativno sigurna s obzirom 
da se nakon metabolizma lijeka u jetri oslobađa inak-
tivni supstrat. Ipak, s obzirom da se taj s udjelom od 80 
% eliminira iz organizma putem urina, u bolesnika s 
GFR <40 mL/min/1,73 m2 bi valjalo izbjegavati (3,16). 

Tablica 1.
Tablični prikaz OHL u kontekstu primjenjivosti i potrebe za 

redukcijom doze ovisno o GFR
SKUPINA 

LIJEKA
PRILAGODBA DOZE OVISNO O GFR

Metformin Nije kontraindiciran ako je GFR ≥30mL/min/1,73 m2

Sulfonilureja:
- glibenklamid Izbjegavati ako je GFR ≤60 mL/min/1,73 m2

- glimepirid Bez ograničenja uz pažljivu titraciju doze

- gliklazid
Smanjiti dozu na polovicu ako je GFR ≤30 mL/min/1,73 m2; 
nije preporučljiva upotreba ako je GFR ≤15 mL/min/1,73 m2

- glikvidon Nije preporučljiva upotreba ako je GFR ≤15 mL/min/1,73 m2

Inhibitori alfa glukozidaze
- akarboza Nije preporučljiva upotreba ako je GFR ≤35 mL/min/1,73 m2

Tiazolidinedioni
- pioglitazon Nije potrebno prilagođavati dozu u KBB
Inhibitori dipeptidil peptidaze-IV

- sitagliptin
Primijeniti punu dozu do GFR 50 mL/min/1,73 m2; polovicu 
dnevne doze ako je GFR 30-50 mL/min/1,73 m2; a četvrtinu 
dnevne doze ako je GFR ≤30 mL/min/1,73 m2

- vildagliptin Ne preporuča se upotreba pri GFR ≤60 mL/min/1,73 m2

- saksagliptin
Primijeniti punu dozu do GFR 50 mL/min/1,73 m2; polovicu 
dnevne doze ako je GFR 30-50 mL/min/1,73 m2; a četvrtinu 
dnevne doze ako je GFR ≤30 mL/min/1,73 m2

- alogliptin
Primijeniti polovicu dnevne doze ako je GFR 30-60 mL/
min/1,73 m2; a četvrtinu dnevne doze ako je GFR ≤30 mL/
min/1,73 m2

- linagliptin Nije potrebna prilagodba doze u KBB
Inhibitori natrij glukoza kotransportera 2

- dapaglifl ozin
Preporuka je ne primjenjivati ako je GFR ≤60 mL/min/1,73 
m2, a svakako izostaviti iz terapije ako je GFR ≤45 mL/
min/1,73 m2

- empaglifl ozin

- kanaglifl ozin
Ne preporuča se primjena ako je GFR ≤60 mL/min/1,73 m2

Zaključno, gotovo svi pripadnici SU mogu se primje-
njivati u stadiju 1 KBB (GFR 60-90 mL/min/1,73 m2), 
dok je u težim stadijima bolesti potreban oprez pri-
marno zbog izbjegavanja hipoglikemijskih kriza koje 
u ove skupine bolesnika mogu biti teške te zahtijevati 
hospitalno liječenje. Naime, gotovo svi danas dostupni 
pripravci SU djeluju na tzv. „drugu“ fazu lučenja in-
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zulina, odnosno onu koja ne ovisi o obroku te se hipo-
glikemije vrlo često dolazi do hiperstimulacije lučenja 
inzulina i kada je bolesnik natašte (20). Glikvidon je 
jedini predstavnik OHL iz skupine SU koji se bez zna-
čajnog rizika od hipoglikemija može upotrebljavati u 
bolesnika s KBB bez potrebe prilagođavanja doze uz 
redovito praćenje bubrežne funkcije. Ipak, u bolesnika 
s GFR <30 mL/min/1,73 m2, primjena ni jednog od 
pripadnika ove skupine OHL nije poželjna.

