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UVOD

Pretilost je jedan od velikih svjetskih zdravstvenih 
problema današnjice. Globalizacija i urbanizacija kao i 
ubrzani način života, stres, nepravilna prehrana te ma-
njak fizičke aktivnosti vode u pretjeranu tjelesnu teži-
nu i pretilost. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) 
je definirala pretilost kao bolest u kojoj se višak ma-
snog tkiva nakuplja u tolikoj mjeri da ugrožava zdrav-
lje (1).

Pretilost je vrlo kompleksna multifaktorska bolest koja 
se razvija pod utjecajem genetskih i metaboličkih fak-
tora, okoliša, socijalne i kulturološke sredine, te loših 
životnih navika. Uzroci pretilosti mogu biti višestru-
ki. Najčešći je uzrok pretilosti nastanak energetske ne-
uravnoteženosti. Povećanim unosom visokokalorične 
hrane bogate mastima i rafiniranim šećerima uz sma-
njenu tjelesnu aktivnost stvara se suvišak energije koji 
se pohranjuje u tijelu u obliku masti. Istraživanja po-
kazuju i značajan genetski utjecaj u razvoju pretilosti 
(2). Rezistencija na leptin također se smatra jednim od 
uzroka pretilosti. Leptin je hormon kojega u najvećoj 
mjeri luči masno tkivo (3). Djeluje kao signalna mole-

kula i vežući se za svoje receptore u hipotalamusu odr-
žava energetsku homeostazu organizma. Nizom regu-
latornih mehanizama dovodi do smanjene pohrane i 
pojačanog iskorištavanja masti. U stanjima smanjenja 
energetskih zaliha, gladovanja, dolazi do snižavanja ra-
zine leptina u krvi. Smatra se da se kod pretilih osoba 
razvila rezistencija na leptin jer su u njih vrijednosti 
leptina povećane (4).

Prilikom dijagnosticiranja pretilosti ne smije se zane-
mariti činjenica da se možda radi o bolestima endokri-
nog sustava koje mogu dovesti do sekundarne preti-
losti. Od bolesti endokrinog sustava mogu se izdvojiti 
bolesti štitnjače i nadbubrežne žlijezde. 

Pretilost nastaje povećanim nakupljanjem masti. Mast 
se najvećim dijelom pohranjuje u adipocitima masnog 
tkiva što uzrokuje njihovu hipertrofiju, ali i u drugim 
organima kao što su jetra i koštano-mišićni sustav, po-
sebice u ljudi s pretjeranom tjelesnom težinom. 

Regionalna raspodjela masnog tkiva uvjetovana je ge-
netički i spolom. Za žene je karakterističan ginoid-
ni oblik tijela - “kruškoliki oblik”, jer se veće naslage 
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preko 200 milijuna muškaraca i oko 300 milijuna žena 
smatra pretilima (12). Procjenjuje se da će do 2015. go-
dine otprilike 2,3 milijarde odraslih imati prekomjernu 
tjelesnu masu, dok će ih 700 milijuna biti pretilo (13). 
U većini se zemalja Europske regije prevalencija pre-
komjerne tjelesne težine i pretilosti povećava u odra-
slih. Noviji podaci pokazuju da 25-70% odraslih oso-
ba ima prekomjernu težinu, ovisno o zemlji, te da je 
5-30% osoba pretilo (14).

Američka nacionalna anketa za ispitivanje zdravlja i 
prehrane utvrdila je da za žene u dobi između 20 i 30 
godina, u kojih je ITM >45, broj godina izgubljenog ži-
vota iznosi 8, a za muškarce istih karakteristika ta vri-
jednost iznosi 13 (15).

Pretilost raznim patofiziološkim mehanizmima utječe 
na rad i funkciju više organskih sustava pa se tako po-
vezuje s nastankom bolesti kardiovaskularnog, loko-
motornog, endokrinog, gastro-intestinalnog sustava i 
drugih.

PRETILOST I KRONIČNE NEZARAZNE 
BOLESTI

Kardiovaskularne bolesti

Pretilost je kronični metabolički poremećaj povezan 
s porastom indeksa morbiditeta i mortaliteta od kar-
diovaskularnih bolesti (KVB) (16). Više od dvije tre-
ćine pacijenata s KVB ima pretjeranu tjelesnu težinu 
ili je pretilo (9). Zbog povećane mase tijela dolazi do 
kroničnog volumnog opterećenja organizma koje ko-
načno može dovesti do dilatacije lijeve pretklijetke, hi-
pertrofije lijeve klijetke, te kongestivnog zatajenja srca. 
Pretilost uzrokuje kardiovaskularne bolesti višestru-
kim uzročno-posljedičnim mehanizmima, kao što su 
upala, disfunkcija endotela, proces ateroskleroze, te 
povećane razine trombogenih faktora, koji u konačnici 
mogu dovesti do slabljenja srčane funkcije te možda-
nog udara (9).

Hipertenzija je oko 6 puta češća u pretilih nego u ljudi 
s normalnom tjelesnom težinom. Tjelesna težina po-
većana za 10 kg povezana je s porastom sistoličkog tla-
ka za 3 mm/Hg i dijastoličkog tlaka za 2,3 mm/Hg. Taj 
porast tlaka dovodi do porasta rizika za KVB za 12% 
i porasta rizika za moždani infarkt za 24%. Prevalen-
cija hipertenzije raste s porastom ITM. Kod muškara-
ca koji imaju ITM >30 raste na 24%, a kod žena s ITM 
>30 na 38% (17). 

Najčešća bolest srca koja se povezuje s pretilosti je ko-
ronarna bolest srca. Epidemiološko je istraživanje na 
europskoj populaciji pokazalo kako je među obolje-

masnog tkiva nalaze u predjelu bokova i zdjelice, a za 
muškaraca androidni oblik tijela - “jabukoliki oblik” s 
nakupljanjem masti u predjelu struka i gornjeg dijela 
trbuha (5).

S obzirom na područja na kojima se masno tkivo na-
kuplja u pretilosti, razlikujemo dva oblika: abdominal-
ni, centralni ili visceralni tip te potkožni ili periferni 
tip. Karakteristike visceralnog tipa pretilosti su pove-
ćane nakupine masnog tkiva unutar abdominalne šu-
pljine. Visceralno masno tkivo je izvor slobodnih ma-
snih kiselina i proinflamatornih citokina, te dovodi do 
intolerancije glukoze, hiperlipidemije i hipertenzije 
čak i u ljudi s normalnim ITM-om ali koji imaju pove-
ćanu količinu visceralnog masnog tkiva (6).

DIJAGNOSTIKA PRETILOSTI

U dijagnostici pretilosti koriste se neka od antropome-
trijskih mjerenja, a to su mjerenje ITM, opsega stru-
ka, omjera opsega struka i bokova, te mjerenje kožnih 
nabora. S obzirom na ITM pretilost možemo podijeli-
ti u 3 stupnja. Prvom stupnju pretilosti pripadaju oso-
be s ITM između 30 i 34,9, drugom stupnju pretilosti 
pripadaju osobe s ITM između 35 i 39,9 dok trećem 
stupnju pripadaju osobe s ITM većim od 40 (7). Opseg 
struka je mjera koja je u pozitivnoj korelaciji s količi-
nom masnog tkiva u abdominalnoj šupljini, te ukazu-
je na rizik pretjeranog nakupljanja visceralnog masnog 
tkiva. 

Opseg struka mjeri se na sredini udaljenosti između 
donjeg ruba rebrenog luka i kriste ilijake superior (8). 
Povećani rizik za morbiditet prisutan je u muškaraca 
s opsegom struka većim od 102 cm, te u žena s opse-
gom struka većim od 88 cm (9). U Hrvatskoj se kori-
ste europske smjernice prema kojima je povećani rizik 
od morbiditeta prisutan u muškaraca s opsegom stru-
ka većim od 94 cm i u žena s opsegom struka većim od 
80 cm (10,11).

Omjer opsega struka i bokova je mjera koja pokazu-
je kakva je distribucija masti. Vrijednosti toga omjera 
veće od 0,8 za žene i veće od 0,9 za muškarce predstav-
ljaju povećani rizik za zdravlje (9).

EPIDEMIOLOGIJA PRETILOSTI

Pretilost je postala jedna od vodećih prijetnji zdrav-
lja diljem svijeta. Njezina prevalencija raste na goto-
vo svim kontinentima i u svim razvijenim zemljama 
(9). Prema podacima SZO za 2008. godinu 1,5 milijar-
di odraslih ima pretjeranu tjelesnu masu, od toga se 
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lima od koronarne bolesti srca 48% ispitanika ima-
lo povećanu tjelesnu težinu, dok ih je 31% bilo preti-
lo. Prevalencija pretilosti bila je 10% veća u žena nego 
u ispitivanih muškaraca (18). Prema podacima SZO u 
2008. godini je od koronarne bolesti srca umrlo 97,3 
milijuna ljudi (19).

Pretilost je također važan rizični faktor za infarkt moz-
ga, što je pokazano u jednom kohortom istraživanju 
provedenom na muškarcima gdje su rezultati pokaza-
li značajan porast relativnog rizika (RR) od moždanog 
infarkta kod povećanog ITM. Kod muškaraca s pove-
ćanom tjelesnom težinom RR za ishemijski moždani 
udar je bio 1,35, a za hemoragijski 1,25. Kod muška-
raca s ITM >30 RR za ishemijski moždani udar je bio 
1,87, a za hemoragijski 1,92. Povećanje ITM je pove-
zano s povećanjem RR za ishemijski moždani infarkt 
za 4% te za hemoragijski moždani infarkt za 6% (17). 

Karcinomi organskih sustava

Rezultati različitih epidemioloških istraživanja ukazu-
ju na povezanost pretilosti s različitim tipovima raka. 
Bergström i sur. su ukazali da se 5% svih karcinoma 
može povezati s pretilošću, 3% u muškaraca i 6% u 
žena, te da je najveći broj slučajeva vezan za kolorek-
talni karcinom, karcinom endometrija i karcinom doj-
ke (20). Stopa smrtnosti za sve tipove karcinoma je za 
52% veća u pretilih muškaraca i za 62% u pretilih žena 
nego kod onih normalne težine, te da je RR za umira-
nje 1,52 u muškaraca i 1,62 u žena. Također je utvrđe-
no da je 14-20 % svih smrti od karcinoma povezano s 
pretilošću (21). 

U pretilosti dolazi i do povećanja razine estradiola i 
testosterona te smanjene razine Sex hormone binding 
globuline (SHBG) u krvi što dovodi do vezanja tih hor-
mona na estrogene i androgene receptore što u nekim 
tkivima izaziva staničnu proliferaciju (22). 

Kolorektalni karcinom je pri vrhu ljestvice uzro-
ka morbiditeta i mortaliteta u svijetu. Čini 9% udje-
la svih karcinoma, te je na trećem mjestu učestalosti i 
na četvrtom mjestu uzroka smrti (23). RR za oboljeva-
nje kod muškaraca je 1,5-2,0, a kod žena 1,2-1,5 (24). 
U Europi je kolorektalni karcinom na drugom mjestu 
uzroka smrti od karcinoma (25). Pokazalo se kako su 
prehrambene navike koje uključuju veliki unos mesa i 
životinjske masti pozitivno povezane s rizikom za obo-
ljevanje od ovog karcinoma. Također je utvrđena po-
vezanost između povećanog rizika od oboljevanja i 
nedostatne fizičke aktivnosti, povećanog ITM i abdo-
minalnog tipa pretilosti (26). Muški spol je pod većim 
rizikom od razvoja ovog karcinoma u odnosu na žen-
ski, a objašnjava se činjenicom da su muškarci skloniji 
abdominalnom tipu debljanja nego žene (24).

Pretilost pokazuje povećane stope oboljevanja od kar-
cinoma dojke kod postmenopauzalnih žena za 30-50% 
(24). Rizik za oboljevanje ovisi i o tome radi li se o pos-
tmenopauzalnim ili premenopauzalnim ženama. Žene 
s povećanim ITM imaju povećani rizik za oboljevanje 
od karcinoma (RR=1,2-1,5 pri vrijednosti ITM: 28-
30) dok je kod žena s povećanim ITM u premenopa-
uzi ustanovljeno da imaju smanjeni rizik (RR=0,6 pri 
vrijednosti ITM: 26-27) (27). Žene s jako visokim ITM 
(>40) imaju stope smrtnosti od karcinoma dojke tri 
puta veće nego one sa ITM< 20,5 (24). Povećana ra-
zina estrogena kod pretilosti ima veliki utjecaj na hor-
monski ovisne tumore. Istraživanja su pokazala kako 
se o hormonima ovisni tumori češće javljaju u preti-
losti gdje su razine endogenog estrogena visoke (28). 
Pokazano je i to da je povezanost između ITM i lošije 
prognoze više izražen u žena s hormonski ovisnim tu-
morima, te da postoji veza između ITM i postmeno-
pauzalnog karcinoma u žena koje nikada nisu uzimale 
hormonsku nadomjesnu terapiju (24).

Karcinom endometrija je prvi karcinom za koji se pre-
poznalo da je povezan s pretilosti (24). RR za smrtnost 
od karcinoma endometrija je 6,87 za žene s visokim 
ITM (> 40) (21). Kao i kod karcinoma dojke, karcinom 
endometrija je povezan s povećanom razinom estradi-
ola i smanjenom razinom SHBG u postmenopauzal-
nih žena, dok je u premenopauzalnih žena utvrđeno da 
je nastanak karcinoma uvjetovan smanjenom razinom 
progesterona koju pretilost uzrokuje, a ne povećanom 
razinom estrogena kao što je to slučaj kod postmeno-
pauzalnih žena (29).

Pretilost se povezuje i s drugim tipovima karcinoma. 
Veliko prospektivno istraživanje je pokazalo linearnu 
povezanost povećanog ITM i stope smrtnosti od karci-
noma jednjaka, želuca, jetre, žučnog mjehura, prostate, 
bubrega i drugih organa (21).

Dijabetes melitus tip 2 

Dijabetes melitus (DM) ubraja se u kronične metabo-
ličke bolesti. Više od 220 milijuna ljudi u svijetu boluje 
od DM tip 2 (DM 2) (30). Pretilost je jedan od čimbe-
nika rizika za razvoj DM 2. Taj je tip najučestaliji oblik 
šećerne bolesti. Ima ga oko 90% svih bolesnika (31). 
Najčešće je uzrokovan inzulinskom rezistencijom.

Inzulinska rezistencija definira se kao odgovor na in-
zulin manji od normalnog, što dovodi do hiperinzuli-
nemije kako bi se održali euglikemijski uvjeti (3). Etio-
loški čimbenici koji dovode do rezistencije su genetički 
i okolišni kojima pripada povećani unos hrane, nedo-
statna fizička aktivnost, starenje, pušenje ili uzimanje 
nekih lijekova. Ipak najvažniji čimbenik rizika za ra-
zvoj inzulinske rezistencije je pretilost. Abdominalno 
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U pretilosti vrlo često dolazi i do sindroma apneje ti-
jekom spavanja. Oko 70% ljudi sa sindromom apne-
je tijekom spavanja je pretilo. Povećano nakupljanje 
masnog tkiva u posterolateralnoj orofaringealnoj regi-
ji dovodi do suženja otvora gornjeg dišnog puta te in-
termitentne opstrukcije gornjih dišnih puteva tijekom 
spavanja. ITM, opseg vrata, te veličina orofaringealnog 
prostora su neki od glavnih pokazatelja rizika za razvoj 
sindroma apneje tijekom spavanja (35). 

Gotovo svi muškarci sa stupnjem 3 pretilosti (ITM> 
40) imaju sindrom apneje tijekom spavanja.

Hipoventilacijski sindrom se očituje respiratornim za-
tajenjem, teškom hipoksemijom (pO2 < 70 mm/Hg), 
hiperkapnijom i plućnom hipertenzijom uz odsustvo 
plućnih ili neuromuskularnih bolesti (38). Sindrom 
se može razviti zajedno sa sindromom apneje tijekom 
spavanja, ali i zasebno. Dijagnostički kriteriji su: ITM 
>30, pCO2 >45 mm/Hg, neki poremećaji disanja pove-
zani sa spavanjem, te odsustvo drugih bolesti koje bi 
mogle dovesti do hipoventilacije. 

Bolesti lokomotornog sustava

Od bolesti lokomotornog sustava koje mogu biti pove-
zane s pretilosti najčešće se spominju osteoartritis ko-
ljena i kuka, te degenerativne promjene lumbalnog di-
jela kralješnice. 

Osteoartritis je proširena bolest zglobova koja zahva-
ća 37% stanovništva starijih od 60 godina (39). Mnoga 
su istraživanja pokazala kako ITM >30 povećava rizik 
od ozljeda zglobova četiri do pet puta (40). Osteoartri-
tis je veliki zdravstveni problem u razvijenim zemlja-
ma. Najčešći je uzrok nesposobnost za rad i jedan od 
većih uzroka oštećenja koljena i kuka (41). U pretilosti 
je zahvaćenost zglobova uvijek bilateralna. U istraži-
vanju koje je provedeno na pacijentima s manifestnim 
osteoartritisom koljena i kuka pokazano je kako gon-
artrozu 2. i 3. stupnja ima 97,1% pacijenata s ITM 30-
35, a gonartrozu 3. i 4. stupnja ima 83,3% pacijenata s 
ITM >40 (42). U populaciji žena dobi između 48 i 70 
godina utvrđeno je da rizik od nastanka osteoartritisa 
koljena i zglobova šake raste od 9 do 13% po svakom 
dobivenom kilogramu tjelesne mase. To nam ukazuje 
da i mala redukcija težine može utjecati na prevenci-
ju od osteoartritisa (41), dok svako povećanje tjelesne 
mase za 5 kg povećava rizik za razvoj osteoartritisa ko-
ljena za 36% (43). Osim koljena koja su najviše pod-
ložna oštećenjima, pretilost može dovesti i do ošteće-
nja u lumbalnom dijelu kralješnice i sindroma bolnih 
leđa. U industrijski razvijenim zemljama oko 84% lju-
di pati od bolova u donjem dijelu leđa (44). Utvrđeno 
je da povećani mehanički stres, koji djeluje na inter-
vertebralne diskove lumbalnog dijela utječe na bolesti 

masno tkivo je između ostalog glavni izvor slobodnih 
masnih kiselina i tumor necrosis factor-a α čiji porast 
remeti inzulinsko signaliziranje u tkivima koja odgo-
varaju na inzulin, poglavito u jetri i mišićima te dovodi 
do povećane produkcije glukoze u jetri i njene smanje-
ne utilizacije u mišićima (3). 

Metabolički sindrom

Metabolički sindrom je metabolički poremećaj pove-
zan s povećanom prevalencijom debljine. Taj multi-
pli poremećaj zahvaća 20-30% populacije u srednjoj i 
starijoj dobi (32). Istraživanja ukazuju da je prevalen-
cija u osoba između 20 i 29 godina 6,7%, dok u oso-
ba između 60 i 69 godina prevalencija raste na 43,5% 
(33). Kliničke manifestacije metaboličkog sindroma 
su sindrom inzulinske rezistencije, debljina, hiperlipi-
demija, DM 2, hipertenzija, te poremećaj koagulacije, 
a dijagnosticiramo ga prisustvom tri ili više kliničkih 
manifestacija.

Metabolički sindrom isto kao i pretilost predstavlja po-
većani rizik za srčani i moždani udar. Srčani i moždani 
udar su trostruko češći u muškaraca i dvostruko veći u 
žena s metaboličkim sindromom (34). 

Respiratorne bolesti

Brojna istraživanja ukazuju na povezanost između 
pretilosti i kroničnih respiratornih bolesti (35). Bolesti 
čiji se nastanak može povezati s pretilošću su kronič-
na opstruktivna plućna bolest (KOPB), sindrom apneje 
tijekom spavanja i hipoventilacijski sindrom. Poveća-
ni ITM je povezan sa smanjenjem forsiranog ekspira-
tornog volumena u prvoj sekundi (FEV1), forsiranog 
vitalnog kapaciteta (FVC), totalnog plućnog kapaci-
teta, funkcionalnog rezidualnog kapaciteta i rezidual-
nog volumena (35). U pretilosti, osim što se zbog po-
većane tjelesne mase ulaže dodatan napor pri disanju, 
oslabljeni su i respiratorni mišići što zajedno dovodi 
do dispneje.

KOPB je ireverzibilna bolest koja vodi u progresivnu 
dispneju. U razvijenim zemljama prevalencija KOPB 
iznosi 3-17%, a u nerazvijenima 13-27%. KOPB je če-
tvrti najčešći uzrok smrti odraslih, a SZO predviđa da 
će do 2020. godine KOPB postati trećim najčešćim 
uzrokom smrtnosti (36). U pacijenata s KOPB pojav-
ljuje se perzistentno smanjenje FEV1 (<80%) i omjer 
FEV1/ FVC (<70%). Stoga je u cilju poboljšanja res-
piratorne funkcije nužno smanjenje težine. Za svakih 
10% relatvnog gubitka težine FVC se poboljšao za 92 
mL, a FEV1 se poboljšao za 73 mL (37).
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Poremećaji urogenitalnog sustava

Urinarna inkontinencija je najvažniji poremećaj mo-
kraćnog sustava uzrokovan pretilošću. Porast intraab-
dominalnog tlaka koji nastaje u pretilosti dovodi do 
povećanog pritiska na mokraćni mjehur te do slablje-
nja mišića detruzora i potpornog mišićja dna male 
zdjelice. Istraživanje provedeno na ženama pokazalo je 
kako je pretilost važan rizični faktor za nastanak uri-
narne inkontinencije te kako je u žena sa stres inkon-
tinencijom i nestabilnošću mišića detruzora pretilost 
zabilježena u većoj mjeri (61, 62).

Sindrom policističnih jajnika je jedna od najčešćih en-
dokrinopatija u žena te jedan od najčešćih uzroka ne-
plodnosti u žena. Rezultati istraživanja pokazuju kako 
je rizik za oboljevanje od sindroma policističnih jajni-
ka minimalno povećan u pretilosti ali da je zastuplje-
nost pretilosti u sindromu značajna (63). Istraživanja 
su pokazala kako je inzulinska rezistencija i porast in-
zulina ključan čimbenik u nastanku tog sindroma te 
kako je 50% pacijentica sa sindromom policističnih 
jajnika pretilo (64). Inzulinska rezistencija postoji u 
90% pretilih i 40% pacijentica s normalnom tjelesnom 
težinom koje ujedno boluju od sindroma policističnih 
jajnika. Inzulin u tekalnim stanicama jajnika dovo-
di do povećanog stvaranja androgena koji posljedično 
koče sazrijevanje folikula i dovode do anovulacije (65).

Pretilost negativno utječe i na plodnost u muškara-
ca. Istraživanja su pokazala smanjenu funkciju testisa 
i smanjenu koncentraciju sperme kod pretilih muška-
raca (66,67). U pretilih muškaraca je češća astenozoos-
permija (smanjena pokretljivost spermija) koja je jed-
na od najčešćih uzroka infertilnosti u muškaraca. Oko 
30% pretilih muškaraca ima erektilnu disfunkciju dok 
je oko 80% muškaraca s erektilnom disfunkcijom pre-
tilo (68).

PREVALENCIJA KRONIČNIH NEZARAZNIH 
BOLESTI U REPUBLICI HRVATSKOJ

Hrvatska je na 13. mjestu u svijetu po prevalenciji pre-
komjerne tjelesne težine. Naime 61,4% populacije ima 
povećanu tjelesnu težinu (69). Istraživanje koje je 2003. 
godine provedeno u Hrvatskoj na odrasloj populaci-
ji pokazalo je kako je prevalencija prekomjerne tjele-
sne težine 38,1%, a pretilosti 20,3%. S obzirom na spol 
20,1% muškaraca i 20,6% žena se smatra pretilima (70). 
Prema podacima iz 2008. godine u petogodišnjem raz-
doblju (2003.-2008.) prosječni godišnji porast preva-
lencije pretilosti bio je 10,60% u muškaraca i 11,08% 
u žena (71). Pretilost je uz pušenje i alkohol najčešći 
faktor rizika za nastanak kroničnih nezaraznih bolesti. 
Porast srednje vrijednosti ITM-a od 1,31 kg/m² u žena, 

kralješnice i sindrom bolnih leđa (45). Tome isto tako 
može doprinijeti i nedostatak fizičke aktivnost, koja je 
ujedno i jedan od rizika nastanka pretilosti.

Bolesti gastrointestinalnog sustava

Pretilost se smatra jednim od uzročnih čimbenika za 
niz benignih i malignih poremećaja gastrointestinal-
nog sustava kao što su masna jetra, nealkoholni ste-
atohepatitis, gastroezofagalna refluksna bolest, bolesti 
žučnog mjehura i karcinomi (46).

Masna jetra i nealkoholni steatohepatitis su usko pove-
zani s pretilošću. Istraživanja pokazuju kako je 60-90% 
pacijenata s masnom jetrom pretilo (47,48). Visceralno 
masno tkivo je izvor slobodnih masnih kiselina koje 
portalnim krvotokom dolaze do jetre gdje uzrokuju 
niz metaboličkih poremećaja te nakupljanje triglice-
rida i drugih masti u jetrenim stanicama (steatoza), a 
pojavom upale i steatohepatitis (49,50). Pacijenti s ne-
alkoholnim steatohepatitisom su pod povećanim rizi-
kom za oboljevanje od ciroze i hepatocelularnog kar-
cinoma (51).

Gastroezofagalna refluksna bolest (GERB) je poreme-
ćaj uzrokovan vraćanjem gastrointestinalnog sadržaja 
u jednjak, usta i dišne puteve. Pretile osobe često boluju 
od GERB-a. Uzrok tome je povećanje intraabdominal-
nog tlaka, češća pojava hijatalne hernije te slabost do-
njeg ezofagalnog sfinktera koje su neke od posljedica 
pretilosti. Incidencija hijatalne hernije raste preko 50% 
u trećem stupnju pretilosti (52, 53). Istraživanje je po-
kazalo porast intraabdominalnog tlaka za 10% pora-
stom svake jedinice ITM-a (54). Kronični refluks može 
dovesti do erozivnog ezofagitisa te metaplastičnih pro-
mjena na sluznici distalnog dijela jednjaka (Barrettov 
jednjak) što u konačnici može dovesti do adenokarci-
noma jednjaka (52,55).

Bolesti žučnog mjehura su povezane s multiplim fak-
torima okoliša. Pretilost je jedan od najvažnijih čim-
benika rizika za razvoj žučnih kamenaca (56). Poveća-
ni rizik se objašnjava povećanom razinom kolesterola i 
triglicerida u plazmi koje nastaju u pretilosti. Dokaza-
no je da pretilost dovodi do povećane sekrecije koleste-
rola što dovodi do povećane saturacije žuči i nastanka 
kamenaca (57, 58). Nukleacija kolesterolskih mikro-
kristala iz prezasićene žuči je ključni korak u formira-
nju žučnih kamenaca (59). Pretile žene imaju najma-
nje dvostruko veći rizik za razvoj žučnih kamenaca od 
žena normalne tjelesne težine (38). Osim što je u preti-
losti prisutan povećani rizik od nastanka žučnih kame-
naca postoji i povećani rizik od nastanka karcinoma 
žučnog mjehura. Meta-analiza različitih istraživanja je 
pokazala kako je RR za nastanak karcinoma u osoba s 
pretjeranom težinom 1,15, a u pretilih osoba 1,66 (60).
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zička aktivnost i zdrava prehrana u djetinjstvu preve-
niraju pretilost u odrasloj dobi (81). 

Cilj primarne prevencije pretilosti je poticati djecu i 
mlade da usvoje zdrav način života, što je ujedno i naj-
zahtjevniji dio čitavog preventivnog programa. 

Sekundarna prevencija je usmjerena na rizičnog po-
jedinca, odnosno populaciju rizičnu za razvoj preti-
losti. Cilj je pravodobno uočiti postojanje prekomjer-
ne tjelesne mase i moguću pojavu bolesti povezanu s 
pretilošću. Kontrolira se vrijednost krvnog tlaka, lipi-
dograma, hepatograma, glukoze u krvi te održavanje 
primjerene tjelesne mase. 

Tercijarna prevencija zasniva se na multidiciplinar-
nom pristupu i iziskuje individualno sagledavanje pro-
blema pretilosti i bolesti vezanih za pretilost, uz redo-
vito antropometrijsko i biokemijsko praćenje (82).

Nositelji programa prevencije pretilosti su stručni ti-
movi koji se koordiniraju na lokalnoj i nacionalnoj ra-
zini. 

Iako je SZO proglasila pretilost globalnim problemom 
još uvijek se bilježi njen porast, a predviđa se rast pre-
valencije i u idućim godinama. Više ulaganja u pre-
ventivne programe i bolja motiviranost pacijenta su 
ključni čimbenici koji bi ublažili rast prevalencije ove 
bolesti.
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odnosno 1,41 kg/ m² u muškaraca skratit će očekivano 
trajanje života za jednu godinu (72).

