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ZIKA VIRUS - NASTAVAK TRENDA ŠIRENJA EMERGENTNIH 
ARBOVIRUSA ILI GLOBALNA JAVNOZDRAVSTVENA PRIJETNJA

TATJANA VILIBIĆ-ČAVLEK1,2, IRENA TABAIN1, ANA KLOBUČAR3, GORANKA PETROVIĆ1, 
VLADIMIR STEVANOVIĆ4, VLADIMIR SAVIĆ5, PAVLE JELIČIĆ1, ANDREA BABIĆ-ERCEG1, 

NENAD PANDAK6 i LJUBO BARBIĆ4

1Hrvatski zavod za javno zdravstvo, 2Sveučilište u Zagrebu, Medicinski fakultet, 3Nastavni zavod 
za javno zdravstvo “Dr Andrija Štampar”, 4Sveučilište u Zagrebu, Veterinarski fakultet, 5Hrvatski 

veterinarski institut, Zagreb, 6Opća bolnica “Dr Josip Benčević”, Slavonski Brod, Hrvatska

Zika virus (ZIKV) izoliran je 1947. godine iz majmuna na području šume Zika u Ugandi. Do 2007. godine virus se održavao u 
enzootskom ciklusu na području Afrike uz sporadične humane slučajeve. Nakon epidemije 2007. godine na mikronezijskom 
otoku Yap bilježe se epidemije na pacifi čkim otocima, a 2015. godine virus je unesen u Brazil odakle se proširio Srednjom 
i Južnom Amerikom. U prirodnom se ciklusu ZIKV održava između majmuna i različitih vrsta komaraca roda Aedes. U 
urbanom su ciklusu rezervoar ljudi, a vektori komarci Ae. aegypti i Ae. albopictus. Interhumani prijenos moguć je 
transfuzijom krvi, presatkom organa, spolnim putem te sa zaražene majke na dijete transplacentno/tijekom poroda. U 
većine zaraženih osoba (~80 %), ZIKV infekcija prolazi asimptomatski. Klinički se infekcija u >95 % oboljelih očituje kao 
blaga bolest praćena subfebrilnom temperaturom, osipom, mialgijom, artralgijom te konjunktivitisom. Infekcija nastala 
tijekom trudnoće može rezultirati spontanim pobačajem ili kongenitalnim malformacijama (mikrocefalija). Najčešće opisana 
neurološka komplikacija je Guillain-Barreov sindrom. Dijagnostika se potvrđuje detekcijom ZIKV RNA ili ZIKV protutijela. 
Zbog mogućih križnih reakcija s ostalim fl avivirusima, inicijalno reaktivne rezultate testa ELISA potrebno je potvrditi 
neutralizacijskim testovima. Na području Hrvatske do sada je testirano ukupno 106 povratnika iz endemskih područja, od 
kojih je u tri potvrđena klinički manifestna ZIKV infekcija.

Ključne riječi: Zika virus, epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, prevencija

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. Tatjana Vilibić-Čavlek, dr. med.
 Odjel za virologiju 
 Hrvatski zavod za javno zdravstvo
 Rockefellerova 12
 10 000 Zagreb, Hrvatska
 E-pošta: tatjana.vilibic-cavlek@hzjz.hr

POVIJESNI PREGLED

Zika virus (ZIKV) izoliran je 1947. godine iz krvi fe-
brilnog rhesus majmuna (Macaca mulata) zaraženog u 
šumi Zika na području Ugande (1). Sljedeće je godine 
virus izoliran iz komaraca Aedes (Stegomya) africanus 
uhvaćenih u istoj šumi (2), a 1954. godine iz oboljele 
djevojčice u Nigeriji (3). Izvan Afrike ZIKV je prvi put 
izoliran 1969. godine iz komaraca Ae. aegypti u Ma-
leziji (4), a prvi humani slučajevi zabilježeni su 1977. 
godine na indonezijskom otoku Javi (5). Do 2007. 
godine virus se održavao u enzootskom ciklusu na 
području Afrike. Iako su seroepidemiološke studije 

ukazivale na kruženje virusa u Africi i Aziji, opisano 
je svega 14 sporadičnih slučajeva humane ZIKV infek-
cije (5-8). Nakon epidemije 2007. godine na otoku Yap 
u Mikroneziji (9), zabilježeno je nekoliko epidemija 
na pacifi čkim otocima (10,11), a 2015. godine je ZIKV 
unesen u Brazil odakle se proširio Srednjom i Južnom 
Amerikom (12). Tijekom epidemije u Francuskoj Po-
lineziji prvi je puta opažena učestalija pojava Guilla-
in-Barreovog sindroma (GBS) nakon preboljele ZIKV 
infekcije (13,14), dok je tijekom epidemije u Brazilu 
zabilježena povećana učestalost kongenitalnih malfor-
macija (mikrocefalija) (15).
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STRUKTURA I BIOLOŠKA SVOJSTVA ZIKA 
VIRUSA

ZIKV je mali, ovijeni virus koji pripada porodici Fla-
viviridae, rodu Flavivirus, serokompleksu Spondweni. 
Genom ZIKV čini jednolančana (+) RNA koja sadrži 
jedno veliko otvoreno područje kodiranja (engl. open 
reading frame; ORF) i dvije kratke nekodirajuće regije 
na 3’ i 5’ kraju. Nakon ulaska u stanicu virusni genom 
se veže za ribosome i prevodi u poliprotein koji se po-
sttranslacijski cijepa na tri strukturna (C, prM/M, E) 
i 7 nestrukturnih proteina (NS1, NS2A, NS2B, NS3, 
NS4A NS4B, NS5) (16). Za razliku od ostalih fl avivi-
rusa koji se umnožavaju u citoplazmi, antigen ZIKV 
dokazan je i u jezgri infi ciranih stanica (17). Filoge-
netskom analizom ORF-a opisane su dvije genetske 
linije ZIKV (afrička i azijska) (18), a analizom NS5 
gena tri genetske linije (istočnoafrička, zapadnoafrič-
ka i azijska) (9). Afrička je linija slabije virulencije od 
azijske (19). Strukturna analiza ZIKV pokazala je da 
E protein vrlo nalikuje onom u neurovirulentnim vi-
rusima Zapadnog Nila (VZN) i japanskog encefalitisa 
(JEV), dok ostali proteini pokazuju sličnost s protei-
nima virusa dengue (DENV). Nadalje, opaženo je da 
struktura ZIKV ostaje sačuvana na 40° C za razliku od 
termolabilnog DENV. Krioelektronskom mikroskopi-
jom uočena je kompaktnija površinska struktura čime 
se objašnjava sposobnost preživljavanja ZIKV u nepo-
voljnijoj okolini (sjemena tekućina, slina, urin) (20). 
Virus se može inaktivirati djelovanjem 70 % etanola 
i izopropanola, 1 % hipoklorita, 2 % paraformaldehi-
da, 2 % glutaraldehida te temperature >60° C. Osušeni 
virus u okolini zadržava infektivnost duže od tri dana 
(21).

EPIDEMIOLOGIJA VIRUSNE INFEKCIJE ZIKA

U prirodi se ZIKV održava u enzootskom/epizoot-
skom silvatičkom ciklusu između majmuna i različitih 
vrsta komaraca roda Aedes (dokazan je u više od 20 vr-
sta komaraca). U urbanom su ciklusu glavni rezervoar 
virusa ljudi, a vektori komarci Ae. aegypti, no mogu 
ga prenositi i komarci Ae. albopictus, što je potvrđeno 
tijekom epidemije u Gabonu i Senegalu 2007. godine 
(22,23). Protutijela na ZIKV dokazana su u različitim 
vrstama životinja (glodavci, šišmiši, zebre, slonovi, an-
tilope, vodenkonji, ovce i koze), ali njihova uloga kao 
rezervoara do sada nije potvrđena (8). Osim uobičaje-
nog prijenosa ZIKV putem komaraca dokazan je i pri-
jenos spolnim putem (24,25). Najčešće je do prijenosa 
došlo sa zaraženih muškaraca na žene, no opisan je i 
prijenos s muškarca na muškarca te vjerojatan prije-
nos sa žene na muškarca (26-28). Tijekom viremične 
faze virus se može prenijeti transfuzijom krvi i krvnih 
pripravaka (29-31), a moguć je i prijenos putem pre-

satka organa (32). Zaražene trudnice mogu prenijeti 
virus na plod transplacentno ili tijekom poroda (33). 
ZIKV je dokazan i u slini te majčinom mlijeku, no 
prijenos slinom i dojenjem do sada nije opisan (34). 
Opisan je i jedan slučaj ZIKV infekcije nakon ugriza 
majmuna (35).

Nakon 2007. godine epidemiološka situacija se mijenja 
te se ZIKV širi izvan uobičajenog endemskog područ-
ja (sl. 1). Prva je velika epidemija u urbanom području 
opisana 2007. godine na otoku Yap u Mikroneziji kada 
je klinički simptomatska ZIKV infekcija zabilježena u 
185 osoba, a u ~73 % stanovnika dokazana su ZIKV 
protutijela (9,36). Tijekom 2013. i 2014. godine nastav-
ljeno je širenje virusa pacifi čkim otocima (10,11,37). 
Procjenjuje se da je na području Francuske Polinezije 
više od 30.000 stanovnika (~11,5 % populacije) bilo 
infi cirano ZIKV (37). U Novoj Kaledoniji potvrđeno 
je 1.400 slučajeva (~0,8 % populacije), a dokazana su 
i dva slučaja koinfekcije ZIKV i DENV (38). Manja je 
epidemija (905 slučajeva) opisana na Cookovom otoč-
ju od kojih je ZIKV infekcija potvrđena u 49 (10) te 
na Uskršnjem otoku (Čile) s 50 oboljelih osoba (39). 
U ožujku 2015. godine opisani su prvi slučajevi ZIKV 
infekcije u Brazilu, nakon čega se virus brzo proširio 
po američkom kontinentu (40). Epidemijsko širenje 
azijske genetske linije ZIKV povezuje se s mutacijama 
virusa (10,18,41). Usporedbom sojeva virusa pre-epi-
demijske (Malezija, 1966) i epidemijske azijske linije, 
dokazana je supstitucija 24 aminokiseline na genima: 
prM-2, E-3, NS2A-1, NS3-3, NS4B-7 te NS5-8, dok je 
usporedbom sojeva virusa pre-epidemijske afričke i 
azijske linije dokazana supstitucija čak 75 aminokise-
lina: C-5, prM-9, E-10, NS1-4, NS2A-5, NS2B-2, NS3-
9, NS4A-1 NS4B-9 te NS5-21. Petnaest je supstitucija 
nađeno samo u epidemijskim sojevima ZIKV (18,41). 

Sl. 1. Zemljopisna područja s dokazanim autohtonim 
prijenosom Zika virusne infekcije

Do siječnja 2017. godine autohtoni slučajevi ZIKV in-
fekcije zabilježeni su u 71 državi svijeta (sl. 1). Kon-
genitalne infekcije (mikrocefalija i ostali poremećaji 
središnjeg živčanog sustava; SŽS) povezane sa ZIKV 
infekcijom zabilježene su u 29 država, a povećana uče-
stalost GBS u 21 državi (42).
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U Europi je prvi slučaj importirane ZIKV infekcije za-
bilježen 2013. godine (43) nakon čega se slučajevi kon-
tinuirano bilježe (44-46). U zemljama Europske unije 
prijavljeno je 2.130 unesenih slučajeva u 21 zemlji, od 
čega je 116 slučajeva zabilježeno u trudnica (42).

U Hrvatskoj je do sada testirano ukupno 106 putnika 
povratnika iz endemskih područja (podatci Referen-
tnog centra Ministarstva zdravstva za dijagnostiku i 
praćenje virusnih zoonoza, Hrvatski zavod za javno 
zdravstvo). Unesena klinički manifestna ZIKV infek-
cija potvrđena je u tri osobe (47).

VEKTORI ZIKA VIRUSA

Više je vrsta komaraca roda Aedes koji se navode kao 
vektori tijekom epidemija ZIKV infekcije u svijetu. 
Vektorom ZIKV u epidemiji na otoku Yap 2007. go-
dine smatra se komarac Ae. hensilli (48), a na otocima 
Francuske Polinezije 2013. godine uz vrstu Ae. aegypti 
kao glavnog vektora, manje značajan vektor navodi se 
Ae. polynesiensis (49). Epidemija 2007. godine u urba-
nom području u Gabonu povezuje se s tigrastim ko-
marcem, Ae. albopictus (22). 

Kapacitet vektora za prijenos infekcije određuju brojni 
faktori kao što su sposobnost vektora za prijenos vi-
rusa, gustoća populacije komaraca, sklonost hranjenja 
vektora na domaćinu, učestalost hranjenja i preživlja-
vanje populacije komaraca. O vektorskoj sposobnosti 
različitih vrsta komaraca u prijenosu ZIKV objavlje-
no je svega nekoliko studija (23,50,51). Dosadašnje 
pojave epidemija infekcije ZIKV i provedene studije 
pokazuju da je u urbanim područjima glavni vektor 
ZIKV Ae. aegypti, a zbog visoke antropofi lnosti; Ae. 
albopictus ima sekundarnu ulogu kao vektor (22,23).

Komarac Ae. aegypti invazivna je i jedna od najproši-
renijih vrsta komaraca u svijetu. Premda je na područ-
ju Europe mjestimično bila prisutna u prvoj polovici 
20. stoljeća (mediteranske zemlje), danas je u Europi 
proširena i udomaćena samo na otoku Madeira i di-
jelovima južne Rusije i Gruzije (područja uz istočnu 
obalu Crnog mora). Tigrasti komarac, Ae. albopictus 
najinvazivnija je vrsta u svijetu. Njeno je širenje u po-
sljednjih nekoliko desetljeća ubrzano zbog globaliza-
cije općenito, a najčešći i najpoznatiji put prijenosa u 
nova područja je trgovina rabljenim gumama (auto-
mobilskim i drugim vrstama guma) u koje ženka ove 
vrste polaže jaja (52). Na području jugoistočne Europe 
tigrasti komarac je udomaćena vrsta. Od prvog nala-
za u Hrvatskoj 2004. godine u Zagrebu (53) do danas 
tigrasti komarac se udomaćio u priobalju (od sjeverne 
Istre do dubrovačkog priobalja) i na otocima (54-56). 
U kontinentalnoj Hrvatskoj udomaćen je u većem 

dijelu grada Zagreba (57) te u pojedinim dijelovima 
Zagrebačke županije, a posljednjih nekoliko godina 
mjestimični nalazi zabilježeni su u većini županija 
kontinentalne Hrvatske (sl. 2).

Sl. 2. Rasprostranjenost tigrastog komarca, Ae. albopictus na 
području Hrvatske (2004.-2016. godine)

Ae. albopictus najčešće se razvija u naseljenim po-
dručjima, u leglima koje stvara čovjek (umjetna legla): 
različite posude u okolišu koje zadržavaju kišnicu, 
posude u vrtovima s vodom za zalijevanje, odbačeni 
predmeti, plitice za cvijeće, gume na otvorenome, vaze 
na grobljima, začepljeni oluci, ulični slivnici u kojima 
stoji voda te brojni drugi predmeti koji zadržavaju 
vodu. Stoga je edukacija građana o leglima tigrastog 
komarca i sprječavanju njegova razvoja iznimno važna 
(57).

PATOGENEZA VIRUSNE INFEKCIJE ZIKA

Patogenetski mehanizmi ZIKV infekcije još uvijek 
nisu u potpunosti razjašnjeni. Nakon inokulacije viru-
sa u kožu ubodom ženke komarca, ZIKV se primarno 
umnaža u keratinocitima i dendritičkim stanicama. 
Kao mogući receptori za ZIKV dokazani su DC-SIGN 
(obitelj integrina), AXL i Tyro-3 (obitelj tirozin kinaza) 
te u manjoj mjeri, TIM-1 (obitelj fosfatidil serinskih 
receptora). Iako TIM-1 nije dovoljan za započinjanje 
infekcije, čini se da može pospješiti ulazak ZIKV u 
stanicu jer omogućuje vezanje većeg broja virusnih 
čestica na površinu stanice te time olakšava interak-
ciju s AXL receptorom koji omogućuje ulazak virusa 
u stanicu (58). Nakon primarnog umnožavanja ZIKV 
migrira u limfne čvorove te potom u krv. Za sada nije 
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poznato imaju li asimptomske osobe nižu viremiju od 
bolesnika s klinički manifestnom infekcijom. Nedav-
no objavljena istraživanja pokazala su da klinička slika 
infekcije ZIKV može biti teža u osoba koje su pret-
hodno preboljele neku fl avivirusnu infekciju kao što je 
slučaj i s DENV (59,60). Neurotropizam ZIKV uočen 
je još 1952. godine u pokusima na miševima (1), što 
je potvrđeno i 1971. godine nalazom patoloških pro-
mjena i virusnih inkluzija u mozgu miševa (neuroni, 
stanice glije) nakon intracerebralne inokulacije virusa 
(61). Nedavnim je istraživanjima dokazana neurotro-
pnost ZIKV u imunokompromitiranih miševa i nakon 
supkutane inokulacije virusa (62). 

KLINIČKA SLIKA VIRUSNE INFEKCIJE ZIKA

Inkubacija infekcije ZIKV traje 3-12 dana. Infekcija u 
većine zaraženih (~80 %) prolazi asimptomski. Klinič-
ki simptomska infekcija se u >95 % oboljelih očituje 
kao blaga bolest koja prolazi spontano unutar tjedan 
dana. Najčešće je praćena subfebrilnom temperatu-
rom (62-65 %), mialgijom i artralgijom (48-65 %), gla-
voboljom (45-58 %), osipom (90-95 %) te konjunkti-
vitisom (38-55 %). Rjeđe se pojavljuju retrobulbarni 
bolovi, bolovi u abdomenu, mučnina, proljev te edemi 
nogu (63).

Osip je makulozan ili makulopapulozan i pojavljuje se 
najprije na glavi i na trupu te zatim širi na ekstremite-
te, dok su dlanovi i tabani rijetko zahvaćeni. Može biti 
praćen svrbežom i deskvamacijom. Ponekad su prisut-
ne blaže hemoragijske manifestacije u obliku petehija. 
Regresija kožnih promjena započinje nakon 2-3 dana, 
a potpuno nestaju tijekom tjedan dana (64). Artritis/
artralgija obično zahvaća zglobove šaka i stopala.

Još uvijek nije poznato je li klinička slika ZIKV infek-
cije teža u imunokompromitiranih te starijih osoba 
kao što je slučaj s drugim fl avivirusima kao npr. VZN 
i Usutu virusom (USUV), jer su u ovim populacijskim 
skupinama opisani samo sporadični slučajevi. Jedan je 
slučaj zabilježen u HIV-pozitivne osobe s blagom kli-
ničkom slikom i potpunim oporavkom (65), a opisan 
je i jedan slučaj fatalne ZIKV infekcije u 15-godišnje 
djevojčice s anemijom srpastih stanica (66). Opisano 
je i nekoliko slučajeva neuroinvazivne infekcije ZIKV 
(meningoencefalitis, mijelitis) (67,68), kao i slučajeva 
infekcije s atipičnom kliničkom slikom: trombocito-
penijom i potkožnim krvarenjima (69) te jakim abdo-
minalnim grčevima (70).

Zika infekcija u trudnoći

Za sada nema dokaza da je infekcija ZIKV u trudnoći 
povezana s težom kliničkom slikom u trudnice, dugo-

trajnim utjecajem na fertilnu sposobnost ili štetnim 
utjecajima na fetus u sljedećim trudnoćama (71). In-
fekcija nastala tijekom trudnoće može rezultirati spon-
tanim pobačajem ili kongenitalnim malformacijama 
(72,73). Povezanost infekcije ZIKV s mikrocefalijom 
kao najtežom posljedicom kongenitalne infekcije uo-
čena je za vrijeme epidemije u Brazilu. Rizik za nasta-
nak mikrocefalije iznosi 1-13 % u slučaju ZIKV infek-
cije majke u prvom tromjesečju trudnoće (74). Osim 
mikrocefalije često su prisutna i druga oštećenja sre-
dišnjeg živčanog sustava fetusa (intracerebralne kalci-
fi kacije, ventrikulomegalija, pahigirija) (75). Nedavno 
objavljeno istraživanje analiziralo je nalaze kompjuto-
rizirane tomografi je djece s mikrocefalijom. Najčešći 
patološki nalaz bili su točkasti kalcifi kati u frontalnim 
i parijetalnim režnjevima, bazalnim ganglijima i tala-
musu, ventrikulomegalija te cerebelarna hipoplazija 
(76). Promjene na očima povezane sa ZIKV infekci-
jom uključuju korioretinalnu atrofi ju (za razliku od 
korioretinitisa uzrokovanog ostalim TORCH uzročni-
cima), nakupljanje pigmenta u makularnom području 
i oštećenja optičkog živca (77). Uz navedeno, opisani 
su i slučajevi hidranencefalije te fetalnog hidropsa na-
stalih kao posljedica infekcije ZIKV (78).

Povezanost ZIKV s nastankom mikrocefalije ne-
dvojbeno je potvrđena, no ciljne stanice ZIKV kao i 
mehanizam nastanka mikrocefalije još uvijek nisu ra-
zjašnjeni (79,80). Eksperimenti in vitro pokazali su da 
ZIKV dovodi do infekcije humanih kortikalnih pre-
kursora neurona što uzrokuje poremećaj regulacije 
transkripcije i smrt stanice (81). Kao druga mogućnost 
nastanka mikrocefalije tijekom infekcije ZIKV navodi 
se upalni odgovor posteljice zbog kojeg je smanjena 
produkcija neuropeptida i faktora rasta potrebnih za 
normalan razvoj mozga (82).

Guillain-Barreov sindrom

Učestalija pojava GBS nakon ZIKV infekcije prvi je 
puta uočena tijekom epidemije u Francuskoj Polineziji 
2013. godine, kada su zabilježena 42 slučaja. Od uku-
pnog broja oboljelih, 88 % je imalo simptome ZIKV in-
fekcije (uz dokazana neutralizacijska protutijela), koja 
je prethodila pojavi neuroloških simptoma (13,14). 
Najčešći klinički simptomi bili su mišićna slabost (74 
%) uz nemogućnost hoda (55 %) te pareza facijalnog 
živca (66 %), a u 29 % bolesnika bila je neophodna 
mehanička ventilacija (14,83). Kao mogući patofi zio-
loški mehanizmi GBS navode se: a) imunopatologija 
uzrokovana antigenom mimikrijom sa staničnim pro-
teinima, b) promjene virusnih sekvenci s posljedičnim 
povećanim tropizmom za periferni živčani sustav; c) 
ranija DENV infekcija ili koinfekcija s DENV (84,85). 
Smrtnost u akutnoj fazi GBS-a iznosi oko 5 % (3,5-12 
%) (13).
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DIJAGNOSTIKA VIRUSNE INFEKCIJE ZIKA

Dijagnostika ZIKV uključuje izravne (izolacija, mole-
kularna dijagnostika, detekcija antigena) te neizravne 
metode (serološka dijagnostika) (tablica 1) (86). Zbog 
mogućih seroloških križnih reakcija s drugim fl avivi-
rusima, unutar prvih 7 dana od početka bolesti pre-
poruča se učiniti RT-PCR. ZIKV/ZIKV RNA može se 
dokazati u krvi, urinu, slini, sjemenoj tekućini, plodnoj 
vodi, tkivu posteljice te tkivu mozga. Virus je u krvi 
prisutan do 5 dana, slini 5-7 dana (87), urinu najmanje 
14 dana (88), a u sjemenoj tekućini je dokazan i nakon 
2 mjeseca od početka bolesti (najduže razdoblje u ko-
jem je dokazana ZIKV RNA iznosilo je 188 dana)(89). 

Tablica 1.
Klinički uzorci i metode koje se koriste u dijagnostici virusa 

Zika

Klinički uzorak Metoda
Vrijeme 

uzimanja 

Pohrana 

uzorka 
Napomena 

Krv (serum) 
RT-PCR / 
izolacija 

≤ 5 dana 

Urin
RT-PCR / 
izolacija

≤ 14 dana
Viši titar virusa 

nego u krvi
Sjemena 
tekućina

RT-PCR / 
izolacija

≤ 6 mjeseci*/ 
≤ 2 mjeseca

≤ 48 sati: 
2-8°C

Viši titar virusa 
nego u krvi

Plodna voda
RT-PCR / 
izolacija

48 sati-7 
dana: -20°C

Slina
RT-PCR / 
izolacija

≤ 7 dana
≥ 7 dana: 

-70°C

Tkivo mozga
RT-PCR / 
izolacija

Tkivo posteljice
RT-PCR / 
izolacija

Serum
Serologija 
(IgM/IgG)

≥ 5 dana
≤ 10 dana: 

2-8°C

Križne reakcije 
s drugim fl avivi-

rusima
≥ 10 dana: 

-20°C

*Najdulje razdoblje detekcije ZIKV RNA iznosilo je 188 dana

ZIKV se može izdvojiti u staničnim kulturama bubrega 
majmuna (Vero, LLC-MK2) te bubrega svinje (PS-C1) 
(63). Za izolaciju se najčešće rabi stanična kultura Vero 
u kojoj virus stvara citopatski učinak u obliku vakuoli-
zacije citoplazme, žarišne degeneracije i piknoze (90).

U molekularnoj se dijagnostici koriste “pan-fl avi” po-
četnice koje detektiraju genom fl avivirusa te specifi čne 
početnice koje detektiraju ZIKV RNA. Većina mole-
kularnih testova rabi početnice usmjerene na NS5 
gen ili 3’ NCR koji su visoko postojane regije genoma 
ZIKV (91). Nadalje, ZIKV je uspješno detektiran po-
četnicama kojima je ciljna sekvenca E gen (92), NS-1 
te NS-3 (93).

U serološkoj dijagnostici primjenjuju se imunoenzi-
mni test (engl. enzyme-linked immunosorbent assay; 

ELISA) te indirektni imunofl uorescentni test (engl. 
indirect immunofl uorescence assay; IFA) kojima je 
moguće odrediti ZIKV IgM i IgG protutijela. Zbog 
križnih reakcija s drugim fl avivirusima unutar iste ili 
druge seroskupine (DENV, VZN, JEV), svaki je re-
aktivni rezultat potrebno potvrditi neutralizacijskim 
testovima (virus neutralizacijski test; VNT, neutrali-
zacijski test redukcije plakova; PRNT). Križne su re-
akcije učestalije u osoba koje su prethodno preboljele 
neku fl avivirusnu infekciju, posebno DENV (9). Iako 
su križne reakcije moguće i u neutralizacijskim testo-
vima, homologni titar protutijela obično je najmanje 
četverostruko veći od heterolognog titra (94,95). Ri-
jetko se pojavljuje i križna-reaktivnost s alfavirusima 
(CHIKV) (63).

Europski centar za prevenciju i kontrolu bolesti (engl. 
European Centre for Disease Prevention and Control; 
ECDC) predložio je kriterije za laboratorijsku dija-
gnostiku ZIKV: 

a) vjerojatna infekcija: ZIKV IgM protutijela uz 
epidemiološku poveznicu-kontakt s potvrđenim 
slučajem, boravak u području s dokazanom tran-
smisijom virusa unutar dva tjedna prije početka 
simptoma; 

b) potvrđena infekcija: prisutnost ZIKV RNA/anti-
gena u serumu ili drugim uzorcima (slina, tkiva, 
urin, krv) ili ZIKV IgM protutijela te ZIKV PRNT 
titar >20 ili ZIKV PRNT titar >4 puta u odnosu na 
titar drugih fl avivirusa (42). 

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA VIRUSNE 
INFEKCIJE ZIKA

U diferencijalnu dijagnozu ZIKV infekcije treba 
uključiti dengue i chikungunya groznicu zbog sličnih 
kliničkih simptoma (tablica 2), zemljopisne raspro-
stranjenosti te mogućih koinfekcija (96,97). Nedavno 
objavljeno istraživanje u Nigeriji pokazalo je da je osip 
znatno češće prisutan u ZIKV-pozitivnih bolesnika 
(91,4 %) u odnosu na DENV i CHIKV-pozitivne bo-
lesnike (50,0 % odnosno 56,3 %). Osim toga, bolesnici 
sa ZIKV infekcijom su rjeđe bili febrilni >38° C (7,4 
%) u odnosu na bolesnike s DENV (28,6 %) i CHI-
KV infekcijom (33,7 %) (98). Od ostalih uzročnika, 
svakako treba uzeti u obzir ostale viruse koji uzrokuju 
osipne bolesti kao što su VZN, virus morbila, rubele, 
parvovirus B19, enterovirusi, adenovirusi te bakterije 
(BHS- grupe A, rikecije).
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Tablica 2.
Kliničke značajke infekcija uzrokovanih virusom dengue, 

Zika i chikungunya (96)
Simptom DENV ZIKV CHIKV

Vrućica 
+++ ++ +++

(>38°C) (≤38°C) (>38°C)

Glavobolja ++ + ++

Osip + +++ ++

Mialgija ++ + +

Artralgija + ++ +++

Konjunktivitis -* ++ -*

Edemi - ++ -

Krvarenja + -** -

DENV=dengue virus; ZIKV=Zika virus; CHIKV=chikungunya virus; 
*rijetka pojava; **do sada je opisan jedan slučaj

TERAPIJA VIRUSNE INFEKCIJE ZIKA

Terapija ZIKV infekcije je simptomatska (analgeti-
ci, antipiretici). Do isključenja dengue ne preporuča 
se uzimati aspirin i nesteroidne protuupalne lijekove 
zbog rizika od hemoragijskih manifestacija. Do sada 
je objavljeno nekoliko istraživanja o učinku antivi-
rusnih lijekova na umnožavanje ZIKV u staničnim 
kulturama. Analizom učinka različitih modifi kacija 
nukleozidnih analoga uočeno je da metilirani nukleo-
zidi dovode do inhibicije replikacije ZIKV in vitro 
(99). Nadalje, nedavno objavljeno istraživanje poka-
zalo je inhibitorni učinak sofosbuvira (ovisan o dozi) 
na replikaciju ZIKV u staničnoj kulturi bubrega hrčka 
(BHK-21) i humanog neuroblastoma (SH-Sy5y) dje-
lujući na aktivnost RNA polimeraze (100,101). Nanc-
hangmicin, produkt Streptomyces nanchangensis, koji 
pokazuje antibakterijsko djelovanje in vitro, također je 
pokazao učinak na ZIKV sprječavajući ulazak virusa u 
stanicu (102).

PREVENCIJA VIRUSNE INFEKCIJE ZIKA

S obzirom na nepostojanje specifi čne mjere preven-
cije infekcije ZIKV cjepivom ili lijekovima za sada su 
najvažnije mjere prevencije izbjegavanje putovanja u 
područja s prisutnom zarazom, nadzor nad putnici-
ma iz tih krajeva, osobna zaštita od uboda komara-
ca i suzbijanje komaraca. S epidemiološkog gledišta 
jedina doista učinkovita mjera je sustavna preventivna 
dezinsekcija s ciljem da se populacija komaraca kao 
vektora svede na minimum (103). Navedena sustavna 
preventivna dezinsekcija u Hrvatskoj je zakonski pro-
pisana za sve jedinice lokalne uprave i samouprave.

S obzirom da je na području Hrvatske udomaćen ko-
marac Ae. albopictus kao potencijalni vektor ZIKV 
uspostavljen je sustav rane detekcije infekcije ZIKV, 
što uz praćenje lokalnog prijenosa virusa omogućuje 
pravovremeno i usmjereno provođenje mjera preven-
cije i suzbijanja širenja ZIKV na području Hrvatske. 
Medicinsko osoblje treba biti informirano o postojećoj 
epidemiji infekcije ZIKV u svijetu kako bi se što ranije 
otkrili importirani slučajevi i tako spriječilo daljnje ši-
renje virusa. Budući da su importirane infekcije doka-
zane i u Hrvatskoj, važno je da liječnici kod svakog fe-
brilnog pacijenta koji je boravio u rizičnim područjima 
uključe u dijagnostiku i ZIKV, ali i ostale emergentne 
arbovirusne bolesti koje se mogu prezentirati sličnom 
kliničkom slikom kao infekcija DENV te CHIKV (42).

Putnicima koji putuju u područja s aktivnim prijeno-
som ZIKV savjetuje se primjena mjera osobne zaštite 
u cilju izbjegavanja uboda komaraca tijekom cijelog 
dana, a posebno od izlaska do zalaska sunca kada su 
komarci koji prenose ZIKV najaktivniji: upotreba re-
pelenata (npr. na bazi DEET-a 30-50 % ili ikaridina); 
nošenje odjeće dugih rukava i dugih hlača; spavanje ili 
odmaranje u klimatiziranim prostorima ili prostorima 
primjereno zaštićenima mrežama protiv komaraca na 
prozorima i vratima. Ako to nije moguće, preporuča se 
koristiti mrežu protiv komaraca za krevet (po moguć-
nosti tretiranu insekticidom dugotrajnog djelovanja). 
Trudnicama i ženama koje planiraju skoru trudnoću 
preporuča se odgoda puta u rizično područje (42).

Pojava osobe s infekcijom ZIKV ili samo sumnja na 
tu infekciju zahtijeva provedbu mjere hitnog adul-
ticidnog suzbijanja komaraca u neposrednoj blizini 
infi cirane osobe kako bi se smanjenjem broja koma-
raca kao vektora smanjila mogućnost daljnjeg širenja 
ZIKV. Navedenu mjeru provode uglavnom zavodi za 
javno zdravstvo i do sada se pokazala učinkovitom u 
sprječavanju daljnjeg širenja bolesti koje se prenose 
komarcima (103).

ZAKLJUČAK

Uzimajući u obzir sve do sada poznate podatke o in-
fekciji ZIKV nameće se pitanje radi li se doista o no-
voj i neočekivanoj globalnoj javnozdravstvenoj prijet-
nji, kao što je u jednom trenutku objavila i Svjetska 
zdravstvena organizacija. Naime, posljednjih godina 
na svjetskoj razini svjedoci smo pojave i širenja niza 
emergentnih arbovirusa od kojih su mnogi zabilježeni 
i u Hrvatskoj. Primjerice, u posljednjem su desetljeću 
na području Hrvatske zabilježene authtone infekcije 
uzrokovane DENV i USUV (104-107), pojava i ende-
mizacija VZN (108-110) kao i importirani slučajevi 
infekcije ZIKV i CHIKV (47). Dodavši tome i širenje 
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emergentnih arbovirusa značajnih za veterinarsku 
medicinu poput virusa bolesti plavog jezika odnosno 
izvjesnu prijetnju od infekcija virusom bolesti kvrga-
ve kože, više je nego jasno da širenje ZIKV zasigurno 
nije neočekivani izdvojeni događaj nego potvrda jasno 
uočljivog trenda širenja emergentnih arbovirusnih in-
fekcija. Ovaj je trend uvjetovan sociodemografskim 
i klimatskim promjenama, globalizacijom te drugim 
faktorima koje donosi moderno doba. Stoga je poja-
va i širenje nekih novih arbovirusnih infekcija vrlo 
izvjesno i u predstojećem razdoblju, kako na global-
noj razini tako i u Hrvatskoj, što zahtijeva nastavak i 
intenziviranje multidisciplinske suradnje u skladu s 
inicijativom “Jedno zdravlje”. 
----------------- 
Serološko testiranje putnika povratnika iz endemskih 
područja učinjeno je u okviru projekta HRZZ IP-
2016-06-7456: “Prevalencija i molekularna epidemio-
logija emergentnih i re-emergentnih neuroinvazivnih 
arbovirusnih infekcija na području Hrvatske” (vodite-
ljica: doc. dr. sc. Tatjana Vilibić-Čavlek).
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Zika virus (ZIKV) was isolated in 1947 from a febrile rhesus monkey in the Zika forest, Uganda, and subsequently (1948) 
from Aedes africanus mosquitoes in the same region. First human cases were reported in 1952 in Uganda and Tanzania. 
Until 2007, ZIKV was maintained in enzootic cycle within Africa with only sporadic human cases reported. After the out-
break on the Yap Island (Federated States of Micronesia) in 2007, several outbreaks were reported on the Pacifi c Islands 
(French Polynesia, New Caledonia, Cook Islands, Easter Island). In 2015, ZIKV was introduced in Brazil with further spread-
ing across Central and South America. Comparing the pre-epidemic Asian and African lineage strains with the epidemic 
ZIKV strains, several amino acid substitutions were only present in the epidemic strains which could be associated with 
changes in virulence and the rapid spread of the virus. In a sylvatic cycle, ZIKV is transmitted between monkeys and differ-
ent mosquito species of the genus Aedes. In an urban cycle, the virus is transmitted between humans through the bite of 
infected Aedes aegypti and less effi cient, Aedes albopictus mosquitoes. Some other modes of inter-human transmission 
have been demonstrated, including sexual transmission, blood transfusion/organ transplantation, transplacental and peri-
natal transmission. Although ZIKV RNA has been detected in breastmilk, transmission through breastfeeding has not been 
reported. The majority of infections (~80%) are asymptomatic. The main symptoms associated with ZIKV infection include 
fever, rash, myalgia, arthralgia and conjunctivitis. However, meningitis, encephalitis and myelitis have also been reported. 
Guillain-Barre syndrome is the most commonly reported neurological complication. ZIKV infection during pregnancy can 
result in spontaneous abortion or congenital ZIKV syndrome. The congenital abnormalities associated with maternal ZIKV 
infection include microcephaly, intracerebral calcifi cations, ventriculomegaly and chorioretinal atrophy. Diagnosis of ZIKV 
includes direct (viral isolation, RT-PCR) and indirect (serology) methods. ZIKV RNA can be detected in blood, urine, saliva, 
semen and amniotic fl uid. Since cross-reactive antibodies with other fl aviviruses are commonly observed, especially with 
dengue virus, initially reactive results should be confi rmed using neutralization tests. Due to similar clinical symptoms and 
geographical distribution, dengue and chikungunya should be included in the differential diagnosis of ZIKV infection. Many 
importations of ZIKV infections have been reported in European countries since 2013. In Croatia, 106 travelers returning 
from endemic areas were tested so far. Clinically manifest ZIKV infection was serologically confi rmed in three patients.

Key words: Zika virus, epidemiology, clinical picture, diagnosis, prevention
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Otkrićem ABO sustava krvnih grupa 1900. godine 
austrijski liječnik Karl Landsteiner utemeljio je trans-
fuzijsko liječenje. Radom Yamamota 1990. klonirani 
su ABO geni, što je omogućilo naprednije struktur-
ne i funkcionalne analize ABO sustava (1). Humani 
ABO gen smješten je na kromosomu 9 (9q34.1-q34.2). 
Sadrži 7 eksona i 6 introna koji obuhvaćaju 18 kb ge-
nomske DNA. Svaki tip krvne grupe sustava ABO je 
pod nadzorom jednog gena s tri alela: i, IA i IB. Sero-
loškim metodama moguće je odrediti šest fenotipova: 
A, B, A2, A2B, AB i O, pomoću anti-A i anti-B anti-
seruma. Metodama molekularne biologije omogućena 
je ABO genotipizacija. Metodom PCR-SSP moguće je 
razlikovati glavne alele O1, O2, A1, A2 i B, tj. 15 razli-
čitih ABO genotipova (2). Uz osnovne alele, subtipiza-
cijom je defi nirano puno alela s rijetkom pojavnošću 

(381 ABO alela, prema podatcima preuzetim iz Blood 
group antigen mutation database (3,4) čiji polimorfi z-
mi su nastali kao posljedica SNP-ova (single nucleoty-
de polimorphism) ili intragenskim rekombinacijama 
zbog konverzije gena (crossing over). 

Raspodjela krvnih grupa A, B, O i AB varira diljem 
svijeta po populacijama, a mogu se pratiti i varijacije 
unutar subpopulacija (5,6). Primjerice, u Velikoj Bri-
taniji, distribucija krvnih grupa stanovništva pokazuje 
neke korelacije s invazijama i migracijama stanovniš-
tva, uključujući Vikinge, Dance, Sase, Kelte i Norma-
ne (7). Neki evolucijski biolozi tvrde da se najranije 
razvio alel IA, a zatim O (delecijom jednog nukleo-
tida), te posljednji IB. To je u skladu s prihvaćenim 
obrascima kretanja stanovništva u prošlosti, a rezultat 
toga je prevladavanje nekih krvnih grupa u pojedinim 
zemljopisnim područjima. Tako je B krvna grupa više 
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zastupljena među stanovništvom azijskog kontinenta, 
dok je u zapadnoeuropskim zemljama relativno rijet-
ka. Druge teorije tvrde da postoje četiri glavne linije 
nasljeđivanja ABO gena i da su se mutacije koje su 
stvorile O krvnu grupu dogodile najmanje tri puta u 
ljudskoj evoluciji. Oprečna ovima je ranija teorija pre-
ma kojoj je O krvna grupa najstarija (8).

U svijetu je najviše nositelja O krvne grupe, ukupno 
preko 50 %. Najviše stanovnika koji nemaju A i B alele 
potječe iz Srednje i Južne Amerike, slijede stanovnici 
Sjeverne Amerike i afričkog kontinenta, te dio stanov-
ništva u Zapadnoj Europi (9). Krvna grupa O je naj-
manje zastupljena u istočnoj Europi. Uspoređujući A 
i B alele u svijetu, vidljiva je puno veća zastupljenost 
A alela. U svijetu je oko 21 % nositelja A alela, najvi-
še među sjevernoameričkim Indijancima, australskim 
Aboridžinima, te stanovnicima skandinavskih zema-
lja. Zastupljenost B alela u svijetu je puno manja, samo 
oko 16 %. Na američkim kontinentima i Australiji je 
izrazito mali udio nositelja B alela, dok nositelji B alela 
na azijskom kontinentu čine skoro četvrtinu stanov-
ništva. Pretpostavka je da je evolucijski najmlađa AB 
krvna grupa, što potvrđuju i podatci o njenoj raspro-
stranjenosti i učestalosti. AB krvna grupa najviše je 
zastupljena kod Azijata: Japanaca, Kineza, Korejaca, 
Hindusa u Indiji i Tatara (10-18 %), dok se u drugim 
populacijama pojavljuje rijetko (≤5%). Neki narodi 
uopće nemaju AB krvnu grupu: Aboridžini, Maori, 
Malezijci, Navaho Indijanci, Indijanci iz Perua, Niko-
bari i Sudanci (9). 

Nedvojbena je povezanost nastanka protutijela na 
ABO krvne grupe s pojedinim bolestima, kao što su 
hemolitičke transfuzijske reakcije, hemolitička bolest 
novorođenčeta, autoimune hemolitičke anemije, od-
bacivanje presatka. Mnogi znanstvenici ispituju po-
vezanost ABO sustava krvnih grupa kao genetičkog 
čimbenika, s različitim bolestima, a potvrđena je po-
vezanost kod kardiovaskularnih, gastroduodenalnih, 
tumorskih bolesti i infekcija (10-13).

Povezanost između ABO krvnih grupa i bolesti koje 
rezultiraju pomakom koagulacijske ravnoteže stva-
ranju tromba dokazana je u mnogim ispitivanjima 
(14-16). To je potvrđeno brojnim studijama venskih 
tromboza kod nositelja ne-O krvnih grupa koji imaju 
veću razinu von Willebrand čimbenika koji posreduje 
pojačanu adheziju i agregaciju trombocita (17). Veliki 
broj ispitivanja usmjeren je na ispitivanje povezanosti 
ABO sustava krvnih grupa i pojavnosti malignih bole-
sti. Tako je utvrđena češća pojava karcinoma kod oso-
ba krvnih grupa A ili AB uz obrazloženje da tumorski 
biljezi imaju značajke nalik na antigen A, pa ih teško 
otkrivaju imuni sustavi krvnih grupa A i AB (18-20). 
Postoje dokazi o sklonosti pojedinih bakterija, virusa 
i parazita za vezanje na eritrocite s određenim anti-

genima ABO krvnih grupa, koji djeluju kao receptori. 
Primjer za to je da su nositelji O krvne grupe relativno 
rezistentni na teški oblik malarije (21). Pretpostavlja 
se da su glavne razlike u građi ABO sustava krvnih 
grupa, s obzirom na oligosaharidne komponente, u 
različitim dijelovima svijeta bile povezane s epidemi-
jama infektivnih bolesti u prošlosti (22).