Meglitinidima nazivamo skupinu OHL koji djeluju na 
način sličan SU. Stimulacijom β stanica gušterače na 
lučenje inzulina, no za razliku od SU brzo se apsorbi-
raju te imaju kraće vrijeme farmakološkog djelovanja. 
Dok se aktivni metaboliti nateglinida izlučuju putem 
bubrega te je stoga kontraindiciran u GFR <60 mL/
min/1,73 m2 (21), repaglinid se može koristiti i u bo-
lesnika sa <30 mL/min/1,73 m2 uz minimalan rizik 
od hipoglikemija za OHL ove skupine u odnosu na 
populaciju bez KBB (22,23). Dodatno, s obzirom da 
meglitinidi primarno djeluju na tzv. „prvu“, o obroku 
ovisnu fazu lučenja inzulina, uz pažljivo doziranje i 
adekvatnu prehranu, rizik od teških hipoglikemija je 
minimalan (20).

Inhibitori alfa-glukozidaze

Inhibitori alfa-glukozidaze svoj hipoglikemizantni 
učinak ostvaruju snižavanjem apsorpcije ugljikohi-
drata iz crijeva. Iako se akarboza metabolizira u jetri, 
a izlučuje u cijelosti putem gastrointestinalnog trakta 
zbog relativno skromnog učinka na glikemiju te nedo-
statka podataka o sigurnosti i učinkovitosti u bolesni-
ka sa KBB, njena upotreba u bolesnika sa stadijem IV 
i V KBB nije indicirana (24).

Tiazolidinedioni-glitazoni

Pioglitazon je tiazolidinedion koji svoj hipoglikemi-
zantni učinak ostvaruje putem PPARμ receptora za 
koje ima visok afi nitet i specifi čnost vezanja. PPARμ 
receptor se nalazi na površini poprečno prugastih mi-
šića, adipocita i masnog tkiva. Aktivacija ovog recep-
tora modulira prepisivanje ciljanih gena koji u cilju 
sinteze proteina uključenih u regulaciju metabolizma 
masti, proteina i ugljikohidrata. Farmakokinetika pio-
glitazona ne razlikuje se u bolesnika s KBB u odno-
su na zdravu populaciju čime bubrežna funkcija nije 
faktor ograničenja za primjenu ovog OHL. Ipak, tiazo-
lidinedioni uzrokuju retenciju tekućine (25) što treba 
uzeti u obzir u ovoj specifi čnoj populaciji.

Inhibitori dipeptidil peptiaze-IV

Inhibitori enzima dipeptidil peptiaze-IV (DPP-IV) 
sprječavaju razgradnju hormona inkretinskog sustava 