Prema podacima SZO 92% svih smrti u Hrvatskoj je 
uzrokovano kroničnim nezaraznim bolestima (73), 
a 5 najčešćih uzroka smrti su: ishemijska bolest srca: 
23,56%; cerebrovaskularne bolesti: 16,61%; insuficijen-
cija srca: 4,07%; karcinom bronha i pluća: 4,01% te kar-
cinom kolona: 3,63% (74).

KVB vodeći su uzrok smrti u Republici Hrvatskoj te su 
uzrok 50% svih smrti od kroničnih nezaraznih bolesti. 
Incidencija akutnog infarkta miokarda je zadnjih go-
dina porasla u muškaraca na iznad 300, a u žena iznad 
150 oboljelih na 100 000 stanovnika (75).

Rak je drugi najznačajniji uzrok smrti u Hrvatskoj, od 
kojeg umire svaki četvrti stanovnik. Stopa incidencije 
2009. godine iznosila je 477,7/100 000. Najčešća sije-
la karcinoma u muškaraca su: traheja, bronhi i pluća 
(19%), prostata (16%), kolon (8%), mokraćni mjehur 
(6%), rektum i rektosigma (6%) a u žena su najčešća si-
jela karcinoma dojka (25%), kolon (8%), traheja, bron-
hi i pluća (7%), tijelo maternice (6%), rektum i rekto-
sigma (5%). Dugoročno gledajući, stope incidencije i 
stope smrtnosti od raka u Hrvatskoj su u porastu te su 
one više u muškaraca nego u žena (76). 

U Republici Hrvatskoj prevalencija DM iznosi 6,1% u 
dobi 18-65 godina, a u starijoj dobi je i značajno veća. 
Kao sedmi vodeći uzrok smrti u 2007. godini DM je 
odgovoran za 2,5% mortaliteta u Republici Hrvatskoj 
(77).

Prevalencija metaboličkog sindroma u Republici Hr-
vatskoj je 38-39% u žena i 26-28% u muškaraca s time 
da je u nekim regijama taj postotak drastično veći (78).

PREVENCIJA PRETILOSTI 

Prevencija pretilosti je podjednako, ako ne i važnija od 
samog liječenja. U mnogim su zemljama programi više 
usmjereni prema terapijskom nego preventivnom pri-
stupu. Takav koncept posebno podržava farmaceutska 
industrija, a preventivni se programi ne prepoznaju jer 
su potrebna dugotrajna ulaganja s često neizvjesnim 
rezultatima. Pošto je dokazano kako se prehrambene 
navike stječu u ranoj dobi, preventivne bi programe 
trebalo ponajprije usmjeriti na tu populaciju kako bi 
usvojili zdrave navike i obrasce ponašanja. Prevencija 
pretilosti bi trebala započeti već u djetinjstvu kada bi 
trebalo usvojiti zdrave navike koje uključuju uravno-
teženu prehranu i redovitu tjelesnu aktivnost. Uočen je 
veliki utjecaj roditeljskog ponašanja u svezi s prehram-
benim navikama djece (79, 80). Dokazano je kako fi-
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S U M M A R Y

OBESITY – A PUBLIC HEALTH PROBLEM AND CHALLENGE

D. MEDANIĆ and J. PUCARIN-CVETKOVIĆ1,2

Zagreb University Hospital Center, 1University of Zagreb, School of Medicine, 
Andrija Štampar School of Public Health, and 2Croatian National Institute of Public Health, Zagreb, Croatia

Obesity is a major health problem today that grows into a global epidemic. According to the World Health Organization report, 1.5 
billion adults were overweight, over 500 million of them were obese, and the prevalence of obesity is expected to rise in the years 
to come. A similar situation is recorded in Croatia, where there are 25.3% of obese men and 34.1% of obese women. There are 
multiple factors that cause obesity. Accelerated lifestyle, fast food, unhealthy eating habits and sedentary lifestyle are considered 
as the major risk factors of overweight and obesity development. Accumulation of fat tissue, especially visceral fat tissue has 
been demonstrated to be associated with some chronic changes and diseases of different organ systems. Some anthropomet-
ric measurements, especially body mass index, waist circumference and waist-to-hip ratio, have been used to diagnose obesity 
and estimate the health risk. Developing well-structured prevention programs that would encourage people to become aware of 
obesity as a disease and that imbalanced dietary habits and physical activity are important for obesity prevention and health, is 
a major public health challenge.

Key words: obesity, chronic diseases, prevention
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UVOD

U Gradu Zagrebu je prema popisu iz 2001. god. živjelo 
17,6% stanovništva Hrvatske (1). Vodeći uzroci smrti u 
Gradu Zagrebu u 2010. godini su bolesti iz skupine cir-
kulacijskog sustava (N= 4125; 48,70%), a potom slije-
de zloćudne novotvorine (N=2383; 28,13%) (2). Prema 
javnozdravstvenim indikatorima u Hrvatskoj, iz skupi-
ne cirkulacijskih bolesti najvišu stopu smrtnosti poka-
zuju ishemijske bolesti srca i cerebrovaskularne bole-
sti (1,2). Posljednjih godina u Hrvatskoj je zabilježeno 
blago smanjivanje stopa smrtnosti od tih bolesti, po-
sebno za populacijsku skupinu 0-64 godine, što bi mo-
glo ukazivati na rezultate prevencije odnosno kontrole 
nezaraznih kroničnih bolesti (3). 

Kronične nezarazne bolesti su vodeći uzrok mortalite-
ta u mnogim razvijenim i tranzicijskim europskim ze-
mljama, u kojima dominiraju kardiovaskularne bolesti 
u ukupnoj smrtnosti (3-5). 

Epidemiološka istraživanja upućuju na mogućnost 
smanjivanja mortaliteta od mnogih kroničnih nezara-
znih bolesti redukcijom ili otklanjanjem rizičnih čim-
benika, poput nepravilne prehrane, tjelesne neaktivno-
sti, pušenja i drugih (3,5,6). 

Cirkulacijske bolesti i rak ubrajamo u skupinu kronič-
nih nezaraznih bolesti koje su prepoznate kao veliki 
izazov za zdravstvene sustave država i osiguranje glo-
balnog zdravlja (3).

Smrtnost od bolesti cirkulacijskog sustava povećava se 
sa životnom dobi (6). Razlika prema spolu je izraženi-
ja u skupini 0-64 godina, kada muškarci od bolesti cir-
kulacijskog sustava umiru u znatno većem broju nego 
žene (6,7). 

Povećana incidencija i stopa mortaliteta od raka na 
području Hrvatske također upućuju na potrebne jav-
nozdravstvene intervencije (8). U Gradu Zagrebu i Hr-

MORTALITET OD CIRKULACIJSKIH BOLESTI I ZLOĆUDNIH 
NOVOTVORINA U GRADU ZAGREBU U OSOBA MLAĐIH 

OD 65 GODINA - STANJE ZA UZBUNU?

MARINA POLIĆ VIŽINTIN, NADA TOMASOVIĆ MRČELA1 i LUKA KOVAČIĆ2
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Vodeći uzroci smrti u Gradu Zagrebu u 2010. godini su bolesti cirkulacijskog sustava (48,70%), a potom slijede zloćudne novo-
tvorine (28,13%). Rezultati pokazuju da su analizirane dobno standardizirane stope smrtnosti u populacijskoj skupini 0-64 godine 
za bolesti cirkulacijskog sustava (ishemična bolest srca i cerebrovaskularne bolesti) i zloćudne novotvorine (rak traheje, bronha 
i pluća; rak dojke) u Gradu Zagrebu više u odnosu na prosjek Europske zajednice (EU). Javnozdravstvenom analizom uočena je 
niža standardizirana stopa smrtnosti raka vrata maternice u Gradu Zagrebu od prosjeka EU, premda Zagreb pokazuje oscilirajuće 
promjene stope od 2006. do 2010. godine. Za Hrvatsku su sve analizirane standardizirane stope cirkulacijskih bolesti i zloćudnih 
novotvorina više za preko 25% od prosjeka EU, a gotovo dvostruko više od Austrije. To upozorava da se javnozdravstvene inter-
vencije u modificiranju štetnih navika i nezdravog ponašanja građana do 65 godina, poput pušenja, tjelesne neaktivnosti i loše 
prehrane, moraju intenzivirati i prilagoditi novoj situaciji i primijeniti učinkovitije mjere prevencije.
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vatskoj je za muškarce rak traheje, bronha i pluća vo-
deći uzrok smrti od zloćudnih novotvorina, a u žena 
je to rak dojke (1-2,9). Procjenjuje se da je modifici-
ranjem i djelovanjem na 9 vodećih rizičnih čimbenika 
(pušenje, tjelesna neaktivnost, prekomjerna tjelesna te-
žina i debljina, alkohol, mali unos voća i povrća, urba-
na onečišćenost zraka, infekcije koje se prenose iglom 
u zdravstvu, dim u kućanstvu koje se koristi krutim go-
rivom, nezaštićeni spolni odnos) moguće prevenirati 
30-40% smrti od raka (8).

Epidemiologija pruža informacije relevantne za dono-
šenje profesionalnih odluka zdravstvenih stručnjaka 
na svim razinama zdravstvenog sustava (10). 

CILJ ISTRAŽIVANJA

Cilj ovog istraživanja je analizirati odabrane jav-
nozdravstvene indikatore uzroka smrtnosti (cirkula-
cijskih bolesti i zloćudnih novotvorina) za populaci-
ju mlađu od 65 godina u Gradu Zagrebu i usporediti 
ih s podacima zemalja Europske zajednice (EU). Svrha 
rada je ocijeniti situaciju i predložiti javnozdravstvene 
mjere, poglavito za uzroke smrtnosti od bolesti koje se 
mogu prevenirati sukladno prihvaćenim smjernicama.

METODE

Ispitanici su stanovnici Grada Zagreba kojih je prema 
popisu iz 2001. godine bilo 779.145, od čega je 22,1% 
bilo u dobi 0-19 godina, 62,6% u dobi od 20-64 godine, 
a 14,9% u dobi iznad 65 godina (1).

Koriste se i prikazuju podaci Zavoda za statistiku Re-
publike Hrvatske o ukupnom mortalitetu u Zagrebu. 
Za analizu stanja odabrani su javnozdravstveni indi-
katori mortaliteta od cirkulacijskih bolesti i zloćudnih 

novotvorina u osoba mlađih od 65 godina, kao indika-
tori od posebnog značenja. Prikazane su standardizira-
ne stope na 100.000 stanovnika u Gradu Zagrebu i EU 
u 2010. godini. Također je analiziran trend stopa smrt-
nosti za iste dobne skupine od 2005. do 2010. godine za 
ishemične bolesti srca, cerebrovaskularne bolesti, rak 
traheje, bronha i pluća, rak dojke te rak vrata materni-
ce od 2006. do 2010. godine (8).

Stope su standardizirane na europsko stanovništvo 
metodom direktne standardizacije (DSS), a izražene su 
na 100.000 stanovnika, zbog usporedbe s drugim eu-
ropskim zemljama. 

REZULTATI

U 2010. godini dobno standardizirane stope smrtnosti 
za sve promatrane bolesti su u Zagrebu značajno više 
od prosjeka EU i svih uspoređivanih zemalja, osim za 
rak vrata maternice (tablica 1). Stope mortaliteta u Za-
grebu za cirkulacijske bolesti (2010. godina) su nešto 
niže od stopa za ukupno stanovništvo Hrvatske (61,22 
prema 63,25), a više za zloćudne novotvorine (94,69 
prema 91,2), osim za rak vrata maternice (2,05 prema 
3,14). U europskim državama u 2010. godini prosječ-
na standardizirana stopa mortaliteta od cirkulacijskih 
bolesti iznosi 44,90 na 100.000 stanovnika (u Austriji 
31,44; Finskoj 44,49). Stopa mortaliteta od tih bolesti u 
Zagrebu slična je onoj u Češkoj (60, 31).

Uspoređujući trendove dobno standardiziranih stopa 
smrtnosti od 2005. do 2010. godine od ishemične bo-
lesti srca za dob 0-64 godina evidentan je trend pada, 
kako u EU, tako i u Zagrebu i na području čitave Hr-
vatske (sl. 1), ali razlika između stopa ostaje ista, a po-
jedinih godina i veća. Silazni trend u Zagrebu i Hrvat-
skoj u posljednje tri godine istraživanja je oscilirajući 
(Zagreb: 2008. godine 29,31; 2009. godine 26,34; 2010. 
godine 28,99).

Tablica 1. 
Standardizirane stope smrtnosti u dobi 0-64 godina od pojedinih uzroka na 100.000 stanovnika 2010. godine u Zagrebu, 

Hrvatskoj i odabranim europskim zemljama

Bolest Zagreb Austrija Hrvatska Češka Finska EU (prosjek)
Bolesti cirkulacijskog sustava (I00-I99) 61,22 31,44 63,25 60,31 44,49 44,90
Ishemična bolest srca (I20-I25) 28,99 17,45 32,48 29,04 21,85 19,34
Cerebrovaskularne bolesti (I60-I69) 12,51 4,77 15,35 9,26 7,52 8,84
Zloćudne novotvorine  (C00-C97)               94,69 63,08 91,2 80,53 51,98 72,19
Rak traheje, bronha i pluća (C33-C34) 24,92 15,8 24,49 17,93 9,91 17,52
Rak  vrata maternice (C53) 2,05 1,7 3,14 3,75 0,93 2,57
Rak dojke (C50) 21,08 11,06 14,57 10,18 12,54 13,29

Izvor: Indikatori “Zdravlje za sve”. SZO Regionalni ured za Europu, svibanj 2012. i Zavod za javno zdravstvo “Dr. A. Štampar” - Odjel za statistiku
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Stopa smrtnosti od cerebrovaskularne bolesti za dob 
0-64 godine u Zagrebu kao i Hrvatskoj (sl. 2) pokazu-
je trend pada, poglavito nakon 2007. godine. (Zagreb: 
2005. godine 18,51; 2006. godine 13,38; 2007. godine 
15,97; 2008. godine 15,71; 2009. godine 15,33; 2010. 
godine 12,51). Prosjek zemalja EU bilježi konstantan 
pad, a stope su za oko 40% niže (11,26 2005. godine do 
8,84 2010. godine).

Analiza kretanja standardizirane stope smrtnosti od 
raka traheje, bronha i pluća, kako u Hrvatskoj tako i u 
Zagrebu, nakon 2006. godine pokazuje trend pada (Za-
greb: 2006. godine 26,45; 2007. godine 25,17; 2008. go-
dine 26,05; 2009. godine 24,45; 2010. godine 24,92) (sl. 
3). Prosjek zemalja EU u to vrijeme bilježi stalni, iako 
ne veliki, pad stope za te bolesti.
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 Kretanje standardizirane stope smrtnosti od raka vra-
ta maternice za dob 0-64 godine u razdoblju od 2006. 
do 2008. godine u Gradu Zagrebu (sl. 4) pokazuje po-
većanje stope (od 1,58 na 3,77), potom pad u 2009. go-
dini na 1,21, i ponovni porast u 2010. godini na 2,05. 
Prosjek zemalja EU bilježi blagi pad.

 Za rak dojke, najčešći uzrok smrti od raka kod žena, 
dobno standardizirana stopa smrtnosti u Gradu Za-
grebu (sl. 5) pokazuje silazni trend do 2007. godine, 
a potom oscilirajući s evidentnim porastom stope u 
2010. godini (Zagreb: 2008. godine 16,26; 2009. godi-
ne 14,76; 2010. godine 21,08). Takav trend vidi se i za 
cijelu Hrvatsku. Prosjek zemalja EU u tom razdoblju 
bilježi lagani pad.

RASPRAVA

Analizirane dobno standardizirane stope smrtnosti u 
populacijskoj skupini 0-64 godine na 100.000 stanov-
nika 2010. godine za bolesti cirkulacijskog sustava (is-
hemična bolest srca, cerebrovaskularne bolesti) i zlo-
ćudne novotvorine (rak traheje, bronha i pluća i rak 
dojke) veće su u Gradu Zagrebu u usporedbi s prosje-
kom EU, upozoravajući na alarmantno stanje (tablica 
1). Stopa smrtnosti od bolesti cirkulacijskog sustava 
u Gradu Zagrebu iznosi 61,22 na 100.000 stanovni-
ka, što je iznad prosjeka zemalja EU (44,9) te značajno 
više od Austrije (31,44). Mortalitet od ishemične bole-
sti srca (uključuje infarkt miokarda) u Zagrebu iznosi 
28,99 /100.000, što je iznad stopa EU (19,34), Austrije 
(17,45) i Finske (21,85), ali ispod stope Češke (29,04). 
Vidljivo je da se u Zagrebu stopa smrtnosti od ishe-
mične bolesti srca smanjivala od 2005. do 2007. godine, 
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ali su od 2008. godine prisutne oscilacije i porast sto-
pe u 2010. godini, što posebno zabrinjava jer se očeki-
vao trend daljnjeg pada (sl. 1). Tih se godina započelo 
provoditi mjere definirane u Strategiji primarne pre-
vencije kardiovaskularnih bolesti, koje se zasnivaju na 
javnozdravstvenim intervencijama usmjerenima suz-
bijanju rizičnih čimbenika u ciljanoj populaciji (5,11-
15). U Hrvatskoj su stope mortaliteta od bolesti cirku-
lacijskog sustava (63,25) i ishemične bolesti srca (32, 
48) više nego u Gradu Zagrebu, što je od osobitog zna-
čenja za javnozdravstvene analize i evaluaciju progra-
ma mjera prevencije.

Uz rizične čimbenike koji se ne mogu mijenjati, poput 
dobi, naslijeđa i spola, postoji i čitav niz promjenjivih 
čimbenika koji utječu na pojavu cirkulacijskih bolesti 
i za koje postoje provjerene i učinkovite mjere inter-
vencije (7). 

Dugotrajno povišeni krvni tlak ubrzava proces atero-
skleroze te je značajan rizični čimbenik za razvoj ishe-
mijske bolesti srca i cerebrovaskularnog inzulta (6,16). 
Istraživanja pokazuju da je prevalencija arterijske hi-
pertenzije viša u žena nego u muškaraca u odrasloj po-
pulaciji Hrvatske (12). Prekomjerna tjelesna težina i 
debljina predisponiraju za čitav niz bolesti poput ar-
terijske hipertenzije, šećerne bolesti i hiperlipidemije, 
koje su povezane s pojavom kardiovaskularnih bolesti 
(5). Epidemiološki podaci upozoravaju na zabrinjava-
jući trend pojavnosti debljine u Gradu Zagrebu, s pre-
ko 26% pretilih muškaraca i 18,6% žena (15). Ankete 
o ukupnoj tjelesnoj neaktivnosti (poglavito u slobod-
no vrijeme) provedene u Republici Hrvatskoj poka-
zuju da je prevalencija tjelesne neaktivnosti najveća u 
Gradu Zagrebu (13). Takvi podaci bi trebali potaknu-
ti intenzivniju primjenu javnozdravstvenih intervenci-
ja usmjerenih povećanju razine tjelesne aktivnosti gra-
đana.

Preporuke Europske mreže za srce (EHN) obuhvaća-
ju (6): 

•	 Povećanje tjelesne aktivnosti (najmanje 60 min. 
dnevno umjerene tjelesne aktivnosti ili 30 min. 
dnevno intenzivne tjelesne aktivnosti), za što se pre-
poručuje individualan pristup, primjeren funkcio-
nalnoj sposobnosti, dobi, kondiciji i zdravstvenom 
stanju;

•	 smanjenje indeksa tjelesne mase (<25 kg/m²);
•	 smanjenje unosa soli (manje od 6 g/dan);
•	 smanjenje unosa zasićenih (manje od 10% energije) 

i transmasnih kiselina; 
•	 povećanje voća i povrća u prehrani (više od 400 g/

dan).

Smjernice za prevenciju kardiovaskularnih bole-
sti u kliničkoj praksi Europskog kardiološkog druš-
tva (ESC) iz 2007. godine predlažu sistolički arterijski 
tlak manji od 140 mg Hg, ukupni kolesterol manji od 5 
mmol /L, LDL manji od 3 mmol /L, nepušenje i druge 
preventivne mjere (5).

 Standardizirana stopa smrtnosti od cerebrovaskular-
nih bolesti za dob 0-64 godine na 100.000 stanovni-
ka (2010. godina) u Gradu Zagrebu (12,51) je viša od 
stopa za Austriju (4,77), Češku (9,26), Finsku (7,52) i 
prosjeka zemalja EU (8,84), ali nešto niža od stope za 
Hrvatsku (15,35). Nakon 2007. godine bilježi se pad 
dobno standardizirane stope smrtnosti (0-64 godina) 
u Gradu Zagrebu (2007. godine 15,97; 2008. godine 
15,71; 2009. godine 15,33; 2010. godine 12,51; sl. 2) što 
možemo povezati s pozitivnim učincima kontrole ne-
zaraznih kroničnih bolesti. 

U prethodnim istraživanjima (17) zabilježene su niže 
stope smrtnosti od cerebrovaskularnih bolesti za odra-
slu populaciju tijekom 10-godišnjeg razdoblja (1997-
2006. godina) u mediteranskoj, a više u kontinentalnoj 
Hrvatskoj (Grad Zagreb) u odnosu na prosjek Hrvat-
ske. Međutim, istraživanje 2003. godine (18) o pro-
stornoj distribuciji sintetičkog kardiovaskularnog bre-
mena (CVRB) u Hrvatskoj, koje je obuhvatilo rizična 
ponašanja (pušenje, fizička neaktivnost, neadekvatna 
prehrana, pretjerana konzumacija alkohola), abdomi-
nalnu debljinu, prekomjernu tjelesnu težinu, poviše-
ni krvni tlak, incidente (srčani infarkt, moždani udar), 
pokazuje gotovo jednaku prevalenciju visokog CVRB 
(46,3%) Jadranske regije i Grada Zagreba (45,7%). Iz 
toga proizlazi da lokalna samouprava treba prilagoditi 
nacionalne smjernice specifičnostima svoje regije (4). 
Regionalne razlike trenda mortaliteta od cirkulacijskih 
bolesti mogu se objasniti prevalencijom rizičnih čim-
benika koji utječu na nastanak cirkulacijskih bolesti, 
socioekonomskom razinom, demografskim karakteri-
stikama, kvalitetom zdravstvene skrbi i drugim (5,17).

Zloćudne novotvorine u Hrvatskoj najčešće odno-
se godine izgubljenog života, tako da su od iznimnog 
značenja za analizu standardiziranih stopa smrtnosti u 
mlađim populacijskim skupinama (12). 

Standardizirana stopa smrtnosti od zloćudnih no-
votvorina za dob 0-64 godine na 100.000 stanovnika 
(2010. godine) u Gradu Zagrebu (94,69) je iznad sto-
pa za Hrvatsku (91,2), Austriju (63,08), Češku (80,53), 
Finsku (51,98) i zemlje EU (72,19), što upućuje na po-
trebu evaluacije dosadašnjih programa mjera preven-
cije. 

Rak pluća je najčešći rak u muškaraca koji nema pri-
mjerene testove probira za rano otkrivanje, niti izra-
zito uspješne terapijske mogućnosti za uznapredova-
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lu bolest (9,19-20). Smatra se da je u svijetu na preko 
70% smrti od raka pluća utjecalo pušenje kao rizični 
čimbenik, tako da je prestanak pušenja značajna pre-
ventivna mjera (21). Standardizirana stopa smrtnosti 
od raka traheje, bronha i pluća za dob 0-64 godine u 
Gradu Zagrebu (2010. godine) iznosi 24,92, što je više 
od prosječne stope EU (17,52), stope za Austriju (15,8), 
Češku (17,93), Finsku (9,91) i Hrvatsku (24,49), što je 
posebno zabrinjavajući podatak. Porast stope od 2005. 
do 2006. godine (Zagreb: 2005. godine 23,12; 2006. go-
dine 26,45), uz lagani pad od 2007. godine (26,17) (sl. 
3), potiče na još dosljedniju primjenu mjera prevencije.

Dobno standardizirana stopa smrtnosti od raka vrata 
maternice za dob 0-64 godine na 100.000 stanovnika 
(2010. godine) u Gradu Zagrebu (2,05) niža je od sto-
pe prosjeka EU (2,57), Hrvatske (3,14) i Češke (3,75), 
a veća od Austrije (1,7) i Finske (0,93). Od 2006. do 
2008. godine bilježi se njen rast, a nakon 2008. godi-
ne oscilacije vrijednosti stope (Zagreb: 2008. godine 
3,77; 2009. godine 1,21; 2010. godine 2,05) (sl. 4). Od 
1,58 umrle žene na 100.000 žena u 2006. godini ta je 
stopa u 2008. godini porasla na 3,77, za što se obra-
zloženje može naći u slabijem odazivu na pregled za 
rano otkrivanje raka, naročito kod žena u visoko ri-
zičnim skupinama. Osnovne smjernice za rano otkri-
vanje raka maternice za žene u dobi 25-64 godina na 
području Hrvatske (i Grada Zagreba) obuhvaćaju cito-
loški obrisak po Papanicolaou (Papa-razmaz) u okvi-
ru Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka grlića 
maternice (22), nedavno uvedenog i kod nas. Organi-
zirani nacionalni program ranog otkrivanja raka ma-
ternice primjenjuje se u nekoliko europskih zemalja 
poput Velike Britanije, Finske, Danske, Švedske i dru-
gih (22-23). U cilju smanjenja incidencije i mortalite-
ta od raka maternice pokazalo se učinkovitije i isplati-
vije uvođenje takvog organiziranog programa probira, 
naspram oportunističkog, koji često ne obuhvati veli-
ki broj žena (23), naročito u visokorizičnim skupina-
ma. Organizirani program ranog otkrivanja malignih 
bolesti podrazumijeva aktivno pozivanje ciljne popu-
lacije, koordinaciju, prikupljanje, pregledavanje i iz-
vješćivanje o nalazima, daljnji dijagnostički i terapijski 
postupak u slučajevima patološkog nalaza, praćenje, 
registraciju, evaluaciju programa i drugo (22). Ključna 
mjera prevencije je edukacija o odgovornom spolnom 
ponašanju, poglavito zbog infekcije HPV virusom koji 
je uzročno povezan s rakom maternice te upućuje i na 
mogućnost cijepljenja (23-24, 8).

Rak dojke je među vodećim uzrocima smrti kod žena 
(najčešće u dobi od 35 do 59 godina), što imperativ-
no upućuje na potrebu organiziranja programa ranog 
otkrivanja raka dojke (8-9). Različiti rizični čimbeni-
ci utječu na nastanak raka dojke, dob, debljina, pozi-
tivna obiteljska anamneza, dijagnoza benignih paren-
himatoznih bolesti dojke i drugo (25). U Hrvatskoj je, 

sukladno nacionalnoj strategiji razvitka zdravstva, od 
2006. godine započeo Program ranog otkrivanja raka 
dojke, koji obuhvaća mamografiju (svake druge godi-
ne za žene od 50 do 69 godina), klinički pregled (sva-
ke treće godine za žene od 20 do 40 godina, a za žene 
starije od 40 godina jednom godišnje) te posebni po-
stupnik za žene s visokim rizikom za razvoj raka doj-
ke (9).

Iznenađujuće je visoka standardizirana stopa smrtnosti 
od raka dojke za dob 0-64 godine (2010. godina, tablica 
1) za Grad Zagreb, koja iznosi 21,08 na 100.000 žena, a 
što je iznad prosjeka EU (13,29), Austrije (11,06), Češ-
ke (10,18) i Finske (12,54), ali i Hrvatske (14,57). U od-
nosu na 2009. godinu (14,76) u Gradu Zagrebu se u 
2010. godini (sl. 5) bilježi povećanje dobno standardi-
zirane stope smrtnosti od raka dojke. Očekivati je da će 
primjena nacionalnog programa ranog otkrivanja raka 
dojke (započeta 2006. godine) u budućnosti dati po-
voljne rezultate.

Iako na povećanje ukupne stope incidencije i mortali-
teta od raka uvjetuje i demografska struktura, tj. stare-
nje populacije (koje je rizični čimbenik), to nije slučaj 
ako se ta pojava analizira u dobi do 64. godine. Pro-
mocija zdravlja, pravodobno javljanje liječniku te po-
boljšanje terapijskih metoda utječu na preživljavanje 
oboljelih (8-9), tako da rezultati dobiveni u ovom radu 
pokazuju da je stanje zabrinjavajuće i nepovoljno. 

Stanovništvo treba potpunije i konkretnije upoznati i 
upozoriti na rizične čimbenike, mogućnosti samopre-
gleda i metode probira (rano otkrivanje u pretklinič-
kom stadiju bolesti) (9). 

Rezultati upućuju na potrebu hitnog revidiranja po-
stojećih preventivnih programa u Gradu Zagrebu uz 
prioritetne aktivnosti sveobuhvatnog i multisektor-
skog pristupa, nadzora i praćenja, jačanja zdravstvenog 
sustava usmjerenog prevenciji i liječenju nezaraznih 
kroničnih bolesti, te prihvaćanju i primjeni svih mje-
ra prevencije koje su s najboljom isplativosti i učinko-
vitosti (3).