CILJ RADA

S obzirom da nema sustavnih podataka o razdiobi 
glavnih alela ABO sustava krvnih grupa u Republici 
Hrvatskoj, cilj ovog rada je prikazati učestalost 5 glav-
nih alela ABO KG sustava i ABO genotipova u hrvat-
skoj populaciji, te načiniti usporedbu razdiobe ABO 
genotipova s drugim nacijama.

ISPITANICI I METODE RADA

Nakon odobrenja Etičkog povjerenstva istraživanje je 
provedeno na 303 uzorka krvi, zdravih, nesrodnih do-
brovoljnih davatelja krvi (DDK), građana Republike 
Hrvatske. DDK koji dolaze u Hrvatski zavod za trans-
fuzijsku medicinu nastanjuju Zagreb i širu zagrebačku 
regiju te su reprezentativan uzorak pučanstva zemljo-
pisnog podrijetla iz cijele Hrvatske. Skupinu je sači-
njavalo 123 žene i 180 muškarca, u dobi od 18 do 65 
godina. Svim ispitanicima uzet je uzorak u epruvetu s 
EDTA od 8,5 mL periferne krvi. Uzorci su centrifugi-
rani tijekom 10 minuta na 2500 okretaja/min. Nakon 
toga su zamrznuti na temperaturi od -80º C do po-
stupka izolacije genomske DNA. Izolacija genomske 
DNA učinjena je iz leukocitnog sloja pomoću komer-
cijalnih kolona QIAamp DNA Blood Mini kit (Qia-
gen, Njemačka) ili na uređaju MagNA Pure Compact 
uz uporabu MagNA Pure LC reagensnog kita (Roche 
Diagnostics Corporation, SAD).

ABO GENOTIPIZACIJA POMOĆU METODE 
PCR-SSP (ALEL SPECIFIČNI PCR)

U svrhu određivanja ABO genotipova DDK korište-
na je PCR-SSP metoda (od engl. Sequence Specifi c 
Primering) uz uporabu 8 parova oligonukleotidnih 
začetnika (primera) specifi čnih za određene sekvence 
pojedinih ABO alela u osam paralelnih PCR reakcija. 
Metoda PCR-SSP je preuzeta iz literature (23), a mo-
difi cirana u laboratoriju Odjela za molekularnu dija-
gnostiku Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medicinu. 
Izmijenjeni su oligonukleotidni začetnici u dvije PCR 
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reakcije 7 i 8: A2-7 5´-CAG GCG GTC CGG AAG 
CG-3´; A2-8 5´-CAG GCG GTC CGG AAC ACG-
3´; A2-r/2 5´-GTG TGT GTG ATT TGA GGT GGG 
GAC-3´ i program temperatura za umnožavanje. U 
svakoj SSP reakciji istodobno je umnožen i ulomak 
gena za humani hormon rasta (Human growth hor-
mon - HGH) kao interna pozitivna kontrola da bi se 
potvrdila prisutnost DNA u reakcijskoj smjesi. ABO 
genotipizacija pomoću PCR-SSP metode na 5 glavnih 
alela omogućava razlikovanje 15 genotipova sustava 
ABO.

STATISTIČKA ANALIZA

Dobiveni rezultati prikazani su u tablicama s apsolut-
nom i relativnom učestalošću N (%). Dob sudionika 
prikazana je medijanom i rasponom. Statistička analiza 
dobivenih rezultata sastojala se od statističkih uspored-
bi pomoću odgovarajućih testova za populacijske gene-
tičke analize i usporedbe ne-numeričkih podataka te 
određivanja statističke značajnosti rezultata u odnosu 
na očekivane rezultate (hi-kvadrat test). Sve vrijedno-
sti P manje od 0,05 smatrane su statistički značajnim. 
Hardy-Weinberg jednadžba je korištena za predviđanje 
učestalosti određenih genotipova s obzirom na opažene 
frekvencije alela (24). Za statističku obradu podataka 
korišten je soft verski sustav MedCalc14.

REZULTATI

Skupinu je sačinjavalo 123 žena (40,6 %) i 180 muš-
karca (59,4 %) u dobi od 18 do 65 godina. Slika 1. 
prikazuje genotip O1A1 dobiven PCR-SSP metodom. 
Rezultati dobiveni genotipizacijom dobrovoljnih da-
vatelja krvi prikazani su u tablici 1, a na sl. 1 prikazan 
je genotip O1A1. Detekcija umnoženih PCR-SSP pro-
dukata učinjena je pomoću elektroforeze na gelovima 
s etidij bromidom, pri naponu od 60-100 V (25). Ge-
notipizacijom DDK u RH utvrđeno je 12 od 15 genoti-
pova. Najzastupljeniji je bio O1O1 (37,2 %), pa slijede 
O1A1 (27,1 %), O1B (15,8 %), A1B (4,3 %), A1A1 (4,0 
%), O1A2 (3,6 %), O1O2 (2,6 %), A1A2 (1,7 %), O2A1 
(1,7 %), A2B (1,0 %), BB (0,7 %) te O2O2 (0,3 %). 
Među ispitivanim davateljima nitko nije imao jedan 
od 3 rijetka ABO genotipa: A2A2, O2A2, O2B. Kako 
bismo odredili specifi čnost metode ABO genotipiza-
cije, usporedili smo ABO fenotip (A, B, O i AB) koji 
je bio zabilježen u medicinskoj dokumentaciji dava-
telja, s određenim genotipom ABO. Utvrđena je 100 
% korelacija između određenog genotipa i fenotipa. 
Podatci o rasprostranjenosti pojedinih ABO alela u 
DDK prikazani su u tablici 2. Najzastupljeniji je alel 

O1 (62 %), nakon čega slijedi A1 (21 %), B (11 %) , A2 
(3,5 %), a najrjeđi je O2 (2,5 %) alel. U tablici 3 pri-
kazani su rezultati dobivenih i očekivanih frekvencija 
ABO genotipova po Hardy-Weinberg (HW) jednadž-
bi. Uspoređujući opažene i očekivane frekvencije nije 
utvrđena statistički značajna razlika između njih (P = 
0,5658), te se može zaključiti da je populacija u stanju 
Hardy-Weinberg ravnoteže za ABO genotipove, a re-
zultati opaženih frekvencija mogu se jasnije usporediti 
s drugim populacijama. 

Tablica 1. 
Rezultati dobiveni genotipizacijom dobrovoljnih davatelja 

krvi

Krvna grupa ABO fenotip Krvna grupa ABO genotip Ispitanici N (%)

O 122 (40,2%)

O1O1

O1O2

O2O2

113 (37,2)

8 (2,6)

1 (0,3)

A 115 (38,0%)

O1A1

O1A2

O2A1

O2A2

A1A1

A1A2

A2A2

82 (27,1)

11 (3,6)

5 (1,7)

-

12 (4,0)

5 (1,7)

-

B 50 (16,5%)

O1B

O2B

BB

48 (15,8)

-

2 (0,7)

AB 16 (5,3%)
A1B

A2B

13 (4,3)

3 (1,0)

UKUPNO N 303

Sl. 1. Krvna grupa A, genotip O1A1, PCR-SSP metoda, 1,5 % 
agarozni gel. Linije: 1-134 pb, 2-133 pb, 4-193 pb, 6-194 pb, 
8-173 pb. Pozitivna interna kontrola 434 pb. Linija 9-mole-

kularni biljeg 100 pb., I. Jukić, HZTM

1 2 3 4 5 6 7 8 9



I. Jukić, J. Bingulac-Popović, M. Samardžija, M. Lampalo, A. Hećimović, V. Đogić, M. Strauss Patko
Raspodjela glavnih alela sustava ABO krvnih grupa u hrvatskoj populaciji

Acta Med Croatica, 71 (2017) 235-240

238

Tablica 2. 
Zastupljenost pojedinih alela ABO u DDK

aleli ABO Ispitanici N (%)
Frekvencija alela – 

ispitanici N (%)

Očekivana 

frekvencija (%)

O1 375 (62 %)
385 (64,5) 63,53 %

O2 15 (2,5 %)

A1 129 (21 %)
153 (24,5) 25,25 %

A2 19 (3,5 %)

B 68 (11 %) 68 (11) 11,22 %

Tablica 3. 
Rezultati dobivenih i očekivanih frekvencija pojedinih ABO 

genotipova

ABO 

genotip

Broj

ispitanika

Očekivani

Broj

Opažena 

frekvencija (%)

Očekivana 

frekvencija (%)

O1O1, 
O1O2

122 122,3 40,1 40,36

O1A1, 
O1A2

93 97,2 32,4 32,08

A1A1, 
A1A2

22 19,31 6,37 6,37

A1B, A2B 16 17,17 5,67 5,67

BB 2 3,82 1,26 1,26

O1B, O2B 48 43,2 14,26 14,26

RASPRAVA

Nakon otkrića ABO sustava početkom 20. stoljeća i 
praktične primjene znanja o neophodnoj kompatibil-
nosti između davatelja i primatelja krvi u bolnicama, 
početci transfuzijske medicine u Hrvatskoj sežu u da-
leku prošlost. Prvo registrirano transfuzijsko liječenje 
u Hrvatskoj provedeno je 1923. godine u Petrovoj bol-
nici. Od tada pa sve do danas, kada se u cijelom pro-
cesu od davatelja krvi do kliničke primjene pripravaka 
primjenjuju moderni i sofi sticirani postupci, glavna 
težnja je i nadalje postizanje što veće podudarnosti 
između davatelja i primatelja te što sigurnije transfu-
zijsko liječenje pri čemu glavnu ulogu i dalje ima ABO 
sustav krvnih grupa. 

Poznato je da učestalosti gena, tj. frekvencije gena za 
polimorfi zme krvnih grupa uglavnom služe kao biljezi 
pojedinih populacija i rasa (26). Rezultati ispitivanja 
populacijske genetike za ABO sustav utvrdili su najvi-
šu učestalost O gena (>0,7) u Americi i nekim dijelovi-
ma Afrike i Australije, dok učestalost O gena nije bila 
tako velika na europskom i azijskom kontinentu (27). 
Frekvencija O2 alela iznosi u Europi od 0,017 do 0,033; 
a uopće ga nema u istočnoj Aziji. Učestalost alela A je 
relativno velika u Europi (0,25-0,55), zastupljenost je 

veća od 0,45 kod Aboridžina na jugu Australije, a do 
0,35 se nalazi kod starih američkih plemena. Alel A2 
uglavnom se nalazi u Europi i Africi, gdje ne prelazi 
učestalost od 0,1 a drugdje u svijetu je veoma rijedak. 
Frekvencija B alela u Europi varira od 0,15 na istoku 
do <0,05 na zapadu, u Nizozemskoj i Francuskoj. Naj-
viša frekvencija alela B je u Aziji (0,2-0,3), dok ga go-
tovo nema kod američkih starosjedilaca i australskih 
Aboridžina (26). 

U hrvatskoj populaciji najčešća je fenotipski krvna 
grupa A (41 %), zatim slijede krvne grupe O (39%), 
B (15%), a najmanje je zastupljena krvna grupa AB 
(5 %). Dosada nije provedena studija ispitivanja ge-
notipova ABO krvne grupe u hrvatskoj populaciji. 
U ovom radu načinjena je genotipizacija 303 dobro-
voljnih davatelja krvi pomoću PCR-SSP metode na 5 
osnovnih alela, koja omogućuje razlikovanje 15 ABO 
genotipova.

Ispitivana skupina DDK skupljena slučajnim odabi-
rom odražava prije navedeni postotak učestalosti četi-
ri krvne grupe u hrvatskoj populaciji, uz blaže varija-
cije (40,2 % O; 38,0 % A, 16,5 % B; 5,3 % AB). 

Treba naglasiti da su dobrovoljni davatelji krvi koji 
dolaze u Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu, a 
koji nastanjuju Zagreb i širu zagrebačku regiju, repre-
zentativan uzorak pučanstva zemljopisnog podrijetla 
iz cijele Hrvatske. Najveća je bila učestalost O1(0,620) 
alela, slijedi alel A1(0,210), a najmanja je pojavnost O2 
(0,025) alela u hrvatskoj populaciji. 

Zastupljenost O alela u Srednjoj Americi (0,64) i Fran-
cuskoj (0,64) slična je zastupljenosti istog alela u Hr-
vatskoj (0,65), dok je u Japanu (0,55), u Africi (0,57) i 
među Indijcima (0.56) nešto niža. Frekvencija B alela 
je u našoj populaciji (0,11) veća nego među Ameri-
kancima (0,07) ili Francuzima (0,06), a manja nego 
kod stanovnika Japana (0,17), Afrike (0,21) ili Indije 
(0,26). Sve uspoređivane populacije su najsličnije u 
zastupljenosti A alela: Amerika 0,26, Francuska 0,3, 
Japan 0,28, Afrika 0,22, Indija 0,18, a Hrvatska 0,24 
(27,28). Među stanovnicima Jordana fenotipski je vo-
deća krvna grupa A (38 %), slijedi O (37 %), pa B (18 
%) i AB (7 %), a prema analizi genotipova ABO pro-
nađeno je najviše nositelja OO genotipa (37,1 %), za-
tim AO (33,3 %), slijedi BO (13,3 %), pa AB (9,52 %), 
AA (5,7 %), a najrjeđi su nositelji genotipa BB (0,9 %) 
(29). Talijanski istraživači ispitali su učestalost ABO 
genotipova u skupini od 250 talijanskih DDK. Najče-
šći genotip je bio O1O1, slijede AB, OB, OA te manje 
zastupljeni AA, BB i O1O2 (30). 

Među stanovnicima Kuwaita je veća zastupljenost 
nositelja fenotipski B krvne grupe, a distribucija ale-
la među ispitanicima je: A1 – 0,0746, A2 – 0,0592, B 
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– 0,1676, O1 – 0,6831 i O2 – 0,0155 (31). Ogasawara 
i sur. su u svom istraživanju utvrdili kako su A1O2 i 
B1O1 vodeći genotipovi među Japancima, ukupno 
zastupljeni s 83 % i 87 % unutar svojih alelnih grupa 
dok su unutar krvne grupe O pronašli 53 % nositelja 
O2O1 genotipa te 43 % nositelja O1O1 genotipa (32). 
Zaključno, razdioba alela u Hrvatskoj je usporediva s 
drugim europskim narodima. Prema učestalosti B ale-
la, više se ipak priklanjamo istoku Europe, a najvjero-
jatnije je to posljedica migracija stanovništva u proš-
losti. Bitno je naglasiti na kraju da su ugljikohidratni 
antigeni koji su dijelovi ABO sustava krvnih grupa 
blisko srodni antigenima u bakterijama, biljkama i ži-
votinjama. To je dokaz konzervacije i očuvanja gena 
ABO tijekom evolucije i odražava važnost sustava 
ABO(H) antigena ne samo pri transfuziji krvi, već i u 
važnim biološkim funkcijama u eritrocitima. Podatci 
dobiveni ispitivanjem Hardy-Weinberg ravnoteže go-
vore u prilog tome da genetske varijacije u hrvatskoj 
populaciji ostaju konstantne, tj. stabilne tijekom pri-
jelaza iz jedne generacije u drugu što upućuje da ne 
postoje čimbenici koji narušavaju ovu ravnotežu.

Proučavanje fi ziologije i uloge glikanskih struktura 
čimbenika vWF trebalo bi pomoći u razumijevanju 
mehanizama kojima krvne grupe doprinose trom-
botičkom riziku, kao i zašto je krvna grupa genetički 
čimbenik u povezanosti s određenim bolestima.

Sigurno je međutim da sustav ABO djeluje još u ne-
kim važnim biološkim funkcijama te će sustav ABO i 
dalje nastaviti poticati zanimanje znanstvenika koji se 
bave glikobiologijom, a posebno transfuziologa.

ZAKLJUČAK

U hrvatskoj populaciji najveća je učestalost O1 alela, 
slijede A1 i B, a najmanja je pojavnost O2 alela. Kada 
rezultate usporedimo s literaturnim podatcima o fre-
kvencijama ABO alela u svijetu, razdioba alela u Hr-
vatskoj je usporediva s drugim europskim narodima. 
Prema učestalosti B alela hrvatska populacija je su-
kladnija istoku Europe, što je najvjerojatnije posljedica 
migracija stanovništva u prošlosti. Rezultati genotipi-
zacije ABO krvne grupe kod dobrovoljnih davatelja 
krvi, koji su reprezentativan uzorak hrvatske popu-
lacije, od temeljnog su značenja za istraživanja ABO 
sustava KG u hrvatskoj populaciji, a daljnje studije će 
istraživati povezanost ABO sustava kao genetičkog 
čimbenika za povećani rizik pojavnosti nekih bolesti 
kao i za antropološka istraživanja.
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The frequencies of gene polymorphisms of blood groups serve as markers for populations and races. Distribution of ABO 
blood groups varies among populations and subpopulations around the world. The aim of the study was to determine distri-
bution of the 5 main alleles of ABO system among Croatian blood donors and compare them with other populations. Material 
and Methods: The study included 303 samples of healthy unrelated volunteer blood donors, 123 female and 180 male, aged 
18-65 years, as a representative sample population of Croatia. After isolation of genomic DNA using commercial columns 
(QIAamp DNA Blood Mini Kit, Qiagen, Germany) or on the Magna Pure Compact (Roche Diagnostics Corp., USA) device, 
ABO genotypes were determined by the PCR-SSP method. Results: Twelve of 15 ABO genotypes were identifi ed. The most 
common was O1O1 (37.30%), followed by O1A1 (27.00%), O1B (15.80%), A1B (4.30%), A1A1 (4.00%), O1A2 (3.60%), O1O2 
(2.60%), A1A2 (1.70%), O2A1 (1.70%), A2B (1.00%), BB (0.70%), and O2O2 (0.30%). Three rare ABO genotypes, A2A2, O2A2, 
and O2B, were not identifi ed. The calculated allele frequencies of the fi ve main alleles were as follows: O1, 0.620; O2, 0,025; 
A1, 0.21; A2, 0,035; and B, 0.11. In the Croatian population, O1 was found to be the most common allele, followed by A1 
and B, while O2 allele was the least prevalent one. Conclusion: The distribution of alleles in Croatia is comparable to other 
European nations. According to the frequency of B allele, the Croatian population is comparable to Eastern Europe, probably 
due to migration of the population in the past. Results of ABO blood group genotyping have fundamental importance for 
research of the ABO system as a genetic risk factor for some diseases, as well as for anthropologic testing.

Key words: main ABO blood group alleles, ABO blood groups, voluntary blood donors
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Poslijeoperacijski poremećaj kognitivnih funkcija 
(POCD, od engl. postoperative cognitive dysfuntion) je 
prolazni poremećaj pamćenja, učenja, koncentracije i 
brzine obrade informacija koji može nastati u bolesni-
ka nakon operacije (1). Očituje se kao novonastala ne-
mogućnost izvršavanja jednostavnih zadataka ili ne-
koliko istovremenih zadataka, otežano izražavanje ili 
prisjećanje nedavno stečenih informacija i vrlo često 
ostaje neprepoznato (2).

POCD zahvaća bolesnike svih dobnih skupina, s ve-
ćom učestalošću u starijoj životnoj dobi. Oporavak 
traje od nekoliko dana do nekoliko tjedana, a iznimno 

oštećenje može postati trajno. Rizični čimbenici za ra-
zvoj POCD uključuju stariju životnu dob, veliki opseg 
i trajanje kirurškog postupka, niži stupanj obrazovanja 
bolesnika, prisutnost kroničnih bolesti te razvoj posli-
jeoperacijskih komplikacija kao što su infekcije (2-4). 
Bolesnici koji razviju POCD imaju lošiji kratkoročni 
i dugoročni ishod te višu stopu morbiditeta i morta-
liteta (3).

Učestalost pojave POCD ovisi o dobnoj skupini bo-
lesnika te vrsti kirurškog zahvata, sa značajno većom 
učestalosti u bolesnika starije životne dobi te bolesni-
ka kojima su učinjene kardiokirurške operacije (3,5). 
U skupini bolesnika starijih od 60 godina učestalost 
POCD iznosi 26 % tjedan dana nakon operacije te se 
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smanjuje na 10 % tri mjeseca nakon operacije (6,7). 
Učestalost je nešto niža u bolesnika mlađih od 60 go-
dina te iznosi 19 % sedam dana nakon operacije te 6 % 
tri mjeseca kasnije (7,8). Učestalost POCD u bolesnika 
kojima je učinjena operacija srca iznosi 30-80 % sedam 
dana nakon operacije te 10-60 % tri mjeseca kasnije (9). 

Patofi ziološki mehanizmi koji dovode do razvoja 
POCD-a nisu u potpunosti razjašnjeni, no smatra se 
da stresni odgovor organizma uzrokovan osnovnom 
bolesti i kirurškim postupkom, endokrinološka dis-
funkcija, sustavni upalni odgovor, neuroinfl amacija, 
oksidacijski stres, disbalans neurotransmitera te uči-
nak anestetika imaju važnu ulogu u njegovu nastanku 
(2,10,11,32). Hormoni stresnog odgovora organizma, 
uključujući adrenalin i glukokortikoide, ostvaruju 
svoju ulogu u ponašanju i formiranju memorije, tj. 
pamćenju, djelovanjem na sinaptičko okidanje i neu-
ronalnu plastičnost. Bjelančevine akutne faze upale i 
toplinskog šoka imaju ulogu u ponašanju i formiranju 
memorije. Upalni odgovor može dovesti do smanjenja 
koncentracije poticajnih čimbenika, kao što je BDNF 
(engl. brain derived neurotrophic factor), molekule 
koja omogućuje normalan rad neurona i sinapsi. Nje-
gov nedostatak može dovesti do smanjenih kognitiv-
nih kapaciteta (12). Nadalje, otpuštanje proupalnih 
citokina može dovesti do pretjeranog oslobađanja 
gama-aminomaslačne kiseline s posljedičnom inhi-
bicijom središnjeg živčanog sustava (13). Interleukin 
(IL)-1, IL-6 i čimbenik tumorske nekroze alfa (TNF-α, 
tumor necrosis factor alpha), glavni proupalni citokini, 
konstitucijski su prisutni u većim koncentracijama kod 
starijih osoba, što bi mogao biti razlog veće učestalosti 
POCD u toj dobnoj skupini (14,15). Oksidacijski stres 
uzrokovan nastajanjem slobodnih radikala mogao bi, 
također, imati ulogu u razvoju kognitivne disfunkcije 
što je dokazano u bolesnika s teškom ozljedom mozga 
i sepsom. Uloga anestezije u razvoju POCD i dalje nije 
razjašnjena. Naime, opći anestetici mogu uzrokovati 
dugotrajnu promjenu u genskom izričaju, prisutnu i 
nakon prestanka djelovanja te potaknuti različite sta-
nične procese, uključujući i apoptozu. Istraživanjima 
je utvrđeno da regionalna anestezija može dovesti do 
POCD-a, ali da nema statistički značajne razlike u uče-
stalosti između opće i regionalne anestezije (16,33).

CILJ RADA

Cilj ovog istraživanja bio je utvrditi učestalost i ka-
rakteristike POCD u bolesnika starijih od 18 godina 
kojima je učinjen nekardiokirurški zahvat. Dodatni 
cilj istraživanja bio je ispitati kognitivne sposobnosti 
bolesnika prije operacije, 7 dana i 3 mjeseca poslije 
operacije te utvrditi utječu li dob i komorbiditeti na 
učestalost POCD-a.

ISPITANICI I METODE

Ispitanici
Ovim prospektivnim istraživanjem ispitano je 63 bo-
lesnika nakon nekardiokirurškog zahvata koji je uči-
njen u Kliničkom bolničkom centru (KBC) Rijeka. 
Ispitanici su liječeni u Klinici za otorinolaringologiju 
te u Zavodu za opću kirurgiju KBC Rijeka. Svakom 
ispitaniku uključenom u istraživanje utvrdili su se 
sljedeći podatci: dob, stupanj obrazovanja, kronične 
bolesti, vrsta i trajanje anestezije te vrsta i trajanje ki-
rurškog zahvata. Vrsta anestezije odabrana je ovisno o 
kirurškom postupku.

Iz istraživanja su isključeni bolesnici mlađi od 18 go-
dina i stariji od 75 godina, kao i bolesnici koji bolu-
ju od duševne zaostalosti i demencije. Svi ispitanici 
koji su sudjelovali u istraživanju bili su prije operacije 
urednog neurološkog i psihičkog stanja.

MoCA test 
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) test je brzi 
instrument za probir bolesnika s poremećajem kogni-
tivnih funkcija s visokom specifi čnosti i senzitivnosti 
za detekciju blagog kognitivnog oštećenja i demencije 
(17,18). Test uključuje 30 pitanja i traje 10 minuta. Sa-
stoji se od 11 kategorija: test povezivanja, vidnokon-
struktivna sposobnost, imenovanje, pamćenje, pažnja, 
ponavljanje rečenice, tečnost, apstraktno mišljenje, 
odgođeno prisjećanje i orijentacija (19).

Svaki ispitanik je prije operacije potpisao informira-
ni pristanak i riješio MoCA test (T0). Test se potom 
ponovio 7 dana nakon operacije (T1) i 3 mjeseca na-
kon operacije (T2). Razvoj POCD defi nirali smo ako 
je ostvareni broj bodova nakon operacije pao za ≥2 u 
odnosu na ostvareni broj bodova prije operacije.

Statistička obrada podataka
Statistička obrada podataka napravljena je u računal-
nom programu GraphPad Prism (GraphPad Soft ware, 
Kalifornija, SAD). Kod pravilne raspodjele podataka 
se kao mjera centralne tendencije koristila aritmetička 
sredina s prikazom standardne devijacije. Nepravilno 
raspoređene podatke se prikazalo medijanom i raspo-
nom te analiziralo neparametrijskim testovima za više 
zavisnih grupa (Friedmanov test). Kvalitativni podatci 
prikazali su se frekvencijama pojavnosti i postotcima, 
a uspoređivali hi-kvadrat testom. Razina od p<0,05 
smatrala se statistički značajnom.

REZULTATI

Od 63 ispitanika uključenih u studiju bilo je 35 (55 %) 
žena i 28 (45 %) muškaraca. Srednja dob ispitanika 
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bila je 45±16 godina. Srednju stručnu spremu imalo 
je 38 (61 %) ispitanika, višu stručnu spremu 10 (16 %) 
ispitanika, a visoku stručnu spremu 15 (23 %) ispita-
nika. Od kroničnih bolesti 19 (30 %) ispitanika imalo 
je arterijsku hipertenziju, 6 (9 %) šećernu bolest te 2 (3 
%) ispitanika epilepsiju (tablica 1).

Tablica 1. 
Prijeoperacijska obilježja bolesnika

Obilježja ispitanika

Broj ispitanika 63

Dob ispitanika (srednja vrijednost ± SD) 45 ±16

Spol (žene, %) 35 (55 %)

Stupanj obrazovanja ispitanika:

Srednja stručna sprema 38 (61 %)

Viša stručna sprema 10 (16 %)

Visoka stručna sprema 15 (23 %)

Kronične bolesti:

Arterijska hipertenzija (broj, %) 19 (30 %)

Šećerna bolest (broj, %) 6 (9 %)

Epilepsija (broj, %) 2 (3 %)

U Klinici za otorinolaringologiju liječena su 44 (70 %) 
ispitanika, dok ih je 19 (30 %) liječeno u Zavodu za 
opću kirurgiju KBC-a Rijeka. Prosječno trajanje kirur-
škog zahvata iznosilo je 45 (15-140) minuta, a prosječ-
no trajanje anestezije 70 (30-165) minuta (tablica 2).

Tablica 2. 
Obilježja kirurškog zahvata i anesteziološkog postupka

Obilježja kirurškog zahvata i anestezioloških postupaka

Vrsta anestezije:

Opća balansirana anestezija (broj, %) 58 (92 %)

Spinalna anestezija (broj, %) 5 (8 %)

Vrsta kirurškog zahvata

Otorinolaringološki zahvati (broj, %) 44 (70 %)

Zahvati opće kirugije: operacije preponske kile, dojke i 
štitnjače (broj, %)

19 (30 %)

Trajanje kirurškog zahvata (medijan, raspon u minutama) 45 (15-140)

Trajanje anestezije (medijan, raspon u minutama) 70 (30-165)

POCD je bio prisutan u 25 (40%) ispitanika sedam 
dana nakon operacije te 8 (13 %) ispitanika 3 mje-
seca nakon operacije. Značajna statistička razlika u 
ostvarenom broju bodova na MoCA testu postojala je 
u ispitanika prije operacije i 7 dana nakon operacije 
(p<0,0001) te u ispitanika 7 dana nakon operacije i 3 

mjeseca nakon operacije (p<0,0001), dok nema sta-
tistički značajne razlike u ostvarenom broju bodova na 
MoCA testu u ispitanika prije operacije i tri mjeseca 
nakon operacije (sl. 1).

Sl. 1. Ostvareni broj bodova zbrojem svih kategorija MoCA 
testa. Statistički značajna razlika (p<0,0001) pronađena 
je između ostvarenog broja bodova na MoCA testu prije 

operacije (T0) i sedam dana nakon operacije (T1) te između 
ostvarenog broja bodova na MoCA testu sedam dana (T1) i 
tri mjeseca (T2) nakon operacije. Ostvareni broj bodova na 

MoCA testu prije operacije (T0) i tri mjeseca nakon operacije 
(T2) nije se statistički značajno razlikovao (p=0,06).

Nadalje, analizom pojedinih kategorija MoCA testa 
dobivena je statistički značajna razlika u kategoriji iz-
vršnih funkcija (p=0,0008), pažnje (p=0,019), jezika i 
govora (p<0,0001) te odgođenog prisjećanja (p=0,017) 
prije operacije, 7 dana nakon operacije te 3 mjeseca 
nakon operacije (sl. 2).

Sl. 2. Ostvareni broj bodova u pojedinačnim kategorijama 
MoCA testa. Analizom pojedinačnih kategorija MoCA testa 

Friedmanovim testom statistički značajna razlika prona-
đena je u kategoriji izvršnih funkcija (p=0,0008), pažnje 

(p=0,019), jezika i govora (p<0,0001) te odgođenog prisjeća-
nja (p=0,017). Ostvareni broj bodova u kategoriji imeno-

vanja, apstraktnog mišljenja te orijentacije nije se statistički 
značajno razlikovao u različitim vremenskim točkama.
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Kada se ispitanike podijelilo u dvije dobne skupine, 
mlađe i starije od 60 godina, dobiveno je da je POCD 
sedam dana nakon operacije prisutan kod 18 (38 %) 
ispitanika mlađe životne dobi te kod 7 (47 %) ispita-
nika starije životne dobi, bez statističke značajnosti 
između skupina. Tri mjeseca nakon operacije POCD 
je bio prisutan kod 5 (10 %) ispitanika mlađe životne 
dobi te 3 (20 %) ispitanika starije životne dobi, bez sta-
tističke značajnosti između skupina.

Analizom bolesnika s komorbiditetima (arterijska hi-
pertenzija, šećerna bolest i epilepsija) nije dobivena 
statistički značajna razlika u razvoju POCD kod po-
jedinih skupina u odnosu na ispitanike bez istog ko-
morbiditeta.

RASPRAVA

U ovom istraživanju učestalost POCD-a sedam dana 
nakon operacije iznosi 40 %, dok 3 mjeseca nakon 
operacije iznosi 13 %, a ostvareni broj bodova na 
MoCA testu se statistički značajno razlikuje između 
pojedinih vremenskih točaka. Kada se ispitanike po-
dijeli u dvije dobne skupine, mlađe i starije od 60 go-
dina, učestalost POCD sedam dana nakon operacije 
u mlađih iznosi 38 %, u starijih 47 %, dok tri mjeseca 
nakon operacije u mlađih iznosi 10 %, a u starijih 20 
%. U obje vremenske točke nije ostvarena statistički 
značajna razlika između ispitanika starijih i mlađih od 
60 godina. U literaturi postoje značajne razlike u uče-
stalosti POCD što je i očekivano zbog nedefi niranih 
kriterija za dijagnozu POCD-a, kao i zbog različitih te-
stova koji se koriste za dijagnozu poremećaja kognitiv-
nih funkcija (20,21). Incidencija može značajno vari-
rati i ovisno o tipu operacije. Kardiokirurške operacije 
nose najveći rizik i najveću učestalost PODC-a koja 
iznosi i do 60 % kod otpusta (1). Monk i sur. su u svo-
jem istraživanju pokazali učestalost POCD-a nakon 
operacije u bolesnika mlađe, srednje i starije životne 
dobi sličnu rezultatima dobivenim ovim istraživanjem 
(9). Tri mjeseca nakon operacije razina POCD je pala 
kod mlađe i srednje dobi u razinu kontrolne skupine, 
dok je kod starijih bila 13 % i značajno viša od kon-
trolne skupine. U našem istraživanju je češća učesta-
lost kod svih dobi, no to se može objasniti i manjim 
brojem ispitanika. Moller i sur. su u opservacijskom 
istraživanju ustanovili POCD-u kod 26 % ispitanika 
kod otpusta te u 10 % tri mjeseca nakon operacije, no 
nije učinjena razlika po dobi (8). Uspoređujući nave-
deno istraživanje s našim, pratimo veću učestalost u 
našoj populaciji kod otpusta iz bolnice, no sličnu tri 
mjeseca nakon operacije. Prije provođenja značajnih 
istraživanja u domeni učestalosti POCD-a potrebno je 
defi nirati jasne kriterije za postavljanje dijagnoze, kao 
i standardizaciju testiranja.

Ukupni rezultat MoCA testa kod ispitanika značajno 
pada 7 dana nakon operacije, a onda značajno raste 3 
mjeseca nakon operacije, dok nema značajne razlike 
prije i 3 mjeseca nakon operacije. To upućuje na ko-
gnitivnu disfunkciju kod otpusta te poboljšanje u ve-
ćine bolesnika kod zadnjeg ispitivanja do razine prije-
operacijskog funkcioniranja. Ukupni rezultat MoCA-e 
kao i sveukupni trend pogoršanja i poboljšanja sličan 
je kao i u drugim studijama koje su koristile ovaj test za 
procjenu poremećaja kognitivne funkcije (22,23). Kod 
navedenih istraživanja učinjena je i analiza proupalnih 
citokina te je utvrđeno da pacijenti s POCD-om ima-
ju i značajno povišene proupalne biljege, što upućuje 
na utjecaj upale u patofi ziologiji ove bolesti. Nadalje, 
trend poboljšanja na prijeoperacijsko funkcioniranje 
dokumentiran je i u kontroliranim longitudinalnim 
studijama, odnosno da nakon dvije i šest godina posli-
je operacije nema razlike u stopi poremećaja kognitiv-
ne funkcije s kontrolnim skupinama (24,25).

Vrlo je malo istraživanja proučavalo sve domene ko-
gnitivnog funkcioniranja zahvaćene kod POCD-a. 
MoCA test obuhvaća nekoliko raznih kategorija, a u 
našem ispitivanju je prikazan značajni pad u kategoriji 
izvršnih funkcija, pažnji, jeziku i govoru te odgođe-
nom prisjećanju. Od svih kategorija MoCA testa, iz-
vršne funkcije imaju najveći utjecaj na kvalitetu života 
i mogući postoperacijski rizik, što otvara i moguću 
svakodnevnu kliničku primjenu ovog kratkog testa 
(25). Poremećaj izvođenja izvršnih funkcija, jezika i 
govora te pažnje pronađen je i u istraživanju koje su 
proveli Ancelin i sur. (26). MoCA test se primarno ko-
risti za dijagnozu demencija i blažeg kognitivnog defi -
cita te je zanimljivo da se kod tih bolesti uz navedene 
kategorije javlja i poremećaj orijentacije i apstraktnog 
mišljenja, što upućuje na različite patofi ziološke pro-
cese oštećenja mozga (27).

Također, analizirali smo utjecaj komorbiditeta na ra-
zvoj POCD-e kao sekundarni ishod istraživanja. Ovim 
istraživanjem nije pronađena povezanost između ispi-
tanika s arterijskom hipertenzijom, šećernom bolesti 
i epilepsijom te lošijeg ostvarenog broja bodova na 
MoCA testu nakon operacije u odnosu na ispitanike 
bez istih komorbiditeta. Slični rezultati pronađeni su 
za hipertenziju u nekoliko istraživanja, dok se u litera-
turi šećerna bolest navodi kao rizični faktor za POCD 
(8,28-30). Razlika u procjeni šećerne bolesti kao rizič-
nog čimbenika se vjerojatno može pripisati manjem 
broju bolesnika, kao i nedostatku analize trajanja bo-
lesti, koja bi zbog same naravi bolesti predisponirala 
bolesnike za razvoj POCD (31).

Zbog slabe istraženosti područja ne postoje čvrsti 
dokazi o tome kako prevenirati POCD, no dosadaš-
nja istraživanja upućuju na važnost preoperacijskog 
vježbanja kao mogućeg protektivnog čimbenika (34). 
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Razne studije su ispitale učinkovitost deksametazona 
za prevenciju POCD-a zbog upalne teorije nastanka, 
te rezultati upućuju u korist nižih doza lijeka u pre-
operacijskom razdoblju, dok više doze povećavaju ri-
zik nastanka POCD-a (35-38). S druge strane, u po-
stoperacijskom razdoblju postoje preporuke i snažnija 
razina dokaza da je potrebno izbjegavati polifarmaciju, 
regulirati bol i izbjegavati korištenje antikolinergičnih 
lijekova kako bi se smanjila incidencija POCD-a (39). 
Kao što je ranije spomenuto, u našem istraživanju je 
MoCA testom utvrđen pad u izvršnim funkcijama, što 
dovodi do većeg postoperacijskog rizika je te iz zbog 
toga važno utvrditi moguće načine prevencije i liječe-
nja POCD-a u daljnjim studijama.

Nedostatci naše studije su mali broj ispitanika, po-
gotovo u skupini starijih bolesnika, što ograničava i 
moguću interpretaciju rezultata. Također, bilo bi po-
trebno u budućim istraživanjima detaljnije ispitati 
mogući utjecaj na motoričke funkcije, koje su u MoCA 
testu površnije obrađene. Nadalje, u našem ispitivanju 
nema zdrave kontrolne skupine, kojom bi mogli bolje 
interpretirati dugoročni ishod i trajanje POCD-a.

ZAKLJUČAK

Operacija je dovela do razvoja POCD-a kod značaj-
nog broja ispitanika, no kod većine je došlo do regre-
sije unutar 3 mjeseca. S obzirom da može imati znača-
jan utjecaj na ishod i kvalitetu života bolesnika nakon 
operacije, POCD je stanje koje treba aktivno tražiti 
kako bi se izbjegle moguće komplikacije.
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The primary aim of this study was to establish the incidence and characteristics of postoperative cognitive dysfunction 
(POCD) in patients undergoing noncardiac surgery. In addition, the aim was to determine whether age and comorbidities 
have an infl uence on the incidence of POCD. Patients and Methods: Sixty-three patients treated in Rijeka University Hospi-
tal Centre completed this prospective study. The following parameters were determined in each patient: age, gender, level 
of education, chronic illness (hypertension, diabetes and neurologic diseases), type and length of anesthesia, and length 
and severity of surgical procedure. All patients had normal neurologic and mental state preoperatively. The Montreal Cog-
nitive Assessment (MoCA) test was used to determine cognitive function before surgery, then 7 days and 3 months after 
surgery. Patients younger than 18 and older than 75 were excluded from the study, as were those suffering from intellectual 
disability and dementia. Results: Twenty-fi ve (40%) patients had signs of cognitive dysfunction 7 days after surgery, which 
persisted in 8 (13%) patients 3 months after surgery. There was a signifi cant difference (p<0.0001) in patient MoCA scores 
before surgery and 7 days after surgery. A signifi cant difference (p<0.0001) was also found between patient MoCA scores 
7 days and 3 months after surgery, whereas there was no difference (p=0.06) between the scores recorded before surgery 
and 3 months after surgery. There was no statistically signifi cant difference after dividing patients into groups according 
to age and comorbidities. When analyzing MoCA test by subcategories, statistically signifi cant differences between the 
mentioned time periods were found in the following subcategories: executive functioning (p= 0.0008), attention (p=0.019), 
language and fl uency (p<0.0001), and delayed remembering (p=0.017). The overall incidence of POCD in our study was 
40% seven days after surgery and 13% three months after surgery, which was similar to those reported in the literature. 
The incidence of POCD can vary greatly between studies, as there are no clear and standardized criteria for diagnosis of 
POCD. Patient MoCA scores decreased 7 days after surgery compared to those recorded before surgery, although they 
recovered in most patients 3 months after surgery. These results are comparable with literature data from studies that used 
the same cognitive test. Controlled longitudinal studies report similar fi ndings, indicating the transient nature of POCD in 
most patients after several years. Executive functioning, attention, fl uency and delayed remembering were most affected 
in our study patients, whereas naming, abstract thought and orientation were not affected either before or after surgery. 
Of all categories, executive functioning can have most serious effect on the patient quality of life and postoperative risk. 
Several studies that investigated which cognitive functions were most affected report results similar to ours. Interestingly, 
patients with mild cognitive impairment and dementia had signifi cant differences in abstract thought and orientation, which 
implicates a different pathophysiological process than the one involved in the development of POCD. A limitation of our 
study was a small number of patients, which limited interpretation of the results. Furthermore, motor skills should also be 
evaluated thoroughly in future studies, as MoCA test is quite superfi cial in this regard. Lastly, a healthy control should be 
included for assessing the outcome and length of POCD. In conclusion, surgery led to the development of POCD in a sig-
nifi cant number of patients, although most of them recovered in 3 months. POCD is a disease that deserves further study 
as it can have a signifi cant impact on the quality of life and functioning in the postoperative period.

Key words: anesthesia, Montreal Cognitive Assessment Test, operation, postoperative cognitive dysfunction
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INTRODUCTION

World and European epidemiological research, as well 
as recent research in Croatia provide data on an alar-
ming increase in the prevalence of obesity (1-3). Obe-
sity, defi ned by the World Health Organization as class 
I with body mass index (BMI) 30-35 kg/m2, class II 
with BMI >35 kg/m2 as severe obesity, and class III with 
BMI >40 kg/m2 as morbid obesity, is a multisystem, 
chronic, proinfl ammatory disorder with a worldwide 
increasing prevalence called “globesity”. Th e latest data 
from the Croatian Institute of Public Health show that 
25.3% of men and 34.1% of women have BMI ≥30 kg/
m2 (3,4). Th ere is a known signifi cant increase in peri-

operative complications in obese patients (5,6). Th ere 
is an increased incidence of anesthesia complications 
due to diffi  cult intubation, mechanical ventilation, 
compression of the lungs with the surrounding fatty 
tissue, reduced pulmonary functional capacity, incre-
ased oxygen consumption, covert pathophysiological 
eff ect, and changed immune system (7-9). Due to 
limited living habits and minimization of daily acti-
vities, patients with psychomotor disorders are oft en 
overweight, which carries the previously mentioned 
risks of perioperative complications. Th ere is a high 
prevalence of undiagnosed obstructive sleep apnea 
(OSA) among obese surgical patients (10,11).
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Oral surgery under general anesthesia poses special 
challenge in obese patients (12). Any form of regional 
anesthesia is inadequate and procedures are mostly 
short-term but require deep level of anesthesia. Pa-
tients are released home on the same day in one-day 
surgery or patient discharge is expected a few days af-
ter the operation (13,14). 

Dental procedures in adults and children with psycho-
motor disorders must be performed under general an-
esthesia due to diffi  culties in cooperation to perform 
the procedure in an outpatient setting. Th ese patients 
are oft en overweight and with cardiac or metabolic 
failure that is oft en associated with some of the syn-
dromes.

Th e prevalence of obesity as a chronic disease is in-
creasing, thus aff ecting oral health (15). Increased 
BMI is associated with poor oral hygiene and thus an 
increased risk of periodontitis and dentoalveolar ab-
scesses (12,16). Following the above-mentioned, the 
obese population, particularly the obese with high 
OSA risk, are at a greater risk of various oral cavity pa-
thologies. Oral and maxillofacial surgical procedures 
additionally reduce the volume of upper respiratory 
tract and increase the risk of postoperative hypoxia 
due to postoperative edema.