čime omogućavaju postizanje glukoregulacije posred-
nom stimulacijom inzulinske sekrecije po podražaju 
na peroralni unos ugljikohidrata. Danas je na tržištu 
dostupno nekoliko inhibitora (sitagliptin, vildaglip-
tin, saksagliptin, linagliptin i alogliptin) koji su una-
toč istom farmakoterapijskom mehanizmu djelovanja 
strukturno heterogeni što ujedno određuje razliku u 
načinu metaboliziranja te putu izlučivanja iz orga-
nizma (26). Sitagliptin se u nepromijenjenom stanju 
izlučuje iz organizma. Puna doza od 100 mg/dan može 
se primjenjivati sve do GFR od 50 mL/min/1,73 m2, a 
progresija KBB zahtijeva redukciju na 50 mg/dan kod 
GFR 30-50 mL/min/1,73 m2, odnosno na 25 mg/dan 
kod bolesnika s GFR ≤30 mL/min/1,73 m2 ili bolesni-
ka na dijalizi (27). Vildagliptin se pak metabolizira go-
tovo isključivo u bubrezima, a oko 25 % nepromijenje-
nog oblika lijeka izluči se nepromijenjeno. Korekcija 
doze potrebna je pri klirensu ≤50 mL/min/1,73 m2, i 
to na 50 mg/dan (28-30), a daljnja progresija KBB u 
nedostatku jasnih i uzorkom zadovoljavajućih studija, 
kontraindicira ovaj inhibitor DPP-IV. Saksagliptin se 
isto tako u punoj dozi od 5 mg može primjenjivati do 
GFR od 50 mL/min/1,73 m2, a iako se u potpunosti 
metabolizira u jetri te se putem bubrega izlučuju inak-
tivni metaboliti, pri GFR 30-50 mL/min/1,73 m2 po-
trebna je redukcija doze na 2,5 mg/dan, a u bolesnika s 
GFR ≤30 mL/min/1,73 m2 primjena saksagliptina nije 
dozvoljena (30). Alogliptin se, slično sitagliptinu, ne-
promijenjen iz organizma izlučuje urinom, a smanje-
nje doze potrebno je pri GFR ≤60 mL/min/1,73 m2, i to 
na polovicu ukupne dnevne doze (sa 25 na 12,5 mg), a 
u bolesnika s GFR ≤30 mL/min/1,73 m2 je dozvoljena 
primjena alogliptina u dozi 6,25 mg (31). Jedini inhi-
bitor DPP-IV koji se u potpunosti izlučuje putem bili-
jarnog sustava te stoga ne zahtijeva prilagodbu doze u 
bolesnika s KBB ni u kojem stadiju je linagliptin (32).

Inhibitori SGLT-2

Inhibitori natrij-glukoza kotransportera-2 (sodi-
um-glucose cotransporter-2, SGLT-2) su najnovija ge-
neracija peroralnih antidijabetika. Hipoglikemizantni 
učinak ostvaruju inhibicijom SGLT-2 kotransportera 
čime je onemogućena reapsorpcija glukoze u proksi-
malnim bubrežnim tubulima zbog čega se pojačava 
glukozurija, a snizuje koncentracija glukoze u plazmi. 
Upotreba ni jednog od OHL iz ove skupine nije do-
zvoljena kod GFR ≤45 mL/min/1,73 m2 (33, 34).

ZAKLJUČAK

Liječenje šećerne bolesti u bolesnika s KBB je kom-
pleksna problematika koja zahtijeva iscrpan multidis-
ciplinski pristup liječenju: ŠB s jedne strane pogoduje 
nastanku KBB ili je njen podležeći uzrok. Dodatno, 
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poremećaj u radu bubrega uzrokuje i značajne pro-
mjene u metabolizmu ugljikohidrata što otežava dobru 
glukoregulaciju. Ipak, ovim pregledom htjeli smo ista-
knuti kako postoji širok spektar OHL čija je upotreba 
u KBB dozvoljena, uključujući i bolesnike s terminal-
nom KBB (bolesnike na dijalizi). Zaključno, uz pažlji-
vo doziranje u takvih se bolesnika mogu primijeniti svi 
derivati SU, potom meglitinidi, a potom i linagliptin.
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UVOD

Tri su najčešće zloćudne novotvorine kože: bazoce-
lularni karcinom (BCC), planocelularni karcinom 
(PCC) i melanom (MM). Konačnu dijagnozu potvr-
đuje ekscizijska biopsija i patohistološka analiza pro-
mjena sumnjivih na zloćudnost (1). Prema literaturi, 
dodatak dermatoskopije klasičnom pregledu golim 
okom smanjio je broj promjena upućenih na ekscizij-
sku biopsiju za 42 % (2). Nadalje, dijagnostička pouz-
danost dermatoskopije je za 49 % veća od kliničkog 
pregleda samostalno (3). 

CILJ RADA

Cilj rada bio je odrediti pouzdanost, odnosno pozitiv-
nu prognostičku vrijednost dermatoskopskog nalaza 
pri postavljanju indikacije za ekscizijsku biopsiju kož-
nih promjena sa sumnjom na zloćudnost usporedbom 
s konačnim patohistološkim nalazom.