ZAKLJUČAK

Neophodno je unaprijediti primjenu javnozdravstve-
nih programa promicanja zdravlja i prevencije bole-
sti u Gradu Zagrebu, poglavito za uzroke smrtnosti od 
bolesti koje se mogu prevenirati sukladno prihvaćenim 
smjernicama. Pokazatelji ponovnog porasta standardi-
zirane stope smrtnosti od ishemijske bolesti srca i raka 
(dojka, vrat maternice) tijekom 2010. godine, upućuju 
na potrebu kontinuirane evaluacije primijenjenih jav-
nozdravstvenih mjera.
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Na osnovi rezultata istraživanja predlaže se: 

•	 Sveobuhvatnija i intenzivnija primjena javnozdrav-
stvenih intervencija u populacijskoj skupini do dobi 
od 65 godina (poglavito iz područja primarne pre-
vencije), u cilju reduciranja rizičnih čimbenika za 
nastanak cirkulacijskih bolesti;

 •	 Osobitu pozornost usmjeriti organiziranju i pro-
vedbi Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka 
maternice na području Hrvatske;

•	 Potrebna je striktna primjena Nacionalnog progra-
ma ranog otkrivanja raka dojke s povećanjem oda-
ziva na mamografski pregled;

•	 Kontinuirano zdravstveno promovirati prestanak 
pušenja, kao najznačajniju preventivnu mjeru.

Od iznimnog je značenja dosljedna primjena učinko-
vitih mjera prevencije i ranog otkrivanja raka, te svih 
javnozdravstvenih intervencije koje su usmjerene sma-
njivanju stope istraživanih uzroka smrti u populacij-
skoj skupini 0-64 godina, jer se radi o prerano umrlim 
osobama.
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S U M M A R Y

MORTALITY RATES OF CIRCULATORY SYSTEM DISEASES AND MALIGNANT 
NEOPLASMS IN ZAGREB POPULATION YOUNGER THAN SIXTY-FIVE – 

CALL FOR ALARM

M. Polić Vižintin, N. Tomasović Mrčela and L. Kovačić1

Dr Andrija Štampar Institute of Public Health and 1Andrija Štampar School of Public Health, 
School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Aims: The aim of this work was to analyze the public health indicators for circulatory heart diseases and malignant neoplasms 
in the population younger than 65 in the City of Zagreb, Croatia, and compare them with the European Union (EU) countries. The 
purpose was to evaluate the situation and propose the public health preventive measures. Methods: The study population were 
Zagreb citizens aged 0-64 according to the 2001 census. Total Zagreb population was 779145, making 17.6% of total Croatian 
population. Data from the Croatian Bureau of Statistics and Dr Andrija Štampar Institute of Public Health were used. The stand-
ardized 0-64 mortality rates of the selected diseases 2006-2010 were used in the analysis. Results: In 2010, the standardized 
mortality rates of all analyzed diseases were significantly higher in Zagreb population aged 0-64 than the EU averages except for 
cervical cancer. In 2010, the mortality rates in Zagreb population aged 0-64 were as follows: circulatory system diseases 61.22, 
ischemic heart disease 28.99, cerebrovascular diseases 12.51, malignant neoplasms 94.69, tracheal and lung cancer 24.92, 
breast cancer 21.08 and cervical cancer 2.05. Standardized mortality rates in Zagreb population aged 0-64 for circulatory system 
were lower than for Croatia (61.22 vs. 63.25), but higher for malignant neoplasms (94.69 vs. 91.2), except for cervical cancer (2.05 
vs. 3.14). Conclusion: High standardized mortality rates for the selected diseases in the City of Zagreb, Croatia, were observed. 
The rates were higher in Zagreb population compared to EU averages except for cervical cancer. This situation urges revision of 
the public health strategy and implementation of more intensive preventive and screening measures to reduce the risk factors.

Key words: public health indicators, mortality, circulatory system diseases, cancer, health risk, prevention, health promotion, 
Zagreb, Croatia
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UVOD

Ortotopna transplantacija jetre i transplantacija kr-
votvornih matičnih stanica standarni su oblik liječe-
nja terminalne parenhimne bolesti jetre odnosno he-
matoloških bolesti visokog rizika (1-3). Zbog primjene 
mijeloablativne kemoterapije i imunosupresije tijekom 
i nakon tih zahvata zbog promijenjenog imunološkog 
statusa bolesnici su podložni velikom broju infektiv-
nih komplikacija (4). Do danas je učinjen veliki napre-
dak u prevenciji i liječenju tih komplikacija. Međutim, 
mikrobiološka epidemiologija je danas uvelike izmije-
njena zbog raširene uporabe antimikrobnih lijekova u 
prevenciji i liječenju, što rezultira nastankom rezisten-

tnih patogena (5,6). Upravo je zbog toga potreban kon-
tinuirani lokalni nadzor epidemiologa, uz pravodobnu 
promjenu antimikrobne strategije, kako kod profilakse 
tako i liječenja pojedinih infekcija.

Infekcija krvotoka je teška komplikacija nakon OTJ i 
TKMS i važan je uzrok morbiditeta i mortaliteta tih 
bolesnika. Nakon OTJ, infekcija krvotoka je jedna od 
najznačajnijih komplikacija, zabilježena i u do 35% bo-
lesnika, s mortalitetom između 24% i 36% (7-14). In-
fekcija krvotoka je također najčešća ozbiljna kompli-
kacija TKMS (15,16), zabilježena u 13-60% bolesnika 
(15,17-23) s mortalitetom između 10% i 27% (5,20,24). 
Zbog razvitka septičkog šoka, smrtnost vezana uz bak-

INFEKCIJE KRVOTOKA U BOLESNIKA NAKON TRANSPLANTACIJE 
JETRE I KRVOTVORNIH MATIČNIH STANICA

Zinaida Perić1,4, Arjana Tambić-Andrašević2,4, Ana Mrzljak1,4, Iva Košuta1,4,
Višnja Kovačević2, Denis Guštin3 i Radovan Vrhovac1,4 
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Klinička bolnica Merkur i 4Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Cilj ovog retrospektivnog istraživanja je ustanoviti i usporediti incidenciju, vrijeme pojavnosti kao i etiologiju infekcija krvotoka u 
bolesnika liječenih ortotopnom transplantacijom jetre (OTJ) ili transplantacijom krvotvornih matičnih stanica (TKMS), na temelju 
iskustva jedne ustanove. Analizirano je 280 uzastopnih transplantacija u vremenskom razdoblju od 34 mjeseca. Zabilježene su 84 
epizode infekcija krvotoka (47 kod OTJ bolesnika, 37 kod TKMS bolesnika) s medijanom nastupa 28 dana nakon transplantacije. 
Relativna incidencija infekcija krvotoka iznosila je 34,6 (OTJ) i 29,4 (TKMS) epizoda na 100 bolesnika, te nije uočena statistički 
značajna razlika između skupina (p=0,52). Infekcije krvotoka su se u TKMS bolesnika javile značajno ranije (p=0,003), nego u OTJ 
bolesnika. Ovo je istraživanje potvrdilo nedavno objavljene podatke o povratku gram-negativnih patogena kao glavnih uzročnika 
infekcija krvotoka: gram-negativni bacili predominantno su izolirani u OTJ bolesnika, gdje su bili odgovorni za 58,5% slučajeva 
infekcija krvotoka, a učestalo su izolirani (39%) i kod TKMS bolesnika. Mikrobiološki izolati iz skupine bolesnika s transplantira-
nom jetrom pokazali su višu incidenciju rezistentnih enterobakterija koje proizvode beta-laktamaze proširenog spektra (ESBL) 
u usporedbi s izolatima bolesnika s transplantacijom krvotvornih matičnih stanica. P. aeruginosa bio je najkompliciraniji mikro-
organizam za liječenje u obje skupine s obzirom da je rezistencija na karbapeneme ovog uzročnika iznosila 57% kod OTJ i 44% 
kod TKMS. U zaključku, infekcije krvotoka su važne komplikacije nakon ortotopne transplantacije jetre, kao i transplantacije kr-
votvornih matičnih stanica. Nadzor i analiza mikroorganizama koji uzrokuju infekcije krvotoka i druge ozbiljne infektivne kompli-
kacije u transplantiranih bolesnika ostaje glavni preduvjet za planiranje intervencija vezanih uz liječenje infekcija u tih bolesnika.

Ključne riječi: sepsa, transplantacija jetre, transplantacija krvotvornih matičnih stanica, antimikrobna rezistencija
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terijemiju iznosi i do 50% (25). Pravodobna i prikladna 
empirijska terapija smanjuje smrtnost, posebice u bo-
lesnika s gram-negativnom bakterijemijom.

Poznavanje očekivanog vremena nastupa infekcije kr-
votoka u određenim skupinama bolesnika omoguća-
va pravodobno prepoznavanje ove komplikacije. Po-
znavanje epidemiologije i osjetljivosti uzročnika je pak 
glavni preduvjet za određivanje najprikladnije empirij-
ske terapije. 

Cilj ovog istraživanja bio je ocijeniti i usporediti inci-
denciju, vrijeme nastupa i etiologiju infekcija krvotoka 
u dvije skupine bolesnika s transplantacijom (ortoto-
pna transplantacija jetre i transplantacija krvotvornih 
matičnih stanica) kako bi se bolje opisalo epidemiolo-
giju infekcija krvotoka u jednoj ustanovi koja se bavi 
transplantacijskom medicinom. Osnovna je pretpo-
stavka bila da će se epidemiologija infekcija krvotoka 
između ove dvije skupine bolesnika razlikovati, budući 
da se bolesnici razlikuju prema osnovnoj bolesti, nači-
nu transplantacijskog liječenja i primijenjenoj imuno-
supresiji. 

MATERIJALI I METODE:

Plan istraživanja

U ovu retrospektivnu studiju uključeno je ukupno 280 
uzastopnih transplantacija, provedenih u jednoj usta-
novi, Kliničkoj bolnici Merkur, između siječnja 2005. 
i listopada 2008. U slučaju višestrukih transplantacija 
na istome bolesniku, svaka transplantacija razmatrana 
je kao poseban slučaj. Podaci sakupljeni iz medicinske 
dokumentacije uključivali su dob, spol, osnovnu bolest, 
datume uzimanja hemokultura i izolata. Analizirani su 
podaci do godine dana nakon transplantacije (osim u 
slučaju nastupa smrti prije tog vremena). 

Imunosupresija i antimikrobna profilaksa

Nakon OTJ u svih je bolesnika primijenjena standar-
dna perioperacijska antibiotska profilaksa parenteral-
nim piperacilin-tazobaktamom 5 dana, te intestinalna 
dekontaminacija peroralnim gentamicinom i flukona-
zolom na dan transplantacije, te sljedeća tri dana. Tri-
metoprim sulfametoksazol tri puta tjedno primijenjen 
je prvih 6 mjeseci nakon OTJ za profilaksu Pneumocy-
stis jiroveci, a valganciklovir u prva tri mjeseca za pro-
filaksu citomegalovirusne infekcije. Imunosupresija se 
sastojala od indukcije prednizonom (prestanak nakon 
3 mjeseca), kalcineurinskih inhibitora (takrolimus ili 
ciklosporin) i mikofenolat mofetila. Svi hematološki 
bolesnici primali su oralnu antimikrobnu profilaksu 

ciprofloksacinom i flukonazolom od početka terapije 
kondicioniranja do oporavka vrijednosti leukocita ili 
razvoja vrućice. Bolesnici su nakon alogenične trans-
plantacije primali antiviralnu profilaksu aciklovirom, 
te profilaksu Pneumocystis jiroveci trimetoprim sul-
fametoksazolom do kraja imunosupresivne terapije i 
imunološkog oporavka. Imunosupresivna terapija za 
profilaksu akutne reakcije transplantata protiv prima-
telja uključivala je ciklosporin i metotreksat.

Mikrobiološke metode

Hemokulture su analizirane u suradnom mikrobiološ-
kom laboratoriju. Svaki uzorak sastojao se od aerobne 
i anaerobne bočice koja je inkubirana u BacT/Alert au-
tomatiziranom sustavu (BioMerieux, Francuska). Izo-
lati su identificirani korištenjem standardiziranih mi-
krobioloških protokola (26), a testiranje osjetljivosti na 
antibiotike provedeno je metodom disk difuzije kori-
steći standarde i interpretaciju (CLSI M100-S14-18) 
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Mi-
nimalne inhibitorne koncentracije (MIK) određene su 
kod izolata enterobakterija za koamoksiklav, gentami-
cin, ciprofloksacin i piperacilin-tazobaktam; u izolata 
P. aeruginosa za ciprofloksacin, piperacilin-tazobak-
tam, ceftazidim, imipenem, meropenem, gentamicin 
i amikacin; u izolata Acinetobacter spp. za ampicilin-
sulbaktam, piperacilin-tazobaktam, imipenem i mero-
penem; u izolata enterokoka za ampicilin, gentamicin 
i vankomicin; u S. aureus za oksacillin i vankomicin. 
MIK za kolistin je testiran samo za izolate rezistentne 
na karbapenem. MIK-ovi su određeni koristeći E-test 
(AB Biodisk, Švedska).

Definicije

Sve hemokulture su prikupljene nakon nastupa zna-
kova infekcije, najčešće vrućice, koja je definirana kao 
tjelesna temperatura od najmanje 38°C mjerena ba-
rem dva puta tijekom 2 sata ili 38,5°C u jednom na-
vratu. Pozitivne hemokulture su smatrane značajnima 
po kriterijima CDC-a (Center for Disease Control), tj. 
prepoznatljivi patogeni su smatrani značajnima ako su 
izolirani iz jedne ili više hemokultura, dok se izolaci-
ja kožnih kontaminanata (koagulaza negativni stafilo-
koki, korinebakterije, mikrokoki) smatrala značajnom, 
ako je uzročnik bio izoliran u dvije ili više hemokul-
tura uz kliničke znakove sepse (27). Polimikrobna in-
fekcija krvotoka definirana je izolacijom dvaju ili više 
patogena u jednoj hemokulturi ili različitim uzorcima 
hemokultura unutar 48 sati. Bakterijemija ili fungemi-
ja koja se javila 14 dana nakon prethodne epizode, a iz-
među kojih su potvrđene negativne hemokulture, sma-
trana je novom epizodom. 
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je za transplantaciju jetre bile su alkoholna bolest jetre, 
hepatitis C i kriptogena ciroza. Šest bolesnika su u raz-
matranom razdoblju imalo ponovnu transplantaciju; 
petero zbog primarne disfunkcije presatka ili vaskular-
nih komplikacija, s retransplantacijom 1-17 (medijan 
4) dana nakon prve transplantacije. Jedan je bolesnik 
podvgnut ponovnoj transplantaciji 14 mjeseci nakon 
prve transplantacije. Najčešće hematološke bolesti li-
ječene pomoću TKMS bile su ne-Hodgkinov limfom, 
multipli mijelom i akutna mijeloična leukemija. U ve-
ćine bolesnika provedena je transplantacija autolognih 
KMS, a kod transplantacije alogeničnih KMS korištene 
su matične stanice od srodnih podudarnih darivatelja. 
U 7 bolesnika s alotransplantacijom korištena je pri-
prema smanjenog intenziteta, dok je u ostalih 18 bole-
snika provedena standardna mijeloablativna priprema. 
U osam TKMS bolesnika transplantacija je učinjena 
dva puta, 4 bolesnika primila su ‘tandem’ transplanta-
cije zbog multiplog mijeloma, a dvoje zbog agresivnog 
ne-Hodgkinovog limfoma. U dva bolesnika provedena 
je alogenična transplantacija nakon prethodne autolo-
gne. U obje su se skupine infekcije krvotoka javile unu-
tar godinu dana od transplantacije, ali nakon druge 
transplantacije smatrane su vezanima uz zadnju pro-
vedenu transplantaciju.

Incidencija i vrijeme pojavnosti infekcija krvotoka

Ukupno su identificirane 84 epizode infekcije krvoto-
ka (47 nakon OTJ i 37 nakon TKMS) s medijanom od 
28 (raspon 0-256,SD 78) dana nakon transplantacije. 
Relativna incidencija od 34,6 i 29,4 septičnih epizoda 
na 100 OTJ i TKMS bolesnika nije se statistički zna-
čajno razlikovala između skupina (χ2-test, p=0,52). U 
obje je skupine većina epizoda zabilježena tijekom pr-
vih tri mjeseca nakon transplantacije. Međutim, u bo-
lesnika nakon TKMS, infekcije su se krvotoka javljale 
značajno ranije (Mann Whitneyev test, p=0,003) nego 
kod OTJ bolesnika (OTJ: medijan 46, raspon 0-248 SD 
72 dana; TKMS: medijan 7, raspon 1-256, SD 84 dana). 
Posebice, većina infekcija krvotoka (70,2%) u TKMS 
bolesnika zabilježena je unutar prva dva tjedna nakon 
transplantacije (sl. 1). 

Mikrobiološke karakteristike

Mikrobiološke karakteristike prikazane su u tablici 2. 
Ukupno je identificirano 20 različitih mikroorganiza-
ma. Polimikrobne infekcije krvotoka bile su odgovor-
ne za 12,8% epizoda u OTJ skupini i 8,1% epizoda u 
TKMS skupini. U OTJ skupini je uočena veća inciden-
cija gram-negativnih (GN) infekcija krvotoka u odno-
su na TKMS skupinu, ali razlika nije dosegla razinu 
statističke značajnosti (χ2 test, p=0,068). Ne-fermen-
tativne GN bakterije podjednako su bile zastupljene u 
obje istraživane skupine, dok su enterobakterije češće 

Statistička analiza

Rezultati su izraženi kao medijan +/- standardna devi-
jacija ili kao udio u ukupnom broju pacijenata ili izola-
ta. U statističkoj analizi kategorijskih varijabli koristio 
se χ2 test. Za kontinuirane varijable najprije se testirala 
normalnost distribucije Kolmogorov-Smirnov testom, 
a potom se ovisno o distribuciji koristio parametrij-
ski t-test, odnosno neparametrijski Mann-Whitneyev 
test usporedbe. Vrijednost p<0,05 smatrana je statistič-
ki značajnom. Statistička je analiza provedena na Sta-
tViewTM programu, verziji 5.0.1. (SAS Institute, Cary, 
NC, SAD). 

REZULTATI

Istraživana populacija

Identificirali smo 280 uzastopnih transplantacija u 262 
bolesnika. Karakteristike populacije prikazane su u ta-
blici 1. Kod hepatoloških bolesnika najčešće indikaci-

Tablica 1. 
Karakteristike bolesnika

Parametri 
(n=262)

OTJ bolesnici (n=136) TKMS 
bolesnici 
(n=126)

Prosječna dob 
(raspon)

49 (16 – 75) 45 (19 - 70)              

Dijagnoza Alkoholna ciroza 36% ALL 10,3%        
Virusni hepatitis 14% AML 15,1%        
Kriptogena ciroza 9.6% NHL 49,2%        
HCC 5,1% MH 7,9%           
Kolestatska bolest jetre 
6,6%

MM 17,5%         

Metaboličke bolesti jetre 
3,7%
Otrovanje 3,7%
Policistična bolest jetre 
6,6%
Ostalo 14,7% 

Tip 
transplantacije

OTJ 82% Autologna 
8,2%            

Tx bubreg + jetra 7,9% Alogenična 
(SD) 19,8%  

reOTJ 4,3%
LDLT 3,6%
TRJ 1,4%
TX gušterača + jetra 0,7%

  
OTJ = Ortotopna transplantacija jetre, TKMS = Transplantacija 
krvotvornih matičnih stanica, ALL = Akutna limfoblastična leukemija, 
AML = Akutna mijeloična leukemija, HCC = Hepatocelularni karcinom, 
LDLT = Transplantacija sa živućeg donora, TRJ = Transplantacija 
režnja jetre, MH = Hodgkinov limfom, MM = Multipli mijelom, SD = 
Srodni donor, NHL = Ne-Hodgkinov limfom, Tx = Transplantacija,  
reOTJ = Retransplantacija jetre
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bile izolirane u OTJ nego u TKMS bolesnika. GN baci-
li bili su najčešći uzročnici kod bolesnika s transplanti-
ranom jetrom, odgovorni za 58,5% infekcija krvotoka. 
U bolesnika s transplantiranim krvotvornim matičnim 
stanicama gram-pozitivni (GP) uzročnici bili su najče-
šće izolirani patogeni (43,9% infekcija krvotoka).

Najčešće izolirani GN mikroorganizam u svih bole-
snika bio je Pseudomonas aeruginosa, koji je činio 17% 
svih izolata, odnosno 34% gram-negativnih izolata. 
Koagulaza-negativni stafi lokoki bili su najčešće izoli-
rani gram-pozitivni (GP) mikroorganizmi (17% udje-
la u svim patogenima, odnosno 51,5% među GP pa-
togenima), ukupno i u TKMS skupini (24,4%). U OTJ 
skupini najčešće izolirani GP organizmi bili su entero-
koki (13,2%). Klinički značajne bakterijemije izazvane 
koagulaza-negativnim stafi lokokima su bile vezane uz 
primjenu centralnog venskog katetera. Staphylococcus 
aureus (soj rezistentan na meticilin) bio je odgovoran 
za nastanak samo jedne bakterijemije u OTJ skupini.

Anaerobne bakterije su bile izolirane samo iz hemo-
kultura bolesnika TKMS skupine, te su činili 14,6% 
izolata u ovoj skupini. U OTJ skupini ni jedna infek-
cija krvotoka nije bila uzrokovana anaerobima (χ2-test, 
p=0,004).

Gljivične infekcije bile su učestalije u OTJ skupini 
(13,2% svih izolata u OTJ skupini, prema 2,5% izola-
ta u TKMS skupini, χ2-test, p=0,06.). većinu fungemija 
uzrokovala je Candida albicans (50%). U OTJ skupini 
tri epizode uzrokovala je Candida parapsilosis, a jednu 
Candida tropicalis.

 

25 
 

 

 
 

Sl. 1. Incidencija i vrijeme pojavnosti infekcija krvotoka u bolesnika nakon 
ortotropne transplantacije jetre (OTJ) i transplantacije krvotvornih matičnih 
stanica (TKMS) 
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BLOODSTREAM INFECTIONS AFTER LIVER AND HEMATOPOIETIC STEM CELL 
TRANSPLANTATION 

Z. PERIĆ1,4, A. TAMBIĆ-ANDRAŠEVIĆ2,4, A. MRZLJAK1,4, I. KOŠUTA1,4, V. 
KOVAČEVIĆ2, D. GUŠTIN3 and R. VRHOVAC1,4 
1Clinical Department of Medicine, Merkur University Hospital, 2Department of 
Clinical Microbiology,  Dr Fran Mihaljević University Hospital for Infectious 
Diseases, 3Department of Anesthesiology and Intensive Care, Merkur 
University Hospital, and 4School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb, 
Croatia  

The aim of this retrospective study was to evaluate and compare the 
incidence, timing and etiology of bloodstream infections (BSIs) in patients 
treated with liver- (LT) or hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in a 
single institution. We evaluated 280 consecutive transplantations over a 
period of 34 months. Our results demonstrated 84 episodes of BSIs (47 in LT 
patients and 37 in HSCT patients) at a median of 28 days post-
transplantation. Relative incidence of 34.6 and 29.4 BSI episodes per 100 LT 
and HSCT patients, respectively, did not differ significantly between the two 
groups (p=0.52). BSIs in HSCT patients occurred significantly earlier 
(p=0.003) than in LT patients. The recently described reemergence of gram-
negative (GN) pathogens as causative agents of BSIs in these patients was 

Sl. 1. Incidencija i vrije-
me pojavnosti infekci-
ja krvotoka u bolesnika 
nakon ortotopne trans-
plantacije jetre (OTJ) 
i transplantacije krvo-
tvornih matičnih stani-
ca (TKMS)

Tablica 2. 
Etiologija infekcija krvotoka nakon ortotopne transplantacije 

jetre (OTJ) i transplantacije krvotvornih matičnih stanica 
(TKMS).

OTJ 
bolesnici 
(n = 23)

TKMS 
bolesnici 
(n = 30)

Broj epizoda 47 37
Broj izolata 53 41 
Broj polimikrobnih epizoda 6 3
Gram-negativne infekcije 
(%) 

31 (58,5%) 16 (39%)

P.aeruginosa  7 9
A.baumannii 5 1
K.pneumoniae 12 0
E.coli 6 5
P.mirabilis 1 0
E.aerogenes 0 1
Gram-pozitivne infekcije (%) 15 (28,3%) 18 (43,9%)
MRSA 1 0
CoNS 6 10
E.faecium 6 3
E.faecalis 1 1
E.casselifl avus 0 1
S.mitis 0 2
S.viridans 1 1
Gljivične infekcije (%) 7 (13,2%) 1 (2,5%)
C.albicans 3 1
C.tropicalis 1 0
C.parapsilosis 3 0
Anaerobni izolati (%) 0 6 (14,6%)
B.ureolyticus 0 1 
Fusobacterium spp. 0 3 
Capnocytophaga spp. 0 2  

A.baumannii=Acinetobacter baumannii, B.ureolyticus=Bacteroides ureolyticus, C.albicans=Candida albicans, C.parapsilosis=Candida parapsilo-
sis, C.tropicalis=Candida tropicalis, CoNS=Koagulaza negativni stafi lokoki, E.aerogenes=Enterobacter aerogenes, E.casselifl avus=Enterococcus 
caselifl avus, E.faecalis=Enterococcus faecalis, E.faecium=Enterococcus faecium, E.coli=Escherichia coli, K.pneumoniae=Klebsiella pne-
umoniae, MRSA=meticilin rezistentni Staphylococcus aureus, P.aeruginosa=Pseudomonas aeruginosa, P.mirabilis=Proteus mirabilis, 
S.mitis=Streptococcus mitis, S.viridans=Streptococcus viridans
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Antimikrobna osjetljivost

Antimikrobna osjetljivost, testirana pomoću disk difu-
zije, prikazana je u tablici 3. U istraživanom razdoblju 
osjetljivost enterobakterija izoliranih u OTJ bolesnika 
bila je slabija u usporedbi s istim izolatima u TKMS 
bolesnika. Od 12 izolata Klebsiella pneumoniae (svi u 
OTJ skupini), osam je proizvodilo ESBL.

Devet (56%) od 16 izolata P. aeruginosa bilo je otpor-
no na više antibiotika. Višestruka otpornost na lijekove 
definirana je kao otpornost na najmanje tri od sljede-
ćih antibiotskih skupina: penicilini, cefalosporini, kar-
bapenemi, aminoglikozidi i kinoloni. Osam od devet 
uzoraka bilo je rezistentno na karbapeneme. Osjetlji-
vost na kolistin istraživana je samo u u višestruko re-
zistentnih sojeva, svi su se pokazali osjetljivima na ko-
listin. Od šest izolata A.baumanii jedan je bio otporan 
na meropenem. Svi su izolati pokazali osjetljivost na 
imipenem. Infekcija krvotoka izazvana meticilin rezi-
stentnim Staphylococcus aureus (MRSA) zabilježena je 
u jednog OTJ bolesnika. Enterococcus faecium otporan 
na vankomicin izazvao je dvije epizode bakterijemije u 
jednog bolesnika nakon OTJ.

RASPRAVA

Infekcije krvotoka u imunokompromitiranih bolesni-
ka su za život opasno stanje. Naši rezultati potvrđuju 
bakterijemiju kao važnu komplikaciju transplantacije 
jetre i transplantacije krvotvornih matičnih stanica, s 

pojavnošću od 16,9% u OTJ skupini, odnosno 23,8% u 
TKMS skupini. U obje skupine naših bolesnika infek-
cija krvotoka se najčešće javljala u prva tri mjeseca na-
kon transplantacije. U bolesnika kojima su transplanti-
rane krvotvorne matične stanice infekcija krvotoka se 
javljala značajno ranije nego u bolesnika s transplan-
tiranom jetrom, i to najčešće u prva tri tjedna nakon 
transplantacije. Visoka podložnost infekciji u ranom 
posttransplantacijskom razdoblju u TKMS bolesnika 
posljedica je kemoterapijom izazvanog oštećenja slu-
znice i neutropenije, koji se razvijaju u svih hemato-
loških bolesnika, osim manje skupine koja prima pri-
premu smanjenog intenziteta prije alotransplantacije. 
Kemoterapijom izazvan mukozitis i produljeno kori-
štenje intravaskularnih katetera u TKMS pacijenata 
čimbenici su koji, barem djelomično, objašnjavaju višu 
incidenciju gram-pozitivnih i anaerobnih bakterija u 
tih bolesnika. 