Postoperative pulmonary complications (PPCs) are a 
major contributor to the overall risk of surgery (17). 
Th ey are associated with a substantially longer time 
spent in the hospital and higher in-hospital postop-
erative mortality (18). Recent research has shown that 
assessing the seven easily recordable and clinically 
accessible factors identifi ed by the ARISCAT (Assess 
Respiratory rIsk in Surgical patients in CATalonia) 
score is useful and clinically practical for diff erenti-
ating three levels of PPC risk (19,20). Th e three pre-
dicted risk groups are defi ned according to the cutoff s 
identifi ed in the ARISCAT study by means of the min-
imum description length principle: <26 (low), ≥26 and 
<45 (intermediate), and ≥45 (high risk) (Table 1).

Table 1
ARISCAT risk predictors and points assigned

Risk predictor Score

Age (yrs)
<50
51-80
>80

0
3
16

Preoperative SpO2

>96%
91%-95%
<90%

0
8
24

Preoperative anemia (Hb <100)
No
Yes 

0
11

Respiratory infection in the last month
No 
Yes

0
17

Surgical incision
Peripheral
Upper abdominal
Intrathoracic 

0
15
24

Duration of surgery (h)
<2
2-3
>3

0
16
23

Emergency procedure
No
Yes 

0
8

Th ree levels of risk were indicated by the following 3 cutoff s: <26 
points, low risk; 26-44 points, moderate risk; and >45 points, high 
risk; ARISCAT = Assess Respiratory rIsk in Surgical patients in CA-
Talonia; Hb = hemoglobin; Spo2 = arterial oxyhemoglobin satura-
tion by pulse oxymetry

Dyspnea is very common in obese patients (21). 
However, its assessment is rare in clinical practice. 
One of the easy tests for clinical evaluation of respi-
ratory function in obese patients is the modifi ed Borg 
scale (22) that consists of 10 descriptive and 12 nume-
rical vertically positioned categories of dyspnea, one 
of which is associated with the severity of breathing of 
the examined patient (Table 2).

Table 2
Modifi ed Borg dyspnea scale

0 Nothing at all

0.5 Very, very slight (just noticeable)

1 Very slight

2 Slight 

3 Moderate

4 Somewhat severe

5 Severe

6

7 Very severe

8

9 Very, very severe (almost maximal)

10 Maximal 

Levels of dyspnea at rest by answering the question: How much diffi  -
culty is your breathing causing you right now?

AIM OF THE STUDY

Th e objective of this prospective study in obese pa-
tients scheduled for oral and maxillofacial surgical 
procedures under general anesthesia was to determine 
the PPC risk, preoperative dyspnea score, and correla-
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tion between risk parameters and obesity. Th erefore, 
the primary aim was to evaluate correlation between 
preoperatively confi rmed respiratory risk parameters 
and obesity and to involve results into clinical practice, 
particularly in the area of oral surgery where the risk 
of surgery complications is mainly low and dispropor-
tionate to the risk of anesthesia in obese patients.

PATIENTS AND METHODS

Th is prospective study was performed at Dubrava 
University Hospital, Zagreb, Croatia, Department of 
Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Medicine 
and Department of Maxillofacial and Oral Surgery. 
Th e study included 75 obese patients scheduled for 
oral and maxillofacial surgical procedures under ge-
neral endotracheal anesthesia. Th is clinical study was 
approved by the Health Sciences Research Ethics Bo-
ard of Dubrava University Hospital and Zagreb School 
of Dental Medicine (protocol 05-PA-26-1/2016) and 
conducted according to the principles of the Declara-
tion of Helsinki. Th e criteria for patient inclusion in 
the study were as follows:
• BMI ≥30 kg/m2;
• surgical procedures in the oral cavity under gene-

ral endotracheal anesthesia, i.e. cystectomy, alveo-
tomy, mandibular and maxillary osteosynthesis 
aft er jaw trauma, removal of impacted teeth, ort-
hodontic surgical treatment of jaw deformity, and 
benign tumor surgery;

• adult patients aged 30-65 as working active po-
pulation, American Society of Anesthesiologists 
(ASA) classifi cation II-III; 

• duration of surgery up to 2 hours;
• no documented heart (NYHA class II-III) and 

lung diseases (asthma, chronic obstructive pul-
monary disease);

• no postoperative mechanical ventilation in inten-
sive care unit (ICU); and

• written informed consent for study enrolment si-
gned. 

Extensive surgery and surgery of long duration were 
not included in the study because they require longer 
postoperative recovery. Th e aim of the study was to 
obtain data that could be implemented in the perio-
perative procedure of shorter oral surgical procedures 
under general anesthesia, especially in one-day sur-
gery.

Data on the seven risk factors for PPC described in the 
ARISCAT model (20) were collected preoperatively, 
as follows: age; peripheral oxyhemoglobin saturation 
measured by pulse oxymetry (Sp02); respiratory infe-
ction in the last month; hemoglobin concentration; 

surgical incision site; surgical duration in hours; and 
type of surgery (scheduled or emergency) (Table 1).

Modifi ed Borg score (22) was used to assess preopera-
tive and postoperative dyspnea level. 

Statistical analysis
Data are presented in tables and graphs. Student’s t-test 
was used for normal distribution and Man Whitney 
U test for non-normal distribution data. Data were 
expressed as mean ± standard deviation (SD) or me-
dian (interquartile range), as appropriate. Diff erences 
in categorical values were analyzed by χ2-test. We cal-
culated Pearson’s correlation coeffi  cients between pre-
operative values of dyspnea compared to the clinical 
variables observed. Relationship between the anesthe-
tic risk and other clinical parameters was calculated by 
Kendall tau_b coeffi  cients (given the ordinal structure 
of the observed variables). All p values less than 0.05 
were considered statistically signifi cant. Th e IBM SPSS 
Statistics version 24.0.0.1 (www.spss.com) soft ware 
was used on the analysis.

RESULTS

Seventy-fi ve obese patients completed the study pro-
tocol, including 33 (44%) women and 42 (56%) men. 
Th e mean patient age (± SD) was 49.5±10.6 years, with 
no statistically signifi cant gender diff erence (p=0.61). 
According to the mean BMI of 35.6±5.6, patients were 
mostly categorized in class I and II (severe obesity). 
Abdominal type of obesity was recorded according to 
the mean waist-to-hip (W/H) ratio, which was >1.1 
(women 0.99±0.19 and men 1.11±0.18). Th e mean 
neck circumference was 54.1±6.9 cm, greater in men 
(p=0.003) (Fig. 1a, b). 

Fig. 1. Neck circumference in obese patients 
a) box and plot

Gender 0 = female; gender 1= male; Ncm = neck circumference (cm) 
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b) p value 
Sample 1 Sample 2

Sample size 33 42

Arithmetic size 49.9394 57.4286

95% CI for the mean 47.3733 to 52.5055 56.0501 to 58.8071

Variance 52.3712 19.5679

Standard deviation 7.2368 4.4236

Standard error of the mean 1.2598 0.6826

F-test for equal variances P=0.003

According to the preoperative Borg dyspnea score, 
patients had moderate dyspnea at rest (mean 3, range 
2-5) (Fig. 2). 

Fig. 2. Preoperative dyspnea level

* dyspnea Borg level 0-10

Patients did not have an increased risk of PPC, since 
ARISCAT score was less than 26 (mean 9, range 0-31) 
(Fig. 3). 

Fig. 3. ARISCAT score

ARISCAT score >26 = high risk of postoperative pulmonary compli-
cations 

Positive correlations were statistically signifi cant 
between:
- neck circumference and W/H ratio (r=0.36; 

p=0.001)
- ARISCAT score and BMI (r=0.57; p=0.001); pre-

operative Borg dyspnea score and BMI (r=0.51; 
p=0.001)

Th ese results are shown in Tables 3 and 4.

Table 3
Correlation between body mass index and patient parameters

  BMI (kg/m2) W/H 

Age 
Correlation coeffi cient

P
N

-0.158
0.175

75

0.138
0.239

75

Neck circumference
Correlation coeffi cient

P
N

0.148
0.204

75

0.368
0.001

75

ARISCAT score
Correlation coeffi cient

P
N

0.576
0.000

75

-0.061
0.603

75

Tooth number
Correlation coeffi cient

P
N

-0.063
0.594

75

-0.002
0.986

75

Diffi cult intubation
Correlation coeffi cient

P
N

0.066
0.572

75

0.181
0.120

75

Dyspnea level
Correlation coeffi cient

P
N

0.508
0.000

75

0.070
0.550

75

BMI = body mass index; W/H = waist-to-hip ratio; n = number of pa-
tients; p values less than 0.05 were considered statistically signifi cant

Table 4
Correlation between dyspnea level and patient parameters

Dyspnea preoperatively

Age
Correlation coeffi cient

P
N

-0.005
0.965

75

Neck circumference
Correlation coeffi cient

P
N

0.139
0.234

75

ARISCAT score
Correlation coeffi cient

P
N

0.347
0.002

75

n = number of patients; p values less than 0.05 were conside-
red statistically signifi cant

Positive correlation was found between ARISCAT 
score and preoperative Borg dyspnea score (r=0.34, 
p=0,002) (Fig. 4). Negative correlation was found 
between ARISCAT score and preoperative SpO2 (r=-
0.43; p=0.001) (Fig. 5).
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Fig. 4. ARISCAT score – dyspnea correlation 

Positive correlation

Fig. 5. ARISCAT score – SpO2 correlation

Negative correlation

DISCUSSION

Obesity as a multifactorial factor of chronic disea-
ses aff ects the socio-economic standard of the po-
pulation and has adverse eff ects on oral health, thus 
increasing oral pathology. Th is study included obese 
patients whose mean BMI of 35.6 (SD 5.6) classifi ed 
them mostly in the obese and severely obese populati-
on groups. We did not expect such results since obese 
patients are mostly involved in abdominal surgery.

Th e mean W/H ratio >1.1 (women 0.99±0.19 and men 
1.11±0.18) signifi ed abdominal type of obesity. BMI 
>35 and W/H ratio >1.1 imply an increased anesthesi-
ological perioperative risk, which has to be taken into 
account during dental surgery, primarily decisions on 
the type of anesthesia for the procedure in oral cavi-

ty. As Marciani et al. showed, dental medical doctors 
must be aware of the risk of general anesthesia in obe-
se patients and carefully decide on the method and 
conditions for performing the procedure (12).

According to the preoperative moderate score of dys-
pnea, postoperative recording of dyspnea level should 
be performed in obese patients, in particular during 
one-day oral surgery under general anesthesia. 

Our patients did not have an increased PPC risk since 
ARISCAT score was less than 26 (mean 9, range 0-31). 
Th e reason for the relatively low values of ARISCAT 
score could be the fact that oral and maxillofacial in-
terventions are not included in any scale of risk as-
sessment of perioperative complications as a type of 
surgery (19,20). However, ARISCAT score showed a 
very negative correlation with preoperative SaO2 and 
therefore should be taken into account in preoperative 
risk screening. Finally, ARISCAT score showed very 
positive correlation with the preoperative degree of 
dyspnea, suggesting the need for regular preoperative 
assessment of ARISCAT scores in obese patients. 

Patients with psychomotor disorders were not inclu-
ded in our study, but it is important to note that pa-
tients with psychomotor disorders are mostly obese. 
Th erefore, they are at an increased risk of perioperati-
ve complications during oral and maxillofacial surgery 
procedures under general anesthesia (12). Th us, the 
risk versus benefi t of treatment must be carefully con-
sidered and results of this study could help in decision 
making. Th e requirement for preoperative sedation, 
post-surgical admission, or both should be assessed to 
reduce the risk of postoperative complications.

Th e above results in obese and extremely obese pa-
tients related to anesthetic approach to the patient 
during oral surgery are the fi rst data in the Croatian 
scientifi c literature.

Th is research had certain limitations. It was a sin-
gle-center study that needs further validation. Th e 
study included obese patients according to BMI, but 
did not take into account anatomical distribution of 
body fat, which could also aff ect the diversity of respi-
ratory mechanisms. Future studies could elaborate the 
pathophysiological fact and categorize obese patients 
according to the W/H ratio or degree of obesity.
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CONCLUSION 
1. ARISCAT score as a tool for predicting postope-

rative pulmonary complications and preoperative 
modifi ed Borg dyspnea level showed good corre-
lation with BMI. 

2. ARISCAT score had very positive correlation with 
the preoperative degree of dyspnea in obese pa-
tients determined by modifi ed Borg scale.

3. Postoperative pulmonary complication risk and 
preoperative dyspnea level screening are clinically 
indicated in obese patients undergoing oral surgi-
cal procedures.

Finally, we can conclude that identifi cation of respi-
ratory risk parameters in obese patients and their in-
terdependence are of clinical importance. Th e risk of 
oral surgery complications is mainly low and dispro-
portionate to the risk of anesthesia in obese patients 
during oral surgical procedures. Th erefore, further re-
search in obese population is required considering the 
alarming increase in the prevalence of obesity, along 
with the expanding indications for general anesthesia, 
especially sedation during oral surgical procedures.
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Poznato je da pretili bolesnici imaju povišeni rizik perioperacijskih komplikacija. Kirurški zahvati u području usne šupljine u 
pretilih bolesnika mogu dodatno povećati rizik poslijeoperacijskih respiracijskih komplikacija. Cilj: Pretilim oralnokirurškim 
bolesnicima procijeniti rizik poslijeoperacijskih plućnih komplikacija (PPK), prijeoperacijski stupanj dispneje, te utvrditi 
razinu povezanosti s indeksom tjelesne težine (ITT). Ispitanici i metode: Nakon odobrenja Etičkog povjerenstva Kliničke 
bolnice Dubrava te Etičkog povjerenstva Stomatološkog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu 75 pretilih bolesnika predviđenih 
za oralnokirurški zahvat u općoj anesteziji sudjelovalo je u prospektivnom istraživanju. Rizik poslijeoperacijskih plućnih 
komplikacija određivao se bodovnom tablicom ARISCAT, stupanj dispneje modifi ciranom Borgovom ljestvicom. Kriteriji za 
uključivanje bolesnika u studiju bili su: indeks tjelesne mase ≥30 kg/m2; kirurški zahvat u području usne šupljine u općoj 
endotrahealnoj anesteziji – cistektomije, alveotomije, osteosinteze mandibule i maksile nakon trauma čeljusti, operacije 
retiniranih i impaktiranih zubi, ortodontsko kirurška terapija deformiteta čeljusti, operacije benignih tumora; ASA (American 
Society of Anesthesiologists) klasifi kacija bolesnika II-III ; trajanje opće endotrahealne anestezije do dva sata. Rezultati: 
Značajna pozitivna povezanost parametara povezanih s pretilošću nađena je između opsega vrata i omjera struka i bokova 
(r=0,37, p=0,01); skora za procjenu poslijeoperacijskih plućnih komplikacija Ariscat i ITT ( r= 0,57, p=0,001) te prijeoperaci-
jske ljestvice dispneje i ITT (r= 0,51, p=0,001). Statistički je u bolesnika bila značajna negativna povezanost skora za proc-
jenu poslijeoperacijskih plućnih komplikacija Ariscat i prijeoperacijske saturacije krvi kisikom (r= -0,43, p= 0,001), a s druge 
strane skor Ariskat je jako dobro pozitivno korelirao s prijeoperacijskim stupnjem dispneje (r=0,35, p=0,02). Zaključak: 
Pretili oralnokirurški bolesnici u općoj anesteziji nisu rijetkost. Pretilim bolesnicima potrebno je prijeoperacijsko procjen-
jivanje rizika PPK i prijeoperacijskog stupnja dispneje, budući da su rezultati pokazali njihovu međuovisnost. Identifi ciranje 
anesteziološkog rizika važan je parametar prijeoperacijskog protokola oralnokirurških zahvata posebice u jednodnevnoj 
kirurgiji, budući da incidencija pretilih bolesnika raste, a zahtjevi za sedacijom tijekom oralnokirurških zahvata se proširuju.

Ključne riječi: debljina, oralnokirurški zahvati, poslijeoperacijske plućne komplikacije, opća anestezija, dispneja
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Psorijaza je kronična kožna bolest koja se manifestira 
eritematoznim plakovima prekrivenim bjeličastim lju-
skama. Pretpostavlja se da od psorijaze u svijetu boluje 
120-180 milijuna ljudi (1). Etiologija je nepoznata, ali 
se smatra da je psorijaza multifaktorski uzrokovana 
bolest koja nastaje složenom i dinamičnom interakci-
jom genetskih, okolinskih i imunoloških faktora. Stres 
se smatra najvažnijim i najjačim provocirajućim fakto-
rom, koji utječe na pojavu, kao i na pogoršanje posto-
jeće psorijaze. Istraživanja su pokazala da je psihološki 
stres prethodio pojavi psorijaze u 44 %, a doveo do 
pogoršanja psorijaze u 88 % bolesnika (2,3). Saznanje 
da boluju od psorijaze, njena neizliječivost, kronicitet 
i nepredvidljivost, praćena pogoršanjima, raširenost 

i prisutnost promjena na vidljivim dijelovima tijela, 
mogućnost pojave psorijaze i u mlađih osoba, kao i 
razvoj pridruženih bolesti utječu na fi zičko i psihičko 
zdravlje, radnu sposobnost i produktivnost, društvene 
aktivnosti i uopće na kvalitetu i način života obolje-
lih (4). Psorijaza se, osim sa svojim dobro poznatim i 
najčešćim pratiteljem, psorijatičnim artritisom, često 
pojavljuje udružena i s drugim bolesnim stanjima, 
tzv. komorbiditetima, od kojih su najprominentniji 
kardiovaskularni i metabolički komorbiditet koji su 
najčešći faktori pogoršanja kvalitete života i skraćenja 
životnog vijeka pacijenata sa psorijazom (5). U odno-
su na opću populaciju oboljeli od psorijaze imaju veću 
učestalost metaboličkog sindroma, a bolesnici s težim 
oblikom psorijaze imaju veći izgled za razvoj metabo-
ličkog sindroma u odnosu na one s blažim oblikom 
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psorijaze (6). Također, 14 od 16 studija otkriva pove-
ćanu učestalost hipertenzije kod oboljelih od psorijaze 
u odnosu na opću populaciju (7), a 17 studija značajnu 
povezanost psorijaze s dislipidemijom (8).

Psorijaza, iako rijetko smrtonosna, ima utjecaj na ra-
zne aspekte života, kod oboljelih češća je pojava anksi-
oznosti, depresije i suicidalnosti što značajno smanju-
je kvalitetu života (9), a dokazan je i negativan utjecaj 
na svakodnevne aktivnosti, rad i društveni život (10). 
Oboljeli od psorijaze i psorijatičnog artritisa često do-
življavaju bespomoćnost, bijes, frustraciju (11). Česta 
je socijalna stigmatizacija i odbacivanje oboljelih od 
psorijaze (12). Kakav utjecaj psorijaza ima na oboljele 
ukazuje istraživanje provedeno u Australiji, koje je po-
kazalo da je više od 75 % oboljelih doživjelo neki oblik 
stigmatizacije u prošlosti, 83 % skriva svoju bolest od 
javnosti, 65 % od kolega na poslu, 58 % od prijatelja, 
40 % od porodice, gotovo polovina smatra da okolina 
doživljava psorijazu kao zaraznu bolest (13). Visoka 
incidencija pojave psorijaze nema samo utjecaj na po-
jedinca, jer 14 milijuna ljudi u Europi imaju psorijazu, 
što svakako utječe i na društvo (14). Psorijaza, kao i 
brojne druge dermatološke bolesti, ne samo da su psi-
hosomatske bolesti, već mogu značajno utjecati na po-
jedine personalne karakteristike koje pogoduju da se 
pod utjecajem bolesti značajno promijene odnosi obo-
ljelog i njegove okoline, a mogu se izraziti emocijama, 
pogoršanjem simptoma i pogoršanjem funkcioniranja 
jedinke u cjelini. 

Cilj istraživanja bio je utvrditi kvalitetu života obo-
ljelih od psorijaze u odnosu na težinu kliničke slike i 
komorbiditet upotrebom općeg upitnika Skindex-29.

ISPITANICI I METODE

Ispitivanje je provedenu na Klinici za kožne bolesti 
Univerzitetskog kliničkog centra u Tuzli. Presječnom 
studijom analizirana je kvaliteta života oboljelih od 
psorijaze, u dobi iznad 18 godina, oba spola, koji su 
liječeni na Klinici u razdoblju od 1. studenog 2014. 
do 30. lipnja 2016. godine. Iz ispitivane su populacije 
bili isključeni pacijenti koji osim psorijaze boluju od 
neke druge kronične dermatoze, kao i oni koji boluju 
od psorijaze manje od godinu dana. U studiju su bili 
uključeni pacijenti s dokumentirano dijagnosticira-
nom psorijazom, ambulantnim ili bolničkim nalazom 
dermatovenerologa, kao i patohistološki. Ispitanici su 
bili podijeljeni u dvije skupine s obzirom na prisutnost 
komorbiditeta: prva skupina od 70 ispitanika s komor-
biditetom i druga skupina od 50 ispitanika bez ko-
morbiditeta. Svim je ispitanicima protumačena svrha 
istraživanja, tražen pismeni pristanak da učestvuju u 
istraživanju, ispitana anamneza, učinjen dermatološ-

ki pregled kože i vidljivih sluznica. Za procjenu težine 
i raširenosti psorijaze koristilo se Psoriasis Area and 
Severity Index (PASI). U četiri regije tijela glava, trup, 
gornji i donji ekstremiteti ocjenjivane su karakteristi-
ke bolesti, jačina eritema, infi ltracije i deskvamacije s 
ocjenom od 1 do 4, te zahvaćena površina kože psori-
jatičnim promjenama s ocjenom od 1 do 6 (tablica 1). 
Pri procjeni jačine eritema ljuske ne smiju biti uklo-
njene. Teorijski PASI može iznositi od 0-72.

Tablica 1.
Indeks težine i površine psorijaze

(Psoriasis Area and Severity Index - PASI)

Ocjena 0 1 2 3 4 5 6

Eritem (E)

Nema Blago Srednje Jako
Veoma 

jako
- -

Infi ltracija (I)
Deskvamacija 

(D)
Zahvaćena 

površina kože 
u % (P)

0 1-9 10-29 30-49 50-69 70-89 90-100

Za izračunavanje PASI, zbroj eritema, infi ltracije i de-
skvamacije pojedine regije množi se s numeričkom 
vrijednosti regije tijela i s procentom raširenosti lezija 
na određenoj regiji. Rezultati dobiveni za svaku poje-
dinu regiju zbrajaju se u PASI.

Obrazac za izračunavanje PASI:

PASI=O,1x(Eg+Ig+Dg)xPg+0 ,3x(Et+It+Dt)
xPt+0,2x(Er+Ir+Dr)xPr+0,4x(En+In+Dn)xPn

Kvaliteta života evaluirana je pomoću upitnika Skin-
dex-29. Upitnik Skindex-29 za mjerenje kvalitete živo-
ta pacijenata s kožnim bolestima odnosi se na kožni 
problem koji je stvarao najveće poteškoće u proteklih 
mjesec dana. Sastavljen je od 30 pitanja svrstanih u tri 
ljestvice (ljestvica emocija, ljestvica simptoma i ljestvi-
ca socijalnog i fi zičkog funkcioniranja). Ljestvica emo-
cija ima 10 pitanja, ljestvica simptoma 7, a ljestvica 
funkcioniranja 12 pitanja. Izjava pod brojem 18 (‚‘Za-
brinut sam zbog sporednih efekata lijekova i terapija 
za kožu.‘‘) ne koristi se pri izračunavanju, niti je svr-
stana u neku ljestvicu, ali su je autori upitnika smatrali 
interesantnom, pa su je stoga zadržali i u ovoj verziji. 
Pacijenti su na pitanja odgovarali sa nikad, rijetko, po-
nekada, često i stalno. Odgovor nikad bodovan je sa 0, 
rijetko sa 25, ponekad sa 50, često sa 75, a stalno sa 100. 
Svi odgovori su prenijeti na linearnu ljestvicu od 100, 
krećući se od 0 (bez utjecaja) do 100 (doživljen utjecaj 
cijelo vrijeme). Prema tome, svaka izjava može ima-
ti minimalan skor 0 i maksimalan 100. Zbroj bodova 
ljestvice smo izračunavali kao srednju vrijednost paci-
jentovih odgovora na pitanja u datoj ljestvici. Ukupni 
zbroj bodova smo izračunavali kao prosječnu vrijed-



N. Hadžigrahić, E. Malkić Salihbegović, N. Kurtalić, S. Kurtalić, E. Omerkić
Kvaliteta života oboljelih od psorijaze u odnosu na težinu kliničke slike i prisutnost komorbiditeta

Acta Med Croatica, 71 (2017) 257-261

259

nost zbroja bodova svih triju ljestvica. Niži zbroj bo-
dova u pojedinim ljestvicama kao i niži ukupni zbroj 
bodova upućuje na manji stupanj oštećenja kvalitete 
života, a viši na veći stupanj spomenutog oštećenja. U 
procjeni utjecaja psorijaze na kvalitetu života korište-
na je kategorizacija po Nijstenu (15) (tablica 2).

Tablica 2.
Kategorizacija utjecaja psorijaze na kvalitetu života po 

Nijstenu

Kategorizacija
Ljestvica 

simptoma

Ljestvica 

emocija

Ljestvica socijalnog 

i fi zičkog 

funkcioniranja

Zbirni 

skor

Vrlo mali <3 <5 <3 <5

Blag 4-10 6-24 4-10 6-17

Umjeren 11-25 25-49 11-32 18-36

Ozbiljan 26-49 >50 >33 >37

Vrlo ozbiljan >50 - - -

STATISTIČKA ANALIZA

Rezultati su prikazani kao aritmetička sredima i stan-
dardna devijacija, te medijan i raspon. Za testiranje ra-
zlike između varijabli korišteni su testovi jednosmjer-
ne analize varijance ANOVA i Kruskal Wallisov test. 
Razlika je smatrana značajnom ako je p<0,05. Za 
obradu podataka korišten je statistički program Med-
Calc soft ware.

REZULTATI

Prvu skupinu činilo je 70 pacijenata oboljelih od pso-
rijaze s komorbiditetom (metabolički sindrom, preti-
lost, hipertenzija, šećerna bolest, dislipidemija), pro-
sječne dobi 47,14 (SD ±15,41) godina, od toga je bilo 
36 (51,43 %) muškaraca i 34 (48,57 %) žena. Prosječno 
dužina trajanja psorijaze bila je 15,52 (SD ±12,54) go-
dina. U drugoj skupini bilo je 50 pacijenata oboljelih 
od psorijaze, bez komorbiditeta, prosječne dobi 47,28 
(SD ±14,37). Od toga je bilo 26 (52 %) muškarca i 24 
(48 %) žena. Prosječno dužina trajanja psorijaze bila 
je 36 mjeseci. 

Prosječne vrijednosti skora PASI iznosile su 16,65 u 
prvoj, odnosno 7,59 u drugoj skupini. Postojala je sta-
tistički značajna razlika vrijednosti PASI u ispitivanim 
skupinama (t=6,19; p<0,0001). 

U tablici 3. prikazane su vrijednosti zbroja bodova 
ljestvice emocija, simptoma, fukcioniranja i ukupnog 
zbroja bodova Skindex-29 u oboljelih od psorijaze u 

odnosu na ispitivane skupine. Nije bilo statistički zna-
čajne razlike u vrijednostima skorova pojedinačno za 
svaku ljestvicu, kao i ukupnog skora između ispitiva-
nih skupina (t=0,73 i p=0,46), Mann-Whitney, p>0,05. 
Na sl. 1. prikazana je korelacija između vrijednosti 
PASI i kvalitete života oboljelih od psorijaze u ispiti-
vanom uzorku. Nije bilo statistički značajne korelacije 
(r=0,08, p=0,36).

Tablica 3. 
Vrijednosti zbroja bodova Skindex - 29 oboljelih od psorijaze 

u odnosu na ispitivane skupine

Kontrolna skupina
Eksperimentalna 

skupina

Ljestvica simptoma 16,28±5,73 19,04±4,36

Ljestvica emocija 28,40±8,62 22,82±6,53

Ljestvica socijalnog i fi zičkog 
funkcioniranja

26,64±9,90 28,11±8,88

Ukupni skor 23,77±7,18 24,64±5,88

Sl. 1. Korelacija PASI skora i kvalitete života oboljelih od 
psorijaze (r=0,08;p=0,36)

RASPRAVA

U našoj je studiji dokazan umjereni utjecaj psorijaze 
na kvalitetu života oboljelih, s komorbiditetom i bez 
komorbiditeta, izražen emocijama, simptomima, so-
cijalnim i fi zičkim funkcioniranjem, što su potvrdile 
i druge studije (16-18). Iako razlika nije bila statistič-
ki značajna u odnosu na ispitivane skupine, u prvoj 
skupini najviše je bila pogođena ljestvica socijalnog 
i fi zičkog funkcioniranja, a u drugoj skupini ljestvica 
emocija. Razlika nije bila statistički značajna ni u od-
nosu na težinu kliničke slike, što potvrđuju i rezulta-
ti drugih istraživanja (19). S obzirom da je psorijaza 
kožna bolest u koje je prevalencija psihijatrijskih pore-
mećaja prilično visoka, mjerenje kvalitete života može 
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pomoći otkrivanju eventualne podloge psihijatrijskih 
poremećaja zbog pravodobne psihijatrijske interven-
cije, a u cilju poboljšanja kvalitete života. 

Kvantitativne studije na bolesnicima koji boluju od 
dermatoloških bolesti otkrivaju kako je njima najve-
ći problem što izgledaju drugačije. U bolesnika koji 
pate od kožnih bolesti, zbog reakcije drugih često je 
izraženo smanjeno samopoštovanje i samopouzdanje. 
Pacijenti sa psorijazom pokazuju značajno oštećenje 
pozitivne slike o sebi i zadovoljstva svojim izgledom, 
što vodi oštećenju samopouzdanja, a posljedično utje-
če na socijalnu interakciju i kvalitetu života oboljelih. 
Dobijeni rezultati ukazuju na to da problemu kvalitete 
života oboljelih od psorijaze treba pristupiti pravo-
dobno, dok je još njen utjecaj manje izražen. Primje-
nom upitnika za procjenu kvalitete života omoguće-
na je detekcija psiholoških poremećaja u oboljelih od 
psorijaze. Ako njihova upotreba u ambulantnim uvje-
tima nije praktična, postavljanjem jednostavnih pita-
nja, poput „Koliko vam smetaju vaše kožne promje-
ne?“, „Koliko mislite da je teško vaše stanje?“ možemo 
poboljšati naš odnos s pacijentom i terapijski ishod. 
Nova otkrića i razumijevanje patogeneze pokazuju 
da psorijaza nije samo bolest kože već bolest čitavog 
tijela. Napredak u liječenju psorijaze smanjuje rizik 
razvoja tzv. psorijatičnog marša koji uključuje oboli-
jevanje od metaboličkog sindroma, kardiovaskularnih 
bolesti, depresije, a i od smrti u bolesnika oboljelih od 
teških oblika psorijaze. 

ZAKLJUČAK 

Psorijaza utječe na kvalitetu života oboljelih bez ob-
zira na težinu kliničke slike i prisutnost ili odsutnost 
komorbiditeta. Pri procjeni težine kliničke slike pso-
rijaze treba uzeti u obzir, osim procjene od strane li-
ječnika, i pacijentovu samoprocjenu vlastitog stanja, 
jer u nekih bolesnika i relativno blagi oblici kožne 
bolesti mogu izazvati burnu psihičku reakciju, dok se 
drugi dobro suočavaju i s težim oblicima bolesti. Po-
trebno je da liječnici u cilju adekvatnog terapijskog 
pristupa pravodobno otkriju psihološke komplikacije 
u oboljelih od psorijaze. Podizanje svijesti o učestalo-
sti komorbiditeta u pacijenata sa psorijazom rezultirat 
će ranim prepoznavanjem simptoma i uključivanjem 
preventivnih javnozdravstvenih mjera. Značenje pra-
vovremenog otkrivanja i liječenja komorbiditeta je u 
činjenici da liječenjem komorbiditeta liječimo i samu 
psorijazu i na taj način poboljšavamo kvalitetu života i 
produžavamo životni vijek oboljelih od psorijaze.
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The quality of life in patients with psoriasis was examined in relation to the severity of clinical features and presence of 
comorbidity. This cross-sectional study analyzed the quality of life in 120 patients affected by psoriasis, age over 18, both 
genders, treated at Department of Dermatology, Tuzla University Clinical Center in Tuzla from November 1, 2014 to June 
2016. Study subjects were divided into two groups according to the presence of comorbidity (metabolic syndrome, obesity, 
hypertension, diabetes): group 1 consisted of 70 patients with comorbidity, while group 2 consisted of 50 patients without 
comorbidity. The Psoriasis Area and Severity Index (PASI) was used to evaluate the severity and spread of psoriasis. 
The quality of life in psoriasis patients was evaluated by use of the Skindex-29 questionnaire, which consists of 30 
questions distributed in three scales (emotion charts, symptom scales, social and physical functioning charts) to assess 
the psychological impact of psoriasis on the patient quality of life. Group 1 consisted of 70 patients, mean age 47.14 (SD 
±15.41) years, 36 (51.43%) male and 34 (48.57%) female. The mean duration of psoriasis was 15.52 (SD ±12.54) years. 
Group 2 consisted of 50 psoriasis patients without comorbidity, mean age 47.28 (SD ±14.37), 26 (52%) male and 24 (48%) 
female. The mean duration of psoriasis was 36 months. The PASI value was 16.65 in group 1 and 7.59 in group 2 (t=6.19; 
p<0.0001). The Skindex-29 values (mean ± SD) were as follows in group 1 and group 2: symptom scale 19.04±4.36 vs. 
16.28±5.73; emotion scale 22.82±6.53 vs. 28.40±8.62; scale of social and physical functioning 28.11±8,88 vs. 26.64±9.90; 
and total score 24.64±5.88 vs. 23.77±7.18 (t=0.73, p=0.46). There was no correlation between PASI and quality of life in the 
study sample (r=0.08, p=0.36). In conclusion, psoriasis affects the quality of life in patients with this condition regardless of 
the severity of clinical features and presence of comorbidity.

Key words: psoriasis, quality of life, comorbidity, PASI, Skindex-29
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Rezistencija bakterija na antibiotike je važan javno 
zdravstveni problem svugdje u svijetu pa i u Republici 
Hrvatskoj (RH), a nedvojbeno je povezana s preko-
mjernom uporabom antibiotika (1-3). Stoga su istraži-
vanja o potrošnji antibiotika ne samo od znanstvenog, 
nego i od praktičnog interesa, tim više što se najveći dio 
antibiotika propisuje za liječenje akutnih respiratornih 
infekcija koje su uglavnom virusne i samolimitirajuće 
bolesti (4,5). Istraživanja o potrošnji antibiotika su po-
sebno važna za obiteljsku medicinu, jer se više od 90 % 
antibiotika propiše bolesnicima liječenima izvan bol-
nica, a većinu propišu liječnici obiteljske medicine za 
akutne respiratorne i urinarne infekcije (6-9). Iako je 
udio izvanbolničke potrošnje antimikrobnih lijekova 
izrazito velik, ne smije se zanemariti bolnička potroš-
nja, ponajprije zbog rezistencije bakterija na antibioti-
ke i razvoja bolničkih infekcija (10).

Upravo zbog veličine problema Europska je komisija 
1998. godine osnovala agenciju za praćenje rezisten-
cije antibiotika - European Antimicrobial Resistance 
Surveillance System (EARSS) pri Nizozemskom insti-
tutu za javno zdravstvo i okoliš. Godine 2001. Komi-
sija je odobrila Sveučilištu u Antverpenu istraživački 
projekt sa ciljem praćenja potrošnje antibiotika u 35 
zemalja članicama EU, pridruženim i zemljama kan-
didatima za ulazak u EU - European Surveillance of 
Antimicrobial Consumption (ESAC). Agencija EARSS i 
projekt ESAC su 2010 i 2011. godine prerasli u službe-
ne agencije EU za prikupljanje podataka o rezistenciji 
bakterija na antibiotike (EARS-Net) i podataka o po-
trošnji antibiotika (ESAC-Net) pri Europskom centru 
za prevenciju i kontrolu bolesti (European Centre for 
Disease Prevention and Control – ECDC) sa sjedištem 
u Štokholmu. Stoga su podatci za sve zemlje članice 
dostupni na web-stanicama ECDC-a, podatci koji se 
odnose na rezistenciju bakterija dostupni su na EARS-
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Net-u, a podatci o potrošnji antibiotika na ESAC-
Net-u (11,12). 

Neovisno o europskim inicijativama, rezistencija bak-
terija na antibiotike se prati i u RH od 1996. godine 
kada je pri Kolegiju za javno zdravstvo Akademije 
medicinskih znanosti osnovan Odbor za praćenje 
rezistencije bakterija na antibiotike. Osnivanjem Re-
ferentnog centra za praćenje rezistencije bakterija na 
antibiotike Ministarstva zdravlja 2003. godine pri Kli-
nici za infektivne bolesti “Dr. F. Mihaljević” stvoreni 
su daljnji preduvjeti za unaprjeđenje kvalitete priku-
pljenih podataka. Interdisciplinarna sekcija za kontro-
lu rezistencije na antibiotike (ISKRA), osnovana 2006. 
godine pri Ministarstvu zdravlja, koordinira sve naci-
onalne aktivnosti usmjerene na kontrolu rezistencije 
(13,14). Razmatranja potrošnje antibiotika su sastavni 
dio tih aktivnosti. Velik je broj publiciranih radova na 
temu potrošnje antibiotika u RH, a odnose se na po-
jedine bolesti (15), populacijske skupine (16), različite 
dijelove zdravstvenog sustava (17-19), regije (20,21) ili 
pojedino razdoblje (22,23).

Osim toga, RH je bila uključena i u spomenutu studiju 
ESAC o potrošnji antibiotika, pa se podatci o trendo-
vima potrošnje mogu naći u radovima proizašlima iz 
tog projekta, ali za razdoblje od 2000. do 2009. godine 
(24-29). Prema tim podatcima RH spada među zemlje 
s visokom ukupnom potrošnjom i porastom trenda 
potrošnje, te nepovoljnom strukturom potrošnje an-
tibiotika, osobito penicilinske i kinolonske skupine 
(25,28).

Iako su cjeloviti podatci o potrošnji lijekova, pa i an-
tibiotika, u RH javno dostupni od 2004. godine na 
web-stranicama Hrvatske agencije za lijekove i medi-
cinske proizvode (HALMED), sustavna je analiza tih 
podataka, osim nekoliko iznimaka, izostala (30,31). 
Stoga je osnovni cilj ovog rada bio istražiti je li došlo 
do promjene trendova ukupne potrošnje i potrošnje 
pojedinih skupina antibiotika u RH u odnosu na one 
prikazane u ESAC studiji. Istraživanjem je obuhvaće-
no desetogodišnje razdoblje, petogodišnje razdoblje za 
vrijeme trajanja studije ESAC u RH (2005.-2009.) i pe-
togodišnje razdoblje nakon završetka studije (2010.-
2014.). Osim toga, željelo se istražiti postoje li razlike 
u ukupnoj potrošnji i potrošnji pojedinih skupina an-
tibiotika u odnosu na druge zemlje EU, usporedbom 
dobivenih podataka s onima iz literature. 

METODA RADA 

Istraživanje je utemeljeno na rutinski prikupljenim 
podatcima iz godišnjih izvješća o potrošnji lijekova 
koje izdaje HALMED za razdoblje od 2005. do 2014. 

godine (32). Oni obuhvaćaju podatke o broju izda-
nih originalnih pakiranja lijeka u svim ljekarnama, 
uključujući bolničke ljekarne i specijalizirane proda-
vaonice lijekova na malo u RH. U izvješćima su lije-
kovi prikazani sukladno Anatomsko-terapijsko-ke-
mijskom (ATK) sustavu klasifi kacije lijekova Svjetske 
zdravstvene organizacije (WHO) i internacionalnim 
nezaštićenim nazivom za pojedini lijek (INN). Far-
makološka potrošnja je iskazana brojem defi niranih 
dnevnih doza na 1000 stanovnika na dan (DDD/TID), 
a fi nancijska potrošnja je iskazana u kunama prema 
veleprodajnim cijenama za svaki gotovi lijek. 

Sukladno ATK klasifi kaciji, antibiotici su prikazani u 
skupini pripravaka za liječenje sustavnih infekcija (J), 
podskupini antibakterijskih pripravaka (J01). Unutar 
skupine (J01), antibiotici su svrstani u podskupine te-
traciklina (J01A), aminofenikola (J01B), beta laktam-
skih, penicilina (J01C), drugih beta laktamskih anti-
biotika, cefalosporina (J01D), skupinu sulfonamida i 
trimetoprima (J01E), makrolida i linkozamida (J01F), 
aminoglikozida (J01G), kinolona (J01M) i skupinu 
drugih antibakterijskih lijekova (J01X). Pojedini lije-
kovi su unutar podskupina prikazani njihovim inter-
nacionalnim nezaštićenim nazivom (INN). 

Podatci za ovo istraživanje prikupljeni su na način 
kako su prikazani u izvješćima. Najprije su prikupljeni 
podatci o ukupnoj farmakološkoj potrošnji (u DDD/
TID) svih lijekova u RH, zatim podatci za skupine an-
tibakterijskih pripravaka (J01), te podatci o potrošnji 
u pojedinim podskupinama (od J01A do J01X), a za 
najkorištenije i potrošnja pojedinih antibiotika unu-
tar podskupine. Izračunati su omjeri potrošnje (u po-
stotcima) pojedine podskupine u ukupnoj potrošnji 
antibiotika, te najčešće korištenih pojedinačnih an-
tibiotika unutar podskupine. Također su izračunati i 
trendovi porasta ili pada potrošnje izraženi kao posto-
tci u odnosu na početnu vrijednost u 2005. godini od 
kada pratimo potrošnju. 

Iako su bili dostupni, za ovo istraživanje nisu priku-
pljeni podatci za 2004. godinu jer se oni razlikuju od 
svih ostalih. Naime, dok su u svim drugim izvješći-
ma prikupljeni maloprodajni podatci iz svih ljekarni 
i prodavaonica za promet lijekova, za 2004. godinu 
su prikupljeni podatci koje su dostavile veledrogerije. 
Prikupljeni su samo podatci o farmakološkoj potroš-
nji, a nisu prikupljani podatci i o fi nancijskoj potroš-
nji. Naime, cijene antibiotika znatno su se mijenjale 
tijekom istraživanog razdoblja, pa prikaz fi nancijske 
potrošnje ne bi predstavljao realan prikaz potrošnje. 
Također nisu prikupljeni podatci o potrošnji sulfona-
mida i trimetroprima (J01E) jer je, u izvješćima, pri-
kazana samo njihova fi nancijska, a nije farmakološka 
potrošnja. 
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Prikupljeni podatci su obrađeni u programu Microsoft  
Offi  ce (Excel), prikazani su apsolutnim brojevima i po-
stotnim udjelima, a desetogodišnji trendovi potrošnje 
prikazani su linijskim grafi konima. 

REZULTATI

U promatranom razdoblju ukupna potrošnja lijeko-
va u RH porasla je s 522,2 DDD/TID u 2005. na 955 
DDD/TID u 2014. godini (porast za 77 %). U istom 
razdoblju potrošnja antibakterijskih pripravaka je ta-
kođer rasla, od 17,5 u 2005. na 22,7 DDD/TID u 2014. 
godini (porast za 34,2 %), uz relativno stabilan trend 
od 2010. do 2014. godine. Međutim, udio potrošnje 
antibiotika u cjelokupnoj farmakološkoj potrošnji se 
smanjio s 3,4 % u 2005. na 2,5 % u 2014. godini (sl. 1).

Sl. 1. Farmakološka (DDD/TID) potrošnja antibakterijskih 
pripravaka (J01) u RH, 2005.-2014.