MATERIJAL I METODE

Rađena je klasična presječna studija (cross-section 
study) koja uključuje 125 dermatoskopski suspek-

tnih kožnih promjena u 66 bolesnika koji su upućeni 
na ekscizijsku biopsiju kožnih promjena in toto zbog 
sumnje na zloćudnost. Iz studije su isključeni bole-
snici bez dermatoskopskog nalaza kao i oni s drugim 
dijagnozama postavljenim dermatoskopski. U istra-
živanje su uključeni isključivo bolesnici upućeni od 
strane specijalista dermatovenerologije (primarne, 
sekundarne i tercijarne razine) s nalazom derma-
toskopije slijedom kojeg je postavljena indikacija za 
kirurški zahvat. Zahvati su rađeni u razdoblju od šest 
mjeseci (prosinac 2013. godine do lipnja 2014. godine) 
od strane jednog operatera. Studija obuhvaća sve bo-
lesnike jednog operatera u navedenom razdoblju koji 
su imali potrebnu dokumentaciju – nalaz dermatologa 
sa dermatoskopijom. Navedene promjene nisu razvr-
stane prema lokalizaciji na tijelu. Kako je u nekih bole-
snika bilo indicirano više od jedne ekscizije, radilo se o 
ukupno 125 promjena. Ekscizije su rađene u lokalnoj 
infi ltracijskoj anesteziji i ekscizat je proslijeđen na pa-
tohistološku analizu. Nalazi su naknadno prikupljeni 
i adekvatno obrađeni. Sve promjene su preoperacijski 
označene kao kožne promjene kojima je dermatoskop-
ski postavljena sumnja na zloćudnost (bez podjele pre-
ma tipu zloćudne novotvorine na koju je postavljena 
sumnja) dok su izlazni rezultati podijeljeni u četiri 
skupine: MM, BCC, PCC i ostale lezije.

KOLIKA JE POUZDANOST DERMATOSKOPSKE INDIKACIJE ZA 
EKSCIZIJSKU BIOPSIJU?

HRVOJE TUCAKOVIĆ, IRIJANA RAJKOVIĆ, RADO ŽIC i ZLATKO VLAJČIĆ

Klinička bolnica Dubrava, Klinika za plastičnu, rekonstrukcijsku i estetsku kirurgiju, Zagreb i 
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Ekscizijska biopsija kožnih promjena sumnjivih na zloćudnost je zlatni standard u dijagnostici takvih promjena. Dermatološki 
klinički pregled je unaprijeđen dermatoskopijom kako bi se reducirao broj lezija klinički sumnjivih na zloćudnost za koje 
je potrebno kirurško liječenje i patohistološka verifi kacija. U kirurškoj praksi se uočava velik broj zahvata kod kojih se 
dermatoskopska indikacija razlikuje od defi nitivnog patohistološkog nalaza. U ovoj studiji od 125 dermatoskopski suspektnih 
zloćudnih kožnih promjena (u 66 bolesnika) patohistološki su potvrđena tri bazocelularna karcinoma, dva planocelularna 
karcinoma i dva maligna melanoma. Rezultati pokazuju pozitivnu prognostičku vrijednost dermatoskopskog nalaza za sve 
malignitete od 5,6 %.

Ključne riječi: dermatoskopija, ekscizijska biopsija, pouzdanost
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REZULTATI

Patohistološkom analizom je utvrđeno sljedeće: dva 
bolesnika su imala MM ( svih ekscidiranih promjena), 
tri bolesnika su imala BCC (2,4 % svih ekscidiranih 
promjena), a dva bolesnika su imala PCC (1,6 % svih 
ekscidiranih promjena). Ukupno je 5,6 % promjena 
zloćudno prema patohistološkoj dijagnozi, što ukazuje 
na pozitivnu prediktivnu vrijednost učinjene derma-
toskopije. Od te vrijednosti BCC i PCC zajedno čine 
4 % što pokazuje veću pouzdanost dermatoskopije u 
prepoznavanju nemelanocitnih zloćudnih lezija (1).