U bolesnika nakon transplantacije jetre češće su bili 
izolirani gram-negativni mikroorganizmi, poseb-
no enterobakterije, a učestalija je bila i izolacija gljiva 
(Candida spp.). Nakon uvođenja parcijalne intestinal-
ne dekontaminacije usmjerene protiv gram-negativnih 
mikroorganizama sredinom 1990-tih, gram-pozitivne 
bakterije postale su češći uzročnici infekcija krvotoka 
nakon transplantacije jetre i transplantacije krvotvor-
nih matičnih stanica. Međutim, nedavna istraživanja 
ukazuju na promjene u epidemiologiji ozbiljnih infek-
cija i ponovnu pojavu gram-negativnih mikroorgani-
zama u obje skupine bolesnika (28,29). Jedan od razlo-
ga za tu promjenu može biti sve veća rezistencija na 
antibiotike koja u zadnjem desetljeću dolazi do izraža-

Tablica 3. 
Osjetljivost na antimikrobne lijekove gram-negativnih izolata u bolesnika nakon ortotopne transplantacije jetre (OTJ) i 

transplantacije krvotvornih matičnih stanica (TKMS).

AMC SAM TZP CRO FEP CAZ IMI MEM GM AN NT CIP 
P. aeruginosa 
OTJ (n=7) 0% 0% 57% 0% 57% 57% 43% 43% 0% 57% 0% 43%
TKMS (n=9) 0% 0% 67% 0% 22% 67% 56% 56% 33% 44% 33% 22%
A. baumannii 
OTJ (n=5) 0% 80% 80% 0% 0% 0% 100% 80% 0% 20% 20% 0% 
TKMS (n=1) 0% 100% 100% 0% 0% 0% 100% 100% 0% 100% 100% 0% 
Nefermentativni 
OTJ (n=12) 0% 33% 67% 0% 33% 33% 67% 58% 0% 42% 8% 25% 
TKMS (n=10) 0% 10% 70% 0% 20% 60% 50% 50% 30% 50% 40% 20%
Enterobakterije 
OTJ (n=19) 84% 32% 63% 58% 58% 58% 100% 100% 47% 53% 74% 21%
TKMS (n=6) 83% 67% 83% 83% 100% 83% 100% 100% 83% 100% 83% 50%
Svi izolati
OTJ (n=31) 52% 32% 65% 35% 48% 48% 87% 84% 29% 48% 48% 23%
TKMS (n=16) 31% 31% 75% 31% 50% 69% 69% 69% 50% 69% 56% 31% 

AMC = koamoksiklav, SAM = ampicilin-sulbaktam, TZP = piperacilin-tazobaktam, CRO = ceftriakson , FEP = cefepim, CAZ = ceftazidim, IMI = 
imipenem, MEM = meropenem, GM = gentamicin, AN = amikacin, NT = netilmicin, CIP = ciprofloksacin
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ja upravo kod gram-negativnih bakterija. U primatelja 
krvotvornih matičnih stanica promjena epidemiologi-
je vjerojatno je uzrokovana sve širom uporabom pro-
tokola sa smanjenim intenzitetom pripreme tijekom 
prošlog desetljeća. Takav način kondicioniranja ne do-
vodi, naime, do izrazitog mukozitisa, čimbenika rizika 
za nastanak infekcija gram-pozitivnim mikroorganiz-
mima. U ovom istraživanju potvrdili smo veliko znače-
nje gram-negativnih mikroorganizama kao uzročnika 
infekcija krvotoka, budući da su bili vodeći patogeni 
OTJ skupine (GN/GP omjer 2,07) i skoro podjedna-
ko učestali uzročnici u TKMS skupini (GN/GP omjer 
0,89).

U ovoj studiji uočen je visok udio multiplorezistentnih 
izolata među gram-negativnim bakterijama, pogotovo 
u OTJ skupini bolesnika. Među gram-negativnim pa-
togenima posebno otporan na liječenje je Pseudomo-
nas aeruginosa, koji pokazuje intrinzičnu rezistenciju 
na brojne antibiotike, a uz to lako razvija rezistenciju 
na antipseudomonasne antibiotike. U 2008. g. rezisten-
cija P. aeruginosa na imipenem je u Hrvatskoj iznosi-
la 11%, u KB Merkur 23%, a u skupini OTJ bolesnika 
u ispitivanom razdoblju čak 57%. (30). Mogući razlog 
tome je velika uporaba antibiotika u ovoj populaciji 
bolesnika, koja uključuje i produženu kiruršku profi-
laksu. Manjak kontrolne skupine u našem istraživanju 
(tj. skupine koja je primala antibiotsku profilaksu jed-
nokratno) sprječava nas u donošenju čvrstih zaklju-
čaka, no brojne studije ukazuju da proširena uporaba 
antimikrobne profilakse značajno pridonosi rastućem 
problemu infekcija izazvanih rezistentnim mikroorga-
nizmima. Porast rezistencije na antibiotike bilježi se u 
mnogim sredinama među svim vodećim patogenima, a 
poseban su problem višestruko rezistentni izolati (31-
33). Infekcije izazvane višestruko rezistentnim bakteri-
jama povezane su s većim morbiditetom, mortalitetom 
i povećanim troškovima liječenja (34-38). Najučesta-
liji gram-pozitivni mikroorganizmi bili su koagulaza 
negativni stafilokoki. Infekcija krvotoka uzrokovana 
ovim patogenima u svim je slučajevima bila vezana uz 
upotrebu katetera, posebice u TKMS bolesnika. Ipak, 
u našem je istraživanju manji udio ovih patogena kao 
uzročnika infekcija krvotoka nego kod drugih autora 
(39). Infekcija krvotoka S. aureus zabilježena je u samo 
jednom slučaju, nakon transplantacije jetre. Izolat je 
bio rezistentan na meticilin, a infekcija krvotoka je bila 
povezana s uporabom intravaskularnog katetera. Naši 
su rezultati pokazali niži udio bakterijemije S. aure-
us nego u sličnim istraživanjima (39,40), najvjerojat-
nije zbog dobre primjene CDC preporuka vezanih za 
profilaksu kateterima izazvanih infekcija (pranje ruku, 
izbjegavanje femoralnih katetera, ispiranje kože klor-
heksidinom i rano vađenje nepotrebnih katetera) (41).

Incidencija na vankomicin rezistentnog E. faecium-a 
bila je niska; zabilježene su tek dvije epizode bakteri-

jemije, obje u istog bolesnika s više od 3 mjeseca raz-
maka.

U studiji je zabilježena visoka pojavnost anaerobnih 
izolata i izolata Streptococcus viridans u skupini bole-
snika s transplantiranim krvotvornim matičnim stani-
cama, što je u skladu s drugim objavljenim istraživanji-
ma (42,43). Udio kandidemije među svim uzročnicima 
u TKMS skupini (2,5%) podjednak je rezultatima iz 
drugih istraživanja (5,44). Nasuprot tome, u OTJ bole-
snika Candida spp. bila je učestalija (13%) nego u slič-
nih istraživanja, u kojih se prije transplantacije provo-
dila i antifungalna profilaksa (45,46). Postoje naznake 
da se nakon antifungalne profilakse izdvajaju infekcije 
uzrokovane sojevima non-albicans, koje je teško liječiti 
prvom generacijom azola (47). Osim Candide albicans 
u bolesnika nakon transplantacije jetre pronađena je i 
Candida parapsilosis te Candida tropicalis, obje osjet-
ljive na flukonazol (48). U našoj ustanovi, antifungal-
na profilaksa nije dovela do pojave rezistentnih sojeva 
non-albicans.

Povezano s mikrobiološkom epidemiologijom naši su 
podaci usporedivi s onima nedavno objavljenih istra-
živanja u kojima se opisuje ponovna pojava gram-ne-
gativnih bakterija kao vodećih uzročnika infekcija 
krvotoka nakon ortotopne transplantacije jetre i trans-
plantacije krvotvornih matičnih stanica (28,29). Ve-
liki udio gram-negativnih bakterija, uzročnika bak-
terijemije u našoj ustanovi bio je višestruko rezisten-
tan na antibiotike. Ova je činjenica zabrinjavajuća, 
te ju je potrebno imati na umu kada se u bolesnika s 
transplantacijom posumnja na infekciju krvotoka. Li-
ječenje bakterijemije izazvane P. aeruginosa i drugim 
nefermentativnim gram-negativnim bacilima posta-
je sve veći problem zbog porasta višestruko rezisten-
tnih oblika tih patogena. Empirijska antibiotska terapi-
ja može stoga biti neprikladna, a često na raspolaganju 
ostaje razmjerno malo terapijskih mogućnosti i nakon 
što je uzročnik poznat. Nefermentativne bakterije rezi-
stentne na karbapeneme sve su učestalije, te je pitanje 
vremena kada kolistin više neće biti učinkovita zadnja 
linija liječenja.

U zaključku, naši rezultati potvrđuju ne samo važnost 
lokalnog nadzora nad rezistencijom na pojedine anti-
biotike, već i važnost nadzora nad specifičnim skupi-
nama bolesnika. Analize učestalosti i osjetljivosti poje-
dinih mikroorganizama uzročnika infekcija krvotoka 
u populaciji bolesnika s transplantacijom ostaju glavni 
preduvjet za planiranje intervencija vezanih uz preven-
ciju i liječenje infekcija u toj skupini bolesnika. Budu-
ći da je mali broj novih antibiotika na vidiku, posebice 
onih koji bi bili djelotvorni u liječenju multirezisten-
tnih gram-negativnih bakterija, trebalo bi razborito 
trošiti sada dostupne antibiotike i strogo slijediti mjere 
kontroliranja infekcija koje ograničavaju širenje više-
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struko rezistentnih mikroorganizama. U našoj su bol-
nici bolesnici s transplantiranom jetrom najosjetljivija 
skupina za nastanak višestruko rezistentnih gram-ne-
gativnih bakterija te je ovaj nalaz od velike važnosti za 
našu ustanovu, kao i za druge ustanove sa sličnom po-
pulacijom bolesnika. Bliža suradnja mikrobiologa i kli-
ničara nužna je kako bi se bolje razlikovalo kolonizaci-
ju od infekcije izoliranim mikroorganizmima te kako 
bi se što racionalnije koristilo antimikrobne lijekove.
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S U M M A R Y

Bloodstream infections after liver and hematopoietic stem cell 
transplantation

Z. Perić1,4,A. Tambić-Andrašević2,4,A. Mrzljak1,4,I. Košuta1,4,V. Kovačević2,
D. Guštin3 and R. Vrhovac1,4

1Clinical Department of Medicine, Merkur University Hospital, 2Department of Clinical Microbiology, 
Dr Fran Mihaljević University Hospital for Infectious Diseases, 3Department of Anesthesiology and 

Intensive Care, Merkur University Hospital, and 4School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb, Croatia 

The aim of this retrospective study was to evaluate and compare the incidence, timing and etiology of bloodstream infections 
(BSIs) in patients treated with liver- (LT) or hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in a single institution. We evaluated 280 
consecutive transplantations over a period of 34 months. Our results demonstrated 84 episodes of BSIs (47 in LT patients and 37 
in HSCT patients) at a median of 28 days post-transplantation. Relative incidence of 34.6 and 29.4 BSI episodes per 100 LT and 
HSCT patients, respectively, did not differ significantly between the two groups (p=0.52). BSIs in HSCT patients occurred signifi-
cantly earlier (p=0.003) than in LT patients. The recently described reemergence of gram-negative (GN) pathogens as causative 
agents of BSIs in these patients was confirmed: GN bacilli were the predominant isolates in the LT group, responsible for 58.5% 
of BSIs and a very frequent (39%) cause of BSIs in the HSCT group. A higher incidence of resistant enterobacteriaceae producing 
extended spectrum beta-lactamases was found in isolates from LT patients compared to HSCT patients. In both groups, Pseu-
domonas aeruginosa was the most difficult to treat organism, with 57% of these isolates in LT patients and 44% in HSCT pa-
tients being resistant to carbapenems. To conclude, BSIs were confirmed to be important infectious complications of both LT and 
HSCT. Surveillance and analysis of bacteria causing bloodstream and other serious infections in transplanted patients remain the 
main prerequisites for planning interventions regarding prevention and treatment of infections in these patients.

Key words: sepsis, liver transplantation, hematopoietic stem cell transplantation, antimicrobial resistance 
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HISTAMIN I METABOLIZAM HISTAMINA

Histamin (2-(4-imidazolil)etilamin) je biogeni amin 
koji nastaje dekarboksilacijom aminokiseline L-hi-
stidina. Otkrili su ga 1910. g. Dale i Laidlaw, a 1932. 
g. je utvrđeno da je medijator anafilaktičnih reakci-
ja (1,2). Histamin se sintetizira u mastocitima, bazo-
filima, trombocitima, histaminergičnim neuronima te 
enterokromafinim stanicama (uz enzim L-histidin de-
karboksilazu koja sadrži piridoksal fosfat-vitamin B6), 
te se pohranjuje u staničnim vezikulama i otpušta na-
kon podražaja. Iz mastocita se histamin oslobađa de-
granulacijom djelovanjem specifičnih alergena ili ne-
imunoloških poticajnih čimbenika, npr. neuropeptida, 
čimbenika komplementa, citokina, hiperosmolarnosti, 
lipoproteina, adenozina, superoksidaza, hipoksije, ke-
mijskih i fizikalnih čimbenika (npr. ekstremne tempe-
rature, traume), alkohola, te određene hrane i lijekova 
(2-4).

Histamin ostvaruje svoje učinke vežući se na 4 hista-
minska receptora (HR) (H1R, H2R, H3R i H4R) na 
ciljnim stanicama u različitim tkivima (2). Uzroku-
je kontrakciju glatkih mišićnih stanica, vazodilataci-
ju, povećanu vaskularnu permeabilnost, sekreciju sluzi, 
tahikardiju, promjene krvnog tlaka, aritmije te sekre-
ciju želučane kiseline i nociceptivna živčana vlakna. 
Histamin također ima razne uloge u neurotransmisiji, 
imunomodulaciji, hematopoezi, cijeljenju rana, cirka-
dijalnom ritmu, regulaciji proliferacije stanica i angio-
geneze u tumorskim modelima i dr. 

Histaminska intolerancija (engl. Histamine Intolerance, 
HIT) pripada skupini reakcija preosjetljivosti koje nisu 
posredovane IgE-om i smatra se farmakološkom into-
lerancijom na hranu (5). Neka hrana osobito povećava 
razinu histamina, npr. riba, pizza, meso i prerađevine, 
kiseli kupus, rajčice, špinat, patlidžan, gljive, konzervi-
rano povrće, jagode, banane, kivi, ananas, sir, senf, ke-

INTOLERANCIJA NA HISTAMIN – KOJE SU MOGUĆE 
POSLJEDICE NA KOŽI?

Liborija Lugović-Mihić, Ana Šešerko, Tomislav Duvančić, Mirna Šitum i Josip Mihić1

Klinika za dermatovenerologiju, Klinički bolnički centar “Sestre milosrdnice”, Zagreb i 
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Iako se intolerancija na histamin (Histamine Intolerance, HIT) ne javlja često, posljedice mogu biti teške. Intolerancija na hranu 
je nealergijska preosjetljivost na hranu koja ne uključuje imunološki sustav iako su simptomi slični onima kod alergijskih reakcija 
posredovanih IgE-om. Čini se da HIT nastaje oštećenjem aktivnosti diaminoksidaze (DAO) zbog gastrointestinalnih bolesti ili inhi-
bicijom DAO, a u dijelu bolesnika dokazana je i genetska predispozicija. Unos hrane bogate histaminom te alkohola ili lijekova koji 
uzrokuju otpuštanje histamina ili blokiraju DAO može uzrokovati različite smetnje na brojnim organima (gastrointestinalni sustav, 
koža, pluća, kardiovaskularni sustav i mozak), ovisno o ekspresiji histaminskih receptora. Kao dermatološke posljedice javljaju 
se osip, svrbež, urtikarija, angiedem, dermatitis, egzem, pa čak akne, rozaceja, psorijaza i dr. Prepoznavanje simptoma nastalih 
kao posljedica HIT-a je osobito značajno u liječenju bolesnika. U novije vrijeme sve više se dolazi do spoznaja o značenju HIT-a 
u bolesnika s atopijskim dermatitisom (AD), u kojih je dokazana korist provođenja dijete siromašne histaminom. Zbog mogućih 
simptoma u brojnim organima, za dijagnozu HIT-a nužno je ispitati detaljnu anamnezu o simptomima nakon unosa hrane bogate 
histaminom ili lijekova koji interferiraju s metabolizmom histamina. S obzirom da takvi simptomi mogu biti posljedica više čimbe-
nika, postojanje HIT-a je obično podcijenjeno, ali se dosta očekuje od budućih studija.
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čap, čokolada/kakao, kava, crni čaj, kikiriki, orasi i dru-
go te alkoholna pića (osobito vino i pivo)(6). Stoga se 
nakon njihova unosa u nekih osoba mogu javiti smet-
nje na različitim organima, pa tako i na koži. 

Za sada ne postoje valjani in vitro testovi koji dokazuju 
HIT, ali dvostruko slijepo, placebom kontrolirano op-
terećenje hranom (DBPCFC) ostaje zlatni standard u 
dijagnostici intolerancije na hranu (5,7).

Značajno je da u metaboliziranju biogenih amina, pa 
tako i histamina, sudjeluju specifični enzimi. Tako se 
histamin može metabolizirati na dva načina: oksida-
tivnom deaminacijom putem diaminoksidaze - DAO 
(ranije nazvan histaminaza) ili metilacijom prste-
na putem histamin-N-metiltransferaze (HNMT) (8). 
Smatra se da lokalizacija histamina određuje enzim 
kojim će se razgraditi. DAO se nalazi ponajviše u jeju-
nalnoj sluznici i prva je obrana protiv hranom uneše-
nog histamina. HMT se nalazi uglavnom u tkivu pluća 
i razgrađuje preostalu količinu histamina koja je ušla 
u krvnu struju. Nedavno je postavljena teza da je HIT 
karakteriziran nedostatkom ili smanjenom aktivnošću 
DAO pa unos histamina, koji zdravi pojedinci normal-
no podnose, u bolesnika s HIT-om može često dovesti 
do nepoželjnih reakcija (5).

Može se reći da je DAO glavni enzim koji metabolizira 
histamin unesen ingestijom. Pretpostavlja se da DAO, 
kada djeluje kao sekretorni protein, može biti odgovo-
ran za uklanjanje ekstracelularnog histamina nakon 
otpuštanja medijatorima (2). DAO je pohranjen u ve-
zikularnim strukturama koje su povezane s plazmat-
skom membranom u epitelnim stanicama, te se na po-
dražaj izlučuje u cirkulaciju. Kod sisavaca je ekspresija 
DAO ograničena na određena tkiva uz najviši stupanj 
aktivnosti u tankom crijevu, kolonu ascendensu, pla-
centi i bubrezima (9). Smanjena aktivnost DAO može 
upućivati na oštećenje intestinalne sluznice u upalnim 
i neoplastičnim bolestima ili osoba na kemoterapiji. 
Stoga neadekvatna razgradnja histamina uzrokovana 
smanjenom aktivnosti DAO, uz višak histamina mogu 
uzrokovati brojne simptome slične alergijskoj reakci-
ji. Tako unos histaminom bogate hrane/alkohola ili li-
jekova koji uzrokuju otpuštanje histamina ili blokira-
ju DAO mogu potaknuti različite smetnje, npr. proljev, 
glavobolje, rinokonjunktivalne simptome, astmu, hi-
potenziju, aritmiju, urtikariju, pruritus, eritem i dr. 

S druge strane, HNMT je citosolni protein koji može 
razgraditi histamin samo u intracelularnom prostoru 
(2,9). Enzim HNMT je široko rasprostranjen u huma-
nim tkivima, a najveća ekspresija je u bubrezima i jetri 
(2). Ipak, čini se da nema kompeticije tih dvaju enzima 
za supstrat, iako imaju sličan afinitet za histamin i na-
laze se u istim tkivima. HNMT ima nešto malo viši afi-
nitet za histamin nego što ima DAO.

Značajno je i da hrana i piće zbog kontaminacije mi-
krobima mogu sadržavati biogene amine u značajnijim 
količinama pa pokvarena i fermentirana hrana (stoga 
bogatija histaminom) može sadržavati visoke razine 
biogenih amina. Primjerice, hrana koja prolazi proces 
mikrobnog dozrijevanja (npr. sir, naresci, kiseli kupus 
ili crveno vino) može sadržavati visoke razine histami-
na. Bitno je da osobe s HIT-om budu svjesne potrebe 
izbjegavanja hrane s dosta histamina (5).

REAKCIJE NEPODNOŠLJIVOSTI HRANE

Neželjene reakcije na hranu se mogu dijeliti na tok-
sične i netoksične (imunološke i neimunološke)(6). 
Pritom imunološki posredovane reakcije (alergija na 
hranu) mogu biti IgE- i non-IgE reakcije, dok neimu-
nološki posredovane (intolerancija na hranu) mogu 
biti enzimska, farmakološka i nedefinirana (6). 

U praksi često dolazi do zabune u dijagnostici alergije 
i intolerancije na hranu. Prava alergija na hranu karak-
terizirana je prisutnošću IgE antitijela specifičnih za 
hranu, dok intolerancija uključuje ostale nepodnošlji-
vosti ili nepoželjne farmakološke reakcije na nju. Može 
se reći da je nealergijska preosjetljivost na hranu medi-
cinski naziv za intoleranciju na hranu (ranije se nazi-
vala pseudoalergijska reakcija). 

Do spoznaja o takvim pojavama u bolesnika dolazi-
lo se tijekom više godina. Tako su 1978. g. australski 
znanstvenici prvi put u studiju uključili bolesnike ko-
jima su iz prehrane isključene namirnice uz ispitiva-
nje sastojaka hrane kao mogućih uzročnika simpto-
ma i bolesti (10). Zatim je 1995. g. Europska akademija 
za alergologiju i kliničku imunologiju preporučila po-
djelu baziranu na patogenetskom mehanizmu pa se 
od tada netoksične reakcije na hranu dijele na alergije 
(imunološki mehanizam) i intoleranciju (bez imuno-
loških mehanizama). Potom je 2003. g. komisija za re-
viziju nazivlja Svjetske alergološke organizacije izdala 
novu nomenklaturu koja je usvojena na svjetskoj ra-
zini. Tako se intolerancija na hranu opisuje kao “nea-
lergijska preosjetljivost” na hranu, a u 10. reviziji Me-
đunarodne klasifikacije bolesti iz 2007. g. nalazi se pod 
šifrom K90.4 (10).

Značajno je da su kod intolerancije na hranu simpto-
mi slični onima kod klasične alergije posredovane IgE-
om, iako su obično blaži i kraće traju (6). Simptomi se 
mogu manifestirati na brojnim organima kao što su 
gastrointestinalni sustav, pluća, koža, kardiovaskularni 
sustav i mozak, što ovisi o ekspresiji histaminskih re-
ceptora (11).
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Manifestacije HIT-a mogu biti različite. Kao derma-
tološke posljedice javljaju se svrbež, urtikarija, angie-
dem, osipi, dermatitis, egzem, pa čak i akne, rozaceja, 
psorijaza. Mogući gastrointestinalni problemi uključu-
ju abdominalnu bol, napuhnutost, opstipaciju, proljev, 
vrijedove u ustima, gubitak apetita, mučninu, grčeve, 
probleme s tjelesnom težinom. Mogući su i neurološki 
problemi: vrtoglavica, glavobolja, migrena, omaglica, 
multipla skleroza. Mogu se javljati i psihološki proble-
mi: anksioznost, autizam, depresija, umor, hiperaktiv-
nost, letargija, mučnina, omaglica, panični napadaji, 
napetost. Javljaju se i respiratorni problemi: poteško-
će disanja, astma, rinitis, sinusitis, suhi kašalj, začeplje-
nost uha, šum u uhu. Rijetko su posljedično mogući 
mišićno–koštani problemi: artritis, fibromialgija, ote-
čeni zglobovi i dr. S obzirom na učestalost HIT-a, is-
pitivanja su dokazala da približno 1% populacije ima 
HIT, a 80% ih je u srednjim godinama (12). Češće se 
javlja u žena. Također se pokazalo da neke osobe samo 
povremeno imaju simptome HIT-a.

U liječenju tih smetnji najvažnije je prepoznavanje 
simptoma HIT-a, kao i praćenje unosa hrane te provo-
đenje eliminacijske dijete (10).

ETIOPATOGENEZA HIT-a

U etiopatogenezi HIT-a javljaju se različiti faktori i 
mehanizmi (2,13). Danas se smatra da je ključan po-
remećaj enzimske razgradnje histamina zbog genetski 
uzrokovanog ili stečenog oštećenja enzimske funkcije 
DAO ili HNMT. HIT se može razviti i zbog poveća-
ne dostupnosti histamina kao i zbog njegove oštećene 
razgradnje. Povećane vrijednosti histamina mogu na-
stati kod pretjeranog endogenog stvaranja histamina 
(kod alergija, mastocitoza, bakterijskog, gastrointesti-
nalnog krvarenja), ili povećanog unosa egzogenog hi-
stidina ili histamina (putem hrane ili alkohola). 

Uzrok smanjenog stvaranja DAO također mogu biti 
gastrointestinalne bolesti s promijenjenim enteroci-
tima, kompetitivna inhibicija histaminske razgradnje 
(putem DAO) drugim aminima, alkoholom ili lijeko-
vima (2). Posljedično se javlja nakupljanje histamina 
u tankom crijevu i njegov prijelaz u krvotok. Nedosta-
tak DAO je važan u bolesnika budući da DAO inhibi-
ra transepitelnu permeabilnost egzogenog histamina. 
Tako oštećenje aktivnosti DAO povećava crijevnu ap-
sorpciju histamina s posljedično povećanim plazmat-
skim histaminom i odgovarajućim simptomima. Pove-
ćane količine histaminskih metabolita također mogu 
inhibirati HNMT (2,14).

U otpuštanju histamina iz njegovih sluzničkih spre-
mnika mogu također sudjelovati drugi biogeni amini 

(npr. putrescin), što može povećati količinu histamina 
dostupnu apsorpciji u cirkulaciju. Značajna je i indi-
vidualna tolerancija histamina pa se kod osjetljivijih 
osoba simptomi pojavljuju nakon malih količina hista-
mina koje inače zdrava osoba dobro podnosi. 

Nedavno je istraživana i potencijalna genetska podloga 
smanjenog metabolizma histamina. Dokazano je da se 
humani gen za DAO nalazi na kromosomu 7q35 i izno-
si oko 10 kbp (2,8). Pokazalo se da u DAO genu postoje 
različiti polimorfizmi jednog nukleotida (SNPs) pove-
zani s upalnim i neoplastičnim gastrointestinalnim bo-
lestima, npr. s alergijom na hranu, glutenskom entero-
patijom, Crohnovom bolesti, ulceroznim kolitisom, te 
adenomom kolona. Osobne varijacije ekspresije DAO 
u crijevu, te povezanost SNPs u tom genu s gastrointe-
stinalnim bolestima kod dijela bolesnika s HIT-om po-
tvrđuju genetsku predispoziciju (2,15).

Uz primarne, postoje i stečeni oblici HIT-a koji mogu 
biti posljedica gastrointestinalnih bolesti, kompetitiv-
ne inhibicije biogenih kiselina ili lijekovima koji inhi-
biraju DAO. Stečena HIT može biti prolazna te stoga i 
reverzibilna nakon uklanjanja uzroka (npr. obustavom 
lijekova koji blokiraju aktivnost DAO). 

U bolesnika alergičnih na hranu u sluznici kolona do-
kazane su i povišene koncentracije histamina i sma-
njena aktivnost DAO i HNMT (11). Slično je niža 
aktivnost DAO dokazana i u bolesnika s kroničnom 
urtikarijom, u kojih je utvrđena smanjena tolerancija 
na unešeni histamin, kao i poboljšanje urtikarije na-
kon provođenja dijete siromašne histaminom (2).

DIJAGNOSTIKA I TERAPIJA INTOLERANCIJE 
NA HRANU

Dijagnoza se postavlja na temelju osobne i obiteljske 
anamneze te kožnih i seroloških testova kojima se is-
ključuju ostali uzroci. Kako bi se isključilo alergiju na 
hranu potrebno je učiniti obradu, najčešće kožni prick 
test na nutritivne alergene ili određivanje specifičnih 
IgE.

Za postavljanje dijagnoze HIT-a potrebna su barem 2 
tipična simptoma HIT-a te uočavanje poboljšanja na-
kon dijete siromašne histaminom i antihistaminika 
(16). Vođenje dnevnika koristi u praćenju poboljšanja 
simptoma nakon takve dijete i recidiva HIT-a pri po-
greškama u dijeti (2).

U dijagnostici HIT-a zlatnim se standardom smatra 
dvostruko-slijepa placebom kontrolirana provokacija 
(engl. Double-Blind, Placebo-Controlled, DBPC) nakon 
4 tjedna dijete siromašne histaminom. S obzirom da 
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se količina histamina u hrani razlikuje, te ovisi o skla-
dištenju i maturaciji, provokacije mogu biti izvedene 
naimjeničnim davanjem kapsula koje sadrže sve veće 
doze histamin-dihidroklorida (0,75 i 1,5 mg/kg tje-
lesne težine) i kapsula placeba uz praćenje bolesnika 
(2,17).