Najčešće korištena skupina antibiotika bili su peni-
cilini, s blagim porastom učešća u ukupnoj potroš nji 
antibiotika (52,4 % u 2005., 55,1 % u 2014. godini). 
Potrošnja je porasla s 9,2 DDD/TID u 2005. na 13,0 u 
2014. godini. Sljedeća po redu učestalosti bila je skupi-
na cefalosporina s porastom učešća od 16,6 % na 18,9 
% do 2009. godine, a zatim padom na 13,4 % u 2014. 
godini. Potrošnja je porasla od 2,9 DDD/TID u 2005. 
na 4,2 u 2010. godini, a zatim je nastupio pad na 3,0 
DDD/TID u 2014. godini. U ukupnoj potrošnji slijede 
skupine makrolida (učešće 10-13 %, porast potrošnje 
od 2,0 do 3,2 DDD/TID), te tetraciklina i kinolona koji 
dijele četvrto i peto mjesto, svaki od njih s udjelom od 
oko 7 %. Potrošnja kinolona se povećavala u rasponu 
od 1,3 do 1,7 DDD/TID, a potrošnja tetraciklina se 
smanjila s 1,9 na 1,4 DDD/TID u promatranom raz-
doblju. Ostale skupine činile su manje od 5 % ukupne 
potrošnje antibiotika (sl. 2). 

Sl. 2. Farmakološka potrošnja (DDD/TID) pojedinih skupina 
antibakterijskih pripravaka u RH, 2005.-2014.

U skupini penicilina, najveći udio u potrošnji (53,1 % 
u 2005., a 69,3 % u 2014. godini) imao je amoksicilin s 
inhibitorom enzima betalaktamaze, najčešće klavulon-
skom kiselinom. Njegova potrošnja je porasla gotovo 
dvostruko, sa 4,9 DDD/TID u 2005. na 8,8 DDD/TID 
u 2014. godini. Amoksicilin je bio na drugom mjestu, 
ali se udio smanjivao (34,4 % u 2005. na 22,2 % u 2014. 
godini). Njegova farmakološka potrošnja se smanjiva-
la sa 4,4 u 2006. na 2,8 DDD/TID u 2014. godini. Treći 
po učestalosti je bio fenoksimetilpenicilin, s porastom 
udjela (6,1 % u 2005. na 10,3 % u 2006. godini), nakon 
čega je nastupio stalni trend pada (udio od 5,2 % u 
2014. godini). I farmakološka potrošnja se dvostuko 
smanjila (1,4 u 2006., a 0,7 DDD/TID u 2014. godini). 
Ostali beta laktamski antibiotici iz skupine penicilina 
(J01C) su se znatno rjeđe koristili, a njihov ukupan 
udio je uvijek bio manji od 3 % (sl. 3).

Sl. 3. Farmakološka potrošnja (DDD/1000/dan) antibiotika iz 
skupine beta laktamskih penicilina (J01C) u RH, 2005.-2014.

U prve tri godine praćenja češće su se koristili cefa-
losporini prve generacije, međutim nakon toga njihov 
udio je počeo opadati sa 47,2 % u 2007. na 30,6 % u 
2014. godini. Njih su zamijenili cefalosporini druge 
generacije, s porastom udjela od 31,9 % u 2007. na 55,3 
% u 2014. godini. Udio potrošnje treće generacije cefa-
losporina je također rastao od 2005. do 2012. godine 
(od 12,7 % do 23,3 %), nakon čega je počeo padati do 
11,5 % u 2014. godini. Potrošnja cefalosporina četvrte 
generacije bila je gotovo zanemariva (sl. 4). 
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Oko 95 % potrošnje cefalosporina prve generacije je 
otpadalo na cefaleksin, s potrošenih 1,2 DDD/TID 
u 2005. i 0,9 u 2014. godini. Među cefalosporinima 
druge generacije, preko 95 % potrošnje je otpadalo na 
cefuroksim, s potrošenih 1,2 DDD/TID u 2005. i 1,7 
u 2014. godini. Najčešće korišten cefalosporin treće 
generacije bio je cefi ksim, s porastom udjela sa 16,2% 
u 2005. na 51,4% u 2014. godini i potrošenih 0,1 do 
0,2 DDD/TID u promatranom razdoblju. Ceft riakson 
je bio drugi po učestalosti, s oko 0,1 DDD/TID. Od 
svih cefalosporina, cefuroksim je obuhvaćao preko 50 
% potrošnje, a na drugom mjestu je bio cefaleksin, s 
oko 40 %. Dok je potrošnja cefuroksima rasla u pro-
matranom razdoblju, potrošnja cefaleksina je opadala.

Sl. 4. Farmakološka potrošnja (DDD/1000/dan) antibiotika 
iz skupine drugih beta laktamskih - cefalosporina (J01D) u 

RH, 2005.-2014. 

Najveći udio u potrošnji skupine makrolida i linko-
zamida otpada na makrolide, s trendom smanjenja 
udjela (100 % u 2005. na 86,9 % u 2014. godini), ali 
s porastom farmakološke potrošnje s 2,0 u 2005. na 
2,6 DDD/TID u 2014. godini. Među makrolidima naj-
češće se koristio azitromicin (udio se kretao oko 60 
%), s porastom farmakološke potrošnje s 1,2 u 2005. 
na 1,6 DDD/TID u 2014. godini. Drugi po učestalo-
sti potrošnje bio je klaritromicin, najprije s porastom 
potrošnje (0,6 u 2005., 1,3 DDD/TID u 2010. godini), 
te padom na 0,9 DDD/TID u 2014. Udio potrošnje 
eritromicina bio je zanemariv, ispod 0,2 DDD/TID 
godišnje. Na klindamicin je otpadala gotovo sveu-
kupna potrošnja skupine linkozamida, s prosječnom 
godišnjom potrošnjom od oko 0,4 DDD/TID tijekom 
cijelog promatranog razdoblja (sl. 5). 

Na norfl oksacin i ciprofl oksacin otpada više od 95 % 
udjela u potrošnji skupine kinolona, dok je potrošnja 
moksifl oksacina, ofl oksacina i levofl oksacin bila zane-
mariva. Dok udio norfl oksacina bilježi konstantan pad 
(74,8 % u 2005., a 50,9 % u 2014. godini), dotle udio 
ciprofl oksacina najprije raste (19,7 % u 2005., a 42,5 % 
u 2011. godini), a u 2014. opada na 37 %.

Sl. 5. Farmakološka potrošnja (DDD/1000/dan) antibiotika iz 
skupine makrolida i linkozamida (J01F) u RH, 2005.-2014.

Potrošnja norfl oksacina se, uz manje oscilacije, kretala 
oko 0,8 DDD/TID, a potrošnja ciprofl oksacina se dvo-
struko povećala, s 0,3 DDD/TID u 2005. na 0,6 u 2014. 
godini. Potrošnja moksifl oksacina je bila relativno sta-
bilna i kretala se oko 0,1 DDD/TID (sl. 6).

Sl. 6. Farmakološka potrošnja (DDD/1000/dan) antibiotika 
iz skupine kinolona (J01M) u RH, 2005.-2014.

U skupini tetraciklina gotovo sveukupna potrošnja ot-
padala je na doksiciklin, dok je potrošnja oksitetraci-
klina i minociklina bila zanemariva. Potrošnja doksi-
ciklina se od 2006. godine, s potrošenih 1,9 DDD/TID, 
počela smanjivati na 1,4 DDD/TID u 2014. godini. 

Od aminoglikozida gotovo cjelokupna potrošnja je 
otpadala na gentamicin, sa stabilnom potrošnjom od 
oko 0,1 DDD/TID godišnje. Iz skupine ostalih lijekova 
za sustavne infekcije, najčešće su trošeni nitrofuran-
toin i metronidazol, a zanemarivo malo vankomicin. 
Trend potrošnje nitrofurantoina je u promatranom 
razdoblju porastao, od 0,4 u 2005. na 0,8 DDD/TID 
u 2014. godini. Trend potrošnje metronidazola je po-
rastao od 2005. do 2008. godine (od 0,1 do 0,2 DDD/
TID), a nakon te godine počeo opadati, na 0,1 DDD/
TID u 2014. godini. 

U promatranom razdoblju oko dvije trećine sveuku-
pne potrošnje je otpadalo na pet antibiotika (sl. 7). 
Najčešće je korišten amoksicilin u kombinaciji s kla-
vulonskom kiselinom, s porastom udjela u ukupnoj 
potrošnji svih antibiotika u RH, s 27,8 % u 2005. na 
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38,2 % u 2014. godini. Zatim je slijedio amoksicilin, ali 
sa smanjenjem udjela u ukupnoj potrošnji antibiotika 
(20,6 % u 2005. i 12,2 % u 20014. godini). Udio azitro-
micina, cefuroksima i cefaleksina se kretao od 6 % do 
8 %, s tim da je udio azitromicina i cefuroksima rastao, 
dok se udio cefaleksina smanjivao.

Sl. 7. Farmakološka potrošnja (DDD/TID) pet najčešće 
korištenih antibiotika u RH, 2005.-2014.

RASPRAVA

Istraživanje je provedeno s ciljem praćenja trendova 
potrošnje antibiotika u RH u odnosu na petogodišnje 
razdoblje trajanja studije ESAC (2005.-2009.) i peto-
godišnje razdoblje nakon završetka studije (2010.-
2014.). Osim toga željelo se istražiti postoje li razlike u 
trendovima potrošnje antibiotika u odnosu na druge 
zemlje EU usporedbom s istraživanjima u kojima se 
koristila baza podataka ESAC-Net. 

Trendovi ukupne potrošnje antibiotika u odnosu na 
studiju ESAC i potrošnju u drugim zemljama EU

U usporedbi s rezultatima studije ESAC, zaustavljen 
je rast ukupne potrošnje antibiotika u RH. Dok je u 
prvih pet godina praćenja obuhvaćenih studijom po-
trošnja rasla, nakon završetka studije, točnije od 2011. 
godine, potrošnja se stabilizirala na oko 23 DDD/
TID godišnje. Kao i u spomenutoj studiji, preko 50 % 
potrošnje otpadalo je na penicilinske pripravke, a od 
2011. godine njihova se potrošnja stabilizirala na oko 
2,5 DDD/TID godišnje (24,25). Amoksicilin s inhibi-
torom enzima betalaktamaze obuhvaćao je oko dvije 
trećine potrošnje penicilinske skupine, ali za razliku 
od ESAC studije, s nešto manjim povećanjem udjela 
od 2011. godine. Udio amoksicilina u ukupnoj potroš-
nji penicilinske skupine počeo se smanjivati već tije-
kom studije ESAC, a nakon 2010. godine se smanjenje 
usporilo. Udio potrošnje penicilina s užim spektrom 

djelovanja, fenoksimetilpenicilina, bio je uvijek manji 
od 10 %, a uz oscilacije isti tijekom i nakon završet-
ka studije (25). Kao i u studiji ESAC, drugi po redu 
učestalosti bili su cefalosporini, s porastom potrošnje 
do 2011. godine, a nakon toga blagim padom, osobito 
potrošnje cefaleksina (26). Makrolidi su bili na trećem 
mjestu potrošnje, a azitromicin je činio oko dvije treći-
ne potrošnje s trendom rasta tijekom cijelog promatra-
nog razdoblja, za vrijeme i poslije studije ESAC (27). 
Zatim su slijedile skupine kinolona, a norfl oksacin i 
ciprofl oksacin bili su najčešće korišteni, te skupina 
tetraciklina, s dokciciklinom kao jedinim predstavni-
cima te skupine (28,29). Pet najčešće korištenih anti-
biotika bili su amoksicilin s klavulonskom kiselinom, 
amoksicilin, cefuroksim, azitromicin i cefaleksin, a 
30-40 % sveukupne potrošnje antibiotika otpadalo je 
na amoksicilin s klavulonskom kiselinom. Na sličnu 
strukturu potrošnje nalazimo i u istraživanjima Ben-
čine, Payerl-Par i Vlahović-Palčevski i sur., s velikom 
potrošnjom penicilina širokog spektra (30,33,34). Me-
đutim, u 2015. godini njihova potrošnja je opala, a po-
rasla je potrošnja penicilina uskog spektra (35).

Usporedbom dobivenih rezultata s onima iz drugih 
zemalja (ESAC-Net baze podataka) moglo bi se reći da 
RH spada u skupinu zemalja s većom potrošnjom an-
tibiotika od prosjeka EU. S ukupnom potrošnjom od 
17,5 do 22,7 DDD/TID, RH je u razdoblju 2005.–2014. 
godine imala veću potrošnju od Nizozemske (10,50 do 
10,58 DDD/TI), Estonije (11,70 do 11,67 DDD/TI), i 
Švedske (14,87 do13,01 DDD/TI). U istom razdoblju 
ukupna potrošnja u RH bila je manja od potrošnje an-
tibiotika u Grčkoj (31,73 do 34,04 DDD/TI), Francu-
skoj (28,89 do 29,01 DDD/TI) i Italiji (26,2 do 27,81 
DDD/TI) (11,12). U odnosu na zemlje jugoistočne 
Europe koje nisu članice EU, potrošnja antibiotika 
u RH u 2011. godini bila je manja od one u Turskoj, 
Crnoj Gori, Kosovu i Srbiji, a jedino je bila veća od 
potrošnje u Bosni i Hercegovini (36). Usprkos velikim 
razlikama među zemljama, čini se da se unutar EU 
mogu izdvojiti dvije skupine zemalja, sjeverne s nižom 
i južne s višom potrošnjom antibiotika, u koje bi djelo-
mično spadala i RH (36-38).

Što se tiče trendova ukupne potrošnje antibiotika u ze-
mljama EU, i oni se značajno razlikuju. Prema rezulta-
tima istraživanja Goulda i Lawesa temeljenom na bazi 
podataka ESAC-Net, u razdoblju 2000.–2014., potroš-
nja je najviše porasla u Velikoj Britaniji, Belgiji, Irskoj i 
Grčkoj, a smanjila se u Litvi, Slovačkoj, Sloveniji i Por-
tugalu (38). Međutim, trendovi potrošnje nisu bili sta-
bilni, nego su se mijenjali tijekom razdoblja praćenja. 
Npr. u Belgiji se potrošnja smanjivala do 2004. godine, 
pa kontinuirano rasla do 2011. godine, da bi od 2012. 
godine počela opadati. Za razliku, u Italiji je potrošnja 
kontinuirano rasla tijekom cijelog razdoblja (39). Sto-
ga treba s oprezom tumačiti i naše dobivene rezultate. 
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Pitanje je hoće li se stabilan trend ukupne potrošnje 
antibiotika kod nas, zamijećen nakon 2010. godine, 
nastaviti u sljedećim godinama. Oprez je potreban i 
zbog činjenice što ne postoje istraživanja u kojima bi 
se objasnili razlozi ovakvog trenda. Stoga bi trebalo 
istražiti je li su se promijenili stavovi liječnika ili su na 
to utjecale navike i stavovi pacijenata ili nešto drugo. 

Potrošnja pojedinih vrsta antibiotika

Međutim, ono po čemu se RH razlikuje od drugih ze-
malja je struktura potrošnje, odnosno potrošnja poje-
dinih antibiotika, osobito iz skupina penicilina. Dok je 
u našoj studiji udio uskog spektra penicilina, najčešće 
fenoksimetilpenicilina, bio manji od 10 %, on je bio 
najkorišteniji penicilin u većini zemalja EU (12). Tako 
npr. u Danskoj, Švedskoj i Norveškoj njegov udio pre-
lazi 50 % ukupne penicilinske potrošnje. Za razliku od 
naših rezultata prema kojima više od 90 % potrošnje 
otpada na peniciline sa širokim spektrom djelovanja, 
njihov se udio u zemljama EU kreće samo oko 40 %. 
Osim toga, amoksicilin kao pojedinačni predstavnik 
skupine je najčešće korišten u većini zemalja EU u 
2009. godini. Za razliku, u RH je najveća potrošnja ot-
padala na amoksicilin s klavulonskom kiselinom, dok 
je trend potrošnje amoksicilina bio u stalnom padu 
(21,30). U 2009. godini je veća potrošnja amoksicilina 
s klavulonskom kiselinom bila na Cipru (10,1 DDD/
TID), Italiji (9,8 DDD/TID), Portugalu (9,00 DDD/
TID), Malti (7,86 DDD/TID) i Španjolskoj (7,61 
DID), dok je svim ostalim zemljama bila manja. Tako 
npr. u 2009. godini najmanja je potrošnja zabilježena u 
Norveškoj (0,002 DDD/TID), Danskoj (0,41 DID) i u 
Nizozemskoj (1,82 DID), dok je u nama najbližoj Slo-
veniji bila za trećinu manja nego kod nas (4,07 DID) 
(25). Slična je situacija i u usporedbi sa zemljama ju-
goistočne Europe. Jedino je u Turskoj, u 2011. godini, 
potrošnja amoksicilina s klavulonskom kiselinom bila 
veća (13,0 DDD/TID) nego u Hrvatskoj (8,24 DDD/
TID), dok je u svim drugim zemljama bila značajno 
manja (36). Veliku farmakološku potrošnju amoksici-
lina s inhibitorom enzima u RH našao je i Vojvodić, u 
obiteljskoj medicini Osječko-baranjske županije (40).

Struktura potrošnje cefalosporina također nije u su-
glasju s njihovom potrošnjom u drugim zemljama EU. 
RH spada u rijetke zemlje sa silaznim trendom upo-
rabe prve generacije cefalosporina na račun druge ili 
treće generacije, osobito Cefi xima. Prema potrošnji, a 
osobito potrošnji treće i četvrte generacije, svrstana je 
među zemlje u četvrtoj kvartili raspodjele potrošnje 
cefalosporina prema indikatorima ESAC. U sjeverno-
europskim zemljama i UK je zabilježen obrnut trend 
povećanja uporabe prve generacije cefalosporina, a 
na račun druge generacije, koja pokazuje silazni trend 
(12,26). 

Slična razlika zamijećena je i u korištenju makrolida. 
Dok je eritromicin bio najčešće korišten u Norveškoj 
i Velikoj Britaniji, a u većini ostalih zemalja najčešće 
je korišten klaritromicin, dotle je u malom broju ze-
malja, uključujući i RH, azitromicin bio najčešće ko-
rišteni antibiotik iz skupine makrolida. S potrošnjom 
azitromicina od 1,49 DID u 2009. godini, RH je zauzi-
mala drugo mjesto iza Slovačke (12,27). Česta upotre-
ba azitromicina bila je prisutna te godine još u Italiji 
(1,39 DID), Grčkoj (1,31 DID), Portugalu (1,47 DID). 
Visoka potrošnja azitromicina zabilježena je i u Slove-
niji, te u svim zemljama južne Europe (12,28).

Prednosti i nedostatci istraživanja

Prednost istraživanja je u prvom redu u činjenici što 
su podatci prikupljeni iz službenih, nacionalnih izvora 
(HALMED) koji su, zbog metode prikupljanja i prika-
zivanja, usporedivi s ostalim međunarodnim bazama 
podataka o upotrebi antibiotika. Razdoblje promatra-
nja od deset godina je dovoljno dugo da bi se jasno 
i nedvosmisleno mogli izvesti zaključci o trendovima 
kretanja potrošnje antimikrobnih lijekova i uspore-
diti s međunarodnim podatcima. Najveći nedostatak 
istraživanja je da nije bilo moguće prikazati zasebno 
bolničku i izvanbolničku potrošnju antibiotika, jer su 
podatci u izvješćima prikazani kao ukupna potrošnja. 
Međutim, za neke skupine i za najčešće korištene li-
jekove, potrošnja je u Izvješćima dodatno prikazana 
i s obzirom na način izdavanja lijekova, na recept u 
ljekarni, bez recepta u ljekarni, ili u bolnicama. Neki 
od antibiotika su se nalazili u tim prikazima, pa je bilo 
moguće izračunati koliki bi dio potrošnje otpadao na 
pojedini segment zdravstvene zaštite. Npr. u 2008. 
godini izvanbolnička potrošnja amoksicilina s kla-
vulonskom kiselinom iznosila je 5,34, a bolnička 0.43 
DDD/TID. U 2011. godini je izvanbolnička potrošnja 
tog lijeka iznosila 7,79, a bolnička 0,4 DDD/TID, a u 
2014. godini izvanbolnička potrošnja je iznosila 8,54, 
a bolnička 0,57 DDD/TID. Bolnička potrošnja amok-
sicilina s klavulonskom kiselinom bila je 8,0 % ukupne 
potrošnje tog lijeka u 2008. godini, 5,1 % u 2011. go-
dini, a 6,7 u 2013. godini. Najvjerojatnije su podatci i 
za ostale antibiotike slični, pa se može reći da je preko 
90 % ukupne potrošnje antibiotika prikazanih u ovom 
radu propisano u izvanbolničkoj zdravstvenoj zaštiti. 
Također bi se moglo reći da su ih u najvećem postotku 
propisali liječnici obiteljske medicine, iako, sukladno 
propisima, pravo izdavanja recepta u RH imaju još pe-
dijatri, ginekolozi i stomatolozi. 

Implikacije na praksu

Iako rezultati istraživanja upućuju na stabiliziranje 
trenda potrošnje antibiotika, RH još uvijek spada u 
skupinu zemalja s većom potrošnjom od EU prosjeka, 
te s velikim udje lom amoksicilina s klavulonskom ki-
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selinom i azitromicina u odnosu na druge zemlje EU. 
Obje činjenice ukazuju na potrebu provođenja sve-
obuhvatnog programa smanjenja potrošnje antibioti-
ka koji bi uključili edukaciju svih profi la liječnika, uk-
ljučujući i studente medicine, o ispravnoj upotrebi an-
tibiotika, ali i podizanje stupnja znanja i osviještenosti 
javnosti (pacijenata) o korisnosti i šteti od uzimanja 
antibiotika (41-45). Neki od navedenih programa su 
već primijenjeni i kod nas. Tako npr. rezultati sveobu-
hvatne kampanje koja je provedena u Primorsko-go-
ranskoj županiji pokazali su da je u općoj populaciji 
došlo do promjena u znanju i stavova prema upotrebi 
antibiotika, ali i do smanjenja potrošnje amoksicilina 
s klavulonskom kiselinom (46). I programi usmjereni 
na ograničenja u propisivanju koji su uvedeni u klinič-
kim-bolničkim centrima u Rijeci i Osijeku su, tako-
đer, doveli do smanjenja potrošnje nekih od najčešće 
korištenih antibiotika (47,48). Osobito treba naglasiti 
važnost javne edukativne kampanje za promicanje is-
pravne uporabe antimikrobnih lijekova – JEKA. Ona 
se provodila u skladu s “Nacionalnim programom za 
kontrolu otpornosti bakterija na antibiotike za raz-
doblje od 2009. do 2014. godine” u Rijeci i Primor-
sko-goranskoj županiji, i regionalno u Osijeku, Rijeci, 
Splitu i Zagrebu. Iako nije bio očekivano, došlo je tije-
kom kampanje do smanjenja propisivanja amoksicili-
na sa klavulanskom kiselinom za 4 %. Iako na teme-
lju rezultata ovog istraživanja nije moguće zaključiti, 
možda je zaustavljanje trenda potrošnje antibiotika 
dugoročni učinak te kampanje (49). Ohrabrujuće je 
da je isti program predviđen za razdoblje 2015-2020. 
godine (50).

ZAKLJUČAK 

Rezultati istraživanja su pokazali da je zaustavljen rast 
ukupne potrošnje antibiotika u RH u usporedbi s re-
zultatima studije ESAC. Od 2010. godine nije došlo do 
porasta potrošnje. Međutim, rezultati istraživanja su 
pokazali da je RH i dalje zemlja s visokom ukupnom 
potrošnjom antibiotika i da je struktura potrošnje i 
dalje nepovoljna. Osobito je visoka potrošnja amok-
sicilina s klavulonskom kiselinom i azitromicina u 
odnosu na druge zemlje EU. Iako se već primjenjuju 
mjere smanjenja potrošnje antibiotika u RH, dobiveni 
rezultati ukazuju na potrebu još sustavnijeg pristupa 
problemu njihove prekomjerne potrošnje.
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Introduction: Antibiotic resistance is a very important public health problem throughout the world, which is undoubtedly 
connected with the excessive use of antibiotics. According to monitoring of antibiotic consumption in Europe, Croatia 
as part of the European Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC) project was among countries with stable high 
outpatient antibiotic consumption from 1997 to 2009 and consequently high rates of resistance to many antibiotics. Re-
search on the use of antibiotics is especially important for family medicine; more than 90% of antibiotics were prescribed 
outside the hospital, mostly by family physicians (general practitioners). The main aim of this study was to investigate 
ten-year (2005-2014) trends in antibiotic consumption in Croatia divided into two periods, i.e. during (2005-2009) and after 
(2010-2014) ESAC study, and to compare the data obtained to those from other EU countries. Methods: The study was 
observational, based on routinely collected data from annual reports of the Croatian Agency for Medicinal Products and 
Medical Devices (HALMED) for the 2005-2014 period. Drug consumption in the reports was presented according to ATC/
DDD methodology and antibiotics were presented under the J code. Results: The results showed an increasing trend of 
antibiotic consumption until 2009, followed by a stable trend from 2010, with 22-23 daily doses per 1000 inhabitants per 
day. In comparison to other EU countries, Croatia is a country with high antibiotic consumption. Similar to other countries, 
penicillins were the most widely used antibiotics, accounting for 48%-55% of total pharmacological consumption. Ceph-
alosporins ranked second with 34%-22%, showing a downward trend of consumption. Macrolides with an upward trend 
were on the third place and quinolones on the fourth place with a variable trend. However, the structure of consumption 
was not comparable to other EU countries. For instance, co-amoxiclav accounted for 53%-70% of the penicillin group, with 
an upward trend, and azithromycin for about 50% of macrolide consumption, with a varying trend. The increasing trend of 
consumption of third-generation cephalosporins and quinolones also differed from other EU countries. Consumption of 
ciprofl oxacin showed an upward trend, and norfl oxacin a downward trend. Conclusion: Although the trend has been sta-
ble since 2010, the consumption of antibiotics in Croatia is still higher than in many European countries. Special attention 
should be paid to the overuse of co-amoxiclav and azithromycin. These data are the reasons to think about introducing 
systematic interventions aimed at reducing the use of antibiotics.

Key words: trends in antibiotic consumption, Croatia, ESAC project, co-amoxiclav, azithromycin
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INTRODUCTION

Osteoporosis is a progressive systemic metabolic skel-
etal disease that occurs as a result of decreased bone 
density, damage to the microarchitecture of bone tis-
sue, causing the bones become fragile and susceptible 
to fractures (1). Osteoporotic fractures are one of the 
major causes of morbidity and mortality in general, es-
pecially in developing countries (2). All types of frac-
tures may lead to reduction in health related quality of 
life (HRQOL) (3, 4), and vertebral fractures and hip 
fractures are also associated with an increase in mor-
tality (5). Th e rate of vertebral and hip joint fractures 
during the ten-year period increases exponentially 

with aging (6). According to the International Oste-
oporosis Foundation, more than 40% of middle-aged 
women will experience one or more osteoporotic frac-
tures during their remaining life (7).

Vertebral fractures are the most common fracture re-
lated to osteoporosis (8). Vertebral fractures oft en need 
not be direct result of a fall, but may occur when the 
spine is fl exed during activities of daily living (ADL) in 
individuals with hyperkyphosis and low bone mineral 
density (BMD) (9).

Once it occurs, vertebral fracture increases the like-
lihood of recurrence of fractures, both vertebral, and 
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non-vertebral. Reduction in BMD is considered to be 
the strongest predictor of vertebral fractures, unlike 
vertebral ones where the tendency to falls is consid-
ered equally important predictor for the occurrence of 
fractures (5, 10). 

From the patient perspective, the quality of life (QOL) 
decreases aft er fracture because of reduced mobility 
and autonomy (11). Vertebral fractures cause pain in 
the spine and disability, but relatively little is known 
about their impact on QOL (12). Back pain remains 
almost the same fi ve years aft er the fracture, while 
the key physical features of daily independent living 
mainly improve (13). Th e severity of osteoporosis has 
largely been and still is evaluated mainly in terms of 
the level of bone density and fracture incidence, but 
far fewer studies have been done to examine the im-
pact of osteoporosis on QOL. Since osteoporotic 
fractures are very common and pose an increasing 
health problem, particularly among postmenopausal 
women, better knowledge about the long-term impact 
of osteoporotic fractures on daily life and HRQOL is 
needed. According to the literature, the Quality of Life 
Questionnaire of the European Foundation for Osteo-
porosis (QUALEFFO-41) is the most commonly used 
questionnaire to evaluate HRQOL in patients with os-
teoporosis and vertebral fractures (15-17). Th e ques-
tionnaire has satisfactory psychometric characteris-
tics, is specifi c for the diagnosis, and has been shown 
to be able to distinguish between patients with and 
without vertebral fractures (18, 19).

Th e aim of this study was to examine and compare 
diff erence in QOL of patients with vertebral fractures 
and people from the control group, as well as to exam-
ine diff erence in QOL in the study group of patients 
with fractures according to the level at which the frac-
ture occurred.

SUBJECTS AND METHODS

A total of 200 postmenopausal women with primary 
osteoporosis, i.e. 100 with osteoporotic vertebral frac-
ture and 100 with osteoporosis but without fracture 
participated in this cross-sectional study. Exclusion 
criteria for participants were the presence of back pain 
caused by other disorders/illnesses; presence of in-
fl ammatory rheumatic diseases; presence of malignant 
or metabolic bone disease; and usage of glucocorti-
coid. Th e mean age of patients with osteoporosis and 
fractures was 65.33±7.39 (range, 42-76) years, while 
the mean age of patients with osteoporosis without 
fracture was 63.37±7.71 (range, 52-84) years) (Table 
1).

Table 1 
Demographic characteristics of patients with primary osteo-

porosis without fracture and with vertebral fracture

General characteristic
Osteoporosis 

without fracture

Osteoporosis 

with vertebral 

fracture

Number of patients 100 100

Age (yrs), ±SD 63.37±7.54 66.33±7.39

BMI (±SD) 26.25±4.19 26.57±3.92

Mean age at menopause onset (yrs), 
±SD

48.24±4.98 49.33±4.09

DXA L1-4
T score, ±SD -2.483±0.523 -2.400±1.025

BMD,  ±SD 0.882±0.061 0.886±0.084

DXA femur total
T score,  ±SD -1.420±0.637* -2.110±0.774*

BMD,  ±SD 0.823±0.079* 0.735±0.093*

DXA femur neck
T score,  ±SD -1.580±0.674* -2.450±0.761*

BMD,  ±SD 0.786±0.084* 0.696±0.069*

χ – mean value; SD – standard deviation; BMI – body mass index; 
BMD – body mineral density; DXA – dual energy x-ray absorptiom-
etry; *statistically signifi cant diff erence between the groups (p<0.001)

Th e research was conducted between November 2015 
and March 2016, at the Clinic for Medical Rehabili-
tation, Clinical Center of Vojvodina in Novi Sad. 
Measurements were performed dual energy x-ray ab-
sorptiometry (DXA)) of lumbar spine using the Lunar 
Prodigy Primo device. Th e study was approved by the 
independent Ethics Committee of the Faculty of Med-
icine and conformed to the legal standards.

Bone mineral density was measured through DXA 
examination (g/cm2). Deviation of the obtained value 
from the average BMD of a young person of the same 
sex was expressed in percentage and standard deviation 
(T-score) and deviation from the expected value for 
sex and age (Z-score). T-score was used for diagnosing 
osteoporosis and osteopenia. Classifi cation of patients 
according to DXA fi nding was performed according to 
the World Health Organization criteria (20). Fractures 
were defi ned according to Genant’s classifi cation (ver-
tebral anterior, middle or posterior height reduction 
by more that 20%) (21). Vertebral deformity was estab-
lished by lateral radiography of the cervical, thoracic 
and lumbar regions by an experienced radiologist. 

In this study, we utilized Serbian version of the 
QUALEFFO-41 questionnaire (19) consisting of 41 
questions divided into fi ve domains: pain, physical 
functioning, social functioning (leisure time and ac-
tivities), perception of health status, and mental func-
tioning. In the context of physical functioning, the 
possibility of performing daily activities, housework 
and level of mobility are estimated. In Serbian version 
of QUALEFFO-41, Changes in items (No. 14, 18 and 
26) were related to the living conditions in Serbia. An-
glo-Saxon units in questions No. 14 and 18 were re-
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placed by units of the international system applied in 
Serbia. Th ese changes did not lead to changes in ques-
tion marking and calculation of domain and ques-
tionnaire results. Values from 0 to 100 are obtained 
by scoring, where 100 points denotes the lowest level 
of QOL, while 0 points signifi es the highest possible 
level of QOL. Th e lower the QUALEFFO-41 score, the 
higher is the QOL. 

On statistical analyses, we used the statistical program 
International Business Machines (IBM) Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS) Statistics 22.0. 
Results were presented using standard statistical mea-
sures of mean and standard deviation (SD). Th e distri-
bution and normality of the sample were estimated by 
Kolmogorov-Smirnov test (signifi cance p=0.05). For 
establishing diff erences in results obtained on scales 
and subscales from which they were made of, t-test 
was used for independent samples. Results obtained 
were presented in tables and graphs.

RESULTS

By applying the QUALEFFO 41, we found statistical-
ly signifi cant diff erences in QOL scores for domains 
A, B, C, D, E and F (pain, daily activities, housework, 
mobility, leisure time and social activities, and percep-
tion of the health status), as well as in the overall QOL 
(total score) between patients with vertebral fractures 
compared to patients without vertebral fractures. Th ere 
was no statistically signifi cant diff erence in QOL assess-
ments terms of mental function between patients with 
osteoporosis and vertebral fractures and those with os-
teoporosis but without vertebral fractures (Table 2).

Table 2 
Results of t-test in patients without fractures compared to 

patients with fracture
Domain Group N X SD T value P

A) Pain
Without fracture 
With VF

100
100

42.2
60.5

31.1
19.9

-2.72 0.009

B) Activities of daily 
living

Without fracture
With VF

100
100

17.2
40.1

16.2
30.1

-3.67 0.001

C) Jobs around the 
house

Without fracture
With VF

100
100

24.7
57.7

22.9
29.6

-4.84 0.000

D) Mobility
Without fracture
With VF

100
100

24.1
43.8

17.8
26.3

-3.40 0.001

E) Leisure and 
social activities

Without fracture
With VF

100
100

49.9
66.2

22.1
26.8

-2.66 0.010

F) General health 
perception

Without fracture 
With VF

100
100

59.4
72.2

19.4
20.5

-2.48 0.016

G) Mental function
Without fracture 
With VF

100
100

37.4
44.6

16.8
19.0

-1.56 0.125

Total score
Without fracture 
With VF

100
100

35.2
53.3

14.2
19.9

-4.04 0.000

VF – vertebral fracture; p – level of statistical signifi cance; N – number 

In the group of patients with vertebral fractures, the 
highest incidence of fractures was recorded in lumbar 
spine (n=68, 67%), followed by thoracic spine (n=30, 
30%), and lowest in the cervical part (n=2, 3%) (Fig. 1).

Fig. 1. Incidence of fractures according to vertebral column 
level.

In the group of patients with osteoporotic vertebral 
fractures, analysis of dependence between QOL as-
sessment in each particular aspect and the level of 
spine involved by fracture was performed. Th ere was 
no statistically signifi cant dependence between QOL 
and level of fracture (Table 3).

Table 3 
Dependence of the quality of life assessment on the level of 

fracture

Patients with vertebral 

fracture

Mean 

value 

Standard 

error
T p

A) Pain
72.77

-8.978

9.629

6.542

7.56

-1.37

0.000

0.181

B) Activities of daily living 
43.41

-2.39

15.02

10.21

2.89

-0.23

0.007

0.816

C) Housework
41.56

11.78

14.42

9.79

2.88

1.20

0.007

0.239

D) Mobility
39.29

3.327

13.14

8.927

2.99

0.37

0.006

0.712

E) Leisure and social 
activities

44.65

15.74

12.70

8.625

3.52

1.83

0.002

0.079

F) General health perception
72.54

-0.245

10.24

6.955

7.09

-0.04

0.000

0.972

G) Mental functions
35.546

6.625

9.335

6.342

3.81

1.04

0.001

0.305

DISCUSSION

Vertebral fractures can cause back pain, kyphosis, dif-
fi culty in performing everyday activities, depression 
and anxiety, all of which can refl ect in physical, social 
and mental functioning and loss of personal indepen-
dence (22, 23).

Our results of assessing QOL by applying 
QUALEFFO-41 questionnaire indicated statistical-
ly signifi cant diff erences in QOL between the group 
of 100 patients without vertebral osteoporotic frac-
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tures and the group of 100 patients with vertebral 
fractures. We compared the results for each domain 
of QUALEFFO-41 questionnaire separately and for 
all domains together, united in the total score of the 
questionnaire.

Th e biggest diff erences between these two groups of 
patients were recorded in the domains of pain, per-
forming daily activities, doing housework and mobili-
ty; highly statistically signifi cant diff erences were also 
established in the value of the total score. Patients with 
vertebral fractures referred to the existence of more 
frequent and longer-lasting pain, which oft en inter-
fered with sleep and physical functioning. Th ere are 
numerous restrictions for patients with fractures re-
garding performance of activities of daily living and 
mobility, and many of them indicate the existence of 
changes in the body caused by osteoporosis, which are 
expressed in the form of reductions in height, change 
of back shape, or development of deformities.

Signifi cant diff erences were noticed when assessing 
the possibilities to using leisure time appropriately 
and be socially active, as well as in the domain of per-
ception of health status. Patients with fractures oft en 
negatively responded to questions about the possibil-
ity of practicing sport, going to cinema or theater, the 
possibilities of going to visit friends or relatives, and 
expressed disappointment when it comes to their sub-
jective perception of their own health and QOL. 

In the context of mental functioning, there was no sig-
nifi cant diff erence, and it was the only aspect of QOL 
in the survey that showed no statistically signifi cant dif-
ference between the two patient groups. Th e results ob-
tained were in accordance with the results of the study 
conducted by Oleksik et al., also stating that the diff er-
ence between patients without fractures and patients 
with fractures was statistically signifi cant in all domains 
and total score, with the exception of mental function-
ing (24). Th is is corroborated by the studies reporting 
that the QOL is compromised in people who have suf-
fered vertebral or non-vertebral fracture (25, 26). 

To test the hypothesis on the dependence of QOL as-
sessment on fracture localization or the level of the 
spine involved by fracture, regression analysis was per-
formed for the group of patients with vertebral frac-
tures. Based on these results, we concluded that there 
was no statistically signifi cant correlation of any of the 
QOL domains tested with the level of the fracture. In 
the group of patients with vertebral fractures, the high-
est incidence of fractures was found in lumbar spine 
(n=68, 67%), then thoracic spine (n=30, 30%), and 
lowest in the cervical part in (n=2, 3%). Th ese results 
are consistent with the EPOS study, which also noted 
the largest number of fractures on lumbar spine (27).

Oleksik et al. state that diff erences in HRQOL between 
patients with thoracic spine fractures and those with 
lumbar spine fractures are signifi cant in terms of phys-
ical functioning, general perception of health, pain, 
and total score (24). However, in their study from 2005, 
Fechtenbaum et al. report that there was no signifi cant 
diff erence in the results of QOL testing according to 
thoracic or lumbar fracture localization (28).

CONCLUSIONS

Quality of life in patients with osteoporotic verte-
bral fractures was signifi cantly reduced compared to 
patients without vertebral fractures due to pain and 
diffi  culty in physical function including everyday ac-
tivities, housework and mobility. Signifi cant diff erence 
was established in the domains of subjective percep-
tion of health, leisure and social activities between 
patients with osteoporotic vertebral fractures and pa-
tients without fractures, while dependence of QOL on 
the level of fracture was not found. It is necessary to 
undertake additional research in this fi eld, which will 
include a larger number of subjects.
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Cilj istraživanja bio je procijeniti kvalitetu života žena s primarnom osteoporozom i prisutnim vertebralnim prijelomima kao 
posljedicom bolesti u odnosu na osobe bez vertebralnih prijeloma. U ispitivanju je sudjelovalo 200 bolesnica s primarnom 
osteoporozom (100 s vertebralnim prijelomima, 100 bez vertebralnih prijeloma) srednje dobi 63,85±8,52 godina, koje su 
provele terapiju u Klinici za medicinsku rehabilitaciju Kliničkog centra Vojvodine u Novom Sadu. Podatci su zasnovani 
na anamnezi, upitnicima, kao i mjerenjima mineralne koštane gustoće metodom DXA pomoću uređaja Lunar Prodigy 
Primo. Vertebralne frakture su potvrđene rendgenskim slikama cervikalne, torakalne i lumbalne kralježnice očitanim od 
iskusnog radiologa. Kvaliteta života procijenjena je primjenom upitnika QUALEFFO-41. Dobiveni rezultati ukazali su na 
statistički značajne razlike između ispitivanih skupina u intenzitetu boli (t=-2,72; p=0,01), svakodnevnim aktivnostima (t=-
3,67; p=0,01), obavljanju kućanskih poslova (t=-4,84; p=0,01), pokretljivosti (t=-3,40; p=0,01), društvenim aktivnostima (t=-
2,66; p=0,01), percepciji zdravstvenog stanja (t=2,48; p=0,05). Rezultati ukazuju na to da se kvaliteta života u bolesnica 
s vertebralnim prijelomima ne razlikuje prema razini prijeloma u odnosu na kontrolnu skupinu. Bolesnici s vertebralnim 
prijelomima imaju brojna ograničenja zbog boli i lošijeg fi zičkog funkcioniranja u odnosu na osobe bez osteoporotičnih 
prijeloma, dok zavisnost kvalitete života o razini prijeloma nije utvrđena.

Ključne riječi: kvaliteta života, osteoporoza, vertebralni prijelomi
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INTRODUCTION

Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) is a glo-
merulopathy primarily caused by podocyte injury 
that leads to focal adhesions formation between the 
glomerular tuft  and the visceral layer of Bowman cap-
sule (1,2). Th e global incidence of FSGS has been esti-
mated at 8 cases/million/year, with 40-60% of patients 
developing end-stage renal disease (ESRD) within 10 
to 20 years aft er diagnosis (3,4). Nowadays, fi ve forms 
of FSGS have been recognized – genetic, arising from 
multiple nuclear or mitochondrial gene mutations; 
adaptive, associated with disequilibrium in physiolog-
ical load and glomerular fi ltration surface; virus-asso-
ciated; drug-induced; and primary (idiopathic)(5). 

Although kidney transplantation (KTx) is the treat-

ment of choice in this specifi c group of patients, post-
transplant recurrence of FSGS remains an obstacle 
towards satisfactory long-term allograft  survival (1). 
FSGS recurs in 20-50% of kidney allograft s, with ei-
ther early or late occurence (1,6). Most importantly, 
only primary FSGS recurs following KTx, supporting 
the hypothesis of preexisting immune abnormalities 
which trigger podocyte injury. Th ere are numerous 
factors associated with an increased risk of recurrence, 
most of all young age at onset (children < 6 years), se-
vere proteinuria with rapid progression towards ESRD 
in native kidneys, and prior history of allograft  loss 
due to recurrence (7). It is also worth mentioning that 
compared to recurrence of other glomerulopathies, 
patients with FSGS recurrence demonstrate two-fold 
higher risk of losing the allograft  in a 10-year period 
(8).
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Th e management of FSGS recurrence is challeng-
ing and unclear, as there are still no well established 
treatment protocols. Th us the treatment is mostly 
„empirical“, with therapeutic plasma exchange (TPE) 
and high-dose cyclosporine (CSA) being the corner-
stones of therapy (9). Recent studies have reported an-
ti-CD20 chimeric monoclonal antibody (Rituximab, 
RTX) to be highly eff ective in treating and preventing 
the FSGS recurrence, but further eff orts are needed to 
precisely establish its safety/effi  cacy profi le (9-11).

Th e main aim of this study was to evaluate the outcomes 
of kidney transplantation in patients with FSGS treated 
at our Center and discuss available management op-
tions for improved outcomes in this group of patients.

PATIENTS AND METHODS

Th e study was carried out at the Department of ne-
phrology, arterial hypertension, dialysis and trans-
plantation, University Hospital Center (UHC) Zagreb. 
All patients with histological evidence of FSGS on a 
native kidney biopsy transplanted during the period 
between October 2007 and October 2013 were ana-
lyzed in this retrospective observational study.

Clinical and laboratory data were obtained from the 
medical records and charts. Data included dialysis 
modality and vintage, comorbidities, type of immu-
nosuppressive regimen, complications aft er KTx, 
immunological compatibility and laboratory values 
indicating kidney allograft  function and possible 
FSGS recurrence. Th eapeutic plasma exchange was 
performed on Diapact, B.Braun, with exchange of one 
plasma volume, and 5% human albumins as replace-
ment fl uid. 