RASPRAVA

Literaturni podatci, iz meta-analize rađene na 27 stu-
dija, pokazuju kako postotak patohistološki verifi cira-
nih melanoma nakon ekscizije lezija dermatoskopski 
suspektnih na zloćudnost, ili pozitivna prediktivna 
vrijednost (PPV) dermatoskopije kao dijagnostičke 
metode, iznosi 1,6 % do 60,8 % (s aritmetičkom sredi-
nom 28,3%), dok je u ovom studiji ona 1,6 % (3).

U više radova je opisano kako uključivanje derma-
toskopije u dermatološki nalaz ima veću dijagnostičku 
pouzdanost za zloćudne nemelanocitne tvorbe nego 
zloćudne melanocitne tvorbe što je potvrđeno ovim 
rezultatima (nemelanocitne zloćudne tvorbe 4 %, me-
lanom 1,6 %) (3-5).

Kittler i sur. pokazuju da točnost dermatoskopskih 
pregleda varira ovisno o iskustvu liječnika toliko da 
pouzdanost dermatoskopije jednog neiskusnog speci-
jalista odgovara samo kliničkom pregledu iskusnijeg 
kolege dermatologa (3). Ista studija ne zaključuje je li 
dermatoskopski pregled točnija metoda nego sam kli-
nički pregled kao što to opisuje više autora (6,7).

Vrsta dermatoskopije kao uzrok različitih rezultata se 
isključuje na osnovi literaturnih dokaza o jednakoj po-
uzdanosti digitalne i analogne dermatoskopije (3,8).

Strani autori opisuju direktnu fi nancijsku isplativost 
adekvatno učinjene dermatoskopije u dijagnostici 
spornih kožnih promjena i bolji omjer cost-eff ective-
ness za svaku pojedinu leziju a što otvara prostor za 
daljnju diskusiju rezultata dobivenih ovim radom (9). 
Budući da je ovdje riječ o klasičnoj presječnoj studiji, 
a ne kohortnoj putem dermatološke ambulante, ne-
dostatak je što ne možemo govoriti o specifi čnosti i 
senzitivnosti dermatološkog kliničkog nalaza i derma-
toskopije, jer ne postoji uvid u broj lažno negativnih 
bolesnika (10).

ZAKLJUČAK

Uočljivo je neslaganje između ove studije i pregleda 
strane literature. Usporedbom dobivenih rezultata 
se pokazuje kako je postotak lažno pozitivnih der-
matoskopskih nalaza veći nego u radovima stranih 
autora. Ova studija daje prostor za daljnje rasprave o 
formiranju indikacija za ekscizijsku biopsiju kako bi 
se smanjilo skarifi ciranje bolesnika i trošak državnom 
zdravstvenom sustavu. 
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Excisional biopsy of skin lesions suspected of malignancy has been the gold standard as a diagnostic method. 
Dermatologic clinical examination has been updated by dermoscopic examination with the idea to reduce the number of 
clinically equivocal skin lesions needed to treat surgically with further histopathologic verifi cation. In clinical practice, there 
is a considerable rate of false-positive indications made only by clinical examination or with dermoscopic examination 
in comparison with later histopathologic examination, putting the reliability of dermatologic examination in question. 
Consecutive patients (n=66) presenting with doubtful lesions (n=125) were considered for enrolment. The lesions were 
assessed by histopathology, which is considered as the reference standard. Dermatologic indication for skin lesions 
suspected of malignancy yielded a positive predictive value of 5.6%. There was a discrepancy between our results and the 
values reported from other studies.

Key words: excisional biopsy, dermoscopy
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