Ako bolesnik ima barem dva tipična simptoma te po-
stoji poboljšanje nakon takve dijete ili antihistamini-
ka, može se odrediti DAO u serumu ili u bioptatu tki-
va (18). Ranije se plazmatska aktivnost DAO (koja je 
uglavnom dosta niska) određivala otpuštanjem DAO 
vezanog u tkivu nakon injekcije heparina. Danas po-
stoji nekoliko senzitivnih radioekstrakcijskih pretra-
ga (REA) za utvrđivanje DAO upotrebom (3H)- ili 
(14C)- putrescin dihidroklorida kao supstrata. Aktiv-
nost HNMT se utvrđuje na temelju transmetilacije hi-
stamina pomoću S-adenozil-L (metil-14C) metionina. 
Također se može mjeriti ukupni razgradni kapacitet 
histamina (2). Nije se pokazalo da postoje značajnije 
varijacije serumske koncentracije DAO ovisno o spo-
lu i danu. 

Ako se dokaže održana aktivnost DAO, HIT je vrlo vje-
rojatna kod aktivnosti DAO <3 U/mL, a vjerojatna (ali 
manje vjerojatna) kod DAO <10 U/mL, te malo vjero-
jatna kod DAO ≥10 U/mL (2,19). Suprotno tome, kod 
jasne kliničke slike HIT-a uz normalnu aktivnost DAO, 
preporučuje se utvrđivanje koncentracija histamina i 
interpretacija laboratorijskih rezultata u skladu s kli-
ničkim nalazom. Histamin se može mjeriti i u plazmi 
ili urinu, kao i njegov razgradni produkt N-metilhista-
min. Smatra se da je kontroverzno značenje nedostatka 
kofaktora DAO (vitamin B6, bakar i vitamin C) za koje 
se vjeruje da dopunjuju razgradnju histamina. Ukupno 
gledano, kod HIT postoje povišene koncentracije hi-
stamina, smanjena aktivnost DAO ili oboje. 

Uz preporučenu dijetu, bolesnici bi trebali izbjegava-
ti alkohol i dugo-sazrijevajuću ili fermentiranu hranu 
(sirevi koji dozrijevaju, suhomesnati proizvodi, proi-
zvodi s plijesni, itd), zatim hranu bogatu histaminom 
(špinat, rajčice, itd.) ili proizvode koji oslobađaju hista-
min (npr. citrati). Uz dijetu se mogu davati H1- i H2- 
antagonisti, iako antihistaminici imaju slab utjecaj na 
aktivnost DAO (2,20). Također treba izbjegavati lijeko-
ve koji interferiraju s metabolizmom histamina. 

Prema nekim ispitivanjima uzimanje vitamina C i vi-
tamina B6 može potaknuti histaminsku razgradnju i 
povećati aktivnosti DAO (2). Zabilježeni su i pozitiv-
ni učinci mastocitnih stabilizatora i pankreatičnih en-
zima, osobito kod gastrointestinalnih simptoma (21). 
U novije se vrijeme za nadoknadnu endogene DAO 
mogu koristiti peroralni DAO preparati (kapsule s 
DAO izoliranom iz bubrega svinje) koje sadrže samo 
stabilizatore, npr. celulozu, sukrozu, solanum tubero-

sum, poliakriličnu kiselinu, celuloznu gumu, trietil ci-
trat i škrob rajčice. Bolesnici također trebaju izbjegava-
ti davanje kontrasta i drugih lijekova koji oslobađaju 
histamin. Ako se ne može izbjeći davanje tih lijekova, 
preporučuje se premedikacija antihistaminicima (2).

HIT KOD ATOPIJSKOG DERMATITISA 

Atopijski dermatitis (AD) je kronična genetski uvje-
tovana alergijska kožna bolest karakterizirana suho-
ćom kože, tipičnim kožnim promjenama, svrbežom i 
dr. (22,23) Smatra se da se bolest javlja u oko 10-20% 
djece i 1-3% odraslih. 

Kod velikog broja bolesnika s AD-om dokazuje se pre-
osjetljivost posredovana IgE-om na inhalacijske aler-
gene ili hranu koja se obično potvrđuje prick testom, 
dokazom specifičnih IgE u serumu na alergene iz hra-
ne, atopy patch testom, testiranjem oralnim alergenima 
i dr (24). Međutim, u dijela bolesnika s AD-om aler-
gološko testiranje je negativno, iako se javljaju recidivi 
potaknuti reakcijama na različitu vrstu hrane (11). Pri-
tom promjene kože mogu biti izazvane alergijom na 
hranu ili nealergijskim reakcijama na hranu. Tako je 
dokazano pogoršanje egzema u čak 35% djece s AD-
om nakon unosa alergena hrane kao što su mlijeko, jaja 
ili pšenica (5).

U bolesnika s teškim AD-om dokazan je povišen plaz-
matski histamin i povećano spontano otpuštanje hista-
mina nakon različitih podražaja te na provokacije hra-
nom. Također je u dijelu bolesnika s AD-om dokazana 
smanjena aktivnost DAO i veća učestalost kroničnih 
glavobolja, dismenoreje, eritema, gastrointestinalnih 
simptoma, te intolerancije hrane i alkohola (2).

Rezultati istraživanja su kod bolesnika s AD-om poka-
zali češće smanjeni serumski DAO i simptome HIT-a 
(kronična glavobolja, dismenoreja, eritem, gastrointe-
stinalni simptomi, te značajno učestaliju intoleranciju 
hranu bogatu histaminom kao i alkohola) nego u kon-
trolnoj skupini (bolesnici s HIT bez AD-a i zdravi)(11). 

Negativan utjecaj hrane s puno histamina u bolesnika s 
AD-om dokazan je provokacijskim studijama (DBPC) 
budući da DAO može biti inhibiran svojim razgrad-
nim proizvodom (imidazol acetičnom kiselinom), pa 
je moguća negativna povratna sprega uzrokovana po-
višenim histaminom koji pokreće endogenu inhibiciju 
DAO (2,17,25). Stoga su ovi mehanizmi u bolesnika s 
AD-om potaknuti smanjenjem kapaciteta razgradnje 
histamina (11). 

Kako se HIT javlja u dijela bolesnika s AD-om, potreb-
no je ispitati takvu mogućnost uz popratni alergološki 
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skrining na alergije na hranu, dnevnik dijete, određiva-
nje DAO (11). Korisnost dijete potvrđuju studije, jer su 
se kod dijela bolesnika s AD-om s niskom serumskim 
DAO, nakon dijete siromašne histaminom (tijekom 2 
tjedna) smanjili i simptomi HIT-a i težina AD-a (SCO-
RAD) (2,11).  

Uočena intolerancija na lijekove u bolesnika s HIT-om 
u većini slučajeva ima pozitivnu obiteljsku anamne-
zu bolesnika na HIT, što može upućivati da ih dio ima 
genetsku podlogu (npr. funkcionalno bitan polimor-
fizam jednog nukleotida u genskoj regiji koja kodira 
enzime za razgradnju histamina) što može uzrokovati 
smanjen kapacitet razgradnje histamina (11). 

U bolesnika s AD-om su razine histamina u plazmi 
značajno veće od ostalih, te su veće u bolesnika s AD-
om s HIT-om u odnosu na one bez HIT-a. Uočava se 
značajno veća osjetljivost na alergene hrane u bole-
snika s AD-om s niskim DAO od onih s normalnom 
aktivnošću DAO, što podupire povezanost alergije na 
hranu s poremećenim kapacitetom razgradnje hista-
mina (11). Posljedično se javlja nakupljanje histamina 
u tankom crijevu i prelazak u krvotok, što se povezuje 
s pogoršanjem bolesti.

Ostaje nerazjašnjeno je li nedostatna histaminska raz-
gradnja u bolesnika s AD-om posljedica polimorfiz-
ma gena za DAO ili sekundarni fenomen, npr. rezultat 
inhibicije DAO uzrokovane neprestanim otpuštanjem 
histamina djelovanjem alergena u AD ili se djelova-
nje alergena neprestano oslobođa histamin te inhibi-
ra DAO (11).

Također se ispitivala uloga histamina u hrani i pogor-
šanja slike odraslih bolesnika s AD-om. Ispitivane su 
razine histamina u plazmi kao i aktivnost DAO i us-
poređivani s onima u zdravih ispitanika (5). Nakon što 
su bolesnici s AD-om bili na dijeti siromašnoj histami-
nom (tijekom jednog tjedna) provedene su uzastopne 
provokacije (DBPC) histamin-hidrokloridom, nakon 
kojih je 11 od 36 pokazalo pogoršanje egzema. Unatoč 
podjednakoj DAO, plazmatski histamin bio je značaj-
nije viši u bolesnika s AD-om od kontrole, što ukazuje 
da unos umjerenih i velikih količina histamin-hidro-
klorida može pogoršati egzem kod dijela bolesnika, 
bez povezanosti razina plazmatskog histamina i aktiv-
nosti DAO s kliničkim odgovorom (5). Prema tim re-
zultatima približno 30% odraslih bolesnika s AD-om 
ima koristi od histaminom siromašne prehrane s obzi-
rom na poboljšanja egzema. 

Kako je HIT u bolesnika s AD-om često udružen s 
alergijom na hranu, za postavljanje točne dijagnoze 
neophodno je pažljivo i detaljno ispitati anamnestičke 
podatake o simptomima i uzročnim faktorima. Zani-
mljivo je da dijeta siromašna histaminom kao i antihi-

staminici kod bolesnika s niskim DAO mogu poboljša-
ti i simptome HIT-a, kao i AD-a. Prekid oralnog unosa 
histamina potiče regeneraciju jejunalnih enterocita 
koji proizvode DAO pa se povećava enzimsku aktiv-
nost (20). 

S obzirom da unos velikih količina histamina uzroku-
je značajno pogoršanje egzema u dijela bolesnika (oni 
koji su odgovarali na dijetu), vjerojatno histamin ima 
imunomodulatornu funkciju i može potaknuti stvara-
nje citokina ovisno o T-limfocitima (5,26). Pretpostav-
lja se mogući utjecaj histamina na sistemski i lokalni 
imunološki odgovor u koži, s obzirom da histamin ima 
različite učinke na Th1 i Th2 limfocite (potiče Th1 od-
govor). Još se istražuje značenje razlike u ekspresiji hi-
staminskih receptora u koži bolesnika s AD-om. Ipak, 
samo dio tih bolesnika ima koristi od dijete siromašne 
histaminom, budući da su u patogenezi važni i drugi 
medijatori (npr. IL-31, neuropeptidi kao supstanca P 
i dr.)(5,27).

Iako su razine histamina u plazmi u bolesnika s AD-
om povišene (u usporedbi s kontrolnom skupinom), 
ipak antihistaminici imaju ograničenu učinkovitost u 
liječenju, što upućuje da su potrebne više doze antihi-
staminika ili je nužno ciljati druge HR (kao H1R) (5). 

Može se reći da postoje dva različita terapijska pristupa 
za bolesnike s AD-om i HIT-om uz AD: smanjenje vri-
jednosti histamina dijetom siromašnom histaminom 
te antihistaminicima ili zamjena samog enzima (ili ko-
faktora koji potiču aktivnost DAO - vitamin B6, bakar, 
cink ili vitamin C) kod bolesnika s deficijencijom. 

ZAKLJUČAK

Manifestacije HIT-a su moguće u različitim organima, 
uključujući kožu, pa je u tih bolesnika nužno ispitati 
detaljnu anamnezu o simptomima nakon unosa hista-
minom bogate hrane ili lijekova koji interferiraju s me-
tabolizmom histamina. Kako simptomi HIT-a obično 
upućuju na druge bolesti, postojanje HIT-a često je za-
nemareno. Osobito značenje toga je u bolesnika s AD-
om u kojih je dokazano da dijeta siromašna histami-
nom dovodi u dijelu bolesnika do poboljšanja. Iako 
nije potvrđeno koliko je aktivnost DAO važna u pato-
genezi AD-a, to može biti dodatni terapijski pristup pa 
primjena DAO kao lijeka može dovesti do smanjenja 
razine histamina u plazmi.
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S U M M A R Y

HISTAMINE INTOLERANCE – possible DERMATOLOGIC SEQUENCES

L. Lugović-Mihić, A. Šešerko, T. Duvančić, M. Šitum and J. Mihić1

Clinical Department of Dermatovenereology, Sestre milosrdnice University Hospital Center, 
Zagreb and 1Department of Surgery, Dr Josip Benčević General Hospital, Slavonski Brod, Croatia

Although histamine intolerance (HIT) is not very frequently encountered, it can have serious consequences. Food intolerance is 
a non allergic hypersensitivity to food that does not include the immune system even though the symptoms are similar to those 
of IgE-mediated allergic reactions. HIT apparently develops as a result of an impaired diamine oxidase (DAO) activity due to 
gastrointestinal disease or through DAO inhibition, as well as through a genetic predisposition which was proven in a number 
of patients. The intake of histamine-rich foods as well as alcohol or drugs which cause either the release of histamine or the 
blocking of DAO can lead to various disorders in many organs (gastrointestinal system, skin, lungs, cardiovascular system and 
brain), depending on the expression of histamine receptors. Dermatologic sequels can be rashes, itch, urticaria, angioedema, 
dermatitis, eczema and even acne, rosacea, psoriasis, and other. Recognizing the symptoms due to HIT is especially important 
in treating such patients. The significance of HIT in patients with atopic dermatitis in whom the benefit of a low histamine diet has 
been proven is becoming increasingly understood recently. Because of the possibility of symptoms affecting numerous organs, 
a detailed history of symptoms following the intake of histamine-rich foods or drugs that interfere with histamine metabolism is 
essential for making the diagnosis of HIT. Considering that such symptoms can be the result of multiple factors, the existence of 
HIT is usually underestimated, but considerable expectations are being made from future studies.

Key words: histamine intolerance, histamine, skin, atopic dermatitis, food
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Uvod

Akutna upala crvuljka je najčešća intraabdominalna 
bolest u hitnoj službi koja zahtijeva hitan kirurški za-
hvat. U eri laparoskopske kirurgije, izbor između lapa-
roskopske i otvorene metode još je uvijek predmet ra-
sprava (1-4). Od akutne upale crvuljka podjednako i 
najčešće obolijevaju muškarci i žene u dobi od 10 do 
35 godina života, katkada s komorbiditetom koji indi-
cira odstupanja i razlike u izboru (3-5). Laparoskopski 
zahvati imaju svoje prednosti i nedostatke (1,2,4-8). U 
vrijeme dežurstva katkada ne stoji na raspolaganju tim 
koji je educiran učiniti laparoskopsku operaciju.

Bolesnici i postupci

Prospektivna studija provedena je u razdoblju od 1. si-
ječnja 2008. do 31. prosinca 2010. u Odjelu endoskop-

ske kirurgije Klinike za kirurgiju KB Dubrava, Zagreb. 
Najčešći hitni operacijski zahvat u tom razdoblju bila 
je apendektomija. Učinjene su 123 apendektomije što 
čini 32% hitnih operacijskih zahvata. Dežurna kirur-
ška ekipa koja je bila educirana za izvedbu laparoskop-
ske apendektomije predložila bi laparoskopsku opera-
ciju s čime su se bolesnici uvijek složili. U spomenutom 
razdoblju učinjene su 42 laparoskopske apendektomi-
je (LA) i 81 otvorena apendektomija (OA) (35% pre-
ma 65%).

Laparoskopska apendektomija činila se standardizi-
ranom metodom postavljanjem triju troakara – jedan 
promjera 12 mm u donjem lijevom kvadrantu, jedan 
promjera 10 mm supraumbilikalno i jedan promjera 5 
mm suprapubično. Crvuljak se na bazi presjekao endo-
skopskim staplerom (Echelon, Ethicon Endo-Surgery, 
Cincinatti, SAD). Osim u dva slučaja kada je operaci-
ja učinjena kroz donju medijanu laparotomiju, pristup 
crvuljku kod otvorenih apendektomija bio je putem iz-

Laparoskopska ili otvorena apendektomija: 
naša iskustva i pregled literature

Marijan Kolovrat, Zvonimir Lovrić, Željko Bušić, Fedor Amić, Vlatka Čavka1,
Dražen Servis, Andrej Šitum, Mislav Čavka i Leonardo Patrlj

Klinika za kirurgiju, Klinička bolnica Dubrava i 1Klinička bolnica “Sestre milosrdnice”, Zagreb, Hrvatska

O izboru između otvorene i laparoskopske apendektomije postoje kontroverzni stavovi. Dobro su poznate prednosti i nedostatci 
laparoskopije. Tijekom 3 godine proveli smo prospektivnu studiju (1. siječnja 2008.- 31. prosinca 2010.) 123 bolesnika operiranih 
zbog akutne upale crvuljka. Bolesnici su slučajno odabrani, a podijeljeni su u dvije skupine: (LA) - laparoskopska apendektomija 
sa 42 i (OA) – otvorena apendektomija sa 81 zapisom. Proučavali smo: dob, spol; vrijednosti broja leukocita prije operacije, CRP, 
nalaz ultrazvuka (UZ), prepisanu analgeziju i poslijeoperacijski PHD nalaz, te usporedili duljinu trajanja kirurškog zahvata, duljinu 
hospitalizacije i komplikacije. Provedena je telefonska anketa s pitanjima o osobnom zadovoljstvu nakon operacije. U 90% bole-
snika PHD nalaz bio je pozitivan na upalu. CRP je u 42 bolesnika preoperacijski (34%) bio sa srednjom vrijednosti 59; u 31 (74%) 
bolesnika s povišenim preoperacijskim vrijednostima CRP PHD nalaz bio je pozitivan. UZV je učinjen u 68 bolesnika (55%): u 
44 (65%) pozitivni UZV bio je sukladan PHD nalazu. Prosječno vrijeme operacije u LA/OA bilo je 75/72 minute. Jedina statistički 
značajna razlika između dviju skupina bila je za duljinu hospitalizacije: 4 prema 6 dana (p<0,01 ). U zaključku treba istaknuti da 
je LA i OA moguće usporediti brojem komplikacija. Neznatna prednost LA nudi kirurgu slobodu odlučivanja u hitnom kirurškom 
liječenju akutne upale crvuljka.

Ključne riječi: laparoskopija, akutni apendicitis
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le prije operacije bio je podudaran patohistološkom 
nalazu.

U skupini LA u 39/42 (91%) bolesnika je patohistološ-
ki potvrđen upaljeni crvuljak, a u 3 (9%) bio je bez zna-
kova upale. Tip upale je bio flegmonozan u 23 (64%) 
bolesnika, gangrenozan u 11 (31%), dok je perforacija 
nastupila u 2 (5%) bolesnika.

U skupini OA u 75/81 (93%) je patohistološki potvr-
đen upaljeni crvuljak, a 6 (7%) bilo je bez znakova upa-
le. Tip upale je bio flegmonozan u 52 (69%) bolesnika, 
gangrenozan u 19 (25%), dok je perforacija nastupila u 
4 (6%) bolesnika.

Prosječna duljina kirurškog zahvata u skupini LA izno-
sila je 75 minuta (od 30 do 150 min.), dok je u skupini 
OA iznosila 72 minute (od 25 do 130 min.) 

Razlika u duljini kirurškog zahvata u ove dvije skupine 
bolesnika nije bila statistički značajna (p>0,05).

Prosječna hospitalizacija u skupini LA bila je 4 dana 
(od 2 do 9 ), a u skupini OA 6 dana (od 3 do 19), sa sta-
tistički značajnom razlikom kraćeg boravka u bolnici 
za LA (p<0,01).

Najčešće ordinirani analgetik bio je: diklofenak (45%), 
metamizol (32%), ketoprofen (13%) i tramadol (9%) - 
u obje skupine podjednako.

U LA skupini (42) bile su 4 komplikacije: 1 infekcija 
rane, 1 intraabdominalni apsces, 1 intraabdominalno 
krvarenje i 1 urinarna infekcija.

U OA skupini (81) bilo je 11 komplikacija: 4 infekcije 
rane, 2 intraabdominalna apscesa, 4 urinarne infekcije 
i 1 bolesnik s nerazjašnjenim povišenjem tjelesne tem-
perature. Razlika nije statistički značajna (p>0,05).

Nakon provedene telefonske ankete u LA skupini (23) 
prosječna ocjena izgleda ožiljka je 5 (odličan), dok je u 
skupini OA iznosila 4,8 (odličan).

U LA skupini bolesnici su se vraćali na posao prosječ-
no nakon 3 tjedna od zahvata, a u skupini OA nakon 
4 tjedna.

Ocjena zadovoljstva o informiranosti o bolesti i kirur-
škom zahvatu prije zahvata u obje skupine bolesnika 
bila je 4,8 (odličan).

Ocjena zadovoljstva informiranosti od kirurga nakon 
kirurškog zahvata bila je 5 (odličan) u LA skupini i 4,9 
u OA skupini (odličan).

mjeničnog reza. Crvuljak se presjeklo skalpelom, bata-
ljak zbrinulo ligaturom i zatim obodnim šavom.

Analizirali smo sljedeće: dob bolesnika, spol, vrijedno-
sti broja leukocita (L) i CRP-a prije operacije, te ultra-
zvuk abdomena (UZ) prije operacije, korištene analge-
tike i patohistološki nalaz (PHD).

U obim su skupinama uspoređivani: 1) duljina trajanja 
kirurškog zahvata, 

2) duljina hospitalizacije i 3) poslijeoperacijske kom-
plikacije.

U skupini od 23/42 LA i skupini 28/81 OA gdje su bo-
lesnici nasumice izabrani učinjena je i telefonska anke-
ta s pitanjima: 

1) 	jesu li su bolesnici zadovoljni izgledom ožiljka 
(ocjenu od 1 do 5); 

2) 	kada se bolesnik vratio na posao u tjednima (od 1 
do 6); 

3) 	kako je bolesnik bio zadovoljan informacijama o 
svojoj bolesti, kirurškom zahvatu i mogućim kom-
plikacijama koje je dobio od kirurga prije zahvata 
(od 0 do 5); 

4) 	kako je bolesnik bio zadovoljan informacijama koje 
je dobio od kirurga nakon kirurškog zahvata (od 0 
do 5) ; 

5) 	kako je bio zadovoljan uputama koje je dobio kod 
odlaska iz bolnice (od 0 do 5) ; 

6) 	kako je bolesnik bio zadovoljan postupcima ostalog 
medicinskog osoblja tijekom hospitalizacije (od 0 
do 5).

 Rezultati

Najmlađi je bolesnik imao14 godina, a najstariji 91 go-
dinu; prosječna dob iznosila je 36 godina. Muškaraca je 
bilo 67 (54%), a žena 57 (46%).

Provedene su standardne dijagnostičke pretrage. Vri-
jednosti leukocita prije operacije kretale su se u raspo-
nu 4,8 - 25,2 (prosječno 14,75); u 19 (15%) bolesnika 
vrijednost leukocita kretala se unutar referentnih vri-
jednosti. S povišenom tjelesnom temperaturom pri-
je operacije bilo je 105 (85%) bolesnika. U 94/105 bo-
lesnika (90%) patohistološki nalaz je bio pozitivan u 
smislu upale. CRP je rađen u 42 bolesnika (34%) s pro-
sječnom vrijednosti 59. Broj bolesnika s povišenom 
vrijednosti CRP-a prije operacije, u kojih je patohisto-
loški nalaz bio pozitivan u smislu upale, je 31 (74%). 

Ultrazvuk je učinjen u 68 (55%) bolesnika: u 44/68 bo-
lesnika (65%) pozitivan nalaz ultrazvuka u smislu upa-
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Zadovoljstvo uputama koje je bolesnik dobio kod izla-
ska iz bolnice u skupini bolesnika operiranih laparo-
skopski bilo je ocijenjeno sa 5 (odličan), a u skupini 
klasično operiranih 4,9 (odličan).

Ocjena postupaka drugog medicinskog osoblja tije-
kom boravka u bolnici u obje je skupine bolesnika bila 
4,9 (odličan).

Rasprava i zaključak

Izbor između laparoskopske i otvorene apendektomi-
je danas ovisi o sposobnostima kirurga i pod utjeca-
jem je nekih odrednica podskupina bolesnika (1,2,4,6-
8). Kod naših promatranih bolesnika samo je vrijeme 
hospitalizacije bilo statistički značajno kraće za laparo-
skopski operirane. Ta mala prednost ostavlja kirurgu 
slobodne ruke u donošenju odluke o izboru kirurške 
metode u hitnom zbrinjavanju akutne upale crvuljka.

Dodatna telefonska anketa upućuje na visoku razinu 
profesionalnosti kirurga i drugog medicinskog osoblja 
u odjelu endoskopske kirurgije u kojem su bolesnici 
boravili.
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S u m m a r y

Laparoscopic versus open appendectomy: our experience 
and literature review
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Aim. The controversy of the choice between open and laparoscopic appendectomy still remains. The benefits as well as disad-
vantages of laparoscopy are well known. Methods. We designed a prospective 3-year clinical study (January 1,2008 – December 
31,2010) with 123 patients operated on for acute appendicitis. They were prospectively divided into laparoscopic appendectomy 
(LA) group with 42 results and open appendectomy (OA) group with 81 results. The following parameters were analyzed: age, sex, 
preoperative leukocyte count, C-reactive protein (CRP) value, preoperative ultrasound finding (US), analgesic administration and 
histopathologic finding. The length of the operation, length of hospitalization (LOS) and complications were compared between 
the two groups, along with personal postoperative satisfaction estimated by telephone survey after discharge from the hospital. 
Results. In 90% of cases, histopathology was positive for inflammation. CRP was determined in 42 (34%) patients preoperatively, 
with a mean value of 59; positive histopathology finding was recorded in 31 (74%) patients with increased preoperative CRP. US 
was performed in 68 (55%) patients; positive US was consistent with histopathology in 44 (65%) cases. The mean time of LA/
OA was 75/72 minutes. The only statistical difference was found for LOS: 4 versus 6 days (p<0.01). Conclusion. LA and OA are 
comparable for the number of complications. The slight benefit of LA offers the surgeon free hand in decision when dealing with 
acute appendicitis needing urgent operation.
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Uvod

Kronične rane, njihovo dijagnosticiranje, prevencija, 
skrb i liječenje postaju svugdje u svijetu, pa tako i kod 
nas, sve veći zdravstveni, socijalni i ekonomski pro-
blem. Postoji nekoliko vrsta kroničnih rana. Najčešće, 
kronične rane nastaju kao posljedica venske insufici-
jencije, javljaju se na potkoljenicama te iznose 75-80% 
svih kroničnih rana. Potkoljenični vrijed ili potkolje-
nični ulkus je u zemljama Zapada češći u žena (3:1), 
dok je u zemljama Sjeverne Afrike nešto učestaliji u 
muškaraca (1). Prevalencija venskog vrijeda varira od 
0,1% do 0,6% ukupne populacije – ovisno o zemlji, stu-
dijama i autorima. U većini se studija ipak navodi da 
1% populacije tijekom života barem jednom oboli od 
potkoljeničnog vrijeda. Poznata je činjenica da preva-
lencija potkoljeničnog vrijeda raste sa životnom dobi 
bolesnika. U zemljama Zapada, koje imaju dostupne 

i potpune podatke, zastupljenost kroničnog venskog 
vrijeda u dobnoj skupini od 30 do 39 godina iznosi 
0,2%, dok je u skupini od 70 do 79 godina 2,4% (2,3).) 