Statistical evaluation of the data was carried out using 
SPSS statistical package, version 17.0 for Windows. 
Baseline data were reported using descriptive statis-
tics. To compare characteristics of two groups Χ2 test 
and t-test were performed, with statistical signifi cance 
defi ned as P < 0.05.

RESULTS

Patients’ characteristics

From October 2007 to October 2013, 786 renal trans-
plantations were performed at our institution. A total 
of 30 cases of biopsy-proven FSGS were indentifi ed 
during the observed period. Among them, 29 had a 
non-collapsing form of FSGS (ncFSGS), while one 

had collapsing FSGS (cFSGS). Th ere were 20 female 
(66.7%) and 10 male (33.3%) patients of mean age 
44.74 ± 4.24 years. Th e mean time spent on dialysis 
prior to kidney transplantation was 4.03 ± 0.7 years. 
Comorbidities included predominantly cardiovascu-
lar (n=8) and rheumatoid deseases (n=4). Two patients 
had concomitant hepatitis infection (HBV n=1; HCV 
n=1), and 8 patients showed no signs of comorbidities. 

Deceased donor kidney allograft  received 96.7% of pa-
tients, while one patient was transplanted preemptive-
ly from a living-related donor. Two patients received 
second KTx, their fi rst allograft s lost due to FSGS re-
currency. Immunological compatibility was favorable. 
All patients received basiliximab induction, followed 
by the standard immunosuppressive regimen com-
posed of calcineurine inhibitor, mycophenolic acid 
and corticosteroids. Demographic data are summa-
rized in Table 1.

Table 1 
Patients’ characteristics
Characteristic Value

Age (mean ± std), years 44.74 ± 4.24

Gender (% male) 33.3

Dialysis modality (n)
Hemodialysis
Peritoneal dialysis

19
11

Dialysis vintage (mean ± std), years 4.03 ± 0.7 

Number of HLA mismatches
1
2
3
4

1
7
18
4

Immunosuppression protocol (n)
CSA + MPA + steroid
TAC + MPA + steroid

20
10

CSA – cyclosporine A; TAC – tacrolimus; MPA – mycophenolic acid

Patient and graft  survival

Overall patient survival was 90% during the follow-up 
period. Two patients died from infectuous complica-
tions and one aft er the acute myocardial infarction.

Eighty percent of patients have satisfactory allograft  
function, with median allograft  survival of 49.15 
months (range 0.5-84 months). Delayed allograft  
function (DGF) occured in 4 cases, but without nega-
tive impact on the long-term allograft  survival. 

Posttransplant complications and FSGS recurrence

One allograft  was lost in the early posttransplant peri-
od due to severe surgical complication (rupture of ex-
ternal illiac artery) demanding prompt artery ligation 
and graphtectomy. Acute rejection episode was record-
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ed in 8 patients – acute cellular rejection (ACR; n=7) 
was successfuly treated with high-dose corticosteroid 
therapy. One patient presented with combined acute 
cellular and humoral rejection diagnosed aft er a kid-
ney biopsy performed due to development of nephrotic 
range proteinuria. Combined therapy with corticoste-
roid boluses and TPE was applied, with proteinuria re-
duction and signifi cant improvement in graft  function. 
However, three months later proteinuria reapeared 
and the second biopsy, showing no signs of rejection, 
pointed towards something else – cFSGS. TPE was 
commenced once more, followed by RTX therapy, but 
the graft  function rapidly declined and fi nally failed.

Th e incidence of recurrence was 20% (6/30), with 3 
allograft s lost rapidly due to cFSGS. Th e most sud-
den onset of heavy proteinuria was recorded on day 5 
posttransplant, in a young patient with previously di-
agnosed cFSGS on the native kidney biopsy (Fig. 1). 
TPE was initiated but without improvement. 3 patients 
with ncFSGS recurrence have stabile allograft  func-
tion, two of them are treated regularly with TPE. Th ere 
was no signifi cant diff erence in age, gender distribu-
tion, number or severity of comorbidities, dialysis mo-
dality, DGF and immunological matching between the 
groups wi th the recurrence of either ncFSGS or cFSGS. 
All patients with FSGS recurrence received deceased 
donor allograft . In comparison to cFSGS group, pa-
tients with ncFSGS had longer dialysis duration prior 
to KTx (46±12.28 months vs. 5±1.73 months). cFSGS 
group had higher urine protein excretion (16.37±20.46 
g/dU vs. 4.06±3.84 g/dU; P < 0.001) earlier in the post-
transplant period (1.71 months vs. 10.38 months; P < 
0.05), which resulted with more severe clinical presen-
tation and early allograft  loss (3-6 months posttrans-
plant). As previously mentioned, TPE was successfully 
employed in 2 patients with ncFSGS, while 2 patients 
in the cFSGS group did not respond to intensifi ed 
treatment (response rate 50%).

Fig. 1. Pathohistology changes seen in patient with early 
cFSGS recurrence (A and B)

A Th e glomerulus shows almost global collapse of the tuft , 
with hyperplastic podocytes (PAS stain, magnifi cation 200x) 

B Th e hyperplastic podocytes contain numerous 
intracytoplasmic, red protein resorption droplets (SFOG 

stain, magnifi cation 400x) 

DISCUSSION

FSGS is one of the most common causes of primary 
glomerular disease in adults, its clinical course usu-
ally unpredictable and characterized by the sudden 
onset of nephrotic syndrome followed by the progres-
sion towards ESRD (1-4). Th e pathogenesis of FSGS 
is not known, and experimental studies so far support 
the concept of a circulating factor causing podocyte 
foot-process eff acement (12,13). It seems only prima-
ry FSGS recurs following KTx, additionaly supporting 
the hypothesis of preexisting immune abnormalities 
which trigger podocyte injury (8). Because of its high 
occurrence rate aft er KTx FSGS remains a challenge 
and a major frustration among nephrologists world-
wide (1,9).

Th e main intention of our study was to comprehen-
sively evaluate pretransplant characteristics and out-
comes of patients with FSGS treated at our Center. Th e 
results are encouraging with 80% of allograft s showing 
satisfactory function and the overall patient survival of 
90% during the observed period. Th e incidence of re-
currence was similar (20%) when compared to previ-
ous studies (6,15-17). Moreover, Francis et al. showed 
even better results when studying the largest FSGS 
cohort by date – only 7.5% of adult population had 
biopsy-proven recurrent FSGS (18). Unfortunatelly, in 
our cohort 3 allograft s were lost rapidly due to cFSGS 
with no response to therapy. 

cFSGS is a distinct histological variant of FSGS charac-
terized by the occurence of heavy nephrotic range pro-
teinuria, progressive deterioration of kidney function 
and quick evolvement towards ESRD (14). It has been 
described in native as well as transplanted kidneys, 
as a recurrent or de novo process, previously linked 
to possible viral (HIV, parvovirus B19, polyomavirus 
species) infection (19,23).Swaminathan and collegues 
demonstrated that cFSGS repesented a more severe 
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form of disease but provided no evidence of viral in-
volment in its pathogenesis (24). Although our study 
is limited by the relatively small size of the cohort (30 
cases) which disabled more thorough statistical anal-
ysis, the sudden and highly agressive nature of cFSGS 
could be clearly seen. cFSGS group had signifi cantly 
higher protein excretion early posttransplant, result-
ing in rapid deterioration of allograft  function despite 
prompt diagnosis and targeted treatment. Similar ob-
servations were made in the study of Laurin et al., al-
though aft er adjusting for baseline characteristics and 
immunotherapy they showed similar long-term kid-
ney survival between the two FSGS variants (25). We 
did not observe signifi cant diff erence in age, gender 
distribution, number or severity of comorbidities, di-
alysis modality, DGF and HLA matching between the 
groups. In comparison to ncFSGS group and patients 
without recurrence, patients with cFSGS had shorter 
dialysis duration prior to KTx which is consistent with 
fi ndings of previous reports (26,27).

Th e management of FSGS recurrence includes „em-
piricaly“ used combinations of high-dose CSA, RTX 
and TPE aiming the still unindentifi ed circulating 
factor (6).TPE has been used frequently since the late 
1980s, aft er fi rst studies showing benefi ts of TPE were 
reported (27,28). Its effi  cacy varies, with the average 
response rate of about 50-60% (15). RTX is not only 
an anti-CD20 monoclonal antibody but also appeares 
to be a regulator of acid sphingomyelinase activity es-
sential for the expression of receptors and signaling 
molecules in podocytes (30). Its benefi ts were noted in 
2006 aft er complete remission of early recurrent FSGS 
was achieved in a young patient suff ering posttrans-
plantation lymphoproliferative disease (31). In the 
systematic review Araya and Dharnidharka showed 
that remission occured in 64% treated with RTX (10). 
Th erapeutic response rate in our cohort was 50%, with 
TPE successfully employed in 2 patients with ncFSGS. 
2 patients in the cFSGS group did not respond to in-
tensifi ed treatment (one patient treated with TPE, the 
other treated with the combination on TPE and RTX). 
In this light, it is interesting to discuss the case of a 
young 22-year-old patient (not included in this study), 
with the fi rst allograft  lost due to FGSG recurrence. 
Insuffi  cient vascular access for dialysis brought KTx 
as a „rescue“ therapy, but with a major risk of FSGS 
reocurring once more. We decided to prepare the pa-
tient by doing preemptive PP combined with RTX as 
induction therapy. Regardless of the carefully planned 
protocol, he developed nephrotic range proteinuria 
on day 4 posttransplant. PP were started immediate-
ly, along with the second application of RTX on day 
7. Aft er the discharge PP had continued twice a week 
for 3 months until proteinuria declined to non-ne-
phrotic range (0.41 g/dU) and remained unchanged 
since. Carefully planned pretransplant therapy led to 

preserving satisfactory allograft  function despite early 
FSGS reocurrence confi rmed by biopsy.

Finally, the importance of early native kidney biopsy 
in all patients with suspected renal disease should be 
emphasized. Glomerulonephritis is the primary cause 
of ESRD in 30-50% of patients receiving kidney al-
lograft . While constant improvement in immunosup-
presive therapy led to decreased number of rejection 
episodes, it did not aff ect the ocurrence of recurrent or 
de novo glomerulopathies as the third most common 
cause of allograft  loss during the 10-year period (32-
34). Two patients from our cohort did not have precise 
primary disease diagnosis. One patient was character-
ized as „chronic glomerulonephritis without biopsy“ 
and the second as „nephroangiosclerosis“. Neverthe-
less, they were included in the study. First of all, these 
were young patients who started hemodialysis shortly 
aft er presenting abruptly with marked edema and hy-
pertensive crisis. Secondly, they developed nephrotic 
range proteinuria within the 3 months posttransplant, 
with allograft  biopsy showing clear signs of FSGS. One 
patient had nc FSGS variant, positively responsing 
to TPE, while the other was mentioned prevously as 
combined ACR/AHR with cFSGS described aft er the 
second biopsy. She lost the allograft  6 months post-
transplant, although prompt TPE combined with 
RTX administration was started. As early recurrence 
is mainly linked to recurrent FSGS, bearing in mind 
severity of clinical presentation and quick progression 
towards ESRD before KTx diagnosis of FSGS as pri-
mary glomerulopathy is most likely. De novo FSGS ap-
pears fairly late, at a mean of 57 months posttransplant 
and proteinuria 2.4 g/dU, and is hard to diff erentiate 
from chronic allograft  nephropathy (35). Th us our 
future eff orts should lead towards precise diagnose of 
underlying kidney disease and careful choice of post-
transplant treatment strategy in order to improve and 
optimize allograft  longevity.

CONCLUSION

Although an increased risk of recurrence exists, kid-
ney transplantation remains the treatment of choice 
for patients with FSGS. Th orough treatment planning 
should be made before undergoing KTx, with pre-
emptive TPE and RTX induction as possible options. 
Urinary protein excretion should be closely monitored 
on a daily basis in the early posttransplant period and 
then slowly tappered in the fi rst transplant year when 
the risk of recurrence is the highest. Immediate al-
lograft  biopsy should be performed in all patients de-
veloping proteinuria and prompt therapy should be 
started. Despite no clear evidence, intensive TPE reg-
imen should be started in every patient, followed by 
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RTX administration in patients showing no response 
to previous treatment attempts. Sometimes prolonged 
treatment is needed before achieving remission.

Further studies are needed in order to precisely defi ne 
FSGS pathophysiology and provide stronger evidence 
of TPE and RTX treatment benefi ts.
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Uvod i ciljevi: Povratak fokalne segmentalne glomerularne skleroze (FSGS) u presadak i dalje ostaje važna prepreka 
u postizanju dugoročno zadovoljavajućih rezultata transplantacije bubrega. Glavni cilj istraživanja bio je procijeniti 
ishode bolesnika praćenih u našem Centru te raspraviti nove mogućnosti u liječenju ove skupine bolesnika. Ispitanici i 
metode: U istraživanje su uključeni svi bolesnici (n=30; 33,3 % muškaraca) s dijagnozom FSGS vlastitih bubrega, liječeni 
transplantacijom u razdoblju od listopada 2007. i listopada 2013. Svi istraživani parametri prikupljeni su iz dostupne 
medicinske dokumentacije. Rezultati: 29 bolesnika imalo je nekolabirajuću FSGS (ncFSGS), dok je u jednog bolesnika 
ustanovljena kolabirajuća varijanta bolesti (cFSGS). Kadaverični presadak primilo je 96,7 % bolesnika. Ukupno preživljenje 
bolesnika tijekom praćenja iznosilo je 90 %. Osamdeset posto bolesnika imalo je zadovoljavajuću funkciju presatka uz 
medijan preživljenja 49,15 (0,5-84) mjeseci. Incidencija povratka bolesti u presadak bila je 20 % (6/30), a 3 presatka su 
promptno izgubila svoju funkciju zbog cFSGS. Skupina bolesnika sa cFSGS varijantom izražavala je višu proteinuriju 
značajno ranije u posttransplantacijskom razdoblju (P <0,05), što se u konačnici odrazilo težom kliničkom slikom i ranim 
gubitkom presatka (3-6 mjeseci nakon transplantacije). Terapijskim izmjenama plazme uspješno su liječena dva bolesnika 
s ncFSGS, dok dva bolesnika s cFSGS varijantom nisu odgovorila na terapiju (50 %-tni odgovor na terapiju). Zaključak: 
Iako je rizik za povratak FSGS u presadak visok, transplantacija bubrega i dalje je zlatni standard u liječenju bolesnika s 
FSGS. Neophodno je bez odgađanja učiniti biopsiju presatka u svih bolesnika s razvojem proteinurije kako bi se na vrijeme 
započela specifi čna terapija i poboljšao ishod.

Ključne riječi: fokalna segmentalna glomerularna skleroza; transplantacija bubrega; ishod 
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INTRODUCTION

Cardiac surgery associated acute kidney injury (CSA-
AKI) is a considerable complication with the incidence 
of 8.9%-39% according to current studies (1-10). It is 
the second cause of acute kidney injury (AKI) develop-
ment in the intensive care patients aft er sepsis, as well 
as an independent risk factor for mortality (11-13). 
Although the incidence of postoperative AKI develop-
ment is higher in patients with preoperative chronic 
kidney disease, patients with normal preoperative re-
nal function submitted to cardiac surgery are under 
major risk as well. Remarkable characteristics of cardi-
ac surgery procedures are the use of cardiopulmonary 
bypass, aorta cross-clamping, high transfusion rates, 
and use of vasopressors and inotropes, which all con-
tribute to the risk of AKI development. Also, specifi c 
risk factors associated with anesthetic, surgical and 
intensive care management, as well as unmodifi able 

risk factors such as age, hypertension and peripher-
al vascular disease, contribute to the greater risk of 
postoperative AKI emergence (14). Current studies 
propose that CSA-AKI is a consequence of complex 
and diff erent pathophysiological mechanisms. Th ese 
mechanisms include altered renal perfusion, alternat-
ing cycles of ischemia and reperfusion, increased oxi-
dative stress reaction, and increased renal and system-
ic infl ammatory response (15). We conducted a single 
center retrospective three-year cohort study to reveal 
the incidence of the postoperative AKI genesis, AKI 
severity, and continuous renal replacement therapy 
(RRT) use in patients with normal preoperative renal 
function submitted to cardiac surgery procedures. We 
also validated the association between preoperative 
and intraoperative risk factors and AKI development. 
We also compared the incidence of major postopera-
tive complications between the group of patients who 
developed CSA-AKI and those who did not.

A SINGLE CENTER RETROSPECTIVE STUDY OF CARDIAC 
SURGERY ASSOCIATED ACUTE KIDNEY INJURY – INCIDENCE 

AND OUTCOMES

SANJA SAKAN, ZDENKO POVŠIĆ-ČEVRA, KATARINA TOMULIĆ BRUSICH, VLADO JURANKO, 
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Introduction: Cardiac surgery associated acute kidney injury (CSA-AKI) is an important complication. It is recognized as the 
second cause of AKI in the intensive care patients after sepsis. Methods: We conducted a single center retrospective three-
year cohort study to reveal the incidence of the postoperative AKI genesis and severity, as well as the use of continuous renal 
replacement therapy in patients with normal preoperative renal function submitted to cardiac surgery. Our study included 
1000 patients. Secondary outcomes were length of intensive care and hospital stay, major postoperative complications, 
and in-hospital mortality rate. Statistical analysis was applied to correlate CSA-AKI development and patient perioperative 
variables. Results: The overall CSA-AKI incidence was 15.1% (n=151). The incidence of CSA-AKI was 12.8% (n=128) in 
stage 1; 1.9% (n=19) in stage 2; and 0.4% (n=4) in stage 3 according to the KDIGO AKI (RIFLE/AKIN) criteria. The incidence 
of continuous renal replacement therapy in the AKI group was 2.65% or 0.4% of the total cohort (n=4). The CSA-AKI in-
hospital mortality rate was 2.65% (n=4), while AKI patients that required dialysis survived. Conclusion: Once again, our 
study revealed the importance of timely recognizing CSA-AKI. It also reaffi rmed CSA-AKI as a serious complication with a 
high incidence rate. We also confi rmed the usefulness of preoperative AKI risk prediction models such as Cleveland Clinic 
Score in everyday clinical practice.
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PATIENTS AND METHODS

Patient selection and study design 
We conducted a retrospective cohort study from Jan-
uary 2014 until December 2016 at the Department of 
Cardiovascular Surgery and cardiac Intensive Care 
Unit (ICU). All necessary patient data were collected 
from medical records and hospital electronic medical 
database. Our study included 1000 patients older than 
18 years submitted to urgent or scheduled cardiac sur-
gery (coronary artery bypass graft ing, valve replace-
ment, combined coronary artery bypass graft ing and 
valve replacement, Bentall procedure, supracoronary 
replacement of the ascending aorta and aortic valve 
replacement) with preoperative estimated glomerular 
fi ltration rate (eGFR) >60 mL/min/1.73 m2 calculated 
on baseline serum creatinine values within the period 
of 7 days before the surgery according to the Cock-
croft -Gault equation. All patients had signed a written 
informed consent and postoperatively were submitted 
to cardiac ICU. Excluded from the study were patients 
with incomplete data, patients submitted to other type 
of cardiac surgery (transcatheter aortic valve implan-
tation, re-do operations, cardiac pacemaker and im-
plantable cardioverter defi brillator insertion, revision 
surgery, subxiphoid  pericardial  drainage, and other 
procedures that did not require use of extracorpore-
al circulation) beyond those mentioned in inclusion 
criteria, who died intraoperatively or within 48 hours 
postoperatively, and those on chronic renal hemodial-
ysis program. Th e research protocol was approved by 
the institution Human Research Ethics Committee for 
cardiovascular disease.

Th e primary endpoint was observation of AKI devel-
opment and AKI staging aft er cardiac surgery, inci-
dence of AKI that required continuous RRT during 
the postoperative period, length of ICU and hospital 
stay, and in-hospital mortality rate. Secondary out-
comes included correlation of preoperative variables, 
intraoperative variables and major postoperative 
complications with AKI development. Postoperative 
AKI was defi ned by a modifi ed defi nition of the Kid-
ney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 
AKI Workgroup, harmonizing diff erences between 
the Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, 
and End-stage kidney disease (RIFLE) and the Acute 
Kidney Injury Network (AKIN) defi nitions based on 
changes in serum creatinine alone (16). Th e postop-
erative serum creatinine levels were obtained from 
the highest serum creatinine values measured on each 
postoperative day during patient stay in ICU and on 
surgical ward, or the highest value on the last day of 
hospital stay. We observed a rise in postoperative se-
rum creatinine by ≥26.5 μmoL within 48 hours, or a 
rise of postoperative serum creatinine by ≥1.5 baseline 
preoperative serum creatinine levels during hospital 

stay. We did not use urine output as a criterion for de-
termining AKI aft er cardiac surgery because postop-
erative output is a consequence of the variables other 
than renal function, such as achieving optimal fl uid 
balance, diuretic use and perioperative surgery and 
anesthesia stress reaction with hormonal and meta-
bolic imbalance. All patients were followed-up until 
discharge from the hospital. AKI group was deter-
mined as AKI stage 1, 2 or 3 according to the KDIGO 
AKI (RIFLE/AKIN) guidelines. It means that AKI was 
defi ned by the RIFLE criteria using maximal change 
in serum creatinine until release from the hospital 
compared with baseline serum creatinine values be-
fore surgery. Patients were stratifi ed according to the 
highest RIFLE class (Risk, Injury, or Failure) attained 
by serum creatinine. At the same time, AKIN crite-
ria were also used in determining AKI using the strict 
defi nition for increments of serum creatinine within 
a 48-hour interval (16). It means that we compared 
daily serum creatinine value with subsequent levels 
for the next 2 days until discharge from the hospital. 
Th e most severe degree of AKI was recorded as fi nal 
AKIN stage. Control no-AKI group included patients 
with normal postoperative renal function according to 
the KDIGO AKI (RIFLE/AKIN) criteria during clini-
cal observation. Th e indications for continuous RRT 
in the AKI group included uremia, volume overload, 
biochemical abnormalities, or AKI with diuretic resis-
tance, and were based on clinical judgment (17). Oth-
er indications for continuous RRT in the cohort group 
were severe hemodynamic instability, severe systemic 
infl ammatory response, cardiac decompensation, and 
presence of any other organ failure accompanied by 
AKI (17).

Patient preoperative characteristics and postopera-
tive outcomes 
We collected data on the following preoperative vari-
ables as the possible predictors of AKI development: 
age, gender, weight, height, left  ventricular ejection 
fraction, preoperative insertion and perioperative use 
of intra-aortic balloon pump (IABP), hemoglobin 
and hematocrit levels measured within 7 days prior to 
surgery, urgency of surgery (defi ned as scheduled or 
urgent (within 24 hours aft er initial diagnosis)), and 
Euroscore II (18). Patient preoperative comorbidities 
were bundled into prior myocardial infarction, neuro-
logic disease (history of prior transient ischemic attack 
or stroke), preexisting chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD), arterial hypertension, and diabetes 
treated with oral agents or insulin. Surgery duration 
(from skin incision to closure) was recorded in the in-
traoperative period. Pump time and cross clamp time 
were recorded in the perfusion record. Major com-
plications were defi ned as the number of transfused 
packed red blood cell (PRBC) units, duration of the 
postoperative mechanical ventilation, length of ICU 
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stay, length of hospital stay, in-hospital infection rate, 
and in-hospital mortality rate.

Statistical analysis 

Descriptive statistics for categorical variables were re-
ported as frequency and percentage while continuous 
variables were reported as mean ± standard devia-
tion. Categorical variables were analyzed using Pear-
son χ2-test. Continuous variables were analyzed using 
unpaired T-test. Univariate analysis was applied to 
evaluate the potential preoperative and intraoperative 
risk factors and major postoperative complications 
associated with CSA-AKI. Th e values of p<0.05 were 
considered statistically signifi cant. Th e SPSS statistical 
soft ware version 24 was used in all analyses.

RESULTS

In our study, cardiac surgery was performed on 1441 
patients between January 2014 and December 2016. 
Eighty patients were excluded from the study due to 
incomplete data, 3 patients were on chronic hemo-
dialysis program, 19 patients were disqualifi ed due 
to submission to cardiac surgery type other than re-
quested in inclusion criteria, and 339 patients had pre-
operative eGFR <60 mL/min/1.73 m2. Th e fi nal study 
cohort consisted of 1000 patients; 151 patients devel-
oped postoperative AKI. Th e overall AKI incidence 
was 15.1%. Th e incidence of AKI was 12.8% (n=128) 
in stage 1; 1.9% (n=19) in stage 2; and 0.4% (n=4) in 
stage 3 according to the KDIGO AKI (RIFLE/AKIN) 
criteria. In the entire cohort, 11 (1.1%) patients re-
quired postoperative continuous RRT. Continuous 
veno-venous hemodiafi ltration (CVVHDF) was the 
modality applied (19). Th e incidence of continuous 
RRT in the AKI group was 2.65% or 0.4% of the total 
cohort (n=4). Th e indications for initiating CVVHDF 
were volume overload, biochemical abnormalities, 
uremia or AKI with diuretic resistance (17). Moreover, 
indications for applying continuous RRT in 7 patients 
without AKI in the cohort (0.7% of the total cohort) 
were signifi cant hemodynamic instability, cardiogen-
ic shock, and severe systemic infl ammatory response 
(17). Control no-AKI group consisted of 849 (84.9%) 
patients who did not develop AKI during clinical 
observation. We did not observe any signifi cant dif-
ferences between AKI and no-AKI groups in the 
following preoperative variables: gender, height, left  
ventricular ejection fraction, preoperative hemoglo-
bin and hematocrit levels (Table 1). However, the AKI 
group was signifi cantly older and had greater body 
mass than no-AKI group (Table 1). Also, periopera-
tive use of IABP was signifi cantly associated with AKI 
development (Table 1). AKI group had a signifi cant-

ly higher Euroscore II and was more oft en submitted 
to urgent cardiac surgery in comparison to no-AKI 
group (Table 1). We found no diff erences between AKI 
and no-AKI group in preoperative comorbidities such 
as history of prior myocardial infarction and neuro-
logic disease (Table 1). Besides, although the history 
of COPD had a higher incidence in the AKI group 
in comparison to no-AKI, we did not fi nd signifi cant 
correlation between postoperative AKI genesis and 
preexisting COPD (Table 1). Interestingly, arterial hy-
pertension was present in more than 80% of patients 
in both groups but there was no signifi cant correlation 
between CSA-AKI and preoperative arterial hyperten-
sion (Table 1). However, we showed that the history of 
diabetes treated with oral agents was associated with 
postoperative AKI development (Table 1). Also, lon-
ger duration of surgery, pump time and aortic cross-
clamp time were signifi cantly longer in the AKI group 
in comparison to no-AKI group and associated with 
postoperative AKI development (Ta ble 2). Th us, AKI 
patients had signifi cantly higher transfusion of PRBC 
units during clinical observation in comparison to no-
AKI group (Table 3). Other major complications as-
sociated with AKI development were longer length of 
ICU stay, longer duration of postoperative mechanical 
ventilation, and greater in-hospital mortality rate (Ta-
ble 3). According to the studies, prolonged intubation 
was defi ned as mechanical ventilation for >24 hours 
postoperatively (5). Our study revealed that AKI 
group did not only have longer duration of postoper-
ative mechanical ventilation than no-AKI group, but 
also had a signifi cantly prolonged intubation (mean ± 
SD: 32.39±53.9 hours) (Table 3). Interestingly, we did 
not fi nd signifi cant diff erence in the length of hospital 
stay between AKI and no-AKI groups (Table 3). Th e 
CSA-AKI in-hospital mortality rate was 2.65% (n=4). 
Moreover, the overall mortality rate in patients who 
had continuous RRT during the study was 27.27% 
(n=3), while all AKI patients who required contin-
uous RRT survived. At discharge from the hospital, 
according to RIFLE classifi cation, 2 AKI patients who 
had continuous RRT recovered their renal function to 
Risk class, 1 patient recovered renal function to Injury 
class, and 1 patient had loss of kidney function. We did 
not fi nd signifi cant diff erence in in-hospital infection 
rate between AKI and no-AKI groups (Table 3).
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Table 1 
Selected patient preoperative characteristics and 

comorbidities expressed as mean ± SD and percentage aft er 
applying t-test (p value <0.05 was considered signifi cant)

Characteristic

N=1000

AKI

n=151 

(15.1%)

No AKI

n=849 

(84.9%)

p

Age (yrs) 65.95±9.40 64.19±9.66 0.04

Gender

 Female 31 (21%) 174 (20%) 0.95

 Male 120 (79%) 675 (80%)

Height (cm) 172.38±9.26 172.15±8.89 0.77

Weight (kg) 93.06±15.08 87.67±13.87 <0.001

Left ventricle ejection frac-
tion (%)

59±9 58±11 0.47

Hemoglobin (g/L) 139.05±16.11 140.01±17.62 0.54

Hematocrit (%) 41.67±5.10 41.71±6.12 0.93

Preoperative IABP 14 (9.27%) 38 (4.48%) 0.015

Euroscore II (%) 5.22±8.89 3.25±6.46 <0.001

Comorbidity

Prior myocardial infarction 31 (20.53%) 132 (15.55%) 0.13

Arterial hypertension 123 (81.46%) 720 (84.81%) 0.29

Diabetes controlled with oral 
agents/insulin

53 (35%) 121 (14%) <0.001

Chronic obstructive pulmo-
nary disease

20 (13.25%) 131 (86.75%) 0.25

Neurologic disease 10 (6.62%) 50 (5.89%) 0.73

Surgery urgency

 Urgent 56 (37.09%) 232 (27.33%) 0.003

 Scheduled 95 (62.91%) 617 (72.67%)

AKI – acute kidney injury; IABP – intra-aortic balloon pump

Table 2 
Association between intraoperative variables and cardiac 

surgery associated acute kidney injury 

Intraoperative variable AKI No AKI p

Surgery duration (min) 273.58±75.58 258.55±60.35 0.007

Pump time (min) 94.70±52.24 83.14±33.26 0.001

Cross clamp time (min) 58.83±25.53 49.03±16.30 <0.001

AKI – acute kidney injury; values are expressed as mean ± SD; p 
value <0.05 was considered signifi cant

Table 3 
Patient outcomes aft er cardiac surgery expressed as mean ± 

SD and percentage 

AKI No AKI p

Total transfusion of PRBC (units) 4.35±5.73 2.78±3.43 <0.001

Patients transfused with PRBC 
n (%)

108 (71.52%) 545 (64.19%) 0.08

Duration of mechanical ventila-
tion (hours)

32.39±53.92 14.2±29.52 <0.001

ICU length of stay (hours) 133.47±146.03 73.54±76.99 <0.001

Overall length of hospital stay 
(days)

15.14±9.93 13.79±7.62 0.068

In-hospital infection rate, n (%) 1 (0.66%) 2 (0.24%) 0.377

In-hospital mortality rate, n (%) 4 (2.65%) 7 (0.82%) 0.048

AKI – acute kidney injury; PRBC – packed red blood cells: ICU – in-
tensive care unit; p value <0.05 was considered signifi cant

DISCUSSION

Cardiac surgery associated acute kidney injury is not 
only an independent risk factor for mortality, but also a 
serious complication with long-term consequences in 
every aspect of human life in the patients who develop 
it regardless of its severity. Th ere are many preoperative 
renal risk stratifi cation models and new renal biomark-
ers in the process of clinical and experimental research 
validation of the prognostic ability to timely identify 
AKI development. Th e most popular is the Cleveland 
Clinic Score (CCS) (also called the Th akar score) (20). 
It is the best validated and most predictive tool, but 
only for serious CSA-AKI that requires RRT (21-24). 
Th e CCS is a predictive risk model based on preopera-
tive risk factors for CSA-AKI (20,22-26). Th e weakness 
of this model is that it does not include intraoperative 
parameters that could increase its prognostic power 
and AKI severity stratifi cation. As opposed to CCS in 
our study we included patients with normal preopera-
tive renal function defi ned as eGFR >60 mL/min/1.73 
m2 calculated by Cockcroft -Gault equation and retro-
spectively validated correlation of almost all preopera-
tive risk factors of the CCS, except for previous cardiac 
surgery, with CSA-AKI development. We also wanted 
to investigate a three-year review of the AKI incidence, 
AKI severity and use of continuous RRT (CVVHDF) 
in our hospital, and compare it with current literature. 
Th ereby, the incidence of CSA-AKI in our centre was 
15.1%, which is in the CSA-AKI reported range of 8.9% 
to 39%, depending on AKI defi nition (1-10). Our study 
acknowledged that AKI requiring continuous RRT oc-
curred in 2.65% of AKI patients and 0.40% of the total 
cohort. According to the literature, AKI that requires 
RRT occurs in 2%-5% of patients following cardiac 
surgery and is associated with a mortality rate of up to 
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63% (20,27-30). It is important to emphasize that all 
AKI patients who required RRT in our study survived. 
Th ere are several explanations. First is careful preop-
erative renal risk prediction and stratifi cation, as well 
as implementation of measures that best optimize pre-
operative renal function such as withholding nonste-
roidal anti-infl ammatory drugs, angiotensin-convert-
ing enzyme (ACE) inhibitors, angiotensin II receptor 
blockers (ARBs), and metformin for at least 24 hours 
before surgery (31,32). Although studies about preop-
erative use of ACE inhibitors or ARBs and incidence of 
CSA-AKI are controversial and recommend risk/ben-
efi t clinical analysis, the practice in our hospital is that 
they are stopped a day before surgery (17,33,34). In-
traoperative factors such as less invasive surgical tech-
niques, shorter duration and optimal cardiopulmonary 
bypass techniques, shorter aortic cross-clamp time and 
avoiding aortic clamping during coronary artery by-
pass graft ing are also important factors that contribute 
to renal protection. Signifi cantly, current studies have 
shown that early and judicious RRT initiation in pa-
tients with postoperative AKI evolution, which is di-
uretic resistance and has preserved hourly urine out-
put produces better survival rate (17,35,36). Moreover, 
the use of CVVHDF modality in postcardiac patients 
off ers better survival due to better infl ammatory me-
diator removal, less hemodynamic instability, as well 
as superiority in mortality rate and recovery of renal 
function (19,37). So, we confi rmed that our results 
were consistent with the current literature. Moreover, 
consistently with Th akar et al., our study verifi ed that 
preoperative variables such as perioperative use of 
IABP, diabetes and urgent surgery were signifi cant pre-
dictors of AKI emergence (9). As opposed to Th akar et 
al., we did not prove female gender, history of COPD 
and arterial hypertension as signifi cant AKI risk fac-
tors. Interestingly, we revealed that age and weight as 
anthropometric measures were signifi cant risk factors 
for CSA-AKI development. Patients with CSA-AKI 
were older and had greater weight. In accordance with 
Wong et al., our results also recognized longer surgery 
duration, longer pump time and longer cross-clamp 
time as intraoperative risk factors for AKI development 
(24). However, we must emphasize that although AKI 
patients in our study had pump time 3-fold and cross-
clamp time 1.5-fold shorter than AKI patients in the 
study by Wong et al., they still had a signifi cant risk of 
AKI development (24). We did not detect diff erences in 
the frequency of transfusion between AKI and no-AKI 
groups. However, when transfused, patients in the AKI 
group received a considerably larger number of PRBC 
units in comparison to no-AKI group. Since transfu-
sion of PRBC is potentially a modifi able AKI risk fac-
tor, we should always try in clinical practice to delay it 
as long as possible and apply perioperative measures 
and procedures for reducing the transfusion rate and 
triggers. Acknowledgment to the recognition of AKI 

as a serious postoperative complication was emergence 
of signifi cant major complications in AKI patients, 
such as prolonged postoperative mechanical ventila-
tion, longer ICU length of stay and higher in-hospital 
mortality rate. Th ese results were in accordance with 
current studies (5). However, we did not fi nd diff erence 
in the length of hospital stay between AKI and no-AKI 
groups. Other studies indicate opposite (5). In addi-
tion, we did not confi rm signifi cant diff erence in the 
infection rate as a major complication between AKI 
and no-AKI groups. Our results showed some poten-
tial clinical and research implications. Firstly, although 
age-associated loss of kidney function has been recog-
nized for a while, our study once again confi rmed it as 
a signifi cant risk factor for CSA-AKI genesis. Another 
novelty of our research was validation of weight as a 
strong preoperative risk factor in the CSA-AKI gene-
sis. Since we are aware of obesity and overweight as a 
growing population problem worldwide, especially in 
younger population, this simple anthropometric mea-
sure deserves further clinical research in the fi eld of 
CSA-AKI. Th erefore, we believe that further researches 
are necessary to validate age and weight as preopera-
tive risk factors for CSA-AKI development and maybe 
incorporate these variables in the current preoperative 
risk factor tools. Interestingly, we did not fi nd diff er-
ence in the length of hospital stay between AKI and 
no-AKI groups. One explanation is that in cardiac sur-
gery, there are many more major complications such 
as revision surgery, hemorrhage, postoperative deliri-
um and neurologic sequels that we did not investigate 
but which infl uence the patient postoperative course. 
So, our study should be broadened in these aspects. 
We also validated pump time, cross-clamp time and 
transfusion rate as strong modifi able intraoperative 
CSA-AKI risk factors. Every center should be directed 
in improving these factors. It means that by improving 
and developing surgical technique, the pump time and 
cross-clamp time should be shorter. Also, transfusion 
rates should be lower. Other study results were mostly 
consistent with the current literature.

CONCLUSION

Once again, our study revealed the importance of 
timely recognizing AKI. Also, we reaffi  rmed CSA-
AKI as a serious complication with a high incidence of 
15.1% in healthy patients submitted to cardiac surgery. 
We also verifi ed the utility of preoperative risk predic-
tion models in AKI prediction. We also demonstrated 
that some intraoperative CSA-AKI risk factors were 
modifi able, and we should make eff orts to improve 
them and decrease their infl uence on CSA-AKI emer-
gence as much as possible. 
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Uvod: Akutno bubrežno oštećenje (ABO) je ozbiljna komplikacija kardijalne kirurgije. Istraživanja su pokazala da je 
kardijalna kirurgija po učestalosti drugi uzrok ABO u jedinicama intenzivnog liječenja. Metode: Provedeno je retrospektivno 
istraživanje za razdoblje od tri godine kako bi se utvrdila incidencija ABO, odredio stupanj ozbiljnosti ABO te incidencija 
kontinuirane bubrežne nadomjesne terapije u bolesnika s urednom prijeoperacijskom bubrežnom funkcijom podvrgnutih 
kardijalnom zahvatu. U istraživanje je bilo uključeno 1000 ispitanika. Ovim istraživanjem htjeli smo potvrditi povezanost 
između prijeoperacijskih čimbenika rizika iz prediktivnog modela Cleveland Clinic Score i intraoperacijskih rizičnih varijabla 
kardijalne kirugije i anestezije s nastankom poslijeoperacijskog ABO. Sekundarni ishod je pokazao incidenciju velikih 
poslijeoperacijskh komplikacija u bolesnika s ABO povezanim s kardijalnim zahvatom. Rezultati: Ukupna incidencija 
ABO bila je 15,1 % (n=151). Učestalost ispitanika sa stadijem 1 ABO bila je 12,8 % (n=128), sa stadijem 2 1,9 % (n=19) 
te sa stadijem 3 0,4 % (n=4) klasifi ciranima prema kriteriju KDIGO AKI (RIFLE/AKIN). Učestalost primjene kontinuirane 
bubrežne nadomjesne terapije u ispitanika s ABO iznosila je 2,65 %, odnosno 0,4 % cijele kohorte ispitanika (n=4). Bolnička 
stopa smrtnosti bolesnika s ABO bila je 2,65 % (n=4). Zanimljivo je da su svi bolesnici podvrgnuti kontinuiranoj bubrežnoj 
nadomjesnoj terapiji zbog ABO preživjeli. Zaključak: Ovim smo istraživanjem još jednom potvrdili važnost pravodobnog 
prepoznavanja poslijeoperacijskog ABO kao ozbiljne komplikacije kardijalnih zahvata. Potvrdili smo da uporaba 
prijeoperacijskh prediktivnih modela rizika za nastanak ABO nakon kardijalnih zahvata olakšava prepoznavanje rizičnih 
bolesnika i pravodobnu primjenu mjera prevencije i liječenja ABO. Najpoznatiji prediktivni model je Cleveland Clinic Score.

Ključne riječi: akutno bubrežno oštećenje; kardijalna kirurgija; dijaliza
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UVOD

Retrogradnom analizom podataka iz medicinske do-
kumentacije bolesnika koji su liječeni hemodijalizom 
(HD) ili kontinuiranom venovenskom hemodijafi ltra-
cijom (CVVHDF) u Zavodu za nefrologiju i dijalizu 
KBC Sestre milosrdnice tijekom 2016. i 2017. godi-
ne, zbog akutnog bubrežnog zatajenja (ABZ) praće-
nog teškom laktacidozom te uz podatak o uzimanju 
metformina u cilju liječenja šećerne bolesti tipa 2, 
došli smo do rezultata o poražavajuće lošem preživ-
ljavanju tih bolesnika unatoč poduzetim svim, za ta-
kva stanja dostupnim mjerama intenzivnog liječenja. 
U navedenom dvogodišnjem razdoblju provedeno je 
nadomještanje bubrežne funkcije u sedam takvih bo-
lesnika liječenih u jedinici intenzivnog liječenja. Svi su 
prethodno bili liječeni metforminom i u svih je došlo 

do pogoršanja bubrežne funkcije zbog novonastalih 
akutnih stanja. Svi su bolesnici bili visoke životne dobi 
(75 do 79 godina), s visokom vrijednosti laktata u se-
rumu kod prijema na liječenje (11,7 do 21,1 mmol/L), 
izrazito niskim vrijednostima pH arterijske krvi (6,8 
do 7,1) i velikim manjkom baza BE (-24 do -29 mmo-
l/L), izrazito niskom vrijednosti bikarbonata HCO3-
(2,4 do 4,8 mmol/L). Kod pet bolesnika je od ranije 
bilo poznato kronično bubrežno zatajenje (KBZ) s 
procijenjenom glomerulskom fi ltracijom (eGF) 40-60 
mL/min. , a za dvoje bolesnika nismo našli podatke o 
bubrežnoj funkciji prije hospitalizacije. Uzrok naglog 
pogoršanja bubrežne funkcije je u troje bolesnika bila 
urosepsa, u jedne bolesnice bilateralna pneumonija, u 
jedne bolesnice teška dehidracija zbog čišćenja crijeva 
prije endoskopske pretrage u kombinaciji s CT-om uz 
primjenu i.v. kontrasta, u jednog bolesnika perforacija 

METFORMINOM UZROKOVANA LAKTACIDOZA:
JESMO LI DORASLI IZAZOVU RASTUĆEG PROBLEMA?

LUKA VIDOVIĆ, DAJANA KATIČIĆ i SINIŠA ŠEFER

Klinički bolnički centar Sestre milosrdnice, Klinika za unutarnje bolesti,
Zavod za nefrologiju i dijalizu, Zagreb, Hrvatska

Metforminom uzrokovana laktacidoza je rijetka, životno ugrožavajuća komplikacija koja se javlja u bolesnika s oštećenjem 
bubrežne funkcije. Nastaje kao posljedica nakupljanja metformina zbog nemogućnosti izlučivanja putem bubrega te 
neravnoteže između stvaranja i razgradnje laktata što ima za posljedicu tešku metaboličku acidozu. Brojne studije su 
pokazale  malu incidenciju ove nuspojave u odnosu na veliki broj bolesnika koji uzima metformin i u odnosu na njegove 
brojne pozitivne terapijske učinke. Uz pridržavanje strogih uputa o doziranju metformina u bolesnika s oštećenom 
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metforminom uzrokovanu laktacidozu i pristupiti svim raspoloživim mjerama intenzivnog liječenja. Ključnu ulogu u liječenju 
ima hemodijaliza u svojim različitim oblicima (intermitentna ili kontinuirana) pri čemu je važan ispravan odabir otopina bez 
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divertikula kolona s razvojem sepse te u jedne bole-
snice opstruktivna uropatija zbog tumora u zdjelici s 
anurijom i razvojem sepse nakon endoskopskog po-
kušaja rješavanja opstrukcije uretera postavljanjem in-
traureteralnih „JJ“ proteza. U petero bolesnika je pro-
vođeno nadomještanje bubrežne funkcije metodom 
CVVHDF, a kod dvije bolesnice intermitentnom HD. 
Smrtni ishod se dogodio kod šest bolesnika unutar 
tjedan dana od početka liječenja. U bolesnice koja je 
imala opstruktivnu uropatiju zbog tumora u zdjelici, 
koja je liječena intermitentno svakodnevnim HD, doš-
lo je do uspješnog ispravljanja metaboličke acidoze i 
pada koncentracije laktata ispod 3 mmol/L nakon tre-
ćeg dana liječenja, ali je smrtni ishod nastupio nakon 
2 tjedna liječenja zbog sepse. Do oporavka bubrežne 
funkcije došlo je jedino u bolesnice kod koje je akut-
no bubrežno zatajenje bilo uzrokovano dehidracijom 
zbog primjene laksativa i kontrastne CT pretrage, a u 
odsutnosti sepse, koja je također liječena intermiten-
tno svakodnevnim HD. Svi bolesnici su u cilju uspješ-
nijeg ispravljanja metaboličke acidoze dobivali i kon-
tinuiranu parenteralnu nadoknadu 8,4 % NaHCO3 u 
dnevnoj dozi od 250-400 mEq. Nije bilo mogućnosti 
određivanja koncentracije metformina. 