Liječenje kroničnog venskog potkoljeničnog vrijeda 
dijeli se u dvije faze. U prvoj fazi potrebno je ranu, od-
nosno njeno dno, očistiti (nekrektomija - kirurška, au-
tolitička s oblogama, mehanička, enzimska s mastima, 
biološka s ličinkama, mehanička – vodeni ili ultrazvuč-
ni debridement), a potom odgovarajućim postupcima 
(oblogama i drugim potpornim terapijama) pospješi-
ti fazu stvaranja granulacijskoga tkiva i reepitelizaci-
ju. Pritom nikada ne smijemo zaboraviti preveniranje, 
kao i pravodobno otkrivanje i liječenje infekcije (pot-
porno oblogama i ciljano antibioticima) (4-7). Ako 
kronična venska insuficijencija nije otkrivena u ranoj 
fazi bolesti, lezije kože i potkožnog tkiva progrediraju 
dovodeći do razvoja hipostatskog dermatitisa, lipoder-

SUVREMENI PRISTUP LIJEČENJU KRONIČNOG VENSKOG ULKUSA 

Dubravko Huljev

Centar za plastičnu kirurgiju, Klinička bolnica Sveti Duh, Zagreb, Hrvatska

Kronične rane svugdje u svijetu, pa tako i kod nas, postaju sve veći zdravstveni, socijalni i ekonomski problem. Najčešće kronične 
rane su posljedica venske insuficijencije na potkoljenicama i njihova je učestalost 75% od svih kroničnih rana. Troškovi liječenja 
bolesnika s vrijedovima nisu zanemarivi. Prema dostupnim podacima iz raznih zemalja kreću se od 1% do 3% ukupnih sredstava 
koja se izdvajaju za zdravstvo. Skupo, dugotrajno, mukotrpno i često neizvjesno liječenje još uvijek je veliki, kako zdravstveni, 
tako socijalni i ekonomski problem. U radu je opisan suvremeni pristup liječenju potkoljeničnog venskog vrijeda s osvrtom na 
trošak i korist (cost benefit) takvog pristupa. Bolesnica je prije hospitalizacije tijekom 4 godine liječena bez kompresivne terapi-
je samo previjanjem i lokalnom primjenom različitih vrsta obloga. Ne postoje točni podaci o vrstama obloga koje su korištene, 
kao niti podaci o mikrobiološkom statusu rane tijekom tog razdoblja liječenja. Nakon prijema u bolnicu pristupilo se pripremi dna 
vrijeda, te je vrijed, nakon postizanja zadovoljavajućeg lokalnog statusa, prekriven slobodnim kožnim transplantatom. Nakon ot-
pusta iz bolnice, zaostali manji defekti kože tretirani su alginatnim oblogama, te su u razdoblju od 3 tjedna u cijelosti sanirani. Za 
liječenje tijekom tri mjeseca (prijeoperacijsko razdoblje od mjesec dana, bolničko liječenje i razdoblje nakon otpusta iz bolnice 
do kompletne sanacije) ukupno je potrošeno 17.085,95 Kn. Aproksimativna procjena četverogodišnjeg bezuspješnog liječenja 
iznosi više od 100.000,00 Kn. Suvremenim i aktivnim pristupom mogu se ostvariti bitne uštede pri liječenju bolesnika s kroničnim 
potkoljeničnim vrijedom, a što je u skladu sa sadašnjim saznanjima.
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matoskleroze i konačno venskog vrijeda. U uznapre-
dovalim stadijima kronične venske insuficijencije in-
dicirana je, ako ne postoji kontraindikacija, primjena 
kompresivne terapije (8).

Troškovi liječenja bolesnika s kroničnim venskim vri-
jedovima nisu zanemarivi, te se prema dostupnim po-
dacima, ovisno o zemljama i autorima, kreću od 1% 
do 3% ukupnih sredstava koja se izdvajaju za zdrav-
stvo. Skupo, dugotrajno, mukotrpno i često neizvjesno 
liječenje još uvijek je veliki, kako zdravstveni, tako so-
cijalni i ekonomski problem. S tog razloga, suvreme-
ni pristup liječenju kroničnog venskog vrijeda iziskuje 
aktivni pristup novim metodama.

Troškovi liječenja se izračunavaju tako da se zbroje 
direktni (neposredni) i indirektni (posredni) troško-
vi. Direktni su troškovi: zavojni materijal kojim pre-
vijamo ranu, sredstva za čišćenje rane – dezinficijensi, 
kirurške ili radiološke intervencije, liječenje kompli-
kacija, liječenje osnovne bolesti, lijekovi (analgetici, an-
tibiotici), vrijeme provedeno u bolnici - cijena hospita-
lizacije, vrijeme potrebno za njegu pacijenta (vrijeme 
medicinske sestre, vrijeme liječnika), putovanje paci-
jenta liječniku ili obratno (putni troškovi), zbrinjava-
nje otpadnog materijala nakon obrade rane. Indirektni 
troškovi su: kvaliteta života bolesnika, utjecaj na stan-
dard obitelji, potreba za ispomoći bolesniku pri obav-
ljanju osnovnih životnih aktivnosti, duljina izostanka 
s posla, itd. Što se veći broj elemenata obuhvati u izra-
čunavanju ekonomičnosti liječenja, to će i rezultat biti 
objektivniji i precizniji (9).

Cilj ovoga rada bio je prikazati suvremeni pristup lije-
čenju kroničnog venskog ulkusa uz osvrt na cost bene-
fit takvog pristupa, odnosno aproksimativnu procjenu 
kolika bi se materijalna ušteda mogla ostvariti ako bi se 
liječenje provelo prema najsuvremenijim spoznajama 
i mogućnostima u odnosu na klasično liječenje. U tu 

svrhu odabrana je bolesnica s izrazito velikim dugogo-
dišnjim potkoljeničnim kroničnim venskim vrijedom, 
kojoj je na kraju klasičnog, četverogodišnjeg liječenja 
predložena i amputacija potkoljenice.

Prikaz bolesnice

Bolesnica u dobi od 46 godina, indeksa tjelesne težine 
(BMI) 25,7, boluje od kronične venske insuficijencije, 
a unatrag četiri godine u kontinuitetu perzistira venski 
vrijed na lijevoj potkoljenici. Od pridruženih bolesti 
navodi se zadnjih 7 godina lagana anemija. Zbog pot-
koljeničnog vrijeda liječila se u nekoliko medicinskih 
ustanova. U lokalnoj terapiji upotrebljavane su obloge 
s fiziološkom otopinom, betadinom i rivanolom, pa do 
praktički svih potpornih suvremenih obloge za rane, 
dostupnih na našem tržištu. Previjanja su bila svakod-
nevno (pri primjeni gaza s fiziološkom otopinom), 
ili svaki drugi do treći dan (pri primjeni suvreme-
nih obloga za rane). Treba napomenuti da u liječenju 
nije bila primijenjena kompresivna terapija. Učesta-
lo se primjenjivalo antibiotike, najčešće empirijski, ex 
iuvantibus, međutim nema podataka o mikrobiološ-
kom statusu rane, kao ni o eventualnoj ciljanoj antibi-
otskoj terapiji tijekom tog razdoblja. Tijekom 4 godine 
vrijed je postupno progredirao tako da je zahvatio ci-
jelu cirkumferenciju srednje i donje trećine potkoljeni-
ce. Bolesnica cijelo vrijeme trpi bolove i permanentno 
uzima analgetike. Javljali su se i poremećaji sna, usni-
vanja i prosnivanja s učestalim buđenjem po noći zbog 
bolova, te navodi da je postala gotovo potpuno radno 
nesposobna, odnosno da s velikim poteškoćama obav-
lja osnovne kućanske poslove. Nakon dugogodišnjih 
pokušaja liječenja predložena joj je amputacija lijeve 
potkoljenice, što je bolesnica odbila i javila se u našu 
ustanovu na još jedno mišljenje glede amputacije, od-
nosno mogućnosti liječenja i spašavanja ekstremiteta.
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Bolesnica je prvi put pregledana u Ambulanti za pla-
stičnu i rekonstruktivnu kirurgiju početkom velja-
če 2012. godine. Tom je prilikom verificiran opsežni 
cirkumferentni potkoljenični vrijed koji je zahvaćao 
potkoljenicu sve do gležnja (sl. 1). Dno vrijeda bilo je 
neravno, ispunjeno fibrinskim naslagama i manjim di-
jelom nekrozama. Rubovi vrijeda bili su blago uzdi-
gnuti, lagano eritematozni, uz prisutan edem stopala 
koji se širio proksimalnim dijelom potkoljenice nepo-
sredno do ispod koljena. U tom trenutku nisu postojali 
sigurni klinički znakovi infekcije. Učinjena je toaleta i 
debridement vrijeda, uzeti su uzorci za mikrobiološku 
obradu – dva obriska Levinovom tehnikom iz različi-
tih dijelova vrijeda. Izoliran je Pseudomonas aerugino-
sa. U jednom obrisku nisu bili vidljivi polimorfonukle-
ari, dok su u drugom bili prisutni, ali u malom broju. 
Temeljem mikrobiološkog nalaza i kliničkog stanja 
vrijeda procijenjeno je da se u tom trenutku radilo o 
kolonizaciji vrijeda, te da nema potrebe za primjenu 
antibiotika. Ordinirani su svakodnevni prevoji sa 3% 
otopinom NaCl, uz primjenu kompresivne terapije. Na 
kontroli nakon tjedan dana verificira se nešto bolji lo-
kalni status, vrijed je čistiji – smanjene fibrinske nasla-
ge, te se preporuča dalje ista lokalna terapija, i kontrola 
za tjedan dana. Na sljedećoj kontroli vidljivo je lagano 
poboljšanje lokalnog statusa u obliku daljnjeg smanje-
nja fibrinskih naslaga, međutim javljaju se primarni i 
sekundarni znaci infekcije - bolesnica se žali na poja-
čanu bol u donjem dijelu vrijeda gdje nema smanjenja 
fibrinskih naslaga, te pojavu lokalnog eritema kože u 
distalnom dijelu vrijeda (sl. 2).

Učinjen je debridement vrijeda, uz lokalnu primje-
nu obloga s dodatkom srebra, postavi se kompresiv-
na terapija, te se provede ciljano antibiotsko liječenje 
(Ciprofloxacin 2 x 500 mg) temeljem prethodnog mi-
krobiološkog nalaza. S obzirom da je nakon sljedećih 
tjedan dana stanje bez promjene, indicira se hospitali-

zacija, te se bolesnica prima na odjel 05/03/2012 u cilju 
kirurškog rješavanja potkoljeničnog vrijeda.

Kod prijma u bolnicu učini se osnovna laboratorijska 
obrada, gdje su parametri upale povišeni (C-reaktiv-
ni protein - CRP 92,8 mg/L i sedimentacija eritrocita 
- SE 85), uz vrijednosti leukocita u fiziološkim grani-
cama, te minimalno elevirane vrijednosti triglicerida i 
kolesterola, uz lagano smanjene ukupne količine pro-
teina i albumina. Ponovljeni su ciljani mikrobiološki 
uzorci tkiva (bioptati) iz kojih su izolirani Pseudomo-
nas aeruginosa, Escherichia coli sa široko spektralnim 
β-laktamazama, te Acinetobacter baumannii (anitra-
tus). Mikroskopski se opisuju polimorfonukleari (+1), 
a broj uzročnika iznosi >105 CFU/g tkiva (engl. Colony 
Forming Unit). Indicira se ciljana antibiotska terapija u 
dogovoru s mikrobiologom, i to Imipenemom 3 x 1 g 
tijekom 8 dana i.v. Lokalno se inicijalno započne s apli-
kacijom potporne obloge Suprasorb X + PHMB, a dva 
tjedna nakon prijema započne se s primjenom terapije 
negativnim tlakom - CNP® tijekom devet dana u cilju 
pripreme dna rane za kirurški zahvat. Nakon prekida 
terapije negativnim tlakom, tijekom sljedećih 4 dana, 
primijeni se i obloga s kolagenom – Suprasorb C u cilju 
daljnjeg kondicioniranja dna rane. Nakon postizanja 
zadovoljavajućeg lokalnog statusa rane (sl. 3) pristupi 
se kirurškom zahvatu, te se vrijed prekrije slobodnim 
kožnim transplantatom tanke debljine kože (Thiersh – 
mesh graft 2,5:1) uz neposredno postavljanje terapije 
negativnim tlakom tijekom postoperacijskog razdoblja 
od 5 dana uz primjenu amoksicilina s klavulonskom 
kiselinom 3 x 1,2 g i.v. Postoperacijski tijek je uredan. 
Presadak je prihvaćen u više od 95% površine (sl. 4). 
Nakon skidanja negativnog tlaka nastavlja se s primje-
nom lokalnih potpornih obloga uz primjenu kompre-
sivne terapije. Dva tjedna nakon inicijalnog kirurškog 
zahvata i sanacije donorne regije, pristupi se drugom 
zahvatu u lokalnoj anesteziji, podvezivanju vene safe-
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ne – lijevostranoj ingvinalnoj krosektomiji. Daljnji je 
postoperacijski tijek uredan. Bolesnica se otpušta na 
daljnju kućnu njegu, a preostali minimalni defekti epi-
teliziraju kroz daljnja 3 tjedna. Tijekom tog razdoblja 
na zaostale minimalne defekte aplicirane su alginatna 
obloga – Suprasorb A i elastični zavoj (sl. 5). Tri tjed-
na nakon otpusta iz bolnice vrijed je u cijelosti izlije-
čen (sl. 6-8).

Bolesnica je praćena kroz daljnjih 6 mjeseci i u tom 
razdoblju nije bilo znakova recidiva. Cijeli tijek liječe-
nja je fotodokumentiran, a fotografije obrađene u spe-
cijalnom računalnom programu WoundManagerTM u 
cilju verifikacije zastupljenosti vrste i količine tkiva i 
grafičkog prikaza promjena dna rane tijekom liječenja 
(sl. 9).

Sl. 3. Stanje neposredno prije 
prekrivanja kožnim transplantatom

Sl. 5. Stanje na prvoj kontroli nakon 
otpusta iz bolnice

Sl. 4 Stanje tjedan dana nakon 
kirurškog zahvata
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Sl. 6. Sanirani vrijed – medijalni dio

Sl. 7. Sanirani vrijed – anteriorni 
dio

Sl. 8. Sanirani vrijed - lateralni dio
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Nakon završenog liječenja učinjena je specifikaci-
ja troškova liječenja od prvog pregleda pa do potpu-
ne sanacije vrijeda. U ovom su slučaju korišteni doni-
rani materijali od strane firme Lohmann & Rauscher 
čiji je asortiman u cijelosti pokrivao trenutne potrebe 
liječenja – od potpornih obloga, kompresivne terapi-
je do terapije negativnim tlakom. Razumije se da bi se 
slični rezultati postigli i korištenjem paralelnih proi-
zvoda drugih proizvođača. Ukupni materijalni troško-
vi liječenja tijekom 3 mjeseca – od inicijalnog pregleda 
do sanacije vrijeda - iznosili su 17.245,95 Kn. Od toga 
iznosa bolnički su troškovi (dani ležanja, operativni 
zahvati i lijekovi) iznosili 10.386,00 Kn, dok je cijena 
potrošnog materijala (suvremene potporne obloge, te-
rapija negativnim tlakom, set za kompresivnu terapiju) 
iznosila 6.859,95 Kn. Specifikacija materijala vidljiva u 
tablici 1. 

Apsolutno je nemoguće egzaktno procijeniti dosadaš-
nje troškove četverogodišnjeg liječenja. Samo cijena 
potrošenih suvremenih potpornih obloga iznosila je 
minimalno 60.000 Kn, ako se uzme u obzir da se bole-
snica previjala svaki drugi do treći dan tijekom 4 go-
dine, što ukupno iznosi oko 600 previjanja, te da je u 
prosjeku trebalo iskoristiti minimalno dvije potporne 
obloge, dakle sveukupno oko 1200 obloga uz prosječnu 
cijenu obloge oko 50 Kn. Pritom uopće nisu uzeti u ob-
zir troškovi potrošnog materija (gaza, zavoji, otopine), 
troškovi lijekova (analgetici, antibiotici), troškovi steri-
lizacije, utrošeno vrijeme zdravstvenog osoblja, troško-
vi putovanja, itd., kao ni kvaliteta života bolesnice. Ako 

bi se svi ti parametri uzeli u obzir, onda troškovi četve-
rogodišnjeg neuspješnog liječenja zasigurno dobrano 
premašuju ukupan iznos od 100.000 Kn. 

Rasprava

Liječenje kroničnih rana oduvijek je jedan od kruci-
jalnih problema u medicini uz što su vezani i enormni 
troškovi liječenja u cijelom svijetu. Od svih kroničnih 
rana, najveći su problem potkoljenični venski vrijedovi 
kao posljedice izražene komplikacije venske insufici-
jencije zbog zastupljenosti odnosno velikog broja bo-
lesnika. Smatra se da oko 0,2% cjelokupne populacije 
ima otvoreni potkoljenični vrijed, a da će oko 1-2% po-
pulacije barem jednom tijekom života dobiti potkolje-
nični vrijed (10). Potrebno je vrijeme da vrijed zacijeli, 
a u bolesnika s kroničnom venskom insuficijencijom 
postoji i značajan broj recidiva (11). Izuzetno je značaj-
no da liječnici koji liječe takve bolesnika i donose kli-
ničke odluke o lokalnom liječenju vrijeda imaju puno 
kliničkog iskustva i adekvatnog teorijskog znanja, te da 
su, ako je to potrebno, u multidisciplinarni tim voljni 
involvirati ostale specijaliste (12,13).

Postoji više modaliteta liječenja potkoljeničnog vrijeda 
u ovisnosti o stadiju u kojem se bolesnik nalazi. Bitno 
je na vrijeme primijeniti adekvatnu terapiju i lokalni 
tretman odgovarajućim potpornim oblogama, kom-
presivnom terapijom i kontrolom infekcije, te primije-

Tablica 1.
Specifikacija potrošnog materijala tijekom liječenja naše bolesnice

Specifikacija materijala i troškova liječenja
Naziv Veličina (cm) Komada Cijena (Kn)
Suprasorb X + PHMB 14 x 20 15 1.485,00
Suprasorb C 8 x 12 5 625,00
Suprasorb X 14 x 20 3 213,42
Solvaline N 10 x 20 20 90,00
Solvaline N 10 x 10 18 41,76
Lomatuell H 10 x 20 20 84,60
Lomatuell H 10 x 30 6 34,80
Suprasorb F 10 x 10 1 120,00
CNP - set za previjanje 3 834,78
Kanister – mali 4 1.260,32
Kanister – veliki 2  202,28
Rosydal SYS – komplet za 
kompresivnu terapiju

1 368,00

Uukupno: 5.359,96
PDV: 1.339,99
Ukupno s PDV-om: 6.699,95
Suprasorb A 10 x 10 10 160,00
Bolnički troškovi 10.386,00
Ukupni troškovi liječenja: 17.245,95
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niti odgovarajuće potporne metode liječenja (4-8). Uz 
pravodobno i adekvatno liječenje za očekivati je da će 
venski vrijed zacijeliti unutar 2-3 mjeseca (14,15). 

Danas često susrećemo bolesnike koji imaju otvore-
ne potkoljenične vrijedove mjesecima, godinama, pa i 
desetljećima. Razumije se da je cijena liječenja takvih 
bolesnika ponekad enormna, i u većini slučajeva ne-
opravdana, budući da se veliki dio tih bolesnika ade-
kvatnim suvremenim pristupom liječenju može ili u 
cijelosti izliječiti ili se može bitno reducirati veličinu 
samog vrijeda. 

Unazad desetak godina je u tretmanu kroničnih rana 
prihvaćen koncept TIME (engl. T = Tissue management, 
I = Infection or inflammation control, M = Moisture 
balance, E = Epitelial (edge) advancement). Akronim 
TIME prvi je put opisao Falanga, a kasnije je razvijen 
od European Wound Management Association (EWMA) 
(16). Uspjeh koncepta ovisi o pojedincu kako ga inter-
pretira i kako ga implementira u svakodnevnu praksu. 
Naravno da koncept ne može zamijeniti dobru klinič-
ku prosudbu i nadomjestiti znanje i iskustvo, ali ipak 
nudi jedan aide-memoire (17). Opći principi liječenja 
potkoljeničnog vrijeda nisu se promijenili još od onih 
koje su naveli Morison i sur. 1999. godine, a to su: ko-
rekcija osnovnog uzroka bolesti (rješavanje venske in-
suficijencije), stvaranje optimalnog lokalnog okruženja 
za cijeljenje rane, poboljšanje mnogostrukih vanjskih i 
unutarnjih čimbenika koji mogu dovesti do odgođenog 
cijeljenja rane (kao npr. slaba pokretljivost, malnutricija, 
psihosocijalni čimbenici, itd.), prevencija komplikacija 
(infekcija, dermatitis, ozljeđivanje…) i u konačnici po-
stizanje željenog cilja – zacjeljenje vrijeda (18).

Suvremeni pristup liječenju kroničnog venskog vrijeda 
je aktivniji i agresivniji, prekrivanjem vrijeda slobod-
nim kožnim transplantatima čim se za to postignu od-
govarajući uvjeti, odnosno čim se adekvatno pripremi 
dno vrijeda za prihvaćanje kožnog transplantata (19). 
Za adekvatnu procjenu “tajminga” za bilo kakav po-
stupak s ranom, što znači pravodobno primjećivanje 
promjena u rani, tijeka cijeljenja, promjene vrste tki-
va u rani, i determiniranje adekvatnog stanja dna rane, 
može nam pomoći specijalizirani računalni program 
koji prepoznaje vrstu tkiva i izračunava postotnu za-
stupljenost određene vrste tkiva u rani, kao što je npr. 
WoundManager (20,21). Takav pristup liječenja pot-
koljeničnog vrijeda može bitno skratiti vrijeme liječe-
nja i smanjiti ukupne troškove liječenja, te posljedično 
tome i bitno utjecati na psihofizičko zdravlje tih bole-
snika.

Potkoljenični vrijedovi su povezani sa značajnim troš-
kovima liječenja (22-27). Jedan je od razloga visoka 
prevalencija i povećanje učestalosti u starije životne 
dobi (28). Drugi važni razlozi su duljina liječenja i skr-

bi – ponekad i nekoliko godina, kao i učestalost hospi-
talizacija tijekom procesa liječenja (22,25,29,30).

U novije su vrijeme mnogobrojni radovi fokusirani na 
različite strategije smanjenja troškova i poboljšanja li-
ječenja bolesnika s kroničnim ranama modalitetima 
izbora jeftinijih mogućnosti liječenja (25,30). Razumije 
se da strategija jeftinijeg liječenja za jednu vrstu vrijeda 
ili skupinu bolesnika ne mora značiti da je učinkovita i 
za druge bolesnike i rane s odgođenim cijeljenjem. Me-
đutim, na primjeru naše bolesnice dokazano je da za-
sigurno postoji mogućnost bitnog smanjenja troškova 
liječenja i značajnog utjecanja na psihofizičko zdravlje 
bolesnika s kroničnim venskim vrijedovima.

Zaključak

Želja da se kroničnu ranu liječi što učinkovitije, jedno-
stavnije i bezbolnije za bolesnika, a ujedno i jeftinije 
za zdravstvene fondove, zahtijeva veliki trud liječnika 
i svog medicinskog osoblja, kao i adekvatno teorijsko 
znanje i kliničko iskustvo koje je potrebno pretočiti u 
kliničku praksu. Rane se još uvijek liječe na svim ra-
zinama, od previjanja u kući do obrade u primarnoj 
ili specijalističkoj ambulanti. To, na žalost, uvijek ne 
osigurava kvalitetno liječenje s ciljem zacjeljivanja ili 
smanjivanja rana i poboljšanja kvalitete života bolesni-
ka. Liječenje kronične rane kod nas se najčešće svodi 
na evidenciju zatečenog stanja, prevoj rane i naručiva-
nje bolesnika na iduću kontrolu. To bi trebalo iz teme-
lja i što prije sistematski promijeniti. Ključno je najpri-
je raditi na prevenciji, i to po mogućnosti da se rana 
uopće ne razvije, kao i na edukaciji zdravstvenog oso-
blja u cilju adekvatnog i optimalnog zbrinjavanja bole-
snika s kroničnim ranama.

Na ovom primjeru kompleksnog, multidisciplinarnog 
pristupa bolesnici s dugogodišnjim kroničnim potko-
ljeničnim venskim vrijedom, temeljenom na najnovi-
jim saznanjima o mogućnostima liječenja takvih bole-
snika, prikazano je da je moguće bitno skratiti vrijeme 
liječenja takvih bolesnika, značajno smanjiti troškove 
liječenja, posljedično i smanjiti broj bolesnika s kronič-
nim venskim vrijedovima. U danom primjeru posti-
gnut je dobar rezultat zahvaljujući adekvatnoj pripremi 
dna rane, ciljanoj antibiotskoj terapiji, te kirurškim za-
hvatima – pokrivanju vrijeda slobodnim kožnim tran-
splantanom i podvezivanjem insuficijente vene safene. 
Razumije se da je nemoguće temeljem jednog liječenja 
govoriti o pravom cost benefit-u takvog pristupa, me-
đutim ovaj slučaj ukazuje na mogućnost bržeg i jefti-
nijeg liječenja bolesnika s venskim vrijedovima, te je 
potrebno jedna ozbiljna randomizirana prospektivna 
studija u cilju konačnog dokazivanja učinka troška i 
koristi (cost benefit) u liječenju takvih bolesnika.
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S U M M A R Y

CONTEMPORARY MANAGEMENT OF LEG ULCER

D. Huljev

Department of Plastic Surgery, Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

Chronic wounds are becoming an increasing health, economic and social problem worldwide, including Croatia. Most common 
chronic wounds are the results of venous insufficiency of lower legs, and their incidence is about 75% of all chronic wounds. 
Costs of treating patients with leg ulcer are not trivial. According to available data from different countries, they range from 1% to 
3% of total fund allocated for health care. Expensive, time-consuming, difficult, and often uncertain treatment is still great health, 
social and economic problem. The paper describes current approach to the treatment of venous leg ulcers, with emphasis on 
the cost-benefit of this approach. Before hospitalization, the patient was treated without compression therapy, just with local 
application of various types of coatings for 4 years. There are no precise data on the types of dressings that were used, and no 
data on the microbiological status of the wound during this period. After admission to the hospital, the first step was approach 
to preparation and conditioning the bed of leg ulcer. After achieving satisfactory local status, the ulcer was covered by free skin 
graft. Upon discharge from the hospital, minor residual skin defects were treated with alginate dressings and fully healed within 
3 weeks. Total cost of 3-month treatment (one-month preoperative period, hospitalization and time elapsed from discharge from 
the hospital to complete recovery) was 17,085.95 HRK. An approximate cost estimate of 4-year unsuccessful treatment is more 
than 100,000.00 HRK. Contemporary and active approach that is consistent with current state-of-the-art can achieve significant 
cost saving in the treatment of patients with chronic leg ulcer.

Key words: chronic wound, venous leg ulcer, cost benefit, recent treatment approach
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UVOD

Trichosporon asahii, kvasnica iz razreda Basidiomyce-
tes, jedan je od životno ugrožavajućih oportunistič-
kih patogena, pogotovo za granulocitopenične i imu-
nokompromitirane bolesnike, te bolesnike s AIDS-om 
(1-5). Povezuje se i sa slučajevima ljetnog, hipersenzi-
tivnog pneumonitisa u Japanu (2), a znatno se rjeđe 
javlja kao uzročnik sistemskih infekcija u transplanti-
ranih bolesnika, bolesnika na imunosupresiji, te u bo-

lesnika s opeklinama (6). Međutim, opisani su slučajevi 
infekcija u negranulocitopeničnih i neimunokompro-
mitiranih, kirurških bolesnika kao i u bolesnika koji 
dugo leže u JIL-u (6-9).

Pojavnost tog patogena kao uzročnika fungemije u ne-
utropeničnih bolesnika je češća na području Dalekog 
istoka, pogotovo u Japanu gdje se smatra uzročnikom 
ljetnog hipersenzitivnog pneumonitisa, stanja koje je i 
prijavljeno samo na tom području (6). 

INVAZIVNA TRIHOSPORONOZA UZROKOVANA GLJIVOM 
TRICHOSPORON ASAHII U POLITRAUMATIZIRANOG 

NEUROKIRURŠKOG BOLESNIKA

MAJA TOMIĆ PARADŽIK, JOSIP MIHIĆ1, JASMINKA KOPIĆ2 i EMILIJA MLINARIĆ MISSONI3
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Trichosporon asahii (T. asahii), nekadašnjeg naziva Trichosporon beigelli, rijedak je uzročnik infekcija u ljudi, s vrlo šarolikim kli-
ničkim manifestacijama koje variraju od površinskih infekcija kože pa sve do teških sistemskih bolesti. T. asahii, oportunistička 
patogena gljiva, izuzetno je opasna za granulocitopenične, imunokompromitirane i imunodeficijentne bolesnike kojima može 
ugroziti život. Smatra se uzročnikom ljetnog, hipersenzitivnog pneumonitisa u Japanu i izaziva sistemske infekcije transplantira-
nih bolesnika, bolesnika na kortikosteroidnoj terapiji, bolesnika sa solidnim tumorima i bolesnika s opeklinama. Međutim, u litera-
turi su opisani i rijetki slučajevi infekcije tim patogenom u imunokompetentnih, kirurških bolesnika i bolesnika koji dugo leže JIL-u. 
Prikazujemo bolesnika od invazivne trihosporonoze uzrokovane T. asahii, s ishodištem infekcije u mokraćnom sustavu kateteri-
ziranog, dugo ležećeg, neurokirurškog bolesnika. Gljiva slična kvascima izolirana je iz urina i krvi bolesnika tijekom ponovljene 
hospitalizacije na neurokirurškom odjelu, na koji je primljen zbog pogoršanja općeg stanja za vrijeme boravka na rehabilitaciji u 
specijaliziranoj ustanovi. U Referalnom centru za sustavne mikoze, HZZJZ, Zagreb, soj iz urina i hemokulture identificiran je kao 
T. asahii, dobro osjetljiv na flukonazol, vorikonazol i 5-fluorocitozin, smanjene osjetljivosti na itrakonazol i rezistentan na amfote-
ricin B. Uz terapiju flukonazolom (400 mg/dan), provedena je i mjera zamjene urinarnog katetera urinarijem, te je bolesnik odlično 
odreagirao na navedene postupke. Iako se sistemska trihosporonoza uglavnom povezuje s imunokompromitirajućim stanjima 
kod ljudi (hematološke maligne bolesti, granulocitopenija, AIDS), ovaj slučaj ukazuje na mogućnost nastanka infekcije kod dugo 
ležećih bolesnika, kompromitirane lokalne imunosti zbog prisutnosti stranih tijela i dugotrajne antimikrobne terapije. Prikazani 
bolesnik je prvi dokumentirani slučaj trihosporonoze u ne klasično imunokompromitiranog bolesnika na području Hrvatske.

Ključne riječi: invazivna trihosporonoza, politrauma, Trichosporon asahii 
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Rod Trichosporon član je porodice Trichosporonaceae. 
Sve vrste roda široko su rasprostranjene u prirodi i izo-
lirane iz tla, vode, biljaka, iz uzoraka sisavaca i ptica. 
Mogu biti dio normalne flore usta, kože i noktiju, ali i 
uzročnici površinskih i dubokih infekcija u ljudi (8,10). 

Sve patogene vrste roda Trichosporon nekada su bile 
smatrane jednom jedinom vrstom – T. beigelii, no za-
hvaljujući morfološkim, biokemijskim i molekularnim 
različitostima na razini DNA i 26S segmenta riboso-
malne RNA, T. beigelii razdvojen je na pojedinačne vr-
ste, od kojih barem 9 imaju potencijal izazivanja infek-
cije u ljudi: T. asahii (najčešći uzročnik diseminiranih 
infekcija čovjeka, rijetko uzročnik bijele piedre kod lju-
di i životinja, vjerojatni uzročnik ljetnog hipersenzitiv-
nog pneumonitisa u Japanu), T. inkin (uzročnik bijele 
piedre genitalne regije, rijetko uzročnik sistemskih in-
fekcija poput endokarditisa i peritonitisa), T. asteroides 
(površinske lezije kože), T. cutaneum (lezije kože, pa-
zušna bijela piedra), T. mucoides (rijetke sistemske in-
fekcije s predilekcijom prema CNS-u, ljetni hipersen-
zitivni pneumonitis u Japanu, onihomikoze), T. ovoides 
(bijela piedra vlasišta), T. loubieri (rijetke sistemske in-
fekcije, izoliran iz sputuma bolesnika sa cističnom fi-
brozom), T. japonicum (pneumonitis, bijela piedra) i T. 
pullulans (kožne lezije, bijela piedra) (2, 3, 8, 10).

Unatoč širokoj rasprostranjenosti u prirodi, infekcije 
izazvane gljivom Trichosporon asahii su vrlo rijetke i 
uglavnom se javljaju u osoba s poremećajem imuno-
loškog sustava i poremećajem lokalnih obrambenih 
mehanizama (4-6,8). U većini opisanih slučajeva inva-
zivne trihosporonoze (63%), u podlozi su bile maligne 
bolesti krvi kao glavni predisponirajući činitelj (6).

Sistemske infekcije tim patogenom najčešće su, stoga, u 
osoba s akutnom leukemijom, granulocitopeničnih, u 
ljudi na kortikosteroidnoj terapiji, bolesnika na kemo-
terapiji, neutropeničnih, bolesnika sa solidnim tumo-
rima, hemokromatozom, uremičnih bolesnika i obo-
ljelih od AIDS-a (4-6, 10). Glavni rizični činitelji za 
nastanak infekcije gljivom T. asahii su prisutnost stra-
nih tijela poput raznih i.v. katetera, urinarnih katetera 
i umjetnih valvula (7, 8). Unatoč uobičajenoj terapiji 
amfotericinom B (AMB), sistemske infekcije malignih 
bolesnika vrlo često završavaju fatalno, jer taj antifun-
gik u testiranjima in vitro ima ograničenu učinkovitost 
protiv vrsta iz roda Trichosporon (6, 8, 9, 11).

Antifungici iz skupine azola u pokusima in vitro poka-
zuju dobru aktivnost protiv članova ovoga roda i nji-
hova je primjena povezana sa zadovoljavajućim rezul-
tatima u životinjskim modelima, međutim u aktivnosti 
in vivo imaju dvojben rezultat (9, 11). Rezultati dobive-
ni u testiranjima in vitro kao i rezultati na životinjskim 
modelima ukazuju na potrebu kombinirane terapije za 
sistemsku trihosporonozu, te se kod teške sistemske 

trihosporonoze preporučuje kombinacija amfotericina 
B s flukonazolom ili kaspofunginom (6, 11). 

PRIKAZ BOLESNIKA 

Mladić u dobi od 22 godine, bez značajnih bolesti u he-
teroanamnezi, zaprimljen je na JIL u besvjesnom sta-
nju, GCS-3, nakon teške politraume i neurotraume s 
ranom frontoparijetalnog područja kroz koju prolabi-
ra mozgovina. Nakon intubacije i uspostavljanja me-
haničke ventilacije verificirana je teška koštana trauma 
glave uz posljedični maligni edem mozga. Subarahno-
idni prostori ispunjeni su hemoragijskim sadržajem uz 
mjehuriće plina, a prisutni su i subduralni hematomi 
obostrano frontalno te se nakon stabilizacije i radiološ-
ke obrade bolesnik neurokirurški zbrinjava. Provedena 
je osteoklastična kraniotomija frontalne regije, revizija 
rane i plastika frontalne i prednje bazalne dure mater. 
Osim ozljede glave, prisutna je fraktura lijeve natkolje-
nice koja se rješava osteosintezom te kontuzija prsišta, 
bez frakture rebara.

Tijekom boravka u Odjelu neurokirurgije, u dva je na-
vrata reoperiran radi ugradnje Pudentzovog katetera 
zbog razvoja hipertenzivnog hidrocefalusa i evakuaci-
je ciste frontalnog režnja. Tijek liječenja bio je kompli-
ciran brojnim infekcijama, te je liječen čitavim nizom 
široko spektralnih antibiotika (cefalosporini, karbape-
nemi, vankomicin).

Za vrijeme boravka na JIL-u kontinuirano je provođe-
na fizikalna terapija. 

Nakon perkutane traheotomije i odvajanja od respira-
tora bolesnik je pri svijesti, bez verbalnog kontakta, uz 
mlohavu plegiju desne ruke i spastičnu plegiju lijeve 
ruke, fleksijsku kontrakturu obje noge, potpuno nepo-
kretan i bez spontane motorike te se nakon 3,5 mjeseci 
boravka u JIL-u premješta u specijalnu bolnicu za me-
dicinsku rehabilitaciju. 

Na kontrolnoj CT snimci učinjenoj tijekom boravka 
na rehabilitaciji desno frontalno uočava se inkapsulat 
koji se imbibira kontrastom s vidljivim nivoom i pneu-
mocefalusom koji odgovara apscesu uz edem i subfal-
cinu hernijaciju te se bolesnik premješta na odjel neu-
rokirurgije u Slavonskom Brodu. Na odjelu je liječen 
zbog apscesa mozga, shunt meningitisa i hipertenziv-
nog hidrocefalusa, a radi problema s veličinom urina-
rija i dalje ima postavljen urinarni kateter. Za vrijeme 
tog boravka, dolazi do pojave visokog febriliteta, pora-
sta CRP (130), L (18, 6), te se uzmu uzorci za mikrobi-
ološku obradu (urin, hemokultura, likvor), a zbog ra-
zvoja shunt meningitisa uklanja se unutarnja drenaža 
i postavlja vanjska. U uzorku likvora iz drenažnog si-
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stema porasli su Proteus mirabilis i Streptococcus viri-
dans te se počinje provoditi antimikrobna terapija pre-
ma antibiogramu. 

Tijekom antimikrobnog liječenja dolazi do pojave no-
vog febriliteta i ponovnog porasta upalnih parameta-
ra, te se iz uzoraka urina i krvi za hemokulturu izolira 
gljiva slična kvascima za koju se naknadno utvrdi da se 
radi o Trichosporon asahii. Mikroskopski nalaz iz he-
mokulture javlja se odmah na Odjel neurokirurgije, te 
se u terapiju uvede flukonazol u dozi od 400 mg/dan, 
uz sugestiju obavezne zamjene ili vađenja urinarnog 
katetera kao važnog higijensko-terapijskog postupka. 
Uvođenjem antimikotika u terapiju, odstranjivanjem 
katetera i postavljanjem urinarija, dolazi do pada tjele-
sne temperature, pada vrijednosti L, sniženja vrijedno-
sti CRP i klinički boljeg stanja bolesnika. Nakon zavr-
šetka kirurškog liječenja bolesnik se ponovo upućuje u 
specijalnu ustanovu za medicinsku rehabilitaciju.

Mikrobiološka dijagnostika

Iz uzorka urina nasađenog standardnim postupkom, 
kalibriranom (10 µl) ezom na krvni agar, nakon 24-sat-
ne inkubacije porasla je kvascima slična gljiva. Uzo-
rak krvi za hemokulturu, već je nakon inkubacije od 
48 sati u aparatu za kultivaciju i automatsko očitavanje 
(Bactec, Becton-Dickinson, UK), registriran kao pozi-
tivan i upućen na daljnju obradu. U direktnom mikro-
skopskom preparatu iz hemokulture (Bactec, Becton-
Dickinson, UK) vide se septirane hife, artrokonidije i 
pupajuće gljivične stanice. Nakon 24 sata inkubacije 
na hranjivim krvnim podlogama i na Saboraudovom 
dektroza agaru porasle su bijele i kremasto žute kolo-
nije, praškastog izgleda u centru s izdignutim, dubo-

kim fisurama ispruganim rubovima (sl. 1). Mikroskop-
ski preparat poraslog soja pokazuje prisutnost pravih 
hifa koje stvaraju člankovite, pravokutne artrokonidi-
je sa zaobljenim krajevima veličine 3-4 x 4-7 mm (sl. 
2). Pojedinačne kolonije presađene su na CHROMa-
gar Candida (Biolife, Italija) i inkubirane na 35°C/24 
sata (sl. 3).

Budući da se radilo o invazivnom ne albikans izola-
tu, soj je poslan u Referalni centar za sustavne mikoze, 
HZZJZ Zagreb, gdje je na temelju biokemijskih karak-

Sl. 1. Trichosporon asahii na krvnom agaru (Tryptic Soy Blood 
Agar Base sa 5% ovčje krvi, Biolife, Italija) (slikano na Službi 
za mikrobiologiju, ZZJZ Brodsko-posavske županije, kamera 
Canon PowerShot, SX 40HS) 

Sl. 3. Kultura Trichosporon asahii na selektivnoj podlozi za 
kvasce i plijesni (Saboraud Dextrose agar, Biolife, Italy) (sli-
kano u Službi za mikrobiologiju, ZZJZ Brodsko-posavske 
županije, kamera Canon PowerShot, SX 40HS) 

Sl. 2. Mikroskopski izgled Trichosporon asahii (slikano na 
Odjelu za patologiju, OB “Dr. Josip Benčević”, mikroskop i 
kamera Olympus, BX 41)
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teristika utvrđeno da se radi o T. asahii. U identifikaciji 
izolata korištene su klasične biokemijske metode po-
put rasta na cikloheksimid agaru i asimilacije glukoze, 
saharoze, maltoze, laktoze, galaktoze i L-arabinoze, ali i 
gotovi identifikacijski sistem poput ID 32 C (BioMeri-
eux, Francuska). Osjetljivost na antimikotike utvrđena 
je sa ATB FUNGUS 3 (BioMerieux, Francuska), rezul-
tati su interpretirani na temelju CLSI preporuka, a izo-
lat je iskazao dobru osjetljivost na 5 fluorocitozin (MIK 
4,0), flukonazol (MIK 1,0) i vorikonazol (MIK 0,060), 
smanjenu osjetljivost na itrakonazol (MIK 0,250) i re-
zistenciju na amfotericin B (MIK 4,0).  

RASPRAVA I ZAKLJUČAK

Invazivne infekcije izazvane rijetko patogenim i opor-
tunističkim gljivama danas postaju značajan medi-
cinski terapijski problem u imunokompromitiranih i 
imunosuprimiranih bolesnika. Prvi opisani slučajevi 
invazivne trihosporonoze datiraju iz 70-tih godine 20. 
stoljeća u bolesnika s leukemijom i do današnjih dana 
javljaju se vrlo sporadično (2,8,10). Prema jednoj od 
retrospektivnih studija, invazivna trihosporonoza jav-
lja se u svega 0,9% osoba s akutnom leukemijom i to 
češće kod muškog spola (8). Devedesetih godina proš-
loga stoljeća opisana su dva slučaja invazivne trihospo-
ronoze u Indiji, međutim i tu se radilo o imunokom-
promitiranim bolesnicima (12, 13). 

Kao jedan od rizičnih čimbenika u nastanku invaziv-
ne trihosporonoze u imunokompetentnih osoba danas 
se smatra neregulirani ili o inzulinu neovisni dijabetes 
melitus što potvrđuju opisani slučajevi u Indiji i Izrae-
lu (1, 6, 12). U imunokompetentnih osoba kombinacija 
više rizičnih čimbenika poput prisutnosti stranih tijela 
(katetera) i posljedično zaobilaženje lokalne sluzničke 
obrane, dugotrajna primjena široko spektralnih anti-
biotika i imunološke disfunkcije kod bubrežnog otka-
zivanja, olakšavaju nastanak sistemske infekcije ovim 
patogenom, a kolonizacija katetera i sluznice može do-
vesti do diseminacije i stvaranja žarišta na udaljenim 
organima (6, 7). 

Naš bolesnik, u dobi 22 godine, prije politraume i neu-
rotraume bio je zdrav i imunokompetentan, bez ikak-
vih značajnijih bolesti u anamnezi. Međutim, dugo-
trajna hospitalizacija, prisutnost stranih tijela, umjetna 
ventilacija, prethodne komplicirajuće bakterijske in-
fekcije te posljedična, višekratna uporaba široko spek-
tralnih antibiotika razlozi su nastanka infekcije iza-
zvane tim oportunističkim patogenom. Dokazani put 
nastanka fungemije u ovom slučaju je urinarni kate-
ter, tj. premošćivanje lokalne sluzničke obrane, otvo-
reni put u mokraćni sustav i prodor u cirkulaciju uz 
simptome sepse.

Zahvaljujući zamjeni urinarnog katetera urinarijem i 
uvođenju flukonazola u terapiju došlo je do odličnog 
kliničkog odgovora i pada svih pokazatelja infekci-
je. Terapija flukonazolom od 400 mg/dan trajala je 15 
dana od zadnje pozitivne hemokulture, a zatim je pre-
ma preporuci infektologa, bolesnik još deset dana pri-
mao profilaktičku dozu od 200 mg/dan. Preporučene 
dnevne doze flukonazola kod hemodinamski stabilnih 
bolesnika bez prethodne infekcije azol-rezistentnim 
sojem iznose 400-800 mg/dan, a dužina trajanja tera-
pije još uvijek nije u potpunosti usaglašena (15). U po-
kusima in vivo na životinjskim modelima azoli su se 
pokazali puno uspješniji u terapiji trihosporonoza od 
amfotericina B, međutim, u dokumentiranim slučaje-
vima infekcije u imunokompetentnih bolesnika, kom-
binacija flukonazola i amfotericina B davala je bolji kli-
nički odgovor (6, 8, 10, 14). 

U ovom smo se slučaju odlučili za terapiju flukonazo-
lom i to zbog postojećih saznanja o lokalnoj osjetljivo-
sti gljivičnih izolata u JIL-u i bolnici, gdje na godišnjoj 
razini imamo <1% na flukonazol rezistentnih izolata 
gljiva iz hemokultura (lokalni, neobjavljeni podaci u 
pripremi).
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S U M M A R Y

INVASIVE TRICHOSPORONOSIS CAUSED BY TRICHOSPORON ASAHII IN A 
POLYTRAUMATIZED NEUROSURGICAL PATIENT: CASE REPORT

M. Tomić Paradžik, J. Mihić1, J. Kopić2 and E. Mlinarić Missoni3

Department of Microbiology, Institute of Public Health, Brod-Posavina County, 
1Section of Neurosurgery, Department of Surgery, Dr. Josip Benčević General Hospital, 

2Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Dr. Josip Benčević General Hospital, 
Slavonski Brod, and 3Department of Mycology, Croatian Institute of Public Health, Zagreb, Croatia 

Trichosporon asahii (formerly T. beigelii) is a rare cause of human infections with very varied clinical manifestations ranging from 
superficial infections to severe and systemic diseases. T. asahii is a life-threatening opportunistic pathogen especially for granu-
locytopenic, immunocompromised and immunodeficient patients. It is the possible cause of summer-type hypersensitivity pneu-
monitis in Japan and systemic infections in transplant patients, patients on corticosteroid therapy, patients with solid tumors 
and burn patients. Cases of infection in non-immunocompromised surgical patients and patients with long-term stay in ICU are 
described in the literature. We report on T. asahii fungemia in a polytraumatized neurosurgical patient with long-term stay in the 
hospital. Urinary tract was the source of fungemia, with the same pathogen isolated from urine and blood at the same time. In 
the Referral Center for Systemic Mycoses, Croatian Institute of Public Health, Zagreb, the strain from the urine and blood culture 
was identified as T. asahii, with good susceptibility to fluconazole, voriconazole and 5 fluorocytosine, reduced susceptibility to 
itraconazole and resistance to amphotericin B. The patient responded to fluconazole therapy very well. Since systemic trichos-
poronoses are generally associated with immunocompromised patients (hematologic, granulocytopenic and AIDS patients), this 
case confirms the possibility of infection with this pathogen in patients with long-term hospital stay and reduced local immunity, 
but without classic immunodeficiency. 

Key words: invasive trichosporonosis, polytrauma, Trichosporon asahii
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Difuzni B- limfom velikih stanica (DLBCL) je najčešći 
histološki tip nonHodgkinovog limfoma (30% do 40% 
od svih B limfoma) (1). Agresivnog je kliničkog toka i 
preživljenje bez terapije je kratko. Ovaj oblik limfoma 
se dijagnosticira na temelju histološke analize limfnog 
čvora ili rjeđe drugog organa zahvaćenog bolešću. Bo-
lest se dijagnosticira morfološkim analizama i imuno-
fenotipizacijom stanica limfnog čvora. Prema genskoj 
ekspresiji razlikuju se tri podskupine limfoma velikih 
stanica B-staničnog podrijetla što za sada nema klinič-
ko značenje. Prema Međunarodnom prognostičkom 
indeksu (MPI) utvrđuje se rizik za smrtni ishod prema 
proširenosti bolesti i prisutnim lošim prognostičkim 
čimbenicima. Prema zbroju bodova u navedenoj pro-
gnostičkoj ljestvici bolesnici se svrstavaju u jednu od 

četiri prognostičke skupine (2, 3). Standardni kemo-
terapijski protokol liječenja je CHOP (ciklofosfamid, 
doksorubicin, vinkristin, prednizon). Dodavanje imu-
noterapije - rituksimaba (kimerično anti CD 20 mo-
noklonalno antitijelo) standardnoj kemoterapiji zna-
čajno je povećalo broj kompletnih remisija od 71% na 
81% i ukupno preživljenje od 18% na 43% (4, 5). 

Incidencija izoliranog relapsa limfoma u centralni živ-
čani sustav (CNS) kreće se od 1,2% do 10,4%, a ishod 
je često fatalan. Srednje preživljenje od postavljanja di-
jagnoze relapsa limfoma u CNS je prema studiji Villa i 
sur. 5,6 mjeseci (raspon od 1,2 mjeseci do 4,6 godina), 
a prema Tai i sur. 3,2 mjeseca (4, 5). Čini se da dodatak 
rituksimaba konvencionalnoj kemoterapiji nije pro-
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Difuzni B- limfom velikih stanica (DLBCL) je najčešći histološki tip nonHodgkinovog limfoma. Standardna kemoterapija se provo-
di primjenom protokola CHOP (ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin i prednizon). Dodavanje rituksimaba standardnoj kemote-
rapiji značajno je povećalo uspjeh liječenja i ukupno preživljavanje tih bolesnika. Incidencija izoliranog relapsa limfoma u centralni 
živčani sustav (CNS) javlja se u 1,2-10,4% bolesnika, a ishod je gotovo uvijek fatalan. U radu je prikazan klinički tijek u bolesnice 
s proširenim B-velikostaničnim limfomom koja je liječena imunokemoterapijom i ubrzo nakon postizanja potpune remisije razvila 
izolirani relaps limfoma u CNS-u. Stav o profilaksi relapsa limfoma u CNS-u u bolesnika s DLBCL nije usuglašen, te ostaje otvo-
reno pitanje kod kojih bolesnika i kako provesti profilaksu takvih limfoma. Rizik od relapsa limfoma u CNS-u je u mlađih bolesni-
ka vrlo malen s malim rizikom smrtnog ishoda koji se klasificira kao stupanj 0 i 1 prema Međunarodnom prognostičkom indeksu 
(MPI), dok je rizik povećan u bolesnika sa stupnjem rizika 2 do 5 prema istoj klasifikaciji. Rizik od relapsa limfoma u CNS-u je 
povećan, ako su bolešću zahvaćani organi kao glava, vrat, koštana srž ili testis. Prema rezultatima pojedinih studija čini se da do-
davanje rituksimaba standardnoj kemoterapiji ne smanjuje rizik od pojave relapsa limfoma u CNS-u. Isto tako ni intratekalna CNS 
profilaksa metotreksatom ili profilaksa zračenjem glave ne smanjuju rizik od pojave relapsa limfoma u CNS-u. Pojedine studije 
upućuju da visoke doze metotreksata primijenjene intravenski možda snizuju rizik od relapsa u CNS u visoko rizičnih bolesnika, 
ali je to potrebno potvrditi budućim istraživanjima.

Ključne riječi: difuzni B- limfom velikih stanica, CNS relaps, profilaksa
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mijenio incidenciju pojave relapsa DLBCL limfoma u 
CNS (R-CHOP 6% vs CHOP 5,1%) (4-10).

Podaci objavljenih studija upućuju da je potrebno pa-
žljivo procijeniti primjenu CNS profilakse u svakog 
pojedinog bolesnika s DLBCL, posebno prema MPI 
indeksu, ali i drugim dijagnostičkim i kliničkim poka-
zateljima (11-13).

Prikaz kliničkog tijeka bolesti bolesnice s DLBCL li-
ječene imunokemoterapijom u koje se kratko nakon 
potpune remisije pojavio izolirani relaps limfoma u 
CNS analizira stavove i pitanja o CNS profilaksi u da-
našnjim objavljenim studijama. 

Prikaz bolesnika

U 7. mjesecu 2010. godine bolesnica u dobi od 67 go-
dina, po zanimanju inženjer radiologije, dolazi na pre-
gled zbog gubitka na težini od 8 kilograma u dva mje-
seca, povremenih bolova u trbuhu i mučnine. Prije 10 
godina na sistematskom pregledu joj je dijagnosticira-
na kromosomska promjena u limfocitima. Zbog po-
vremenih ekstrasistolija uzimala je pola tablete pro-
pafenona od 150 mg. U fizikalnom statusu nije bilo 
odstupanja od normale.

Inicijalno je učinjena gastroduodenoskopija na kojoj 
je nađena zadebljala i neravna sluznica angularnog i 
središnjeg dijela želuca. Klinički je postavljena sumnja 
na limfom. Nalazom MSCT (engl. MultiSlice Compu-
ted Tomography) i MR (engl. Magnetic Resonance Ima-
ging, magnetska rezonancija) abdomena nađena je za-
debljala stijenka velike krivine želuca, ali bez značajnije 
kontrastne opacifikacije. Uočena su i dva limfna čvora 
u visini gušterače opisana kao reaktivna. U laboratorij-
skim nalazima bila je tek naznačena normocitna ane-
mija s Hb 111 g/L, te tumorski biljeg CA-125 povišen 
10-tak puta od normale, dok je tumorski biljeg CEA 
bio na gornjoj granici normale. Histološka analiza slu-
znice želuca uzete pri gastroskopiji ukazivala je na kro-
nični aktivni gastritis uzrokovan H. pylori (HP). Na-
kon eradikacije HP i provedene terapije inhibitorima 
protonske pumpe (IPP) nalaz kontrolne gastroskopije 
bio je klinički bolji, a ponovljena patohistološka anali-
za sluznice želuca ukazivala je na reaktivni proces. Bo-
lesnica je tijekom iduća dva mjeseca bila povremeno 
febrilna po tipu septičnih temperatura uz daljnji gu-
bitak na tjelesnoj težini i opće slabljenje te je upuće-
na na ponovnu bolničku obradu. Klinički i mikrobi-
ološki nije dokazana infekcija, ali je postala afebrilna 
na empirijski primijenjen antibiotik. Tijekom bolničke 
obrade učinjeni su mijelogram, kolonoskopija, MSCT 
abdomena i MR dojki. Stupanj anemije se i dalje po-
većavao dok je nalaz mijelograma bio uredan. U na-

lazu morfoloških pretraga uočeni su povećani parai-
lijakalni limfni čvorovi i MR promjene denziteta kosti 
opisane kao brojni sekundarizmi. Dijagnosticirana je 
proširena maligna bolest nepoznatog sijela i bolesnici 
je predložena eksplorativna laparotomija radi ekstirpa-
cije limfnih čvorova trbuha za histološku analizu. Bo-
lesnica nije pristala na zahvat te je na vlastiti zahtjev 
otpuštena kući uz simptomatsku i empirijsku terapi-
ju (antibiotik, inhibitor protonske pumpe i analgetik) 
i preporuku da ambulantno učini PET/CT (engl. Po-
sitron Emission Tomography/Computed Tomography). 
Navedenom su pretragom otkrivena brojna patološka 
nakupljanja radiofarmaka u limfnim čvorovima vrata, 
medijastinuma, aksile, abdomena, zdjelice te patološ-
ka nakupljanja u tonzili, gušterači, nadbubrežnoj žli-
jezdi, maternici, jajniku i u svim kostima, ali bez na-
kupljanja u CNS-u. Nedugo nakon toga opće stanje 
bolesnice se jako pogoršalo uz pojavu ascitesa i ikteru-
sa. Citološkom analizom ascitesa posumnjalo se je na 
Burkittov limfom. Nakon toga je došlo do porasta lim-
fnog čvora na vratu i povećanja desne tonzile. Histo-
loškom analizom limfnog čvora i tonzile postavljena 
je dijagnoza nonHodgkinovog B limfoma velikih sta-
nica. Citogenetički je isključen Burkittov limfom. Zbog 
jako lošeg općeg stanja bolesnica je inicijalno primila 
monoterapiju rituksimabom, ali se nakon stabilizacije 
stanja provela potpuna terapija po shemi R-CHOP u 
osam doza. Rezultat terapije je bio kompletna klinička 
remisija bolesti. Opće stanje nakon završetka liječenja 
je prema ljestvici za klasifikaciju performance statusa 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) odgova-
ralo ECOG 1 (6).

Mjesec dana nakon završetka imunokemoterapije ili 9 
mjeseci od postavljanja dijagnoze u bolesnice se javlja-
ju dvoslike i poremećaj svijesti do kome. Magnetskom 
rezonancijom mozga otkrivene su brojne parenhimne 
lezije mozga (sl. 1 A, B i C). 

Citološkom analizom i protočnom citometrijom nisu 
dokazane stanice limfoma. Dijagnoza limfoma CNS-a 
je postavljena morfološki MR-om.

U liječenju je primijenjena sistemska kemoterapija na 
bazi platine i citarabina po shemi DHAP (deksameta-
zon, cisplatin, citarabin) - ukupno 2 ciklusa. Intrate-
kalno je liječena citarabinom, metotreksatom i hidro-
kortizonom inicijalno, a dalje u tjednim intervalima 
tijekom šest tjedana intratekalnom monoterapijom 
metotreksatom.

Kontrolna MR mozga je pokazala značajnu regresiju 
parenhimnih lezija mozga (sl. 2. A, B i C). Nakon toga 
je provedena radioterapija glave. Na primijenjenu tera-
piju bolesnica je klinički dobro i u remisiji drugu godi-
nu od početka liječenja relapsa limfoma u CNS.
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RASPRAVA

Kod nonHodkinog limfoma centralni nervni sustav 
može biti zahvaćen primarno ili sekundarno. Najče-
šće je zahvaćen parenhim mozga. Zahvaćanje CNS-a 
je rijetko i najčešće se javlja u agresivnih NHL kao re-
laps bolesti (2% do 10%) i to unutar 6 do 8 mjeseci 
od postavljanja dijagnoze. Kod Burkittovog limfoma i 
limfoblastičnog limfoma/leukemije incidencija sekun-
darnog limfoma CNS-a može biti i do 40%. Teorijski 
svaki tip limfoma može zahvatiti živčani sustav. Me-
đutim, kod indolentnih limfoma rizik od zahvaćanja 
CNS-a je malen. Osim tipa limfoma rizični čimbeni-
ci za zahvaćanje CNS-a su lokalizacija bolesti i stupanj 
proširenosti bolesti. Izolirani relaps limfoma u CNS-
u u bolesnika s agresivnim limfomom koji su postigli 
kompletni odgovor na terapiju može se očekivati obič-
no u bolesnika koji su imali visok stupanj prošireno-
sti bolesti (Ann Arbor III/IV) uz zahvaćanje najmanje 
jednog ekstranodalnog mjesta poput orbite, nazalnog 
prostora ili sinusa, dojke, testisa, kosti ili koštane srži 
uz visok MPI (2 do 11). 