Temeljem ovih kliničkih iskustava i izvještajima dru-
gih autora o pojavi teške, životno ugrožavajuće lakta-
cidoze povezane s uzimanjem metformina u bolesnika 
s akutnim pogoršanjem bubrežne funkcije, iznosimo 
svoja zapažanja i korisne preporuke vezane uz preven-
ciju te liječenje navedenog stanja metodama intermi-
tentne HD i CVVHDF (1).

ŠTO KAŽU SMJERNICE?

U svim smjernicama za liječenje šećerne bolesti tipa 2, 
metformin je prvi lijek izbora, osim ako njegova pri-
mjena nije kontraindicirana zbog značajnog oštećenja 
bubrežne funkcije ili drugog razloga nepodnošenja 
lijeka. Primjena je kontraindicirana u dijabetičkoj ke-
toacidozi, dijabetičkoj komi, stanjima koja mogu iza-
zvati tkivnu hipoksiju poput srčanog ili respiratornog 
zatajivanja, nedavno preboljelog infarkta miokarda, 
ili šoka, u jetrenoj insufi cijenciji, akutnoj alkoholnoj 
intoksikaciji te kroničnom alkoholizmu (2,3). Najoz-
biljnija nuspojava je laktacidoza (4). Iako se kontra-
indikacija za primjenu metformina do prije 5 godina 
(2012. g.) odnosila na poremećaj funkcije bubrega uz 
klirens kreatinina (ClCr) <60 mL/min, uključujući i 
sva stanja koja mogu pogoršati bubrežnu funkciju po-
put dehidracije, teške infekcije i šoka, rezultati analize 
ranije učinjenih kohortnih opservacijskih studija po-
kazali su da je opravdano pomaknuti granicu ošteće-
nja funkcije bubrega za primjenu metformina s neka-
dašnjih graničnih vrijednosti od ClCr >60 mL/min na 

niže (5,6). Posebice se to činilo važnim zbog činjenice 
da bi se, uz tako stroge granice, velikom broju dija-
betičkih bolesnika uskratila ova vrsta terapije od koje 
bi mogli imati velike koristi (7-10)..McCormac i sur. u 
svom preglednom članku ranije važeće kontraindika-
cije za liječenje metforminom proglašavaju „neuteme-
ljenima/nevažećima“, naglašavajući kako čak i u bole-
snika sa značajno oštećenom bubrežnom funkcijom i 
visokom životnom dobi iznad 80 godina, reducirana 
doza metformina ima povoljniji učinak nego njegovo 
neuzimanje, uz zanemarivo malu incidenciju metfor-
minom uzrokovane laktacidoze (11). U skladu s time, 
kontraindikacije za primjenu metformina ovisno o 
stupnju oštećenja bubrežne funkcije mijenjale su se 
slijedom međunarodnih smjernica te u nas temeljem 
odobrenja Hrvatske agencije za lijekove i medicinske 
proizvode (HALMED) kako slijedi: 

Od 18. 6. 2008. g. kontraindikacija za primjenu met-
formina je vrijednost serumskog kreatinina >135 
μmol/L za muškarce, te >110 μmol/L za žene;

od 24. 2. 2012. g. kontraindikacija za primjenu metfor-
mina je vrijednost ClCr <60 mL/min;

od 28. 10. 2015. g. umjereno (stadij 3b) i teško bubrež-
no zatajenje ili bubrežna disfunkcija sa CrCl <45 mL/
min ili procijenjena glomerularna fi ltracija (eGFR) 
<45 mL/min/1,73 m2;

i zadnja revizija od 22. 2. 2017. g. apsolutno kontra-
indicira primjenu metformina kod teškog zatajenja 
funkcije bubrega kada je ClCr ili eGFR <30 mL/min.

Kao što je vidljivo, novije preporuke idu u smjeru da 
se u osoba s umjerenim oštećenjem funkcije bubre-
ga (eGFR 30–59 mL/min/1,73 m2) može preporučiti 
metformin uz prilagodbu doze i pažljivi nadzor bu-
brežne funkcije (12). 

Tablica 1. 
Doziranje metformina s obzirom na stupanj oštećenja 
bubrežne funkcije (preuzeto s HALMED Sažetak opisa 

svojstava lijeka Siofor od 25.02.2017.g.)

GFR 

ml/

min

Ukupna maksimalna dnevna 

doza

(podijeljena u 2-3 dnevne doze)

Dodatno razmotriti

60-89 3000 mg
Može se razmotriti smanjenje 
doze u odnosu na slabljenje 
funkcije bubrega

45-59 2000 mg

Prije uvođenja metformina u te-
rapiju, razmotriti čimbenike koji 
mogu povećati rizik od laktaci-
doze. Početna doza iznosi naj-
više polovinu maksimalne doze.

30-44 1000 mg

<30 0 mg Metformin je kontraindiciran
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PLEOTROPNI UČINCI - NOVE INDIKACIJE ZA 
PRIMJENU METFORMINA?

Poznata su i brojna pozitivna pleotropna djelovanja 
metformina, nevezana uz samo liječenje šećerne bo-
lesti tipa 2, što mu u doglednoj budućnosti predska-
zuje moguću širu primjenu i u bolesnika koji nema-
ju dijabetes (13). Povoljan je učinak metformina na 
mehanizme aktivacije enzima adenozin monofosfat 
protein kinaze (AMPK) koji je jedan od glavnih re-
gulacijskih čimbenika upravljanja staničnom energet-
skom potrošnjom. Kada je aktiviran AMPK, stanice ne 
stvaraju i ne pohranjuju masti, već samo razgrađuju 
pohranjene masti čime dovode do gubitka masnog 
tkiva. S obzirom na sve veći problem pretilosti u općoj 
populaciji, u djece i u odraslih, metformin bi se mogao 
u budućnosti masovnije primjenjivati s ciljem regula-
cije tjelesne težine, umanjujući time rizike srčanožil-
nih bolesti (14). Učinkom na inhibiciju kompleksa I. 
respiratornog ciklusa, pretpostavlja se da metformin, 
još nedovoljno razjašnjenim mehanizmima, dovodi 
do smanjene rigidnosti stanične membrane za koju se 
zna da ima važnu ulogu u razvoju komplikacija dijabe-
tesa. Primjena metformina u stadiju predijabetesa, uz 
ostale nefarmakološke mjere prevencije, pokazala je 
u studiji na 3234 ispitanika smanjenje incidencije še-
ćerne bolesti tipa 2 za čak 31 % (15). Zadnjih desetak 
godina se učestalo spominje i potencijalno protektivna 
uloga metformina u prevenciji i usporavanju razvoja 
dijabetičke nefropatije. Metformin specifi čno djeluje 
smanjujući ekspresiju hipoksijom induciranog čimbe-
nika 1 (HIF-1) i njegovih specifi čnih ciljnih gena. Bu-
dući da se kronična hipoksija i posljedična povećana 
ekspresija HIF-1 danas smatra ključnim događajem za 
početak i napredovanje dijabetičke nefropatije i bu-
brežne fi broze, kontrola nad kroničnom hipoksijom 
bubrežnog parenhima postaje nova terapijska strate-
gija za prevenciju dijabetičke nefropatije (16). Istraži-
vanja su pokazala da metformin ima veliki potencijal 
u prevenciji stvaranja oksalatnih bubrežnih kamenaca, 
u kardioprotekciji, kao inhibitor kancerogeneze, u ge-
stacijskom dijabetesu i kod policistične bolesti jajnika 
te u mogućoj prevenciji i usporavanju razvoja Alzhei-
merove bolesti (17,18). 

LAKTATI I ACIDOZA

Zbog brojnih poznatih, ponekad i životno ugrožavaju-
ćih komplikacija liječenja metforminom, proizvođači 
lijekova koji sadrže metformin i HALMED navode ja-
sne upute i vrlo stroga upozorenja vezana uz kompli-
kacije koje nastaju u rizičnih bolesnika s pogoršanjem 
bubrežne funkcije, a prije svega uz nastanak životno 
ugrožavajuće laktacidoze. 

Laktacidoza uzrokovana metforminom nastaje zbog 
porasta koncentracije metformina u krvi, zbog sma-
njenog bubrežnog izlučivanja u bolesnika sa zataje-
njem bubrežne funkcije, poticanjem pretvorbe glukoze 
u laktat i zbog inhibicije kompleksa I. mitohondrijskog 
respiracijskog lanca, što dovodi do poremećaja gluko-
neogeneze u jetri i inhibicije respiracijskog ciklusa mi-
tohondrija u tkivima u kojima se laktat metabolizira 
(jetra, skeletni mišići, srčani mišić, bubrezi). Stanja 
povezana s hipoperfuzijom tkiva i sepsom dodatno re-
mete metabolizam laktata povećavajući njihovu kon-
centraciju. Povećano stvaranje laktata nastaje u uvje-
tima anaerobnog metabolizma zbog ishemije tkiva. 
U zdravom organizmu odstranjivanje laktata iz krvi 
može se odvijati oksidacijom unutar mišićnih vlakana 
u kojima su laktati i proizvedeni ili se već nastali laktat 
može prevesti na druga vlakna mišića za oksidaciju. 
Laktat koji se ne oksidira na ovaj način difundira iz 
mišića u kapilare i transportira se krvlju do jetre. Pro-
cesom poznatim kao Corijev ciklus laktat se može pre-
tvoriti u piruvat u prisutnosti kisika, a piruvat se za-
tim može pretvoriti u glukozu. Ova glukoza može biti 
metabolizirana tijekom mišićnog rada ili pohranjena 
u mišićima kao glikogen za kasniju uporabu (19). Te-
meljem tih saznanja laktat treba promatrati kao kori-
sni oblik potencijalne energije. U uvjetima gomilanja 
vodikovih iona u stanicama i intersticiju zbog ishemije 
može se pretpostaviti da je i svaki porast proizvodnje 
laktata štetan jer će dodatno povećati proizvodnju vo-
dikovih iona i time produbiti metaboličku acidozu. 
Međutim, u uvjetima kada se laktat može normalno 
ili pojačano odstranjivati razgradnjom u jetri, njegovo 
pojačano stvaranje u perifernim, ishemijom pogođe-
nim tkivima, može imati povoljan učinak na kontro-
lu acidoze. Laktat ima sposobnost vezanja vodikovih 
iona i omogućava njihov transport iz hipoksemijom 
pogođenih stanica. Na taj način povećana koncentra-
cija laktata se podudara sa stupnjem stanične acidoze 
te su oni dobar biomarker tkivne ishemije i anaerob-
nog metabolizma (20).

Na temelju navedenih spoznaja, sve dok je kapaci-
tet odstranjivanja laktata održan, produkcija laktata 
može imati pozitivan učinak na kontrolu i odgađanje 
nastanka teže stanične acidoze. Kako su metabolizam 
laktata i njegove fi ziološke uloge zadnjih nekoliko 
desetljeća u najvećoj mjeri istraživane na populaci-
ji zdravih ljudi, uglavnom vrhunskih sportaša, lak-
tat je sam po sebi dobar potencijalni izvor energije u 
zdravom organizmu i u uvjetima ravnoteže njegovog 
stvaranja i pregradnje (21). Međutim, navedene znan-
stvene spoznaje vezane uz laktate ostavljaju i otvaraju 
još uvijek brojne nedoumice o pravoj ulozi laktata u 
stanjima neravnoteže njegovog pojačanog stvaranja i 
smanjenog odstranjivanja, pogotovo u kritično bole-
snih. Temeljem koncepta klasične podjele laktacido-
ze Cohena i Woodsa iz 1997. g. na onu koja nastaje 
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u uvjetima tkivne hipoperfuzije i hipoksemije, kakvu 
viđamo kod septičkog ili kardiogenog šoka (tip A) i na 
onu koja nastaje u uvjetima odsutnosti tkivne hipo-
perfuzije i hipoksemije kao kod intoksikacije metfor-
minom i teško oštećene funkcije jetre (tip B), možemo 
zaključiti da kombinacije tipova etioloških čimbenika 
u razvoju laktacidoze, sepsa i zatajenje funkcije jednog 
ili više organa u kombinaciji s toksičnim djelovanjem 
metformina dodatno komplicira razumijevanje uloge 
laktata u cijelom patofi ziološkom zbivanju, ali sigurno 
otežava liječenje i značajno umanjuje izglede za pre-
življavanje kritično bolesnih (22).

NA KOJE BOLESNIKE TREBA OBRATITI 
POSEBNU POZORNOST?

S obzirom na visoku incidenciju šećerne bolesti tipa 2, 
i činjenicu da je metformin lijek prvog izbora koji uzi-
ma vrlo veliki broj bolesnika, incidencija laktacidoze 
uzrokovane metforminom procjenjuje se tek na 0,03 
do 0,06 na 1000/bolesnik/godina (23,24). Prava inci-
dencija nije poznata, jer se podatci o laktacidozi uzro-
kovanoj metforminom temelje na prikazima slučajeva 
i prijavama nuspojava lijekova koje unatoč obvezi, ne 
provode redovito svi liječnici. Laktacidoza uzrokovana 
metforminom je životno ugrožavajuće stanje. Klinič-
kom slikom dominira Kussmaulov acidotični tip disa-
nja, često klinički znakovi teške dehidracije ili hipervo-
lemije ovisno o uzroku pogoršanja bubrežne funkcije, 
grčeviti bolovi u trbuhu, opća slabost i nemoć, pomu-
ćenje stanja svijesti do stadija kome, a laboratorijski 
nalazi pokazuju snižen pH krvi (<7,35, a često manji 
od 7!!), povišenu razinu laktata u plazmi (>5 mmol/L) 
i povećan anionski procjep. Navedenom stanju mogu 
prethoditi različiti događaji koji različitom brzinom 
mogu dovesti do pogoršanja bubrežne funkcije (dehi-
dracija zbog proljeva i povraćanja, infekcije, nemoguć-
nosti uzimanja hrane i tekućine, nefrotoksični lijekovi, 
kontrastne radiološke pretrage, primjena veće količine 
sredstava za čišćenje crijeva za endoskopske pretrage 
kao i laksativa, popuštanje srca s posljedičnim slablje-
njem funkcije bubrega, arterijska hipotenzija s hipo-
perfuzijom bubrega različitih uzroka) ili u slučaju po-
kušaja suicida velikim dozama metformina u odsustvu 
bubrežnog zatajenja (25). U osoba starije životne dobi, 
pogotovo u onih s brojnim komorbiditetima, razvoj 
bubrežnog zatajenja i teška laktacidoza mogu se razvi-
ti unutar 24-48 sati. Slučajevi laktacidoze uzrokovane 
metforminom opisani su i u bolesnika bez preegzisten-
tnih bolesti bubrega kod kojih je akutna bolest dovela 
do naglog zatajenja funkcije bubrega (26,27). Upravo 
zbog toga ovakva stanja treba na vrijeme dijagnostici-
rati i odmah započeti liječenje. Uz podatak o uzimanju 
metformina minimum pretraga za postavljanje dija-
gnoze su acidobazni status (ABS) arterijske ili kapi-

larne krvi, koncentracija laktata u plazmi, pokazatelji 
bubrežne funkcije (ureja, kreatinin) i elektroliti. Kako 
ni koncentraciju laktata, a ni ABS kod nas nije moguće 
učiniti u većini izvanbolničkih laboratorija, dijagno-
zu je moguće postaviti tek nakon dolaska bolesnika u 
bolnicu. Bolesnici u većini slučajeva bivaju dovezeni u 
bolnicu zbog lošeg općeg stanja, a rijetko kada se prije 
bolničke obrade uopće postavi sumnja da je laktaci-
doza uzrok, odnosno posljedica djelovanja metformi-
na u sklopu akutne bolesti koja dovodi do pogoršanja 
bubrežne funkcije. Ako se loše opće stanje bolesnika 
ne poveže s djelovanjem metformina, dijagnoza je pre-
viđena, a gubitak od svega nekoliko sati do početka 
liječenja može biti presudan za preživljavanje. Nedo-
stupnost laboratorijskih pretraga za brzo ambulantno 
postavljanje dijagnoze laktacidoze vjerojatni je uzrok 
neprepoznavanja komplikacije terapije metforminom 
i neprepoznati uzrok smrti dijela populacije dijabetič-
kih bolesnika starije životne dobi s čimbenicima rizika 
za razvoj ovakvog stanja, ali i pojedinih zdravih, naglo 
i akutno teško oboljelih kojima bolnička zdravstvena 
zaštita nije lako i brzo dostupna (ruralno stanovništvo, 
otočko stanovništvo). Opremanje ambulanti obiteljske 
medicine i timova hitne medicinske pomoći koji izlaze 
na teren malim prijenosnim automatiziranim bioke-
mijskim analizatorima pomoću kojih se mogu odredi-
ti elektroliti, ABS i laktati u roku od nekoliko minuta, 
uvelike bi doprinijela brzoj dijagnostici i početku lije-
čenja ovog životno ugrožavajućeg stanja. Na taj način 
bi se tijekom vremena došlo do točnije incidencije 
laktacidoze uzrokovane metforminom. Čak i kada se 
dijagnosticira laktacidoza na temelju laboratorijskih 
nalaza u kritično oboljelih u stanju septičkog šoka, 
ABZ, popuštanja funkcije srca uz tešku hipoperfuziju 
organa i tkiva, još uvijek ne možemo biti sigurni radi 
li se o laktacidozi uzrokovanoj metforminom ili onoj 
koja nastaje zbog ishemije i hipoksemije perifernih 
tkiva u bolesnika koji su uzimali metformin. Za toč-
no postavljanje dijagnoze trebalo bi odrediti koncen-
traciju metformina u krvi, što na žalost nije moguće 
napraviti čak ni u laboratorijima pojedinih kliničkih 
bolničkih centara. Tada se oslanjamo na anamnestič-
ke, najčešće heteroanamnestičke podatke o uzimanju 
metformina, jer je većina bolesnika s teškom laktaci-
dozom izvan verbalnog kontakta. Podatci o uzimanju 
metformina u medicinskoj dokumentaciji često nisu u 
trenutku hospitalizacije dostupni, a informatičko po-
vezivanje cjelokupnog zdravstvenog sustava omogući-
lo bi bolji uvid u terapiju koju pojedini bolesnik uzima. 
Mogućnost mjerenja koncentracije metformina u krvi 
bolesnika s teškom laktacidozom bi uvelike doprinijela 
točnosti podataka o stvarnoj incidenciji ove nuspojave 
lijeka. Terapijska koncentracija metformina je 1-2 μg/
mL, koncentracije metformina više od 5 μg/mL mogu 
se dovesti u vezu s laktacidozom, a pri teškoj laktaci-
dozi, koncentracija metformina može biti i do 50μg/
mL (28).
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JE LI METFORMIN BAŠ UVIJEK GLAVNI 
KRIVAC?

Unatoč već ranije navedenoj niskoj incidenciji met-
forminom uzrokovane laktacidoze koja je ozbiljno 
životno ugrožavajuće stanje, Lelai i sur. u svom recen-
tno objavljenom preglednom članku nastoje ohrabriti 
kliničare u širokoj primjeni metformina ističući i da-
lje nisku incidenciju prave metforminom uzrokova-
ne laktacidoze, a možda čak i njezinu precijenjenost 
unutar te niske incidencije, jer su kliničari skloni 
svaku laktacidozu u bolesnika koji uzima metformin 
proglasiti za metforminom uzrokovanu laktacidozu 
(29). Radi boljeg razumijevanja odnosa metformina, 
hiperlaktatemije i acidoze, u uporabi su tri različita 
termina koji opisuju tu vezu i moguće scenarije u bole-
snika koji uzimaju metfromin. Prva je „s metforminom 
nepovezana laktacidoza“ (engl. metformin-unrelated 
lactic acidosis - MULA). Smatra se da je ona najčešći 
scenarij u kojem je laktacidoza uzrokovana poveća-
nim stvaranjem i smanjenom razgradnjom laktata uz 
normalnu ili nisku koncentraciju metformina u krvi 
bolesnika. Ovisno o uspjehu liječenja osnovnog uzro-
ka hiperlaktatemije i acidoze, uz ukidanje metformina 
iz terapije, izgledi za preživljavanje bolesnika bi trebali 
biti dobri. Drugi scenarij je „metforminom uzrokovana 
laktacidoza“ (engl. metformin-induced lactic acidosis - 
MILA) koja nastaje isključivo zbog akumulacije met-
formina koji utječe na razvoj i progresiju laktacidoze 
te ima obično vrlo lošu prognozu unatoč mjerama li-
ječenja. Upravo ovakav scenarij se događa u bolesnika 
s ABZ koji i dalje uzimaju metformin. Treći scenarij je 
tzv. „s metforminom povezana laktacidoza“ (engl. met-
formin-associated lactic acidosis - MALA) koja nastaje 
u bolesnika koji uzimaju metformin, ali laktacidoza 
nije primarno i isključivo uzrokovana metforminom 
već obično kombinacijom djelovanja metformina i po-
pratnih bolesti koje podržavaju povećanu produkciju 
laktata i njihovu smanjenu razgradnju. Jasno je, da je 
u kliničkoj praksi vrlo teško i gotovo nemoguće strogo 
razlikovati MILA od MALA, jer zatajenje jednog or-
ganskog sustava u kritično bolesnih brzo vodi do mul-
tiorganskog zatajivanja. Iz navedenih nazivlja vidljivo 
je da je osnovni uvjet svrstavanja bolesnika u pojedinu 
skupinu isključivo mogućnost određivanja koncentra-
cije metformina u krvi. Bez mogućnosti određivanja 
koncentracije metformina u krvi najprikladniji naziv 
za stanje svih ovih bolesnika bi bio „acidoza poveza-
na sa hiperlaktatemijom u bolesnika liječenih metfor-
minom“ (engl. hyperlactatemia-associated acidosis in a 
metformin-treated patient). Time bi se izbjeglo even-
tualno lažno prijavljivanje većeg broja slučajeva met-
forminom uzrokovane laktacidoze, odnosno moguće 
je i obrnuto, tj. lažno manji broj slučajeva. Unatoč 
istaknutoj važnosti mjerenja koncentracije metformi-
na u krvi bolesnika temeljem koje bi se s još većom 
sigurnošću mogla zaključiti njegova eventualna uloga 

kao etiološkog čimbenika teške laktacidoze i u pre-
življavanju bolesnika s teškom laktacidozom, autori 
u recentno objavljenim radovima i dalje ne mjereći i 
ne uzimajući u obzir koncentraciju metformina, za-
ključuju kako nema razlike u preživljavanju kritično 
bolesnih s laktacidozom koji su uzimali ili nisu uzi-
mali metformin, ali i oni ističu veliku smrtnost bole-
snika s teškom laktacidozom (30). Budući da i MILA 
i MALA, kojima je poveznica povišena koncentracija 
metformina, imaju lošu prognozu unatoč mjerama in-
tenzivnog liječenja, a bolesnike s MULA-om nismo u 
mogućnosti izdvojiti, ako ne možemo mjeriti koncen-
traciju metformina, u bolesnika iz sve tri skupine treba 
provoditi mjere intenzivnog liječenja kao da se radi o 
metforminom uzrokovanoj laktacidozi. To se u najve-
ćoj mjeri odnosi na strategiju intenziviranja liječenja 
intermitentnom HD. 

RADIOLOŠKE KONTRASTNE PRETRAGE I 
METFORMIN

Prema uputama HALMED-a za korištenje metformi-
na posebna se pozornost pridaje mjerama prevencije 
u bolesnika kod kojih se provode kontrastne radio-
loške pretrage. Prema njima se primjena metformina 
mora prekinuti prije pretrage kod svih bolesnika koji 
ga uzimaju bez obzira na prethodnu urednu bubrežnu 
funkciju, a s njegovom ponovnom primjenom smije 
se započeti tek 48 sati poslije obavljene pretrage, pod 
uvjetom da je funkcija bubrega u ponovljenoj kontroli 
procijenjena kao stabilna. Intravaskularna primjena 
jodnih kontrastnih sredstava može izazvati tzv. kon-
trastom uzrokovanu nefropatiju s ABZ što može dove-
sti do nakupljanja metformina uz razvoj laktacidoze. 
Budući da se zadnjih godina kontrastne radiološke 
pretrage obavljaju u vrlo velikom broju ambulantno ili 
uz jednodnevne hospitalizacije u dnevnim bolnicama, 
briga o bubrežnoj funkciji nakon obavljene pretrage za 
dio bolesnika ostaje na liječniku obiteljske medicine 
koji nije svim bolesnicima uvijek i lako dostupan (npr. 
pretraga obavljena prije vikenda). Kod većine bolesni-
ka, za kontrolu glikemije u tom će razdoblju biti do-
voljno strogo se pridržavati uputa vezanih za dijabetič-
ku dijetu, a u manjeg broja će trebati primijeniti neki 
drugi antihiperglikemik, dok se metformin ne vrati u 
redovitu terapiju, što zahtijeva dodatni angažman i za 
bolesnika i za liječnika. Unatoč porastu broja kontrast-
nih radioloških pretraga zadnjih godina, broj bolesni-
ka kod kojih se razvije bubrežno zatajenje koje zahtije-
va nadomještanje bubrežne funkcije ne raste u skladu 
s brojem pretraga. To je vjerojatno posljedica velikog 
stupnja senzibilizacije liječnika svih profi la (liječnika 
koji ordinira pretragu, radiologa koji izvodi pretragu i 
daje jodni kontrast) (31). Radiološki protokoli koji se 
za svakog pojedinog bolesnika popunjavaju prije izvo-
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đenja kontrastne pretrage sadrže podatke o recentnim 
vrijednostima kreatinina iz čega se izračunom pro-
cjenjuje glomerularna fi ltracija temeljem čega se od-
lučuje o davanju ili ne davanju kontrastnog sredstva. 
Uvrštavanjem u te protokole i podatka o tome uzima 
li bolesnik metformin i je li ga prekinuo uzimati prije 
pretrage, sigurno bi se dodatno umanjila vjerojatnost 
razvoja metforminom uzrokovane laktacidoze nakon 
učinjene kontrastne radiološke pretrage.

KAKO LIJEČITI LAKTACIDOZU U BOLESNIKA 
KOJI UZIMAJU METFORMIN?

Svaku tešku laktacidozu u bolesnika sa šećernom bo-
lešću tipa 2 uz oštećenje bubrežne funkcije, koji u re-
dovnoj terapiju uzima metformin treba shvatiti kao 
metforminom uzrokovanu laktacidozu i pristupiti svim 
raspoloživim mjerama intenzivnog liječenja. 

Metoda izbora u liječenju je klasična HD. HD se 
uspješno i brzo odstranjuju laktati, bikarbonati iz 
dijalizne otopine ispravljaju metaboličku acidozu, 
uspješno se odstranjuje metformin, jer je molekula 
dijalizibilna, ispravlja se hiperkalemija koja je često 
prisutna uz bubrežno zatajenje, odstranjuju se ure-
mijski toksini, ultrafi ltracijom se odstranjuje suvišak 
tekućine, ako je bolesnik u hipervolumnom stanju, 
ispravlja se hiperfosfatemija. Eventualnu hipokale-
miju ispravljamo dodavanjem kalija tijekom HD, a 
hipovolemiju parenteralnom nadoknadom tekući-
ne prema kliničkoj procjeni i mjerenjem pokazatelja 
stanja hidriranosti bolesnika. Mogućnost mijenjanja 
koncentracije bikarbonata u otopini za dijalizu, po-
moću suvremenih aparata za HD, od bazalne vrijed-
nosti koja iznosi obično 32 mmol/L do čak preko 40 
mmol/L, omogućava puno bržu korekciju metaboličke 
acidoze u odnosu na otopine za CVVHDF koje imaju 
stalnu i nepromjenjivu koncentraciju bikarbonata od 
32 mmol/L. Budući da je za ispravljanje teške metabo-
ličke acidoze s hiperlaktatemijom potrebna vrlo velika 
količina bikarbonata, intravenski infundirani bikar-
bonati mogu imati nepovoljne učinke u smislu pogor-
šanja opskrbe kisikom povećavajući arterijski i tkivni 
kapilarni parcijalni tlak CO2, a time hipoksemija do-
datno inducira glikolizu i dodatnu produkciju laktata. 
Natrij iz bikarbonata može dovesti do hipernatremije 
i volumnog preopterećenja bolesnika s kardiomiopa-
tijom. Zbog toga davanje bikarbonata u kombinaciji s 
dijalizom i tijekom dijalize nije štetan, već optimalan 
izbor ispravljanja teške acidoze u kardiopata i septič-
nih bolesnika kod kojih prijeti srčana dekompenzaci-
ja. S obzirom da se radi o intoksikaciji metforminom, 
potrebno je provoditi HD dužeg trajanja (4-6 sati pa i 
duže) zbog povratnog „rebound“ fenomena kada met-
formin nakon prestanka postupka HD iz intersticijske 

tekućine ponovno prelazi u krv bolesnika. HD treba 
svakodnevno ponavljati do ispravljanja laktacidoze, 
odnosno oporavka ili stabilizacije oštećene bubrež-
ne funkcije i kliničkog oporavka bolesnika. Budući 
da je većina bolesnika s teškom laktacidozom već pri 
dolasku u bolnicu izrazito lošeg općeg stanja, sa zna-
kovima šoka, arterijskom hipotenzijom, ponekad po-
trebom za mehaničkom ventilacijom, dijaliza se pro-
vodi u jedinicama intenzivnog liječenja primjenom 
metode kontinuiranog nadomještanja bubrežne funk-
cije; kontinuiranom venovenskom hemodijalizom ili 
hemodijafi ltracijom (CVVHD/CVVHDF). CVVHD/
CVVHDF se provodi kontinuirano tijekom više dana 
pa je pogodna za odstranjivanje metformina i izbje-
gavanje „rebound“ fenomenom uzrokovanog porasta 
koncentracija metformina u krvi kao što je to slučaj 
između dva postupka klasične intermitentne HD (32). 
Ako bolesnik nema sepsu i nije u septičkom šoku, ako 
ne treba primijeniti konvekciju za odstranjivanje veli-
kih molekula, dovoljno je provoditi CVVHD. Ako se 
odlučimo za provođenje CVVHD/CVVHDF, iznimno 
je važan adekvatan odabir otopina (dijalizata i na-
domjesne otopine). Do prije desetak godina na tržištu 
su se nalazile isključivo otopine koje su kao pufer ima-
le laktate. Laktatima je lakše stabilizirati sterilnu elek-
trolitsku dijaliznu otopinu, a oni su ujedno služili i za 
ispravljanje metaboličke acidoze procesom pregradnje 
u bikarbonate koji se odvija u jetri u ekvimolarnom 
odnosu. Takva otopina bila je relativno jeft inija od no-
vijih otopina koje u svom sastavu imaju samo bikar-
bonate, ali se njome nije mogla ispravljati laktacidoza. 
Na našem tržištu su u velikoj mjeri zastupljene otopi-
ne tvrtke Gambro (Hemosol B0® by Hospal, Sondalo, 
Italy) koje u svom sastavu osim 32 mmol/L bikarbona-
ta imaju i 3 mmol/L laktata.

Laktati i dalje ostaju samo dobar biomarker koji uka-
zuje na pojačani anaerobni metabolizam i njihova vi-
soka koncentracija u krvi kritično bolesnih ukazuje 
na lošu prognozu ishoda liječenja. Nema nikakvih, a 
pogotovo ne jasnih preporuka, treba li laktate u bole-
snika s teškom laktacidozom uzrokovanom metformi-
nom odstranjivati, jer samo liječenje HD ili CVVHDF 
dovodi do njihovog odstranjivanja kroz dijaliznu 
membranu u otopinu za dijalizu, ali isto tako nema 
jasnih preporuka je li dodavanje čak i manjih količina 
laktata takvim bolesnicima u obliku infuzija kontrain-
dicirano i štetno. Istraživanja na zdravim sportašima 
su pokazala da su laktati korisni u odgađanju nastanka 
unutarstanične acidoze vežući na sebe ione vodika i 
služeći kao pogonsko gorivo iz kojeg nastaje glukoza 
u uvjetima ravnomjernog stvaranja i metaboličke pre-
gradnje laktata (33). Sukladno izvještajima o pogorša-
nju laktacidoze u bolesnika sa zatajenjem funkcije jetre 
kod kojih je primjenjivana otopina za dijalizu koja je 
osim bikarbonata sadržavala i malu dozu laktata, lak-
tacidozu uzrokovanu metforminom ne bi trebali liječi-
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ti otopinama koje sadrže laktate (34,35). Tome u prilog 
indirektno ukazuje i najnovija, revidirana preporuka 
HALMED-a od 25. 1. 2016. g. povezana s odobrenjem 
stavljanja na tržište infuzijske otopine Hartman koja 
u svom sastavu ima 28 mmol/L laktata, a koju je kon-
traindicirano davati bolesnicima „sa smanjenom isko-
rištenosti laktata i hiperlaktatemijom“ (36). U starim 
verzijama odobrenja Halmeda iz 2005. i 2009. g. nema 
navedenih kontraindikacija kod hiperlaktatemije za 
istu otopinu (37). I preporuka FDA za Baxterovu oto-
pinu Ringerov laktat koja također sadrži 28 mmol/L 
laktata, navodi da „nije namijenjena za liječenje lak-
tacidoze i teške metaboličke acidoze“ (38). Ako nam 
otopina koja sadrži samo bikarbonat kao pufer nije 
dostupna, a klasičnu HD nismo u mogućnosti učini-
ti, otopinu Hemosol sa 3 mmol/L laktata treba primi-
jeniti isključivo kao dijalizat pri postupku CVVHD. 
Budući da otopina sadrži relativno nisku koncentra-
ciju laktata, omogućit će postupno, ali i znatno sporije 
odstranjivanje lakata iz krvi u odnosu na otopinu bez 
laktata, što u konačnici možda može umanjiti izglede 
bolesnika za preživljavanje. Zbog brzog prelaska lak-
tata iz krvi u otopinu za dijalizu, u kojoj već ima lak-
tata, vrlo brzo će doći do pada koncentracijskog gra-
dijenta za laktate, pa su potrebni maksimalni protoci 
dijalizata uz potrošnju veće količine dijalizne otopine. 
U slučaju da je potrebno provoditi CVVHDF, kao na-
domjesnu otopinu treba koristiti isključivo otopinu 
bez laktata unatoč tom što je koncentracija laktata u 
otopini Hemosol svega 3 mmol/L. Proizvođač otopi-
na Gambro među otopinama bez laktata nudi jedino 
otopinu Phoxyllium koja sadrži 1,2 mmol/L fosfata, 30 
mmol/L bikarbonata i 4 mmol/L kalija. Ako se radi o 
bolesniku s hiperfosfatemijom i hiperkalemijom, na-
vedenu otopinu također ne možemo koristiti kao na-
domjesnu otopinu ni kao dijalizat. Ovo je primjer da 
čak ni pojedini veliki, svjetski renomirani proizvođači 
otopina za CVVHD/HDF, nisu trenutno spremni za 
nove izazove u liječenju metforminom uzrokovane 
laktacidoze. Važno je napomenuti da HALMED u 
opisu svojstava Hemosola od 8. 5. 2008. g. također ne 
navodi tešku laktacidozu ni hiperlaktatemiju kao kon-
traindikaciju za primjenu otopine Hemosol, već je od-
luka o primjeni očito prepuštena znanju i iskustvu kli-
ničara. Najnovije smjernice za liječenje sepse iz 2017. 
g. ističu praćenje koncentracije laktata kao jedan od 
temeljnih prognostičkih alata, i to od same resuscita-
cije u izvanbolničkim uvjetima pa do krajnjeg ishoda 
liječenja bolesnika sa sepsom (39-41)..

Iz navedenih smjernica može se indirektno zaključi-
ti da bi dodavanje laktata nadomjesnom otopinom za 
vrijeme CVVHDF onemogućavalo uvid u realno sta-
nje te umanjilo prognostičku vrijednost mjerenja lak-
tata tijekom liječenja. Poznato je da laktacidoza može 
umanjiti srčanu kontraktilnost, smanjiti minutni vo-
lumen, krvni tlak i time tkivnu perfuziju. U uvjetima 

laktacidoze, povećana je osjetljivost miokarda na arit-
mije te može biti umanjena srčanožilna reakcija na 
primjenu kateholamina koji se koriste kao inotropna 
potpora u kritično bolesnih. Iako uloga visoke kon-
centracije lakata u kritično bolesnih još uvijek nije 
potpuno jasna, Samaja i sur. su još 1999. g. pokazali 
na ispitivanjima in vitro da visoka koncentracija lak-
tata i u odsutnosti niskog pH vrlo nepovoljno djeluje 
na kontraktilnost miokarda i ireverzibilno je naruša-
va remeteći funkciju mitohondrija za razliku od same 
acidoze koja to čini reverzibilno (42). 

ZAKLJUČAK

Treba napomenuti da je broj bolesnika s tipom 2 še-
ćerne bolesti i oštećenom bubrežnom funkcijom koji 
se liječe metforminom sve veći, a da će se u skoroj 
budućnosti metformin zbog svojih brojnih pozitivnih 
pleiotropnih učinaka sve više koristiti i u bolesnika 
koji ne boluju od dijabetesa. Zbog toga je neophod-
no i važno ciljanom edukacijom senzibilizirati sve 
profi le zdravstvenih djelatnika na problem nuspoja-
va uzimanja metformina, prepoznavanja bolesnika s 
povećanim rizikom i simptoma laktacidoze. Također 
je neophodna temeljita edukacija bolesnika i članova 
obitelji od strane zdravstvenih djelatnika, vezana uz 
potrebu javljanja liječniku u slučaju pogoršanja zdrav-
stvenog stanja kako bi se na vrijeme uočilo eventualno 
pogoršanje bubrežne funkcije i metformin na vrijeme 
ukinuo iz redovite terapije. Široka dostupnost brze 
laboratorijske dijagnostike koja omogućava mjerenje 
pH krvi i koncentracije laktata u plazmi omogućila bi 
brzu dijagnostiku laktacidoze. Omogućavanje mjere-
nja koncentracije metformina u krvi u većim bolnič-
kim laboratorijima doprinijelo bi postavljanju točne 
dijagnoze uz lakše isključivanje drugih uzroka teške 
laktacidoze te time prilagodila dinamika liječenja di-
jalizom i ostalih mjera intenzivnog liječenja. Potrebno 
je nastojati pridržavati se uputa o prevenciji razvoja 
laktacidoze uzrokovane metforminom kako nalaže 
HALMED, iako se to u pojedinim situacijama u re-
dovitoj praksi čini nemoguće provesti. Prolongirana, 
višesatna klasična intermitentna HD je i dalje zlatni 
standard za liječenje metforminom uzrokovane lak-
tacidoze i bubrežnog zatajenja. Kontinuirane metode 
nadomještanja bubrežne funkcije su dobra metoda li-
ječenja za izrazito hemodinamski nestabilne bolesnike 
kod kojih se ne može provoditi klasična intermitentna 
HD. Obavezno je potrebno obratiti pozornost odabi-
ru otopina za kontinuirano nadomještanje bubrežne 
funkcije. Za provođenje tih metoda trebala bi se ko-
ristiti otopina koja ne sadržava laktate. Ako otopina 
sadržava malu koncentraciju laktata treba se koristiti 
isključivo kao dijalizat, a nikako kao nadomjesna oto-
pina za hemodiafi ltraciju. Svaku tešku laktacidozu u 
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bolesnika sa šećernom bolešću tipa 2 uz oštećenje bu-
brežne funkcije, koji u redovnoj terapiju uzima met-
formin, treba shvatiti kao metforminom uzrokovanu 
laktacidozu i pristupiti svim raspoloživim mjerama in-
tenzivnog liječenja. Uz pridržavanje predloženih mje-
ra prevencije i prilagodbu dnevnih doza metformina 
stupnju oštećenja bubrežne funkcije metformin se do 
sada u brojnim studijama pokazao kao siguran lijek, 
ali treba imati na umu da svako akutno narušavanje 
zdravstvenog stanja koje utječe na brzu progresiju bu-
brežnog oštećenja može čak i u do tada zdravih osoba 
dovesti do životno ugrožavajuće laktacidoze povezane 
s uzimanjem metformina. Zbog visoke smrtnosti met-
forminom uzrokovana laktacidoza ostaje i dalje veliki 
terapijski problem, a liječnicima obiteljske medicine i 
dijabetolozima izazov u provođenju mjera prevencije. 
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Metformin-induced lactic acidosis is an uncommon, life-threatening complication occurring in patients with impaired 
kidney function. It develops as a result of metformin accumulation due to the inability of renal excretion and the imbalance 
of lactate metabolism, resulting in severe metabolic acidosis. Various studies have shown a small incidence of this 
complication as opposed to the large number of patients taking metformin. Provided the strict dosage measures are 
implemented, metformin has been shown to be a safe drug. However, any acute illness resulting in rapid kidney function 
deterioration can lead to this severe complication, even in patients with normal initial renal function. Based on our clinical 
experience in treating this severe side effect, we conclude that any severe lactic acidosis in patients with type 2 diabetes 
treated with metformin, with impaired renal function should be understood as metformin-induced lactic acidosis, and all 
available intensive care measures should be taken. Hemodialysis in its different forms (intermittent or continuous) plays 
a key role in the treatment, whereby it is important to appropriately select solutions that should not contain lactate. Due 
to the high mortality, metformin-induced lactic acidosis remains a major therapeutic problem, as well as a challenge in 
implementing preventive measures by family physicians and diabetologists.

Key words: metformin, adverse effects, lactic acidosis, kidney failure, treatment
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Porođajnu bol većina žena opisuje kao najjaču bol 
koju su doživjele u životu (1). Klasifi ciraju je kao 
izrazito jaku ili neizdrživu, osobito kod prvog poro-
đaja (2). U prvoj fazi porođaja bol je visceralnog, a u 
drugoj fazi somatskog karaktera. Neizdrživo jaka bol 
može uzrokovati niz neželjenih posljedica kao što je 
hiperventilacija koja može dovesti do hipokarbije i in-
hibicije podražaja  disanja između kontrakcija, a time 
i do majčine hipoksemije i mogućeg gubitka svijesti 
(3). Posljedična respiratorna alkaloza ometa prijenos 
kisika placentom zbog utero-placentne vazokonstrik-
cije i pomaka disocijacijske krivulje kisika u lijevo te 
posljedičnog povećanog afi niteta maternalnog hemo-
globina za kisikom. Epiduralnom analgezijom neutra-
liziraju se opisani učinci na respiraciju, a zbog manje 

boli i manjeg stresa manji je i stresogeni neurohumo-
ralni odgovor te se u cirkulaciji nalazi manje katekola-
minskih molekula koje također dovode do utero-pla-
centarne vazokonstrikcije (4). Ne treba zanemariti ni 
psihološke učinke. Neka su istraživanja pokazala da je 
veća učestalost postporođajne depresije i posttraumat-
skog stresnog poremećaja u neadekvatno analgezira-
nih trudnica u odnosu na one adekvatno analgezirane 
(5-8). Smanjenje boli tijekom porođaja danas bi trebao 
biti uobičajeni postupak utemeljen na medicinskim 
dokazima i dosegnutoj razini prava pacijenata. Među-
tim, treba poštivati i pravo na samoodlučivanje onih 
trudnica koje smatraju da je bol prigodom porođaja 
nešto prirodno što bi svaka žena trebala iskusiti. 