Kod Burkittovog i limfoblastičnog limfoma je terapij-
ski pristup u profilaksi CNS limfoma definiran i usa-

glašen. Kod DLBCL stavovi o CNS profilaksi limfoma 
nisu usaglašeni i jasno određeni. Također, brojne stu-
dije upućuju da je intratekalna (IT) terapija u profilak-
si limfoma CNS-a upitna. Terapija profilakse B limfo-
ma velikih stanica u CNS-u (metotreksat 12 mg, IT) u 
nekim se centrima provodi rutinski u bolesnika s vi-
sokim rizikom i s višim stupnjem proširenosti bolesti 
(12,13).

Smjernice British Columbia Cancer Agency i Natio-
nal Cancer Comprehensive Network predviđaju rutin-
sku primjenu intratekalne profilakse relapsa limfoma 
u CNS-u kod bolesnika s višim stupnjem proširenosti 
bolesti, povišenim LDH i zahvaćanjem ekstranodalnih 
organa kao što su koštana srž i testis. U drugih bolesni-
ka s DLBCL je ta odluka prepuštena procjeni liječni-
ka ovisno o kliničkim i dijagnostičkim pokazateljima u 
svakog pojedinog bolesnika (4, 5, 7, 11, 13).

Prema studiji Tai i sur. bolesnici koji su primali IT pro-
filaksu razvili su CNS relaps u 11% u odnosu na 5% 
koji nisu primali profilaksu (4). Isto tako vrijeme do 
pojave relapsa se nije razlikovalo među bolesnicima 
koji su primali samo kemoterapiju u odnosu na one 
koji su primali kemoterapiju u kombinaciji s rituksi-

   

 

 

   

   

 

 

   

Sl. 1 A, B i C. Neuroradiološki prikaz (MR) multiplih lezija relapsa limfoma u CNS

Sl. 2 A, B i C. MR nalaz nakon provedene sistemne i it terapije.
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mabom (4,5). Prema studiji koju su proveli Shimazu i 
sur. u British Columbia studiji, vjerojatnost relapsa lim-
foma u CNS je manja u R-CHOP skupini što nisu po-
tvrdili rezultati GELA studije i Yamamoto studije (4-
9,13).  

Nema randomiziranih studija koje bi potvrdile koji 
je pristup učinkovitiji. Zapravo je sve više dokaza koji 
ukazuju da IT profilaksa metotreksatom ili zračenjem 
ne pruža dovoljnu zaštitu od pojave relapsa limfoma u 
CNS-u (4-13). Čini se da kombinirana profilaksa s in-
tratekalnom terapijom i zračenjem glave u kombinaci-
ji s dva konsolidativna ciklusa visokim dozama meto-
treksata može reducirati pojavu CNS relapsa limfoma 
na 5% (14).

Ovi rezultati upućuju da su potrebne daljnje studije i 
istraživanja koja će analizirati opravdanost pojedinih 
terapijskih pristupa kako bi se usaglasio i standardizi-
rao terapijski postupak profilakse CNS limfoma u bo-
lesnika s DLBCL. 

ZAKLJUČAK

U ovom je radu prikazan tok bolesti i liječenja bolesni-
ce s proširenim difuznim B limfomom velikih stanica 
koji je između ostalog zahvaćao glavu i vrat i košta-
ni sustav. Nakon postizanja kompletne remisije bolesti 
uz primjenu terapije rituksimabom i kemoterapijom 
po shemi CHOP bolesnica je ubrzo razvila izolirani, 
sekundarni limfom u CNS. Kako profilaktička terapija 
relapsa DLBCL limfoma u CNS nije obavezna, na pri-
mjeru naše bolesnice je postavljeno pitanje kod kojih 
bolesnika s DLBCL je potrebno i na koji način prove-
sti profilaksu relapsa limfoma u CNS-u i u tom smislu 
smo analizirali rezultate dosadašnjih saznanja i istra-
živanja. Prema rezultatima većine studija terapiju pro-
filakse relapsa DBLCL u CNS trebalo bi provesti kod 
bolesnika koji imaju zbroj rizičnih čimbenika prema 
MPI jednak ili viši od 2 uz zahvaćanje najmanje jed-
nog ekstranodalnog mjesta, a naročito ako su zahvaće-
ni koštana srž, (glava i/ili vrat) i testis. Prema dosadaš-
njim saznanjima čini se da terapija rituksimabom ne 
smanjuje rizik od pojave CNS relapsa kod viših stadija 
bolesti. Iako se profilaktička terapija relapsa limfoma u 
CNS većinom provodi intratekalnom primjenom me-
totreksata ili profilaktičkim zračenjem glave, rezultati 
više studija pokazuju da takav pristup ne smanjuje ri-
zik od pojave relapsa limfoma u CNS-u. Pojavu relapsa 
limfoma kod DLBCL u CNS-u čini se da može sniziti 
intravenska primjena metotreksata.
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S U M M A R Y

Isolated central nervous system relapse oF diffuse large B-Cell 
lymphoma in the era of imMunochemotherapy

D. Županić Krmek, N. Ljubić1 and L. Vrbanić

Department of Hematology and Coagulation, Clinical Department of Medicine and 
1Institute of Pathology and Cytology, Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common histologic subtype of non-Hodgkin’s lymphoma. Standard che-
motherapy is CHOP regimen (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisone). Addition of rituximab to standard 
chemotherapy regimen significantly increased the success of treatment and overall survival in DLBCL patients. The incidence 
of isolated relapse of lymphoma in the central nervous system (CNS) occurs in 1.2% to 10.4% of patients, and the outcome is 
almost always fatal. In this paper, we report the clinical course in a patient with advanced large B-cell lymphoma, who had been 
treated with immunochemotherapy but developed isolated CNS relapse of lymphoma shortly after achieving complete remis-
sion. There is still no consensus regarding the administration of prophylaxis for CNS relapse of lymphoma in patients with DLBCL, 
hence the question when and how to conduct the prophylaxis remains unresolved. The risk of CNS relapse of lymphoma in yo-
ung patients with a low risk of death is decreased and it is classified as score 0 and 1 according to the International Prognostic 
Index (IPI), while the risk is increased in patients with score 2 to 5 according to the same classification. The risk of CNS relapse 
of lymphoma is increased if the disease is found in the head, neck, bone marrow or testicle. According to the results of some 
studies, the addition of rituximab to standard chemotherapy as well as intrathecal methotrexate CNS prophylaxis or prophylac-
tic head irradiation do not reduce the risk of relapse of lymphoma in the CNS. Some studies suggest that high-dose intravenous 
methotrexate may help reduce the risk of CNS relapse in high-risk patients, but it needs to be confirmed in future researches.

Key words: diffuse large B-cell lymphoma, CNS relapse, prophylaxis
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Dermatoze bulozne autoimune i sistemske bolesti vezivnog 
tkiva – rane 13-I

DiaTransplant 2012 – sažeci 85-II

Dijabetes steroidni – novije spoznaje 303
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-------------------- 

I – suplement 1 “Atipične rane”

II – suplement 2 “Liječenje bolesnika s kroničnom bubrežnom bolesti”
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375
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krvotvornih matičnih stanica 365

Izražaj koštanih morfogenetskih proteina u bubrezima 207

Jedinica intenzivnog liječenja – bol, delirij i sedacija 41

Jedinica intenzivnog liječenja – medikolegalne dileme primjene 
ograničavanja delirantnih bolesnika 11

Jedinica intenzivnog liječenja – promjene mentalnog stanja 
bolesnika 3

Jedinica intenzivnog liječenja – prevencija i terapija bolesnika s 
delirijem 49

Jedinica za intenzivno liječenje pedijatrijska – učestalost delirija 
45
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Kreatinin – kompenzirana metoda za određivanje i procjena 
glomerularne filtracije u heterogenoj populaciji 
bolesnika 179

Križobolja – dijagnostika i konzervativno liječenje: pregled i 
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Mentalno stanje bolesnika u jedinici intenzivnog liječenja – 
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Rane kod autoimunih buloznih dermatoza i sistemskih bolesti 
vezivnog tkiva 13-I

Rane kod dermatoloških bolesti 29-I

Rane kod djece i bulozna epidermoliza 119-I

Rane kod hematoloških bolesnika 99-I

Rane kod vaskularnih i metaboličkih bolesti 93-I

Rane kronične – primjena suvremenih obloga u liječenju 65-I

Rane kronične – uloga debridmana u liječenju 79-I

Rane kronične – uloga terapije negativnim tlakom u tretmanu 
59-I

Rane maligne 103-I

Rane – suvremeno liječenje kod bolesnika s elefantijazom – 
trećim stadijem limfedema 37-I

Rane u genitalnoj i oralnoj regiji 109-I

Razumijevanje podataka: uvod u kritičku procjenu 147-I

Samoozljeđivanje – artefakti – prikaz bolesnika 135-I

Srebro – utjecaj medija za testiranje in vitro na otpuštanje srebra 
i antimikrobni učinak obloga za rane koje sadrže srebro 
153-I

Svjetski dan oralnog zdravlja 341

Terapija kompresijska nepravilna – komplikacije 53-I

Terapija kompresijska – važnost 155-I

Test prepoznavanja riječi nakon opće anestezije: utjecaj prijašnje 
anestezije 7

Transplantacija bubrega – spontani retroperitonealni hematom 
kao posljedica krvarenja iz neprepoznatog tumora 
nativnog bubrega u bolesnika 12 godina nakon 
transplantacije 251

Transplantacija bubrega kod starijih osoba – važnost obilježja 
darivatelja i primatelja 203

Transplantacija bubrega – 110-godišnja uspješna priča 59-II

Transplantacija jetre i krvotvornih matičnih stanica – infekcije 
krvotoka u bolesnika nakon transplantacije 365

Transplantat bubrežni – liječenje aseptične nekroze glavice 
femura u bolesnika metodom dekompresije 76-II

Transplantat bubrežni – utjecaj odgođene funkcije na funkciju 
šest mjeseci nakon transplantacije 12-II

Trihosporonoza invazivna uzrokovana gljivom Trichosporon 
asahii u politraumatiziranog neurokirurškog bolesnika 
397

Trimetazidin – učinak na produljeni QT interval u bolesnika 
s kroničnom bubrežnom bolesti III.-IV. stupnja) 
(predijalizna kronična bubrežna bolest) 153

Trudnoća – neurološki poremećaji 81

Tumori dojke invazivni – epidemiologija s obzirom na 
patohistološke i imunohistokemijske prognostičke 
čimbenike 315

Vaskulitis i vaskulopatija 19-I

Venski ulkus kronični – suvremeni pristup liječenju 387

Wernickeova encefalopatija kao komplikacija u kirurgiji 
debljine 17

WNT – uloga u razvoju i funkciji bubrega 56-II

Zatajenje bubrega u starijih osoba – završni stadij 22-II

Zatajivanje srca i bubrega akutno – određivanje volumnog 
statusa 47-II

Zavoji kratkoelastični – uloga u terapiji limfedema 49-I
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Ajanović S. 173, 17-II
Altabas K. 72-II
Amić F. 383

Babić I. 119-I
Bačak-Kocman I. 203
Balenović D. 153, 229
Bandić B. 247
Bandić Pavlović D. 49, 61, 67
Banjeglav J. 4-II
Baotić I. 153
Barac B. 141
Barić M. 17, 321
Baronica R. 49, 61, 67, 73
Baršić B. 85
Bašić Jukić N. 151, 203, 207, 243, 247, 251, 

1-II, 22-II, 56-II, 68-II
Bašić Kes V. 259
Batišta I. 95, 115
Bećiragić A. 173, 17-II
Bešlić J. 105
Blagaić V. 81
Bogović M. 61
Borić I. 259
Bošnjak J. 123-I
Božić J. 303
Brozović G. 11, 41, 81
Brtan A. 25-I
Brunetta Gavranić B. 22-II, 68-II
Brzak M. 179
Bubić I. 193, 42-II, 81-II
Budinčević H. 29
Bulat V. 109-I
Bulum T. 229, 37-II
Buljan D. 259
Bušić Nj. 127
Bušić Ž. 127, 383
Butković D. 45

Cavrić G. 153, 229
Cerovečki V. 295
Cicvarić T. 76-II

Čavka M. 127, 41-I, 383
Čavka V. 127, 25-I, 383
Črne N. 72-II
Čubrilović Ž. 25-I, 123-I

Ćorić A. 173, 17-II
Ćurković B. 259

Demarin V. 259
Dokozić D. 131
Drvar Ž. 73
Duvančić D. 375

Filipović M. 139-I
Filipović Grčić I. 61
Franjić B. D. 72-II
Fučkar Ž. 59-II
Fureš R. 327
Furić-Čunko V. 207

Gajić A. 59-I, 79-I
Gašparov S. 139-I
Gethin G. 147-I
Gnjidić Z. 259
Goluža E. 203
Goranović T. 29, 33, 41
Gradišer M. 139-I
Grazio S. 259
Grgurić B. 135-I
Grizelj Stojčić E. 17
Grubišić F. 259
Guštin D. 365
Gverić T. 59-I

Habek D. 131
Hamberg H. 153-I
Havranek Ž. 157
Horvat I. 153
Hudolin T. 251
Huljev D. 387
Huljev D. 49-I, 59-I, 65-I, 79-I,  85-I, 93-I, 

123-I, 127-I, 135-I

Jelaska M. 137
Jelić I. 157, 193, 235
Jelić M. 259
Jeličić I. 215
Jembrih A. 327
Jerolimov V. 341
Josipović J. 165, 64-II, 72-II
Josipović M. 157
Jozinović E. 139-I
Jurić I. 243, 22-II
Jurina A. 229

Karaman Ilić M. 45, 119-I
Kastelic A. 295
Kasumović D. 229
Kaštelan Ž. 203, 251
Katičić D. 64-II
Kauzlarić N. 259
Kecelj Leskovec N. 37-I, 59-I, 79-I, 85-I, 

93-I
Kekez T. 243
Kes P. 151, 203, 207, 243, 247, 251, 1-II, 

22-II, 56-II, 68-II
Klarić D. 221
Kljenak A. 119-I
Kocman I. 203
Kolić M. 5-I, 103-I
Kolovrat M. 127, 383
Kopić J. 397
Korolija Marinić D. 67
Kostić L. 157
Košuta I. 365
Kotrulja L. 29-I
Kovačević M. 73
Kovačević V. 365
Kovačić V. 215
Kučišec-Tepeš N. 3-I, 71-I
Kukavica N. 173, 17-II
Kurtović I. 157
Kutleša M. 85

Lakoš Jukić I. 13-I
Lemac D. 127
Lipozenčić J. 13-I
Lojo N. 321
Lovčić V. 157, 243
Lovrić Z. 127, 383

KAZALO IMENA

-------------------- 

I – suplement 1 “Atipične rane”

II – suplement 2 “Liječenje bolesnika s kroničnom bubrežnom bolesti”
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Lugović-Mihić L. 375
Lukinac P. 12-II

Ljubić N. 403
Ljubičić I. 109-I
Ljutić D. 215

Madiraca D. 109-I
Maleta I. 81-II
Mamula M. 76-II
Mandac Rogulj I. 99-I
Mandušić N. 25-I
Marasović Šušnjara I. 337
Maričić A. 59-II
Marin D. 29
Marinac D. 165
Marinović B. 13-I
Marinović Kulišić S. 89-I
Markić D. 59-II
Markotić A. 303
Martinac M. 33
Martinović Ž. 49
Mašnić F. 173, 17-II
Matoh M. 93-I
Matolić M. 17, 45
Mazul Sunko B. 41, 55, 81
Medanić D. 347
Mesar I. 56-II
Mihić J. 375, 397
Mijić M. 235
Mikolašević I. 193, 235
Mikulandra S. 7
Milas I. 315
Miletić D. 76-II
Mišković B. 131
Mlinarić Missoni E. 397
Mršić V. 17, 29, 45
Mrzljak A. 365
Mustapić M. 259
Mužina D. 315

Nemčić T. 259
Neraluić I. 295
Nesek Adam V. 3, 17, 29, 33, 73
Novak A. 303
Novinščak T. 139-I

Oberhofer D. 67
Orešić T. 315
Orlić L. 235, 76-II, 81-II
Ostojić Kolonić S. 99-I
Ožanić Bulić S. 29-I
Ožvačić Adžić Z. 295

Paladino J. 143
Partsch H. 155-I
Pasini J. 203, 243, 251
Patrlj L. 383
Pavletić-Peršić M. 81-II
Pavlović D. 165, 64-II, 72-II
Penavić I. 315
Perić M. 67, 203, 247
Perić Z. 365
Pevec B. 95, 115
Pjevač Na. 105
Pjevač Ne. 105
Planinc Peraica A. 99-I
Planinšek Ručigaj T. 37-I, 49-I
Počanić D. 153
Poduje S. 25-I. 123-I
Polić Vižintin M. 357
Predovan G. 221
Prkačin I. 153, 229, 37-II, 42-II
Prkačin P. 229
Pucarin-Cvtković J. 347
Pustišek N. 119-I

Rački S. 151, 157, 193, 235, 1-II, 42-II, 
47-II, 59-II, 76-II, 81-II

Radić J. 215
Radulović Pevec M. 95, 115
Resić H. 173, 17-II
Roth A. 315
Ružić A. 47-II

Sakan S. 49, 61, 247
Sedmak D. 135-I
Sekulić A. 7, 55, 61
Servis D. 383
Sever M. 321
Sjerobabski-Masnec I. 29-I
Skok I. 7
Sladoje-Martinović B. 193, 235, 81-II
Slana A. 37-I
Smrke D.M. 65-I, 127-I
Soldo F. 179
Somrak J. 53-I
Stanec M. 315
Stipić Marković A. 95, 115, 19-I, 311
Striber N. 119-I

Šain M. 215
Šakić K. 33
Šakić V. B. 105
Šantek L. 229
Šešerko A. 375
Šitum A. 383

Šitum M. 5-I, 25-I, 103-I, 109-I, 131-I, 375
Šklebar D. 11
Šklebar I. 11, 81
Španjol J. 59-II
Špoljar S. 41-I
Štalekar H. 76-II
Štrok N. 135-I

Tadinac M. 55
Tambić Andrašević A. 365
Tičinović Kurir T. 303
Tiljak A. 295
Tiljak H. 295
Tomasović Mrčela N. 357
Tomašević B. 61
Tomić Paradžik M. 397
Tonković D. 29, 33, 49, 61, 67, 89
Topalušić I. 311
Trajbar T. 131
Triller C. 59-I, 65-I, 79-I
Tripković B. 23
Tvorić A. 41-I

Valenčić M. 59-II
Valpotić I. 311
Vasilj O. 131
Velnić D. 17
Višnjić S. 119-I
Vlak T. 259
Vlastelica M. 137
Vranjković I. 135-I
Vrbanić I. 403
Vrdoljak A. 251
Vrhovac R. 365
Vrkić N. 179
Vujučić B. 47-II
Vukobrat-Bijedić Z. 173
Vuksanović-Mikuličić S. 193, 235, 81-II
Vukušić D. 321
Vurnek Živković M. 131-I 
Zah Bogović T. 49, 61, 73
Zaputović L. 47-II
Zibar L. 4-II, 12-II
Zore Z. 315
Zoričić I. 321
Zudenigo D. 131

Živčić-Ćosić S. 235, 76-II, 81-II
Županić Krmek D. 403
Žvorc M. 139-I
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recenzenti radova objavljenih u 2012. godini

Marko Banić
Nikolina Bašić Jukić (13 x)
Miroslav Bekavac Bešlin
Vuk Borčić
Borka Božić
Srećko Budi
Željko Bušić
Zoran Čala
Branimir Čvorišćec (5 x)
Vjekoslav Dorn
Damir Eljuga
Marija Graberski Matasović
Goran Grubišić
Dubravko Habek
Rade Herman
Vlasta Hrabak Žerjavić 
Marko Jakić
Nikola Janković (10 x)

Vesna Lovčić (5 x)
Vesna Jureša
Dragutin Kadoić
Petar Kes (18 x)
Mirko Koršić (2 x)
Dragutin Košuta (3 x)
Luka Kovačić
Kučišec-Tepeš Nastja (2 x)
Biljana Kuzmanović Elabjer
Nada Lang
Jasna Lipozenčić
Ivo Lovričević
Dragan Ljutić (11 x)
Višnja Majerić Kogler (16 x)
Sandra Marinović Kulišić
Višnja Milavec Puretić (3 x)
Juraj Mirat (2 x)
Mirko Orlić

Slobodanka Ostojić Kolonić
Miroslava Pasarić
Ana Planinc Peraica
Ivan Prpić
Sanjin Rački
Žarko Rašić (16 x)
Željko Reiner
Zvonimir Rumboldt
Slavko Sakoman (2 x)
Tea Schnurrer-Luke-Vrbanić
Mirna Sučić (2 x)
Mirna Šitum
Jasenka Škrlin ( 3 x)
Anton Šmalcelj
Selma Šogorić
Arjana Tambić Andrašević
Goran Vujić
Nenad Vukojević

Uredništvo zahvaljuje recenzentima na uloženom trudu i promptno napisanim recenzijama.
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Časopis ACTA MEDICA CROATICA objavljuje uvod-
nike, izvorne radove, preglede, klinička zapažanja, osvr-
te, primjere iz kontinuirane medicinske edukacije, sažetke 
radova s kongresa i simpozija, pisma uredništvu, prikaze 
knjiga i drugo. Objavljuje i tematske brojeve časopisa uz 
gosta-urednika. Prihvaćanje kategoriziranog članka obve-
zuje autora da isti članak ne smije objaviti na drugome mje-
stu bez dozvole Uredništva.

Upute autorima u skladu su s tekstom International 
Committee of Medical Journals of Editors. Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals (N Engl J Med 1997; 336: 305-15).

Oprema rukopisa

Članci i svi prilozi dostavljaju se na hrvatskom jeziku u 
tri istovjetna primjerka i na disketi u Wordu. Rad ne smije 
imati više od 20 stranica, tipkanih dvostrukim proredom 
(najviše 30 redaka na jednoj stranici). S obje strane teksta 
valja ostaviti bijeli rub širine 3,6 cm.

Izvorni radovi sadrže ove dijelove: uvod, cilj rada, me-
tode rada, rezultati, rasprava i zaključci. Uvod je kratak i 
jasan prikaz problema, cilj sadrži kratak opis svrhe istra-
živanja. Metode se prikazuju tako da čitatelju omoguće 
ponavljanje opisana istraživanja. Poznate se metode ne 
opisuju, nego se navode izvorni literaturni podaci. Ako se 
navode lijekovi, rabe se njihova generička imena (u zagra-
di se može navesti njihovo tvorničko ime). Rezultate treba 
prikazati jasno i logički, a njihovu značajnost dokazati od-
govarajućim statističkim metodama. U raspravi se tumače 
dobiveni rezultati i uspoređuju s postojećim spoznajama 
na tom području. Zaključci moraju odgovoriti postavlje-
nom cilju rada.

Naslov rada, puna imena i prezimena autora, ustanova 
u kojoj je rad napravljen te adresa prvoga autora dostavlja-
ju se na posebnom listu papira.

Sažetak na hrvatskom jeziku prilaže se u obimu od naj-
više 200 riječi na posebnom listu papira.

Prilog radu je i prošireni strukturirani sažetak (cilj, me-
tode, rezultati, rasprava, zaključak) na engleskom jeziku 
(Summary) (500-600 riječi) uz naslov rada, inicijale imena 
i prezime autora te naziv ustanova na engleskom jeziku.

Ispod sažetka (i summary-ja) navode se ključne riječi 
koje su bitne za brzu identifi kaciju i klasifi kaciju sadržaja 
rada.

Tablice se prikazuju na posebnom listu papira. Moraju 
imati redni broj koji ih povezuje s tekstom i naslov. I svaka 
slika treba imati svoj redni broj prema redoslijedu kojim 
se pojavljuje u tekstu i ime prvog autora rada. Opis slika 
(legenda) tiska se također na posebnom listu papira prema 
svom rednom broju. Fotografi je se primaju crno-bijele na 
sjajnom papiru. Crteži se mogu izraditi tušem na bijelom 
papiru ili otisnuti na računalnom laserskom ili tintanom 
štampaču grafi čkim tehnikama visoke rezolucije.
Popis literature

Piše se na posebnom papiru s rednim brojevima prema 
redoslijedu kojim se citat pojavljuje u tekstu. Literatura se 
citira prema dogovoru postignutom u Vancouveru, a za 
naslove časopisa treba rabiti kraticu navedenu u Index 
medicus.
 Uz rad je obvezno priložiti izjavu o suglasnosti koauto-
ra o publiciranju rada te o nepostojanju sukoba interesa.

Članak u časopisu (navedite sve autore ako ih je 6 ili manje; 
ako ih je 7 ili više, navedite prva tri i dodajte: i sur.: 

Smerdelj M, Pećina M, Hašpl M. Surgical treatment 
of infected knee contracture after war injury. Acta 
Med Croatica 2000; 53: 151-5.
Suplement časopisa

Djelmiš J, Ivanišević M, Mrzljak A. Sadržaj lipida 
u placenti trudnica oboljelih od dijabetesa. Acta Med 
Croatica 2001; 55 (Supl. 1): 47-9.
Knjige i monografije

Mould RF. Introductory medical statistics. Turnbrid-
ge Wells: Pitman Medical, 1976.

Guluyer AY, ur. Health indicators. An international 
study for the European Science Foundation. Oxford: 
M. Robertson, 1983.
Poglavlje u knjizi

Weinstein I, Swartz MN. Pathogenic properties of 
invading microorganisms. U: Sodeman WA, ur. Patho-
logic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: 
WB Saunders, 1974, 457-72.
Disertacija ili magistarski rad

Cigula M. Aktivnosti nekih enzima u humanom se-
rumu kao pokazatelji apsorpcije žive (disertacija). Za-
greb: Medicinski fakultet, 1987, str. 127.
Citiranje literature objavljene u elektroničkom formatu
Web

Hoffman DI, St John’s Wort. 1995; [4 stranice]. Dostu-
pno na URL adresi: http: //www.healthy.net/library/
books/hoffman/materiamedical/stjhns.htm.Datum pri-
stupa informaciji: 16. srpnja 1998.

Morse SS. Factors in the emergence of infectious 
disease. Emrg Infect Dis [elektronički časopis na in-
ternetu] 1995; [24 ekrana/stranice] Dostupno na URL 
adresi: http: //www/cdcd/god/nsidoc/EID/eid.htm. 
Datum pristupa informaciji 26. prosinca 1999.
Knjiga na CD-ROM-u

The Oxford English dictionary [knjiga na CD-ROM-
u]. II. izdanje. New York, N. Y: Oxford University Pre-
ss, 1992.

Gershon ES. Antisocial behavior. Arch Gen Psychia-
try [časopis na CD-ROM-u]. 1995; 52: 900-1.
Softver (program)

Epi Info [kompjutorski program]. Verzija 6. Atlanta, 
GA. Center for Disease Control and Prevention, 1994.

Radovi se šalju na adresu Uredništva časopisa. Ured-
nički odbor šalje prispjeli rad na anonimnu recenziju 
(dva recenzenta). Ako recenzent predlaže promjene ili 
dopune rada, kopija recenzije dostavlja se autoru radi 
konačne odluke i ispravka teksta. Autor dobiva probni 
otisak rada na korekturu. 

Uredništvo ne mora radove objavljivati onim redom 
kojim pristižu.

Rukopisi se ne vraćaju.

UPUTE AUTORIMA
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AKADEMIJA MEDICINSKIH ZNANOSTI HRVATSKE
raspisuje

NATJEČAJ
za dodjelu nagrada

Nagrada “Ante Šercer” 
autoru iz Hrvatske za najbolji znanstveni rad objavljen u 2012. godini  

Nagrada “Borislav Nakić”
autoru iz Hrvatske mlađem od 35 godina za najbolji znanstveni rad objavljen u 2012. godini 

Kandidate mogu predlagati:
1.	 Kolegiji AMZH
2.	 Glavni odbor AMZH
3.	 Znanstveno-nastavna vijeća zdravstvenih fakulteta
4.	 Hrvatski liječnički zbor i njegova strukovna društva

Prijedlozi trebaju sadržavati:
•	 životopis kandidata
•	 publikaciju koja se predlaže za nagradu
•	 temeljito obrazloženje i prijedlog za jednu od navedenih nagrada

Prijedloge s kompletnom dokumentacijom u tri primjerka šaljite na adresu: 

Akademija Medicinskih Znanosti Hrvatske
– Odboru za nagrade i priznanja AMZH

Praška 2/III, 10 000 Zagreb

Natječajni rok traje od 15. travnja do 1. srpnja 2013. 

Sve obavijesti možete dobiti u Tajništvu AMZH,
 tel. 01/ 4640 586 ili 4828 662, fax  01/ 4828 038, 
e-mail; amzh@zg.t-com.hr ili office@amzh.hr

www.amzh.hr
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