Načine na koje se postiže analgezija možemo podijeli-
ti na farmakološke i nefarmakološke. Primjenom far-
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makoloških pripravaka djelujemo na uklanjanje osjeta 
boli ili sedaciju. Od farmakoloških preparata najčešće 
se koriste lokalni anestetici i opijati za neuroaksijalnu 
analgeziju i u Hrvatskoj najpopularniji opijat petidin 
za intravensku ili intramuskularnu primjenu. Svoje-
dobno primjenjivani sedativni lijekovi (diazepam) ili 
fenobarbiton danas se izbjegavaju zbog potencijalnog 
sedativnog učinka na novorođenče. U novijoj literatu-
ri spominje se uspješna primjena ostalih intravenskih 
opioidnih pripravaka kao što je primjerice fentanil uz 
pomoć PCA (engl. Patient control analgesia) pumpe 
ili u intermitentnim bolusima ili intravenska primje-
na remifentanila (9,10). U nastavku ćemo opisati u 
Hrvatskoj neke rjeđe korištene farmakološke i većinu 
nefarmakoloških metoda postizanja analgezije pri po-
rođaju.

FARMAKOLOŠKE METODE KOJE SU MANJE 
ZASTUPLJENE

Dušični oksidul 

Dušični oksidul koristi se kao alternativna metoda 
analgezije u mnogim europskim zemljama. Njegovo 
otkriće i  prva upotreba u svrhe analgezije datira još 
iz 19. stoljeća, međutim upotreba u svrhe analgezije 
tijekom porođaja započela je krajem 19. stoljeća kada 
je konstruiran uređaj koji isporučuje dušični oksidul 
u mješavini kisikom u omjeru 80/20 (11). Početkom 
20. stoljeća koristio se uređaj koji je isporučivao 50 % 
dušičnog oksidula u smjesi sa zrakom, a šira upotre-
ba  oksidula u ove svrhe započela je krajem 20. sto-
ljeća konstruiranjem uređaja koji isporučuje oksidul u 
mješavini s 50 % kisika. Danas se koristi jednak omjer 
ovih dvaju plinova u uređajima „Nitronox“ „Entonox“ 
ili „Donopa“, koji isporučuju kisik i oksidul u istoj ci-
jevi, a izdahnute plinove odstranjuju iz smjese i po-
hranjuju u zaseban spremnik (11,12). Dušični oksidul 
moguće je koristiti u svim porođajnim dobima, kao i 
pri šivanju laceracija kože i sluznice nastalih pri poro-
đaju, prilikom  manualnog odstranjenja posteljice ili 
kiretaže nakon porođaja, a također bi se mogao kori-
stiti kao facilitator epiduralne analgezije (11).

Budući da je oprema vrlo jednostavna, rodilje same 
koriste dušični oksidul i titriraju dozu balansirajući 
između željenih i neželjenih učinaka uz pomoć maske 
koja čvrsto prijanja uz lice. Prije početka apliciranja 
potrebno je pacijenticama dati jasne upute i objasniti 
tehniku udisanja te ih u početku  pratiti i monitorira-
ti. Najbolji učinak postiže se sa 4-5 uzastopnih udisaja 
u trajanju 30-45 sekundi prije početka  kontrakcije. 
Žene obično počinju udisati nakon što osjete početak 
truda (11,12). 

Zbog niske solubilnosti oksidula vrlo je brz nastup 
djelovanja koji ovisno o volumenu i frekvenciji udaha 
nastupa između 30 i 50 sekundi, ali i prestanak dje-
lovanja koji nastaje unutar nekoliko minuta nakon 
prestanka udisanja oksidula (11). Neurološka funkcija 
za vrijeme upotrebe oksidula je očuvana, očuvane su 
senzorna i motorna funkcija, respiracijska depresija je 
minimalna, a vrlo je malo učinka na hemodinamiku 
(12). 

Osim poznatog mehanizma djelovanja oksidula, usre-
dotočenost na disanje skreće pozornost rodilje od boli 
tijekom porođaja. Zbog brzog prestanka djelovanja 
analgezije, moguć je brz prelazak na neuroaksijalnu 
analgeziju ako se bolovi pojačavaju ili je rodilja iscr-
pljena ili je počela osjećati neželjene učinke kao što 
su disforija, mučnina, prevelika sediranost i sl. Osim 
toga, dušični oksidul dobar je izbor analgezije ako je 
porođaj u završnoj fazi,  kao dodatna metoda kod ne-
uspjele ili nepotpune neuroaksijalne analgezije ili kao 
dodatna analgezija pudendalnom bloku (12). 

Vrlo je malo dostupnih podataka na temelju kojih bi 
se dalo zaključiti o učinkovitosti oksidula u analgezi-
ji pri porođaju zbog činjenice da su u istraživanjima 
mnogim pacijenticama istovremeno aplicirani dru-
gi lijekovi, korišteni su različiti  načini  apliciranja i 
različiti vremenski razmaci između aplikacija (12).  
Primjenom oksidula postiže se manji analgetički uči-
nak  nego primjenom neuroaksijalne analgezije, dok 
je analgetički učinak oksidula približno jednak in-
travenskoj aplikaciji remifentanila ili fentanila (11). 
Analgetički učinak oksidula u koncentraciji 66-70 % 
imao bi približan učinak kao i koncentracija remifen-
tanila u krvi od 2 ng/mL (13). Međutim, istraživači su 
primijetili da adekvatna analgezija prilikom porođaja 
nije jedina determinanta koja čini rodilje zadovolj-
nima izabranom metodom. Razina kognitivnih spo-
sobnosti, uključenost u donošenje odluka, mogućnost 
emocionalnog doživljaja i ostalih osjetilnih senzacija  
također je nešto što žene žele iskusiti tijekom porođa-
ja (12). Uzevši u obzir i ove činjenice, jasniji je porast 
popularnosti ove metode za analgeziju pri porođaju.

Dušični oksidul općenito se vrlo dobro podnosi, me-
đutim, ipak su zabilježeni neželjeni učinci. Često se 
događaju intermitentna smanjenja zasićenosti majčine 
krvi kisikom između kontrakcija, mučnina, vrtoglavi-
ce, pospanost, smanjena razina svijesti i klaustrofobija. 
Desaturacija kisika u krvi se objašnjava hiperventila-
cijom tijekom kontrakcija koja dovodi do hipokarbije 

(12).

Značajni neželjeni učinci na novorođenčad do sada 
nisu zabilježeni. U istraživanjima su promatrani Ap-
gar skor, umbilikalna krv i neurobihevioralna procje-
na novorođenčadi nakon prvih 15 minuta, 2 sata i 24 
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sata života. Potencijalno je zabrinjavajuća činjenica da 
je u glodavaca primijećen neurotoksični učinak dušič-
nog oksidula u obliku apoptoze moždanih stanica. U 
ljudi je učinak na mozak u razvoju  još uvijek nepoznat 
i nedovoljno istražen (12).

Kontraindikacije za upotrebu oksidula pri porođaju 
identične su općim kontraindikacijama za upotrebu 
oksidula  i vezane su uz njegov potencijal ekspandi-
ranja plinom ispunjenih prostora. Apsolutne kontra-
indikacije su nedavni pneumotoraks, pneumocefalus, 
zračna embolija, opstrukcija crijeva, operacija na reti-
ni, operacija srednjeg uha i nedavna upala sinusa. Isto 
tako, potrebno ga je izbjegavati kod poznate plućne 
hipertenzije i kongenitalnih malformacija srca zbog 
učinka na otpor krvnih žila pluća kao i kod defi cijenci-
je vitamina B12. Relativne kontraindikacije uključuju 
pernicioznu anemiju, opsežne resekcije crijeva, defi ci-
jenciju metionin sintetaze (12,13). 

Osim neželjenih učinaka oksidula na pacijentice tre-
ba imati na umu i izloženost zdravstvenih djelatnika 
određenoj količini oksidula koja se ne otklanja odvod-
nim sustavom. Pri izloženosti zdravstvenog osoblja 
koncentracijama oksidula već u koncentraciji od 50 
ppm zabilježeni su štetni učinci na vid i sluh. Osim 
toga, podatci dobiveni na temelju postojećih istraži-
vanja i epidemioloških podataka ukazuju u prilog po-
stojanja smanjene plodnosti žena izloženih visokim 
razinama oksidula. Stoga je vrlo važno osim  odvod-
nog sustava imati i adekvatnu ventilaciju prostorija u 
kojima se koristi dušični oksidul (11,12).

Pudendalni blok

Tijekom drugog porođajnog doba dolazi do spuštanja 
vodeće česti djeteta i tada primarni izvor boli postaju 
perineum, vagina i vulva zbog rastezanja tkiva (14). 
To područje inervirano je putem pudendalnog živca 
koji aferentna vlakna odvodi u sakralne korijene 2, 
3 i 4. Pudendalnim blokom nastoji se infi ltrirati de-
blo pudendalnog živca kako bi se blokirao prijenos 
informacija kroz njegova tri ogranka koji inerviraju 
klitoris, mišiće perineuma, kožu velikih i malih usana 
i vestibuluma te vanjski analni sfi nkter i kožu peria-
nalnog područja (15). Izvodi se transvaginalnim pu-
tem, a lokalni anestetik se otpušta oko sakrospinoznog 
ligamenta (13). Najčešće se koristi 1 %-tni lidokain, ali 
u upotrebi su još i  2 %-tni kloroprokain, 0,25 %-tni, 
bupivakain, 1 %-tni prilokain, ili 1 %-tni mepivakain. 
Primijećeno je da druga faza porođaja može biti pro-
duljena, osobito kod dodavanja adrenalina lokalnom 
anestetiku. Moguć je nastanak hematoma, infekci-
je toga područja, ali i nuspojave vezane uz plod koje 
mogu biti posljedica direktne traume iglom ili na-
glog porasta koncentracije lokalnog anestetika u krvi. 
Osim toga, prigodom izvođenja pudendalnog bloka 

moguća je i nenamjerna blokada nervusa sciatikusa, 
intravaskularna injekcija, nastanak retroperitonealnog 
hematoma te nastanak subglutealnog i retropsoasnog 
apscesa (15).  Pudendalni blok, dakle, koristan je tije-
kom drugog porođajnog doba kao samostalna metoda 
ili kao dopuna nepotpunoj epiduralnoj analgeziji.

NEFARMAKOLOŠKE METODE ANALGEZIJE

Nefarmakološkim metodama analgezije ne postiže se 
potpuno uklanjanje boli, već se njima nastoji smanjiti 
doživljaj boli uz pomoć brojnih psiholoških, mehanič-
kih ili električnih stimulusa. Najčešće korištene tehni-
ke u Hrvatskoj uče se na tečajevima za trudnice i to su 
edukacija o samom porođaju te učenje tehnika disanja 
kojima se trudnice uče nositi s boli. Samo okruženje 
gdje trudnica rađa također doprinosi opuštenosti 
i smanjenju stresa tijekom porođaja. Pojavile su se i 
neke nove tehnike kojima se trudnicama pokušava 
olakšati porođaj.

Porođaj na lopti

Korištenje lopte tijekom porođaja može smanjiti bol, 
jer dozvoljava trudnici slobodu namještanja. Kod ne-
kih trudnica sjedanje na loptu i pritisak na perineum 
može dovesti do blokade prijenosa dijela bolnih po-
dražaja što se može osjetiti kao olakšanje (16).

Porođaj u vodi

 Porođaj   u vodi podrazumijeva  imerziju čitavog  tr-
buha rodilje u toploj vodi u bazenu ili u kadi nešto ve-
ćoj od prosječne veličine kade. Ovakav način porođaja  
obično se  nudi u ustanovama u kojima primalje vode 
čitav porođaj i to isključivo zdravim trudnicama koje 
imaju trudnoću niskog rizika (17).

Smatra se da topla voda potiče opuštanje mišića, a 
time i smanjuje bolni podražaj. Postoji hipoteza da za 
vrijeme imerzije u toplu vodu hidrostatski tlak djeluje 
na edematozno tkivo i pomiče tekućinu u intravasku-
larni prostor čime se potiče lučenje atrijskog natriu-
retskog proteina koji suprimira lučenje vazopresina 
u hipofi zi, a udružujući učinak je i smanjenje lučenja 
oksitocina (18,19). Voda treba biti topla kao tjelesna 
temperatura da ne povisi bazalnu temperaturu trud-
nice. Obično se u vodi ostaje od nekoliko minuta do 
najviše dva sata kako ne bi došlo do potencijalnog 
produženja porođaja supresijom oksitocina. Cohrane 
studija pokazala je da porođaj u vodi znatno smanjuje 
trajanje prvog porođajnog doba, smanjuje učestalost 
korištenja epiduralne analgezije i smanjuje učestalost   
potrebe za carskim rezom (17). 
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Injekcije sterilne vode

Intrakutana ili supkutana primjena sterilne vode („wa-
ter block“) primjenjuje se da smanji bolnost u donjem 
dijelu leđa i abdomena (20). Mehanizam je nejasan, 
ali se smatra da se podražajem A-delta vlakana ma-
skira visceralna bol koja se prenosi C vlaknima. „Wa-
ter block“ se izvodi sa četiri intrakutane ili subkutane 
injekcije u pojedinačnoj dozi od 0,05 do 0,1 mL kako 
bi se formirala četiri mala mjehurića (slično kao tu-
berkulinski test). Dva uboda su u razini stražnjeg gor-
njeg spinoznog nastavka crijevne kosti s jedne i druge 
strane, a druga dva uboda su 3 cm ispod njih i 1 cm 
medijalno. Mjesta uboda su obično bolna tijekom dvi-
je minute, a smanjenje bolnosti od trudova i porođaja 
može trajati do 3 sata. Blok se može ponavljati onoliko 
puta koliko je potrebno (21).

Akupunktura i akupresura

Prema tradicionalnoj kineskoj medicini vitalna ener-
gija teče sustavom kanala koji se nazivaju merdijani. 
Svaki merdijan ima ishodište u  nekom tkivu ili organu 
te defi niranu putanju s točkama na površini tijela. Sti-
mulacijom tih površinskih točaka uspostavlja se rav-
noteža u protoku životne energije (22,23). U ljudskom 
tijelu postoji 12 glavnih merdijana (22). Stimulacija tih 
površinskih točaka stimulira živčane ogranke u miši-
ćima koji šalju povratnu informaciju u kralježničnu 
moždinu i aktiviraju tri centra: kralježničnu moždinu, 
srednji mozak i osovinu hipofi za-hipotalamus za in-
dukciju analgezije (24). Akupunkturne i akupresurne 
točke nemaju anatomske poveznice, ali smatra se da 
svoj učinak ostvaruju putem neuroendokrinog odgo-
vora na stimulaciju (23). 

Akupunktura podrazumijeva plasiranje sterilnih igli-
ca na površinu tijela koje se potom stimuliraju manu-
alno ili električnom strujom. Mjesta postavljanja aku-
punkturnih iglica ovise o jačini boli, stadiju porođaja, 
procjeni stupnja anksioznosti i brojnim drugim fakto-
rima. Često se iglice postavljaju na točke EXB2 koje se 
nalaze za pola palca (oko 1,2 cm) lateralno od stražnje 
medijane linije obostrano od razine desetog torakal-
nog do razine trećeg lumbalnog kralješka i SP6 koja 
se nalazi oko 5 cm iznad medijalnog maleola (25). Sti-
mulacija tih točaka dovodi do smanjenja osjećaja boli 
te smanjenja potrebe za korištenjem farmakoloških 
preparata (21,22).

Akupresura je stimulacija akupunkturnih točaka pri 
čemu se one pritišću i snažno masiraju prstima. Ra-
zvila se još u staroj Kini, a utemeljena je na istim prin-
cipima kao i akupunktura (26). 

Dosadašnjim istraživanjima utvrđene su dvije točke 
kao moguće učinkovite akupresurne točke pri poro-

du, točka LI4 i točka BL32. Točka LI4 važna je točka 
merdijana debelog crijeva i nalazi se na dorzumu šake 
između prve i druge metakarpalne kosti. BL 32 važ-
na je točka merdijana mokraćnog mjehura i nalazi se 
obostrano u razini drugog otvora križne kosti  (22).

Ozgoli, Mobarakabadi i sur. su u svom istraživanju 
uspoređivali učinkovitost ovih dviju akupresurnih 
točaka. Bol se procjenjivala numeričkom ljestvicom 
1-10 prije početka intervencije i nakon intervencije. 
Rezultati su pokazali učinkovitost obih akupresurnih 
točaka u smanjivanju porođajne boli, ipak s  predno-
šću točke BL32 u odnosu na točku LI4. Dio tog učinka 
može se pripisati i očekivanjima pacijentica, jer je toč-
ka LI4 udaljenija, a BL32  bliža izvoru boli uz činjenica 
da je akupresura BL32 izvođena bilateralno, a aku-
presura točke LI4 unilateralno. Primjena akupresure 
nije pokazala štetne učinke za majku i dijete, kao ni 
lošiji ishod poroda prema čemu se može zaključiti da 
je akupresura sigurna i vrlo jednostavna  alternativna 
metoda liječenja porođajne boli tijekom prvog poro-
đajnog doba (22).

Osim gore navedenih, česta mjesta akupresure su toč-
ka SP6, EXB2 te nekoliko točaka iznad BL32 na istom 
meridijanu baš kao i u slučaju akupunkture (27,28).

Hipnoza

Hipnoza je stanje duboke opuštenosti uz promijenjeni 
um. U hipnotskom „transu“ osobe su pojačano osjet-
ljive na verbalnu i neverbalnu komunikaciju koja je 
uglavnom sugestivne prirode (29). Tijekom poroda 
preferira se samohipnoza koja se prethodno nauči od 
stručnjaka za hipnozu. Ne smije se provoditi kod osoba 
koje boluju od psihoze ili težih psihičkih poremećaja.

Transkutana elektrostimulacija (TENS)

Koriste se niskovoltažni električni impulsi preko kož-
nih elektroda. Najčešće se jedan par elektroda postav-
lja paravertebralno na razinu Th 10-L1, a drugi par na 
razinu S2-S4. Žene same kontroliraju jačinu struje 
koja se koristi. Osjećaj kontrole nad situacijom smatra 
se jednim od pozitivnih učinaka ove metode (30). Ne 
koristi se kod porođaja u vodi.

Aplikacija toplog ili hladnog

Topli predmet se postavlja najčešće na leđa, donji ab-
domen, perineum. Potreban je oprez zbog mogućih 
opeklina. Korist topline je u tome da opušta ukočene 
zglobove, napete mišiće, te povećava elastičnost tkiva. 
Nekim trudnicama više odgovara hladan podražaj, te 
se kod njih hladni predmeti koriste za opuštanje miši-
ća, smanjenje upale i edema. Najčešće se hladan pred-
met postavlja na leđa, prsni koš ili lice (31). 
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Glazba i audioanalgezija

Već se stoljećima smatra da glazba ima terapijski uči-
nak na tijelo i um. Terapija glazbom se koristi kao do-
datna metoda u njezi pacijenata, a u zadnja dva de-
setljeća sve više postaje popularna terapija glazbom u 
svrhu smanjenja boli općenito, pa tako i u svrhu sma-
njenja boli pri porođaju (32). 

Teorija kojom se objašnjava učinak glazbe na smanje-
nje boli je teorija kontrole ulaska informacija („gate 
control theory“) prema kojoj audiopodražaj, slično 
kao i mehanički podražaji, nadvlada podražaj boli koji 
se prenosi putem manjih, perifernih živčanih vlakana. 
Glazba koju registrira desna polutka mozga mogla bi 
isto tako stimulirati hipofi zu na oslobađanje endorfi -
na i na taj način modulirati osjet boli (32). Nadalje, 
prema Schollu i sur. audioterapija u bolesnika smje-
štenih u JIL pokazala je učinak na smanjenje sisto-
ličkog i srednjeg arterijskog tlaka što dodatno može 
poboljšati raspoloženje i opće stanje pacijenta. Prema 
tome, glazba bi mogla imati utjecaj na percepciju boli 
poboljšanjem raspoloženja, smanjenjem anksioznosti 
i distrakcijom od boli (33,35). 

Schorr i sur. su u istraživanju učinaka glazbe na kro-
ničnu bol ispitanicima omogućili odabir najdraže 
glazbe i pokazali učinkovitost u smanjenju boli, dok 
su Liu i sur. omogućili rodiljama tijekom porođaja iz-
bor između nekoliko žanrova glazbe - klasične glaz-
be, dječjih pjesama, lagane glazbe i kineske religiozne 
glazbe, odnosno glazbe koja je instrumentalna, tiha, 
sporog tempa, ponavljajućeg ritma i niskog tonaliteta 
(32,33). Liu i sur. pokazali su učinkovitost audiotera-
pije u latentnoj fazi porođaja, međutim, nisu zabilje-
žili isti učinak u aktivnoj fazi porođaja s ponuđenim 
vrstama glazbe (32). Dehcheshmeh i sur. uspoređivali 
su akupresuru i audioterapiju kao metode analgezije 
pri porodu. Njihovo istraživanje je također pokazalo 
učinkovitost audioterapije u smanjenju boli pri poro-
đaju, a glazba koju su slušale rodilje bila je zvuk valova 
ili klavira preko slušalica na ušima (34). 

Nije do kraja razjašnjeno zbog čega glazba u aktivnoj 
fazi porođaja nema učinka na bol. Među objašnjenji-
ma  spominje se da rodiljama kod pojačanja boli glaz-
ba nije dovoljna distrakcija, te da u toj fazi bivaju foku-
sirane upravo na porođaj i bol, i  da se vrsta glazbe više 
ne poklapa jačinom i tempom s fazom poroda. 

Aromaterapija

Kod aromaterapije koriste se eterična ulja biljaka koja 
se utrljavaju u kožu, dodaju u vodu ako se porođaj od-
vija u vodi, ili se koristi za inhalaciju u obliku pare ili 
dima. Najčešće su to eterična ulja kadulje, đumbira, 
limunske trave, peperminta, lavande, tamjana ili man-

darine. Ova metoda nije pokazala učinkovitost, ali ne 
izaziva  štetu osim moguće alergijske reakcije (23).

Biofeedback

Primjenom uređaja za biofeedback može se postići 
kontrola psihičkog i fi zičkog odgovora na stres i bol  
(36). Biofeedback je relativno nova metoda postizanja 
analgezije, ali je rijetko dostupna s obzirom na potrebu 
za relativno skupom opremom i educiranim osobljem.

ZAKLJUČAK

Analgezija za porođaj postaje standard u opstetričkoj 
anesteziologiji. Do danas je razvijen veći broj meto-
da obezboljenja porođaja čija primjena često ovisi o 
raspoloživim resursima, algoritmima pojedinih usta-
nova, a sve više i o željama samih rodilja koje dolaze 
sve bolje informirane o vrstama analgezije te indikaci-
jama i kontraindikacijama za primjenu pojedine me-
tode. Upravo zbog toga se sve češće javljaju zahtjevi za 
drugim farmakološkim i nefarmakološkim metodama 
analgezije kao alternativom tradicionalno korištenim 
parenteralnim analgeticima ili regionalnoj analgeziji. 
Dušični oksidul se u mnogim europskim zemljama 
pokazao kao dobra metoda koja se koristi već dugi 
niz godina. Smjesa dušičnog oksidula i kisika postaje 
dostupna i u našim rodilištima te ćemo uskoro imati i 
vlastitih iskustava. 

Nefarmakološke metode naročito su privlačna alter-
nativa za rodilje sklone što prirodnijem stilu života 
pa tako i porođaja. Provedena istraživanja, međutim, 
ukazuju da je njihov učinak na kontrolu porođajne 
boli često ograničen. Akupunktura, hipnoza i biofeed-
back mogle bi biti prihvatljiva alternativa tradicional-
nim metodama regionalne ili sistemske porođajne 
analgezije. Ograničavajući faktor njihove šire primje-
ne leži u nedostatku odgovarajuće opreme, a ponajviše 
u manjku educiranog osoblja. 

U svakom slučaju širenje palete raspoloživih metoda 
analgezije tijekom porođaja postaje izazov moderne 
anesteziološke službe u porodništvu i faktor koji bi 
mogao značajno povećati zadovoljstvo rodilja, a time  
i status i ugled pojedine ustanove.
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Women describe labor pain as the most severe pain they have experienced in their lives. Labor pain is usually treated with 
neuraxial analgesia or parenteral drugs. However, since these methods may have severe side effects on both the mother 
and the child, there is a growing interest in treating the pain with other pharmacological and nonpharmacological analgesic 
methods. Less frequently used methods such as inhalation of nitrous oxide with oxygen or pudendal nerve blockade are 
also effective and useful, especially in pregnant women who have a contraindication or refuse neuraxial analgesia. The 
growing interest in more natural labor has resulted in researching and introducing a range of nonpharmacological methods 
of labor analgesia such as acupuncture or acupressure, hypnosis, transcutaneous electrostimulation, water or ball delivery, 
audiotherapy, and others. Nonpharmacological analgesic methods do not achieve complete elimination of pain; instead, 
pain is alleviated using different psychological and mechanical stimuli. Nonpharmacological and less frequently used 
pharmacological methods of pain relief have shown different levels of effectiveness and, depending on this, they should 
have their place in the treatment of labor pain.

Key words: acupressure, acupuncture, aromatherapy, audiotherapy, birth ball, hypnosis, immersion in water, injections  
 of sterile water, labor pain, nitrous oxide, pudendal block, TENS

S U M M A R Y

IS THERE ALTERNATIVE TO PARENTERAL OR NEURAXIAL ANALGESIA FOR LABOR AND 
DELIVERY?

I. BRKIĆ1, T. KLANCIR1 and I. ŠKLEBAR1,2

1Sveti Duh University Hospital, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care Medicine, 
Zagreb and 2Croatian Catholic University, Osijek School of Medicine, Bjelovar High Technical School, Bjelovar, 

Croatia





311

Case ReportActa Med Croatica, 71 (2017) 311-314
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IMPLANTABLE CARDIOVERTER DEFIBRILLATOR: THE 
IMPORTANCE OF COMMUNICATION AND EDUCATION

MONIKA ŠERIĆ1, MARIJANA BRAŠ2,3, VELJKO ĐORĐEVIĆ3 and DAVOR MILIČIĆ3,4

1Dubrava University Hospital, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, 2Zagreb 
University Hospital Centre, Department of Psychological Medicine, 3University of Zagreb, School of 
Medicine and 4Zagreb University Hospital Centre, Department of Cardiovascular Diseases, Zagreb, 

Croatia

Implantable cardioverter defi brillators (ICDs) are the most effective treatment for life-threatening ventricular arrhythmias, 
reducing mortality in patients at a high risk of sudden cardiac death (SCD). Although physical benefi ts of ICD are 
unquestionable, ICD implantation is a stressful event for patients. It may cause problems in adaptation to the device and 
deteriorate patient quality of life (QOL). At the same time QOL is infl uenced by cardiac disease, as well as by psychosocial 
adjustment to the changed life situation. ICD recipients commonly experience fear, anxiety and depression, which may occur 
as a result of concern about their health, lack of understanding how the ICD works, activates and feels, and unpredictability 
of receiving ICD shocks. ICD-related fears and concerns, especially about the often painful ICD discharges, have been 
identifi ed as a major determinant of psychological distress and impaired QOL. Also, stress and anxiety can potentiate 
pathological processes that increase the risk of SCD. The objective of this paper is to present a peculiar case of a young 
woman having experienced frequent ICD activations, the impact of the device implantation on her psychological status, 
and how educating others helped her cope with the life with ICD.

Key words: defi brillators; chronic disease; communication; education, medical
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INTRODUCTION

Sudden cardiac death (SCD) is the leading cause of 
morbidity and mortality in Croatia and a major public 
health concern (1). Most SCDs are triggered by ven-
tricular arrhythmia (2). Major clinical trials have con-
sistently shown implantable cardioverter defi brillators 
(ICDs) to be superior to antiarrhythmic drugs in the 
treatment of life-threatening ventricular arrhythmias, 
reducing mortality in patients at high risk of SCD (3). 
Although medical benefi ts of ICD are unquestion-
able (4-7), many patients who receive an ICD shock 
develop some form of psychological distress in the 
aft ermath (8). A typical ICD recipient faces the chal-
lenges of life with both cardiac disease and ICD ther-
apy. Th ese may include fear of recurrent arrhythmia, 

sudden death, proper functioning of the device, and 
feeling of the loss of control over ICD discharge (9). 
Th erefore, a number of ICD patients show psychoso-
cial adjustment diffi  culties and at least 30% of them 
manifest clinically signifi cant levels of anxiety and de-
pressive symptoms (10). Our patient was one of those 
recipients. In this paper, we present how communicat-
ing with other patients, medical staff  and students, and 
later educating them about life with chronic illness 
helped her cope with her psychosomatic condition. 
Additionally, by her case we present a good example of 
person-centered medicine applied in clinical practice, 
which emphasizes that health is not just the absence of 
the disease, but an interaction of biological, psycho-
logical, social and spiritual factors within the individ-
ual (Fig. 1) (11).



M. Šerić, M. Braš, V. Đorđević. D. Miličić
Person-centered medicine in a patient with implantable cardioverter defi brillator: the importance of communication and education

Acta Med Croatica, 71 (2017) 311-314

312

Fig. 1. Holistic model of cardiovascular health 
(based on Th omas et al. 2001).

CASE REPORT

A 29-year-old female patient was admitted to the hos-
pital in poor general condition, highly febrile, tired 
and weak. She was diagnosed with interstitial pneu-
monia of unknown etiology. During follow-up exam-
ination 3 weeks later, the patient complained about 
malaise, dyspnea on exertion and occasional palpi-
tations. Physical examination revealed abnormalities 
in her heart rhythm. Further cardiologic evaluation 
showed signifi cantly reduced systolic function of the 
heart with the heart ejection fraction of 35%. Based on 
echocardiogram fi ndings, dilated cardiomyopathy was 
diagnosed. Th e patient was prescribed a beta-block-
er, an antiarrhythmic (amiodarone) and an angioten-
sin-converting enzyme (ACE) inhibitor (ramipril). 

Her condition worsened 5 years later by amiodarone-in-
duced hyperthyroidism. Th e patient felt tightening pain 
on the left  side of the chest, palpitations and shortness 
of breath at rest. Th e 24-hour ECG Holter monitoring 
showed paroxysmal ventricular tachycardia and ventric-
ular exstrasystoles, while echocardiography revealed her 
ejection fraction to be reduced to 30%, so the ICD im-
plantation was indicated for primary prevention of SCD. 

During postoperative hospitalization, ICD activat-
ed for the fi rst time. Th e patient likened the feeling 
to “being hit in the chest by train” and described the 
pain as the most horrible she had ever experienced. A 
month aft er the implantation, ICD device activated 28 
times throughout two evenings, each time delivering 
shock therapy to her heart.

In the next fi ve years, she was hospitalized seven times 
for characteristic arrhythmia symptoms and numer-
ous ICD activations with electric shocks, some of 
which made her lose consciousness and fall down.

Th e patient started feeling depressed and anxious about 
her health. When she fi rst sought psychiatric help, she 
was afraid that ICD might suddenly activate, especial-
ly when she was alone. She reported feeling tired but 
too scared to sleep for fear that she would not wake up. 

Also, any kind of stimulus on the left  side of her chest, 
where the device was placed, would create the feeling 
of ICD activation. Th e patient started avoiding physi-
cal activity and situations that might cause ventricular 
tachycardia and consequently activate ICD. She ex-
pressed concern about the future and admitted being 
preoccupied with thinking about her illness.

Th e patient’s psychological distress resulted in many 
unanswered questions she had about her new condi-
tion. Encouraged and supported by her psychothera-
pist, she decided to help other people coping with the 
same disease, facing the same problems, using infor-
mation and sources that helped her. Learning how 
to give and receive feedback enabled her to explore 
and understand even better the experiences she had. 
Moreover, she started educating people by sharing her 
needs, concerns and priorities. She attended Funda-
mental of Medical Skills classes at the School of Med-
icine and talked to students about the importance of 
communication in medicine, honestly answering all 
of their questions. Further, as a guest lecturer she pre-
sented her case and experiences at several conferences. 
She also got involved in the work of diff erent support 
groups, speaking openly about her fears and concerns, 
sharing information that helped her cope with every-
day issues. Th e patient’s role as an educator for other 
patients, their families, medical students, doctors and 
other medical staff  had multiple benefi ts. It presented 
a unique opportunity to learn from an “expert by expe-
rience” about patient-provider communication, about 
the nature of suff ering and loss. Also, it resulted in in-
creasing awareness and empathy for the patient, while 
at the same time it reduced her psychological distress. 

Aft er the ICD battery replacement procedure, the 
patient’s physical condition improved. Arrhythmic 
events became less frequent, resulting in fewer device 
activations. Consequently, the patient’s psychologi-
cal status improved, anxiolytic therapy was no longer 
needed and her QOL improved signifi cantly. 

DISCUSSION

Studies show that a signifi cant proportion of ICD pa-
tients experience anxiety, depression, or both (12). 
Th is may result from a number of factors, such as ex-
posure to mood-destabilizing experiences (surviving 
sudden cardiac arrest, undergoing long hospitalization 
and invasive procedures), concern about the severity 
of their cardiac condition, or apprehension of how the 
ICD works, looks and feels (13,14). Psychological re-
covery of those patients is signifi cantly infl uenced by 
the experience of an ICD shock, which destroys their 
defense mechanisms, erodes confi dence and creates 
uncertainty about the future. Th e unpredictability of 
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shock occurrence amplifi es patient concerns of where 
another shock will happen and who w ill witness it (15). 
In addition, the fear of pain reduces patient physical 
and social functioning. Fear reinforces avoidance of 
activities such as exercise because physical symptoms 
(e.g., elevated heart rate) are perceived by patients as 
dangerous. Th ose patients also avoid shopping cen-
ters, public transport or any places where having a 
shock would be inconvenient or embarrassing (16). 
Young people fi nd these ICD-related inconveniences 
especially diffi  cult to deal with (17), as they bring into 
question many things they used to do or planned to 
do before ICD implantation. For example, their ability 
to have children, to drive, to have intimate contacts, 
to travel and pass through metal detectors, to use cell 
phones or diff erent household appliances, all of which 
could seriously deteriorate their QOL.

Because of the complexity of these devices, there is a 
tendency to focus mainly on their technical aspects. 
Person-centered medicine has emerged as a response to 
the organ-specifi c, technical, fragmented medical treat-
ment and care (18). Th is movement is growing toward 
the formulation of a medicine of the person (of the to-
tality of the person’s health, including the ill and positive 
aspects), for the person (to assist the fulfi llment of the 
person’s life project), by the person (with clinicians as 
full human beings, professionally competent, and with 
high ethical aspirations), and with the person (19). It 
insists on the collaborative partnership when working 
with patients and their families, both in diagnostic and 
therapeutic processes, and views the patient as a person 
with biological, psychological, social and spiritual needs 
(20). Fulfi llment of these needs depends on communi-
cation skills, since communication is an integral part of 
any relationship with patients and their families, and 
as such represents the key to the success of a medical 
team. It has an impact on patient experience of care, im-
proves patient adherence to treatment regimens, clini-
cal outcomes, quality of care, and their safety, contrib-
utes to teamwork and cultural sensitivity, and reduces 
medical malpractice risk. Patient experience of their 
illness, knowledge about it, and nature of the illness are 
all intertwined in medical decisions and outcomes (21). 
Considering that patients are experts in their own lived 
experiences, they need to be included in health profes-
sional education. In fact, their role has been acknowl-
edged throughout history, with Sir William Osler stat-
ing that “the best teaching is that taught by the patient 
himself ” (22). Patient-centered practice and education 
needs to progress from the patient’s passive bedside or 
offi  ce role. It should include a direct and active engage-
ment of patients in the teaching process, thus enabling 
open and explicit sharing of wishes and values, wants, 
needs and preferences that refl ect patient centeredness. 
Th ere is good evidence that such approaches lead to ac-
tual improvements in patient outcomes (23).

CONCLUSIONS

Th e core of the medical profession has always been 
the relationship between the health professional and 
the person seeking assistance. Education is the criti-
cal component in this process, for it is the intervening 
variable in development of the culture of health and 
medicine as a culture of life. 

Appropriate education and support should necessarily 
be provided for ICD patients, both before and aft er the 
implantation. Th is can be done at facilities where ICDs 
are placed, by web-based programs, informative leaf-
lets and support groups. Also, continued psychologi-
cal monitoring and support may be needed in patients 
who have received shock, to reduce mood disturbanc-
es, fears and concerns, and to promote better QOL.

Moreover, medical education requires a revised approach 
to the teaching of clinical and communication skills, and 
inclusion of person-centered medicine. It must empha-
size chronic illness care, interprofessional teamwork, 
and working in partnership with patients and their fami-
lies. One way to address these needs is to involve patients 
as teachers in longitudinal interprofessional educational 
programs grounded in the principles of patient-profes-
sional partnerships and shared decision-making. 
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Implantabilni kardioverter defi brilatori (ICD) danas su najučinkovitija metoda liječenja životno ugrožavajućih ventrikulskih 
aritmija, čime smanjuju pojavu nagle srčane smrti u visoko rizičnih bolesnika. Iako je korist ICD u poboljšanju tjelesnog 
zdravlja neosporna, implantacija je za bolesnika stresan događaj. Može doći do poteškoća u procesu psihosocijalne 
prilagodbe bolesnika na život s uređajem te pogoršanja kvalitete života. U tih su osoba česti strah, anksioznost i depresija. 
Nastaju kao posljedica zabrinutosti za vlastito zdravstveno stanje, nedovoljne obaviještenosti o kirurškom postupku i 
načinu rada ICD, ograničenjima u svakodnevnom životu te nepredvidljivosti aktivacije uređaja. Upravo ta strahovanja i 
zabrinutosti, osobito nakon iskustva bolnog ICD elektrošoka, najviše uzrokuju psihološki nemir kod bolesnika. Dodatno, 
stres i anksioznost mogu potencirati patološke procese koji povećavaju vjerojatnost iznenadnog srčanog aresta. Cilj je 
ovoga rada prikazati slučaj mlade žene koja je nakon implantacije ICD doživjela brojne i učestale aktivacije uređaja, često 
praćene elektrošokom, naglasiti utjecaj koji je to iskustvo imalo na njeno psihološko stanje te pokazati na koji joj je način 
poduka pomogla nositi se s novonastalom životnom situacijom.

Ključne riječi: defi brilatori implantabilni, kronična bolest, komunikacija, izobrazba medicinska
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NONCARDIOGENIC PULMONARY EDEMA AFTER CESAREAN 
SECTION

VESNA VUCELIĆ and ŽELJKO VUČIČEVIĆ

Sestre milosrdnice University Hospital Centre, University of Zagreb School of Medicine, University 
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Acute dyspnea during and after pregnancy should bring a number of important conditions to the mind of a physician. 
Pulmonary embolism, amniotic fl uid embolism, pneumonia, aspiration and pulmonary edema must be considered. Although 
pulmonary edema is a very rare condition, the most common contributing factors include the administration of tocolytic 
agents, underlying cardiac disease, iatrogenic fl uid overload and preeclampsia. We report on a case of noncardiogenic 
pulmonary edema in a 36-year-old woman a few hours after cesarean section. The acute event was probably due to 
iatrogenic fl uid overload combined with hemodynamic effects of oxytocin in interaction with hemodynamic changes at the 
end of pregnancy. The patient was successfully treated with diuretics and oxygen therapy, and after a few hours her chest 
radiograph and respiratory status were normal.

Key words: noncardiogenic pulmonary edema, cesarean section, iatrogenic fl uid overload

Address for Correspondence: Vesna Vucelić, MD
 Sestre milosrdnice University Hospital Centre
 University Department of Medicine
 Department of Intensive Care Medicine
 Vinogradska cesta 29
 HR-10000 Zagreb, Croatia
 Phone: +385 1 3787 955; Fax: +385 1 3787 788
 Mobile phone: +385 98 613 826; 
 E-mail: vesnavucelic@gmail.com

INTROD UCTION

Pulmonary edema is a rare complication in pregnan-
cy and it can present in the antepartum, intrapartum 
and postpartum period. Th e most common causes are 
preexisting cardiac disease (25.5%), cardiac failure se-
condary to tocolytic use (25.5%), iatrogenic fl uid over-
load (21.5%) and preeclampsia (18%) (1,2). We must 
also keep in mind sepsis and multiple gestations. In 
total, 0.08% of pregnancies are complicated by acute 
pulmonary edema (3). Th e accumulation of fl uid in 
the interstitial and alveolar space can impair gas exc-
hange. Early recognition by health care providers and 
appropriate interventions are essential (4). 

We present a case of acute noncardiogenic pulmonary 
edema in a 36-year-old female following cesarean se-
ction, which was successfully treated with diuretics 
and oxygen therapy.

CASE REPORT

A 36-year-old woman was transferred from Depar-
tment of Gynecology and Obstetrics to our Intensive 
care unit (ICU) due to progressive dyspnea aft er ce-
sarean section. She had no history of cardiac disease, 
hypertension, allergies or respiratory tract infection. 
Th ree weeks before delivery, she noticed progressive 
hand and lower limb swelling. In the 28th week of pre-
gnancy, gestational diabetes was diagnosed and trea-
ted with diabetic diet. During 2011, she was treated for 
ovarian hyperstimulation syndrome with consequen-
tial chronic, small, left  pleural eff usion. Th is was her 
second, spontaneous pregnancy. Day before and on 
the day of surgery, she received in total 2500 mL of sa-
line infusion, followed by 520 mL of concentrated red 
blood cells and 35 IU of oxytocin i.v. Th e newborn’s 
Apgar score was 10/10. Eight hours later, she started to 
complain of dyspnea and cough. 
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Upon arrival to the ICU, physical examination showed 
reduced breath sounds, crepitations on the right side of 
the lungs, tachycardia up to 110 bpm, blood pressure 
of 150/90 mm Hg, respiratory rate of 25 breaths/min, 
and oxygen saturation on pulse oxymetry of 89% on 
room air. Apart from sinus tachycardia, the electrocar-
diogram was normal. An urgent chest x-ray was done 
in Fowler’s position and was indicative of pulmonary 
edema with small, chronic left  pleural eff usion (Fig. 1). 
Echocardiography was within the normal limits. La-
boratory tests revealed only slightly increased values 
of white blood cells, C-reactive protein, and D-dimers. 
Procalcitonin level was normal. Capillary blood gas 
analysis was as follows: pH 7.48, pCO2 3.6 kPa, base 
excess -2.0 mmol/L, bicarbonates 19.9 mmol/L, pO2 
6.89 kPa, and oxygen saturation 89%. 

Fig. 1. Noncardiogenic pulmonary edema with small left  
pleural eff usion.

Fig. 2. Follow up radiograph: resolved pulmonary edema 24 
hours aft er therapy.

Th e immediate treatment consisted of oxygen (4 L/min 
by nasal catheter), 40 mg of furosemide intravenously, 
and low molecular weight heparin prophylaxis. Diure-
tic therapy was continued for the next 24 hours until 
the total urine output reached 5500 mL. Two days la-
ter, clinical and laboratory fi ndings were normal, and 
chest x-ray showed complete resolution of pulmonary 
edema. Oxygen saturation was 96% on room air, and 
the patient was discharged from the hospital. 

DISCUSSION

As mentioned before, during delivery there are many 
causes of acute dyspnea of cardiogenic and noncardio-
genic origin. Regardless of its low incidence, morbidity 
and mortality are signifi cant (5). As in our patient, the 
most common cause of pulmonary edema is iatroge-
nic fl uid overload. A series of physiologic events result 
in major alterations in intravascular volume. Blood 
volume increases by 45 percent by the third trimester 
of pregnancy, intracapillary pressure rises, intravascu-
lar oncotic pressure falls secondary to hemodilution, 
and cardiac output increases by 1 to 1.5 L/min. Th ese 
hemodynamic changes are a consequence of decrea-
sed excretion of water and sodium that occurs due to 
the eff ects of the gravid uterus (6,7). Rapid infusion of 
0.9% saline solution, transfusion of concentrated red 
blood cells with preexisting increased blood volume, 
and salt and water retention secondary to the admi-
nistration of oxytocin, made our patient volume over-
loaded. Oxytocin causes water intoxication due to its 
antidiuretic eff ect, usually when it is administered in 
high doses (40-50 IU) and combined with fl uid over-
load. Th erefore, a slow intravenous drip of oxytocin 
is recommended to avoid this adverse eff ect (4,8,9). 
Echocardiography should be the key tool to exclude 
the silent cardiac disease (4). Once diagnosed, patients 
should be managed with oxygen therapy, diuretics and 
close observation. A small percentage of patients may 
need mechanical ventilation. 

CONCLUSION

Acute pulmonary edema aft er delivery has a wide va-
riety of etiologies, and it can be a life-threatening com-
plication. Appropriate resuscitation is a priority. Th is 
syndrome responds rapidly to diuretics and oxygen 
administration, and clinical improvement is normal 
within 24 hours. 
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Pojava akutne dispneje za vrijeme i nakon trudnoće treba pobuditi sumnju na nekoliko važnih diferencijalnih dijagnoza kao 
što su plućna tromboembolija, embolija amnionskom tekućinom, pneumonija, aspiracija i plućni edem. Plućni edem se 
javlja rijetko i obično je precipitiran tokolizom, već postojećom bolesti srca, volumnim preopterećenjem ili preeklampsijom. 
Opisujemo slučaj 36-godišnje bolesnice s nekardiogenim edemom pluća koji se manifestirao nekoliko sati nakon carskog 
reza kao rezultat volumnog opterećenja te istodobnog antidiuretskog djelovanja oksitocina i hemodinamskih promjena 
pred kraj trudnoće. Bolesnica je uspješno liječena diureticima i oksigenoterapijom. Nekoliko sati kasnije kontrolna slika 
srca i pluća i respiracijski status bili su normalni, a bolesnica nedugo zatim otpuštena iz bolnice.

Ključne riječi: nekardiogeni edem pluća, carski rez, jatrogeno volumno preopterećenje
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Prva polovica dvadesetog stoljeća iznimno je turbulen-
tno razdoblje koje su obilježila dva svjetska rata s broj-
nim ekonomskim i socijalnim problemima praćenim 
nezadovoljavajućim zdravstvenim stanjem stanovniš-
tva. Sve je to uvjetovalo brojne društveno političke pro-
mjene koje nisu zaobišle ni naše prostore, a tražile su i 
promjene na području organizacije zdravstva. 

Završetkom Prvoga svjetskog rata i slomom Au-
stro-Ugarske Monarhije formira se nova država Kra-
ljevina Srba, Hrvata i Slovenaca (kasnije Jugoslavija), 
a u njoj kao i u drugim europskim zemljama javlja 
se nova javno zdravstvena politika. Ekonomski i so-
cijalni problemi izazvani ratom te teško zdravstveno 
stanje stanovništva, prisutnost velikog broja epide-
mijskih zaraznih bolesti te posebice socijalnih bolesti, 
iziskivali su nov, intenzivniji i sveobuhvatniji pristup. 
Javila se potreba za organiziranjem učinkovite higijen-
sko-epidemiološke i preventivno-profi laktičke službe 
te općenito zdravstvenog sustava u kojem će medicin-
ska pomoć biti dostupna širokim slojevima, a ne samo 

malobrojnim imućnim članovima društva, kako je to 
do tada bio slučaj (1).

Vodeću funkciju u kreiranju javno zdravstvene poli-
tike u Kraljevini Srba, Hrvata i Slovenaca preuzima 
doktor Andrija Štampar (2). Na podlozi ideja socijalne 
medicine, koje su našle plodno tlo na području zahva-
ćenom lošim zdravstvenim i socijalnim stanjem pu-
čanstva, postavlja se novi obrazac u organizaciji zdrav-
stvene službe, nova zakonska regulativa na području 
zdravstva te nova zaduženja ustanova i medicinskog 
osoblja (2). 

Štampar pokreće i realizira obiman program formira-
nja različitih socijalno medicinskih ustanova na tere-
nu čime gradi preventivno-profi laktičku infrastruktu-
ru i postiže impozantan uspjeh (2). Sve to ne bi bilo 
moguće bez kvalitetne profesionalne suradnje. Liječ-
nici okupljeni oko Štampara bili su liječnici različiti od 
većine liječnika tadašnjeg doba koji nisu bili spremni 
napustiti udobne prakse ili bolnice koje su liječnici-
ma jamčile prihode i status (3). To su bili liječnici koji 
su „s velikom ljubavlju, požrtvovanjem, jednom novom 
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ideologijom žilavo radila“(4). Jedan od takvih liječni-
ka, bio je i doktor Josip Škarić (sl. 1), a njegov dopri-
nos u razvoju javnog zdravstva na području današnje 
Dalmacije u prvoj polovici 20-tog stoljeća prikazuje se 
u ovom radu.

Sl. 1. Doktor Josip Škarić (Izvor: Čurin, S, ur. 60 godina 
Zavoda za zaštitu zdravlja u Splitu)

DOKTOR JOSIP ŠKARIĆ

Josip Škarić rođen je 1887. godine u Postirama na oto-
ku Braču u obitelji koja je posebnu pozornost obraćala 
obrazovanju. Stoga ne iznenađuje da su ga roditelji, 
usprkos skromnim materijalnim mogućnostima, upu-
tili nakon pučke škole, vrlo rano, u dobi od 11 godina, 
na daljnje školovanje u Split. 

„U Splitu sam kod tetke plaćao za hranu i spavanje 20 
kruna. Moj otac je tek toliko mogao plaćati.“ (5).

Nakon gimnazije Škarić se odlučuje za studij medici-
ne. Njegova odluka bila je vjerojatno produkt vremena 
u kojem je živio, vremena sveprisutnih oboljenja od 
zaraznih bolesti s posljedičnom smrtnosti koja nije 
zaobišla ni njegovu obitelj. Naime, u ranoj životnoj 
dobi preminula su mu dva brata „...jedan je brat umro 
od skrleta. Drugi četverogodišnji, od dift erije.“ (5), dok 
je jedna sestra preminula od tuberkuloze neposredno 
prije njegovog odlaska na fakultet

„Praznici između mature i univerziteta za svakoga su naj-
ljepši praznici u životu. Ipak za mene nijesu bili... Moja 
mlađa sestra je oboljela u dvadesetoj godini od plućnog 
procesa. Najprije upala pluća, potom TBC bacil je razorio 
nježna pluća i onaj divni mladenački život...Govorio sam 
joj kako ću ja učiti medicinu te je izliječiti“ (5).

Medicinski fakultet upisuje u Pragu 1907. godine, za-
tim dio studija provodi u Innsbrucku i Beču gdje je 
1913. promoviran u Doktora sveukupne medicine za-
jedno sa znamenitim kolegama Dragom Perovićem i 
Andrijom Štamparom (5). S Andrijom Štamparom se 
nije družio tijekom studija no suradnja s njim u kasni-
jem životu obilježila je njegov profesionalni put. 

Nakon završetka studija vraća se u rodne Postire i 
prvo radno mjesto nalazi u Nerežišćima na otoku Bra-
ču. Primjećuje da se treba skrbiti o 2.500 žitelja, iako 
je u to vrijeme europski standard za jednog liječnika 
1.000 stanovnika (5). Plaća je bila zavidna „...od go-
dišnjeg prihoda sam imao toliko, da sam mogao solid-
no živjeti tri godine u Beču“. (5), nasuprot zahtjevnim 
uvjetima rada koji su se uglavnom odvijali u kući bo-
lesnika. „Onda se i kod najmanje temperature liječilo 
uz bolesnički krevet. Ambulanta je bila samo za malo-
kiruške pothvate, zube, rane, kožne bolesti, zavoje, obič-
ne preglede. Svi ostali medicinski pregledi vršili su se na 
bolesničkom krevetu. Kod ozbiljnih bolesti kao tifusa, 
dizenterije, akutnog reumatizma, dječjih zaraznih bole-
sti, upale pluća, pleuritisa, znao je liječnik i po nekoliko 
puta dnevno posjećivati bolesnika, ostajući dugo uz nje-
ga i prateći tok bolesti. Bolničkih kreveta u gradu bilo je 
malo.“ (5), često u dramatičnim okolnostima

„Žalosna slika koja se na selu često može vidjeti. U po-
tleušici s jednom niskom prostorijom oko kreveta poput 
snijega blijede majke šestero djece, a na krevetu, na 
nekoj izderanoj plahti – lokva krvi. Dijagnozu sam od-
mah postavio: abortus usred skliznuća. Nema nimalo 
ispeglanog bijelog ruha, a kamoli sterilnog. Tamponirao 
sam hitno vaginu krpama, koje su mi djeca dala. Poslao 
sam međutim muža, da donese sve potrebno. Po njego-
vu povratku, medikamentozno i ispravnom tampona-
dom jodoform gazom dočekao sam sav sretan, spontano 
izbacivanje ploda. Te noći povrati sam se u zoru s ki-
šom, koja nije prestajala, miran, zadovoljan sretan, da 
sam učinio ono, što sam mogao i da sam spasio mnogo-
brojnoj djeci majku.“ (5).

Nedugo zatim, početkom Prvog svjetskog rata biva 
novačen. Kao vojni liječnik djelovao je preko četiri go-
dine u ratu, na raznim frontama, suočivši se s brojnim 
ratnim strahotama, gdje je trebao rješavati epidemije 
tada čestih zaraznih bolesti (tifusa, kolere...). Nerijet-
ko je bio i u prilici pomoći mnogim mladim vojacima 
u izbjegavanju vojne obaveze jer je sam smatrao „da se 
ondašnji rat ne vodi za nas već protiv nas“ (5).
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Nakon završetka Prvog svjetskog rata nalazi posao u 
Splitu i njegova profesionalna orijentacija započinje i 
podudara se s razvojem javnog zdravstva u Dalmaciji.

POČETCI RAZVOJA JAVNOG ZDRAVSTVA 
U DALMACIJI U PRVOJ POLOVICI 20-TOG 

STOLJEĆA

Kako bi se mogla sagledati veličina i razmjer djela koja 
su rezultirala početcima i razvojem javnog zdravstva 
u Dalmaciji, koje je se odvijalo sukladno početcima 
razvoja javnog zdravstva u novonastaloj državi Kralje-
vini Srba, Hrvata i Slovenaca (Jugoslaviji), potrebno je 
osvrnuti se na društvene i gospodarske prilike koje su 
vladale u to doba. 

Bilo je to poslijeratno teško doba, nakon Prvog svjet-
skog rata, koji je ostavio duboke tragove teških eko-
nomskih prilika (6). U svemu i posvuda se ogledala 
oskudica i neimaština, što je imalo za posljedice nepo-
voljno socijalno-gospodarsko te demografsko stanje i 
kretanje (7).

Novonastala država bila je ponajprije agrarna zemlja, 
najzaostalija i politički najkonfl iktnija država u Europi 
s golemim unutarnjim razlikama (8). 

Unutar Kraljevine Srba, Hrvata i Slovenaca Dalmacija 
se sastojala od triju upravno teritorijalnih područja: 
Šibenika, Splita i Dubrovnika (Zadar i otok Lastovo 
su od 1920. godine u sastavu Kraljevine Italije). Podje-
lom Kraljevine na oblasti (1922.-1929.) to se područje 
prostire između Splitske i Dubrovačke oblasti, s time 
da Splitska oblast uključuje otoke Pag, Rab i Krk. Na-
kon preimenovanja u Kraljevinu Jugoslaviju Dalma-
cija potpada pod Primorsku banovinu koja uključuje 
sjevernu i srednju Dalmaciju do Pelješca te srezove 
Mostar, Bugojno, Livno i Travnik (8). Prema statistič-
kom godišnjaku iz 1931. Primorska banovina imala je 
901.660 stanovnika, od čega se 83,53 % (753.164) bavi 
poljoprivedom, šumarstvom i ribarstvom (9). Polo-
vica ih je posjedovala manje od 2 hektara obradivog 
zemljišta po obitelji (u to vrijeme vrlo brojnoj), dok 
je europski standard bio 1 hektar obradivog zemljišta 
za prehraniti 1 dušu (7). Nakon uništenja vinograda 
bolestima pepelnicom i žilogrizom, dvadesetih godina 
prošlog stoljeća nastupila je glad te snažan iseljenički 
val s dugotrajnim štetnim posljedicama (7). 

Narod teško pristupačnih sela Dalmacije živio je u 
uvjetima velike bijede i nevolje (6)

„U jednoj prizemnoj kući s jednom prostorijom odjelje-
nom nekim ošitom od suhih grana u dva dijela živjeli 
su u jednoj polovici mlad tek oženjen čovjek sa ženom, 

majkom i sestrom, a u drugoj polovini, stisnute jedna 
do druge, deset ovaca.“ (5), neznanja zbog nepismenosti 
(6)

Nepismenost u Hrvatskoj i Slavoniji prema popisu iz 
1921. godine bila je 32,2 %, a u Dalmaciji 49,5 % (10). 
Pri tom u samoj Dalmaciji postojale su velike razlike. 
Tako je nepismenost na otocima bila između 5-10 %, 
dok se u Dalmatinskoj zagori kretala i do 90 % (6),

praznovjerja, nadriliječništva i raznih zlih običaja (6)

„Kod oboljelih od šarlaha neka seoska baba u jednom 
selu općine Trogir svojim prljavim prstima i noktima či-
stila je sekret s tonzila, i taj je rad obavljala od djeteta 
do djeteta, a da nije nikada ruke oprala i na taj način 
širila zarazu“ (5).

Dodatan problem stvarala je vodoopskrba. Vlastiti ili 
javni bunari često su presušivali. Lokve (prirodne i/ili 
umjetne) bile su ponegdje i jedini izlaz u opskrbi vo-
dom pučanstva i stoke. U seoskim naseljima higijen-
skih vodoopskrbnih objekata nije bilo. Izvori vode bili 
su udaljeni od kuća i morala se donositi svakodnevno 
(7) (sl. 2).

Sl. 2. Donošenje vode u vučiji (Izvor: Fotodokumentacija Ško-
le narodnog zdravlja Dr. Andrija Štampar u Zagrebu)
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„Što to znači pitka voda, može da prosudi samo onaj, 
koji za života na satove išao da donese nešto vode, koja 
je često bila nečista i kaljužna. Narod je pio, a i danas u 
nekim krajevima još pije blatnu i kaljužnu vodu, u kojoj 
se nalaze žabe, štakori i ostala gamad uz životinjske i 
ljudske otpatke. Ta voda se fi ltrira, dotično samo oslo-
bađa gamadi, kroz prljavo platno i tako pije. 

U takvim prilikama i u tim predjelima raditi i dovršiti 
jedan higijenski objekt sa pitkom vodom, znači osjećaj 
ispunjenja jedne ljudske dužnosti i osjećaj velikog zado-
voljstva nad srećom i blaženstvom tog zapuštenog naro-
da, koji kad dobije tu vodu, često ne traži ništa više“ (6).

Osim toga, zbog slabe prometne infrastrukture, tek 
poneke ceste iz Napoleonovog doba, neredovitih pa-
robrodskih linija, stanovništvo je bilo izolirano pose-
bice u udaljenim selima (6,7). Stoga i ne iznenađuje 
tadašnje loše zdravstveno stanje stanovništva. Dal-
macijom su harale akutne i kronične zarazne bolesti: 
malarija, tuberkuloza, trbušni tifus, amebna i baci-
larna dizenterija, bruceloza, lishmanijaza i dječje za-
razne bolesti, koje su imale i visoki letalitet oboljelog 
stanovništva. Pjegavi tifus također nije bio rijetkost, a 
broj slijepih osoba zbog trahoma nikad nije pravo za-
bilježen (11). Spolne bolesti bile su učestale. Tako je na 
primjer sifi lis u nekim područjima Dalmacije i susjed-
ne Bosne bio endemičan. Pretpostavlja se da je od ma-
larije početkom 20. stoljeća u Dalmaciji bolovalo oko 
100.000 ljudi te je bila najteži socijalno–zdravstveni 
problem. Endemski je postojala na području Sjeverne 
i Srednje Dalmacije kao i na području rijeke Neretve. 
(5). Znakove tuberkulozne bolesti imao je svaki deseti 
stanovnik Dalmacije (7). Epidemijska pojavnost bole-
sti „prljavih ruku“, crijevnih zaraza, bile su uobičaje-
na sastavnica pobola stanovništva Dalmacije. Prema 
podatcima zdravstvenih ustanova u Trogirskoj Zagori 
umire 60 do 100 djece do dobi od pet godina starosti 
zbog strašnih higijenskih prilika, nečistoće i slabe pre-
hrane (12). Ovisnosti, posebice alkoholizam kao važan 
socijalno medicinski, ali i gospodarski problem, napo-
se seoskog stanovništva, naglašen je u većini tadašnjih 
socijalno medicinskih izvješća (4-6,11), a sam Škarić 
navodi: 

„Upotreba alkohola u Dalmaciji, mnogo više u zagor-
skim predjelima nego li u primorju i na otocima, taj bič 
ljudski bio je jedan od najopasnijih socijalnih zala.“(5),

pri tom se složivši s Gladstoneom da 

„Alkohol više hara od triju historičkih bičeva: glada, 
kuge i rata“ (5).

Zdravstvena je služba bila slabo organizirana, nerijet-
ko nedostupna, a u zaleđu i ruralnim djelovima nije je 
ni bilo (4). 

„Jedan nam je devedesetogodišnjak izjavio da u tim 
krajevima već 100 godina nije bio liječnik.“ (5).

Nedostatna zdravstvena služba bila je od presud-
ne važnosti za nastanak i održavanje visokog pobola 
i pomora stanovništva ruralne Dalmacije tog doba 
(6,11). Trebalo ju je organizirati iz temelja izgradnjom 
i ustrojbom socijalno-medicinskih ustanova, asana-
cijskih objekata te mijenjanjem higijenskih navika, tj. 
zdravstvenim prosjećivanjem širokih narodnih masa 
(8). Ove su temeljne odrednice reforme zdravstva na 
području Dalmacije provedene zahvaljujući osnutku i 
djelovanju dviju matičnih ustanova: Bakteriološke sta-
nice i Antimalarične ustanove, utemeljenih 1922. go-
dine (8) u čijem se radu prve istaknuo doktor Škarić.

BAKTERIOLOŠKA STANICA U SPLITU 

Nakon završetka specijalizacije bakteriologije i serolo-
gije u Beču doktor Škarić vraća se u Split.

„Osjećao sam se zadovoljnim, sretnim i ponosnim na 
pomisao da ću organizirati i uvesti jednu novu, sasvim 
nepoznatu, najpozitivniju medicinsku disciplinu, u koju 
sam slijepo vjerovao, koju sam volio, bio uvjeren, da će 
ona biti od velike koristi našem narodu.“ (5).

No, otvoriti Stanicu nije bilo baš jednostavno. Prona-
laženje prostora bio je mukotrpan posao.

„Obilazio sam dnevno Stambeni ured uvijek uzaludno, 
i kako mi je dao razumjeti simpatični tadašnji šef Stam-
benog ureda, i ubuduće uzaludno“ (5).

I vjerojatno bi tako i bilo da se nije poslužio lukav-
stvom i šefu Stambenog ureda rekao: “Upamtite da je u 
mojim rukama sudbina cijelog Splita.” Nije me razumio 
i pitao me je razjašnjenje. Rekao sam mu, da sam po-
nio iz Beča kulture mnogih zaraznih bolesti, među osta-
lim i kolere. Kad bih par litara emulzije koleravibriona 
ubacio u gradski vodovod, proširila bi se tako epidemija 
kolere, da bi Split, za kratko vrijeme, bio decimiran. Već 
sutra je nađeno rješenje“ (5). 

Bakteriološka stanica počela je radom početkom ožuj-
ka 1922. godine i u vrlo kratkom vremenu se jako po-
pularizirala usprkos činjenici da je područje njenog 
rada u to vrijeme malo bilo poznato mnogim liječnici-
ma, a kamoli laicima (5).

Obavljene su brojne bakteriološke analize koje su do 
tada obavljane u laboratorijima u Trstu ili Beču na koje 
se čekalo tjednima, često i ne dobivši rezultate, a bile 
su znatno skuplje (5,6).
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Dijagnosticirane su mnoge bolesti od kojih su neke na 
određenim područjima bile endemične i iziskivale vi-
šegodišnju borbu do uspješnog rješenja. Deset godina 
je bilo potrebno kako bi se riješio problem s entame-
bom histolitikom u Primoštenu (5,6). Prvi slučajevi 
malteške groznice dijagnosticirani su u Dalmaciji, 
odnosno na cijelom prostoru tadašnje Kraljevine Ju-
goslavije u bakteriološkoj stanici u Splitu 1923. godine 
(5,6). Također, iste godine otkrivaju se i prvi slučaje-
vi bruceloze u Dalmaciji, općenito u Hrvatskoj (5,6). 
Potom se otkriva prva lepra 1925. u selu Blizna kod 
Trogira te prvi slučaj kala azara u Dalmaciji (5,6).

HIGIJENSKI ZAVOD SPLIT

Godine 1928. u okviru reorganizacije javnozdravstve-
nih ustanova u državi vođenih Andrijom Štamparom 
Institut za malariju u Trogiru preimenuje se u Higi-
jenski zavod Trogir, da bi nakon razdiobe države na 
banovine i odlukom o osnivanju higijenskih zavoda 
u glavnim gradovima banovina (devet higijenskih za-
voda) te spajanjem s Bakteriološkom stanicom Split, 
1929. godine, bio ujedno preseljen u bansko središte 
kao Higijenski zavod Split (13).

Za direktora je postavljen Josip Škarić, a da njegov 
odabir nije bio slučajan svjedoči sam Škarić:

„Kad je Štampar posjetio Bakteriološku stanicu pri-
mjetio me je na svoj specijalni način: “Što zurite uvijek 
u mikroskop? Ako ne gledate u mikroskop, onda ste s 
epruvetom u ruci. Treba gledati teleskopom, a ne mikro-
skopom.” Razumio sam što je htio reći.“ (5).

Škarić je postao prvi ravnatelj Higijenskog zavoda 
iako zapravo to i nije bio njegov izbor.

„Unaprijedio me i protiv moje volje imenovao direktorom 
higijenskog zavoda. Znao sam, da to znači napustiti mi-
kroskop, moj dragi laboratorij sa svim instrumentima i 
aparatima, moje omiljene bakterije, parazite, mikroorga-
nizme. Znao sam da ću biti zauzet nepreglednim spisima, 
obračunima, potpisivanjem, fi nancijskim i personalnim 
pitanjima, aferama, sastancima, pozivima, proračunima, 
konferencijama, putovanjima. Bilo je teško sa Štamparom 
boriti se opirati mu se, osobito u ovom slučaju kad mi je u 
znak priznanja dan viši društveni položaj“ (5).

Njegov Izvještaj o rezultatu desetogodišnjeg rada Hi-
gijenskog Zavoda u Splitu bivšeg Instituta za malariju 
(Higijenskog zavoda) u Trogiru i područnih socijalno 
medicinski ustanova u Primorskoj banovini prikaz je 
postignuća na području javnog zdravstva Dalmacije u 
prvoj polovici dvadesetog stoljeća, točnije u razdoblju 
od 1922. do 1932. godine.

Higijenski zavod imao je mjerodavnosti nad tadašnjih 
46 socijalnih ustanova (sl. 3): 
- 1 higijenski zavod
- 4 doma narodnog zdravlja
- 2 dispanzera za grudne bolesti 
- 25 zdravstvenih i antimalaričnih stanica 
- 2 ambulante za venerične bolesti
- 2 ambulante za trahom
- 6 školskih poliklinika 
- 1 lječilište i oporavilište za malaričnu djecu
- 3 narodna kupatila.

Sl. 3. Socijalno-medicinske ustanove Primorske Banovine 
u mjerodavnosti Higijenskog zavoda Split (Izvor: Dr. Josip 
Škarić. Deset godina rada Higijenskog Zavoda 1922.-1932. 

Split, 1933)

„Idealna i svrsishodna bila je zamisao dra Štampara da 
organizira specijalni tip preventivne medicine s Higijen-
skim zavodom (na čelu), domovima narodnog zdravlja, 
koji su na svom užem teritoriju vršili vrlo važnu funkci-
ju oko podizanja narodnog zdravlja, te specijalnim be-
splatnim ambulantama za suzbijanje veneričnih bolesti, 
dispanzerima za grudne bolesti, školskim poliklinikama 
s đačkim trpezama, dječjim dispanzerima, zdravstve-
nim i antimalaričnim stanicama. Sve su te ustanove 
bile u najužem dodiru s narodom, koji je osjećao da se 
za njega radi i i da se o njemu vodi briga. Ovakav tip 
preventivne zdravstvene organizacije bio je uveden i u 
nekim drugim državama po savjetu i sugestiji Štampara 
preko Rockfellerove fondacije“ (5).

U navedenom razdoblju postignuti su zavidni rezulta-
ti na ispitivanju i suzbijanju zaraznih bolesti, osobito 
kod grupe tifusa, bacilarne i amebne dizenterije dift e-
rije, tuberkuloze, sifi lisa te malarije (6). 

„Zalaženjem na teren ljekari bivše bakteriološke stanice 
kao i sadašnjeg Higijenskog Zavoda otkrili su razne za-
razne bolesti, koje su već decenijama postojale, a bile su 
slabo ili nikako upoznate. Te bolesti liječilo se palijativ-
no i pogriješno medikamentozno, uslijed čega su se dalje 
širile, prelazile u kroničnost i bile uzrokom velikog broja 
smrtnih slučajeva“ (6).
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Napravljeni brojni sanitarno – tehnički radovi bili su 
od neprocjenjive i trajne koristi pučanstvu Primorske 
banovine (6) (tablica 1), (sl. 4).

Tablica 1. 
Izgrađeni asanacijski objekti u razdoblju od 1922. do 1932. 

1. Sagrađeno vodovoda 17

2. Opravljeno vodovoda 2

3. Izgrađeno čatrnja 48

4. Opravljeno čatrnja 73

5. Izgrađeno bunara 76

6. Opravljeno bunara 250

7. Uređeno lokava 25

8. Uređeno vrela 50

9. Asanirano močvarnih terena i potoka 56

10. Uređene i novosagrađene kanalizacije 5

11. Sagrađeno higijenskih nužnika 13

12. Sagrađeno javnih kupatila 9

13. Uređeno grobišta 4

14. Uređeno đubrišta 1

Ukupno 629

Izvor: Škarić J. Deset godina rada Higijenskog zavoda. Split: Primor-
ska štamparija, 1933.

Sl. 4. Benkovac, kaptaža s pojilom (Izvor: Fotodokumentacija 
Škole narodnog zdravlja Dr. Andrija Štampar u Zagrebu)

Sl. 5. Narod čeka doktora radi predavanja o malariji (Izvor: 
Fotodokumentacija Škole narodnog zdravlja Dr. Andrija 
Štampar u Zagrebu)

Kako je jedna od važnih ideoloških točaka Štamparo-
vog vremena bila i spoznaja o važnosti socijalne tera-
pije, tj. zdravstvenog odgoja i prosvjećivanja održana 
su brojna predavanja i podijeljeni razni informativ-
no-edukativni letci (sl. 5).

„Zdravstveno-propagandnom metodom rada trebalo je 
uvjeriti i pridobiti seljake, da oni žele njihovu suradnju, 
te dolaze čistim srcem i poštenom namjerom da im po-
mognu“ (14).

Dr Andrija Sfarčić, direktor Instituta za praćenje i 
suzbijanje malarije u Trogiru, zapisao je: „Zdravstve-
na propaganda provađala se intezivno, najviše u formi 
pučkih predavanja, pomoću fi lmova, projekcija, raznih 
brošura i karata, zdravstvenih izložba od raznih mo-
dela, slika, mulaža, nacrta i plakata. Ova su taktirala 
razna pitanja higijene, opšte i individualne. Najveća 
pažnja se je poklanjala problemima narodnih bolesti, 
a obzirom na važnost malarije ista je se pretresala sa 
raznih gledišta. Kako pitanje malarije nije samo me-
dicinsko, nego u velikoj mjeri i ekonomsko-socijalno i 
kulturno-prosvjetno, nije se obaziralo samo na strogo 
medicinski rad, nego se nastojalo isti proširiti po moguć-
nosti i u kulturno-prosvjetnom i ekonomskom pravcu.

Širenju opće pučke prosvjete mnogo su doprinašali naši 
suradnici na selu: sveštenici, učitelji, općinski tajnici i 
pisari, koji su istodobno bili naši pomoćnici u dijelje-
nju kinina. Oni su naši zagovaratelji i posrednici kod 
naroda osobito u poslu doprinos a manuelnog rada kod 
nabave pijaće vode i čišćenja jaruga.

Interes za zdravstveno prosjećivanje dosta je živo. Mno-
ge čitaonice: gradske i seoske potražuju kod Zavoda 
knjige i brošure poučno-zdravstvenog štiva.

Higijenski Zavod Split je 1927. godine po nalogu Mi-
nistarstva Narodnog zdravlja i ministarstva prosvete, a 
u sporazumu sa oblasnim prosvetnim inspektoratom, 
zaveo predavanje o higijeni, s osobitim obzirom na na-
rodne bolesti u svim građanskim, srednjim i u nekim 
pučkim školama oblasti splitske i dubrovačke.

U cilju zdravstvenog prosjećivanja naroda Higijenski 
Zavod Split je zasnovao jednu zdravstvenu dopisnu ško-
lu s osobitim obzirom na članove mjesnih odbora koji 
su na osnovu Uredbe Ministarstva Narodnog zdravlja u 
sporazumu sa Odborima splitske i dubrovačke oblasti i 
općinskim samoupravama bili imenovani“ (15). 

ZAKLJUČNE MISLI

Uistinu, rezultati postignuti u razvoju javnog zdrav-
stva u kratkom desetogodišnjem razdoblju su veli-
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čanstveni, posebice kad se uzme u obzir da je 1919. 
godine postojala samo jedna socijalno-medicinska 
ustanova južno od Save (ambulanta za trahom u Sa-
rajevu) (4,16). 

Pod vodstvom Andrije Štampara stvoren je originalni 
sustav zdravstva čije su čvorne točke bile na nižim ra-
zinama savjetovališta i dispanzeri integrirani u zdrav-
stvene stanice i domove zdravlja, dok su na višim ra-
zinama čvorne točke bile higijenski zavodi (današnji 
zavodi za javno zdravstvo).

„Osnova nove zdravstvene službe je bila etatizirana, ali 
se individualnim akcijama u njenu okviru davalo široko 
polje djelovanja. Zdravstvena služba nije bila centralizi-
rana, kao što je to bilo kod mnogih drugih grana javne 
službe. U središtu je bio opći okvir rada za sve, a svaka 
se ustanova mogla, bez smetanja, ravnati prema lokal-
nim potrebama i prema njima izabirati akcije.“ (14).

U čemu se ogleda i Škarićev doprinos u razvoju javnog 
zdravstva što i sam potvrđuje: 

„Bez mog znanja, privole, mišljenja i savjeta (Štampar) 
nije ništa poduzimao u Dalmaciji). Godine 1928. pred-
ložio sam izgradnju zdravstvenih stanica u Lećevici i 
Muću, najzabitijem kraju Dalmatinske zagore, što je s 
velikim odušuvljenjem prihvatio i odobrio kredite, kao 
i za vodovod u Nerežišću na otoku Braču i proširenje 
Zdravstvene stanice u Imotskom“ (5).

Zdravstvena zaštita postala je dostupna svim sloje-
vima društva, što u svom izvješću Škarić ističe, a ne 
zanemaruje i vrlo važno ekonomsko značenje preven-
tivnog rada koje se nerijetko danas u suvremenoj me-
dicini zanemaruje.

„Sveukupni broj pregleda u svim ustanovama u Dalma-
ciji u desetogodišnjem razdoblju bio je 1,928.028.

Ako se taj broj pomnoži na minimalnom ljekarskom 
taksom od 30 dinara po pregledu, i ako se uzme u obzir, 
da su svi ti ljekarski zahvati u spomenutim socijalno – 
medicinskim ustanovama u ogromnom procentu (95%) 
besplatno izvršeni, onda znači da je narodu uštedjena 
svota od 57,840.840 dinara samo za te preglede.

Ništa manju svotu iznašaju sva ona materijalna sred-
stva, koja su besplatno davana narodu u cilju suzbijanja 
socijalnih i zaraznih bolesti, kao kinin, salvarsan, Bi-
smut-preparati, Jatren, Emetin, riblje ulje, terapeutska 
sera, raskužna sredstva, svakovrsni ljekovi, povojni ma-
terijal i t. d.“ (6).

Škarić je završio svoje Izvješće (6) citatima, a završava 
i ovaj prikaz o početcima razvoja javnog zdravstva u 
Dalamaciji, riječima Disraelija: 

„Narodno zdravlje je temelj na kojemu počiva sreća na-
roda i moć države. S tog razloga prva dužnost državnog 
čovjeka mora biti misliti na narodnu higijenu.“

i Crispija: 

„Trošak za uzdražavanje narodnog zdravlja nije nikad 
velik. Ljudski život je najdragocjeniji kapital, najuno-
sniji od sviju, stvaraoc sviju kapitala“ (6).
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as well as in Dalmatia are respectable and deserve special attention by expert circles.
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Pismo UrednikuActa Med Croatica, 71 (2017) 327-328

Poštovani Uredniče, dobivši memorabilija umirovlje-
nog dugogodišnjeg samoborskog ginekologa i opste-
tričara dr. Milana Pecića, uz njegovu dozvolu uredio 
sam tekst smatrajući ga bitnim za objavu u našem 
časopisu. Ovaj izvorni tekst, koji zasigurno spada u 
našu povijest medicine, jasno ukazuje na stanje i pro-
bleme kliničke medicine i javnog zdravstva od prije 
pola stoljeća; opisuje poželjan i dobar model edukacije 
studenata medicine koji su poslani na praksu u manje 
bolnice diljem zemlje, prikazuje ondašnja zbivanja u 
provincijskoj bolnici s malim brojem liječnika s neiz-
mjernim znanjem i iskustvom, naglašava zdravstvenu 
komunikaciju i organizaciju, zdravstvenu (ne)prosvje-
ćenost te mogućnosti liječenja. Hvalevrijedan tekst 
donosim interesantan za našu struku s pojedinim ko-
mentarima čiji su literaturni podatci navedeni u bibli-
ografi ji.

„POGLED NA PROŠLOST ILI SJEĆANJE NA 
DJELIĆ MEDICINE OD PRIJE POLA STOLJEĆA“

„U osmom mjesecu 1954. godine našao sam se nakon 
osmoga semestra medicinskog fakulteta na obveznoj 
ljetnoj praksi u bjelovarskoj bolnici. Stara, poveća 
zgrada usred grada, dugačkih hodnika s prostranim 
visokim sobama, gdje je ležalo po šest do osam pacije-
nata. Koliko se sjećam, bili su odjeli interne, kirurgije, 
rodilište i ginekologija (u sklopu kirurgije), pa tuber-
kulozni odjel i laboratorij, rentgenološki odjel. Znam i 
imena dva liječnika: internist prim. dr. Franjo Fanton 
(op. a. šef odjela za interne i zarazne bolesti) i prim. dr. 
Josip Jagodić (op. a. kirurg i ginekolog, šef odjela za ki-
rurgiju, ženske bolesti  i rodilište, ravnatelj bjelovarske 
bolnice od 1940.-1957.).

Po dolasku javio sam se sekretaru bolnice. Neki visok, 
jak tip, otresit, razgovor vodimo na „ti, druže“. Rekao 
mi je neka se javim upravitelju đačkog doma, gdje ću 
stanovati, a koji je nedaleko bolnice. A potom se mo-
ram javiti šefu internog odjela. Praksu provodim u ju-
tarnjim satima, nema noćnih dežurstava.... Ne znam 
gdje sam se i kako hranio. Mislim u bolnici.... Dospio 
sam u dvokrevetnu sobu sa stolom, stolicom, jednim 
starim ormarom i lampom usred stropa. I sve bi bilo 
dobro, da nije bilo domaćih životinja: žohara i žutih 
„rusa“, a povremeno se pokazao i miš..... Kupio sam 
DDT, pa sam posipao na debelo oko nogu stola, kre-
veta i rubovima sobe....

U bolnici sam četrnaest dana trebao biti na internom 
i četrnaest dana na kirurgiji, a dio slobodnog vremena 
između 7-14 sati u prijamnoj ambulanti bolnice. I tako, 
svaki dan sa dr. Fantonom „prošetao vizitom“, složio ili 
upisao neke laboratorijske nalaze, dao nekoliko injek-
cija u pratnji sestre, a onda je on nekuda otišao, a ja 
u prijamnu ambulantu. Svašta sam vidio, ali iskreno 
govoreći nisam mnogo znao od kliničke medicine, jer 
sam tek odslušao predavanja iz interne, kirurgije i dru-
gog, a učio i polagao ispite iz drugih predmeta. Imao 
sam položen kolokvij iz interne propedeutike. Takav 
je onda bio sustav studija. Npr. internu, kirurgiju, oto-
rinolaringologiju i drugo moglo se polagati tek nakon 
svršetka X. semestra. Predavanja iz ginekologije i op-
stetricije bila su na petoj godini......

Što sam vidio na odjelu, popodne sam pročitao u udž-
beniku interne medicine koji sam ponio sa sobom: ul-
cus duodeni, pneumonia, pleuritis, hepatitis, ciroza je-
tre, nešto srčanih bolesti, kronične upale bubrega. Ne 
sjećam se detalja koje sam na odjelima vidio, ali mi je 
ponešto tipično - atipično ostalo u sjećanju. Vidio sam 
punkciju pleuralnog izljeva i punkciju ascitesa. Go-
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dinama kasnije, radeći u općoj praksi, punkciju sam 
ascitesa kod ciroze jetre kroničnog alkoholičara izveo 
u kućnoj posjeti 2-3 puta. No, onda sam već imao za-
vršeni liječnički staž u bolnicama u Čakovcu i Puli. 
Bio je na odjelu pacijent sa sangvinirajućim ulkusom 
duodenuma i anemijom. Dr. Fanton mu je želio dati 
transfuziju krvi. Interesantan doživljaj za studenta 
medicine. Dr. Fanton je sam odredio krvnu grupu i 
onda od nekoliko njegovih rođaka ili znanaca, kad je 
našao odgovarajuću krvnu grupu, u jedan sterilni lon-
čić uzeo 4-5 dcl krvi. Sa nekom velikom špricom uzeo 
je krv iz lončića i davao bolesniku u venu. Je li odredio 
Rhezus faktor ? Ne znam. Onda sam znao premalo od 
medicine. A što bi na ovo danas rekli medicinari ?....

Detalja boravka na kirurgiji slabo se sjećam, no jed-
na mi epizoda osta upečatljiva za cijeli život. Jednog 
vrućeg ljetnjeg dana dovezu na kolicima u kiruršku 
ambulantu odjela, ženu četrdesetih godina s tipičnim 
„Facies Hippocratica“ – mršava, sivo – blijeda, „ušilje-
na lica“, oblivena hladnim znojem. Stave ju na gineko-
loški stol. Već rekoh da je ginekološka kirurgija bila i 
nadležnosti kirurga dr. Jagodića. Bilo je tu i rodilište, 
ali bez liječnika ginekologa. (op. a. prim. dr. Jagodić 
je prvi specijalist kirurgije i ginekologije i osnivač sa-
mostalnog ginekološko-porođajnog odjela bjelovarske 
bolnice od 1. kolovoza 1956. godine).

Primarius dr. Jagodić već je znao nešto o pridošloj pa-
cijentici. Palpirao joj je trbuh i onda uzeo ginekološki 
spekulum i oštar kirurški nož. Stajao sam uz njega i 
on mi se obrati. „Sada ćete vidjeti, kolega“. Uvede 
spekulum u rodnicu i nožem probije stražnji forniks 
rodnice. Procuri gusti zeleni kao pasta za zube, smrd-
ljivi gnoj. Intenzivan se smrad proširi prostorijom, a 
prisutna primalja hitro otvori prozor. Primarius ne-
što promrmlja, stavi dren u otvor, odredi terapiju, uz 
„smjestite je na odjel“. Umrla je iste noći. Što je bilo 
? Imala je četvero djece i ponovno ostala trudna 2-3 
mjeseca trudnoće. Navodno je „nešto“ gurnula u rod-
nicu ili maternicu, kako bi izazvala pobačaj. Nekoliko 
dana bila je doma uz visoku temperaturu, čekala re-
zultat zahvata, a onda u stvari „ante fi nem“, dovežena 
u bolnicu. Drugi dan me upita primarius jesam li po-
ložio patologiju ? Odgovorih da jesam, a to je značilo 
da moram znati patološku obdukciju. Secirao sam na 
vježbama iz patologije, a i na ispitu. „Hajde, onda ide-
mo“ – reče on. U podrumu bolnice obavio sam sekci-
ju. Primarius je stajao iza mene. Bila je to djelomična 
sekcija, tek da se nađe uzrok sepse. I što sam našao ? U 
abdomenu upaljena potrbušnica, na dnu zdjelice puno 
gnoja, a sa vrha povećane maternice virio je neki čvrsti 
predmet. Vrh dvadeset i više centimetara dugog drve-
nog štapića probio je fundus trudnog uterusa ! Što li su 
žene u to doba poduzimale da se riješe neželjene trud-
noće ? Svega i svašta – što sam mnogo kasnije doznao i 
vidio, koliko bi uporno, neodgovorno, ne sluteći straš-

ne posljedice koje su ih dovodile i do smrtne opasno-
sti..... Što li su sve radile same ili im uradile nestručne 
osobe – probijale rodnicu ili / i maternicu kojekakvim 
perima, korjenima biljki, iglama za štrikanje, „ispirale 
maternicu“ otopinom rivanola, pile kinin, čajeve od 
šafrana, kupale se u vrućoj vodi, dizale teret, skakale 
s izvjesne visine i sl. 

Dodat ću ovom prilikom jedan pomalo komičan slu-
čaj, iako se desio mnogo kasnije. Dakle, 10-12 godina 
kasnije, doživio sam, a sjetio se Bjelovara, kada sam 
bio na specijalizaciji u Petrovoj klinici u Zagrebu. 
Dovežena je u prijamnu ambulantu dvadeset i nešto 
godišnja žena negdje iz Zagorja. Imao sam već nešto 
iskustva sa 2,5 godina rađaonice i ginekološkog odje-
la. Dijagnosticirao sam spontani inkompletni pobačaj 
koji je trebalo dovršiti, tj. iskiretirati zaostale dijelove 
trudnoće od oko dva mjeseca. Uzimajući joj anamne-
zu, dok je mjerila tjelesnu temperaturu, reče mi da je 
dva puta rodila i imala pet – šest pobačaja (u to vrije-
me je artefi cijelni pobačaj bio u bolnicama zakonski 
dozvoljen). Bio sam zapanjen – tako mlada žena, pa 
već toliko pobačaja ! Zato se detaljnije raspitah, a ona 
mi reče: „kada zatrudnim ne ide mi se doktoru već sta-
vim korenček i usljedi pobačaj!“ „Pa kakav korijen?“ 
– upitah iznenađen i znatiželjan.
- „Imam na vrtu cijelu gredicu toga korijena!“ – 

reče žena.
- „Da li ga operete?“ – upitah.
- „O, da operem u toploj vodi i osušim“ – reče žena.

Ostadoh bez komentara, ali naknadno dokučih bit. 
Ona je i prije poroda imala neuredan menstruacijski 
ciklus, mjesečnice su povremeno kasnile. I nakon dva 
poroda, kada joj je mjesečnica par dana kasnila, ona 
je stavljala „korenček“ u rodnicu, misleći pritom da 
je trudna, a mjesečnica je za koji dan spontano došla. 
Tako nije niti bila više puta uopće trudna, osim sada 
kada je uz bolove i krvarenje uistinu bila trudna i došla 
u bolnicu.

Ovo tek usput, tek toliko spominjem što sam vidio i 
naučio na studentskoj ljetnoj praksi, ostalo mi u sjeća-
nju. Možda bi bila bolja i više, da sam imao mentora. 
No, tada to nije bio običaj, pa ipak sam bio zadovoljan, 
jer sam stekao neka praktična saznanja, uvid i iskustvo, 
pa i zapamtio neke detalje iz medicine onoga doba.
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