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Otkric'e antibiotika je jedno od naj-
vaznijih medicinskih dostignuca
20. stoljeca i velika prekretnica u lije-
¢enju zaraznih bolesti. Medutim, danas
se njihova ucinkovitost dovodi u pitanje
zbog razvoja rezistencije na antibiotike
te tako postaje velika prijetnja global-
nom javnom zdravlju.

Uzroci rezistencije na antibiotike su slo-
Zeni, a ukljuéuju ljudsko ponasanje na
mnogim razinama drustva; od neodgo-
varajuce, nepromisljene ili prekomjer-
ne upotrebe antibiotika u humanoj me-
dicini i stoCarstvu do nedostatka svijesti
0 razmjerima problema i posljedicama
rezistencije (1). Posljedice pogadaju sve
u svijetu, a najznacajnije je smanjenje
broja dostupnih mogucénosti lijecCe-
nja bakterijskih infekcija. Kombinacija
uzroka kao sto je neadekvatno propisa-
na doza, prijevremeni prestanak pijenja
antibiotika, farmaceutski marketing,

dostupnost i prodaja antibiotika bez
recepta, nedostatak obrazovanja paci-
jenata i zdravstvenih djelatnika i drugo,
povecavaju daljnji razvoj otpornosti na
antibiotike. Posebno alarmantna je zlo-
uporaba antibiotika u lije¢enju virusnih
infekcija, koja nema nikakav povoljan
klinicki ishod te prevalencija samolije-
¢enja antibiotikom. IstraZivanja prove-
dena u razli¢itim zemljama pokazala su
neprikladno ponasanje opce populacije
u vezi s koristenjem antibiotika.

U sklopu projekta Zavoda za javno
zdravstvo Dubrovacko-neretvanske Zu-
panije ,Antibiotici — danas lijece, sutra
mozda nece!” s ciljem osvjestavanja
opce i strucéne javnosti o racionalnoj
upotrebi antibiotika, provedeno je pre-
liminarno istrazivanje u svrhu priku-
pljanja informacija o znanju, stavovima
i praksi u vezi upotrebe antibiotika u
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odrasloj populaciji. Rezultati su prika-
zani na CROCMID-u 2022. — 13. hrvat-
skom kongresu klinicke mikrobiologije
i 10. hrvatskom kongresu o infektivnim
bolestima.

U ovom preliminarnom istrazivanju
koristen je upitnik, kreiran iz drugih
objavljenih studija na istu temu (2-5),
a koji je podijeljen odraslim osobama
(18 godina i vise) u ¢ekaonicama triju
dubrovackih ordinacija obiteljske me-
dicine tijekom srpnja i kolovoza 2022.
godine. Upitnikom su obuhvaéena Cetiri
segmenta: demografski podaci, znanje
o antibioticima, stav i praksa o upotrebi
antibiotika.

Rezultati

Od 110 upitnika, njih 99 bilo je vazece
za analizu. 64% ispitanika bile su Zene;
60% ispitanika sa srednjom stru¢nom
spremom, 22% s visom i 17% s visokom.
Prosjecna dob ispitanika bila je 53,6 go-
dina, a najvedi udio ispitanika bio je sta-
rije Zivotne dobi (65+), njih 34%. U dobi
50-64 godine bilo je 26% ispitanika, 30-
49 godina 23% i 18-29 godina 17%. Pre-
ma bra¢nom stanju, njih 64% bilo je u
braku. 53% ispitanika bilo je zaposleno,
33% u mirovini, 10% je studiralo, a 4%
su bile nezaposlene osobe.

88% ispitanika, odnosno 91% Zena i
83% muskaraca, to¢no su odgovorili da
su amoksicilin i penicilin antibiotici, a
91% da aspirin i paracetamol nisu an-
tibiotici.

O ulozi antibiotika dobiveni su sljedeci
odgovori: 76% ispitanika odgovorilo je
da se antibiotici koriste za lijecenje bak-
terijskih infekcija (73% Zena, 80% mus-
karaca), 19% za virusne infekcije (16%
Zena nasuprot 26% muskaraca), 15%
za lijeenje prehlade i gripe (17% Zena,
11% muskaraca) te 28% da se koriste
za temperaturu. Kada se ovim udjelima
doda 8% onih koji ne znaju koriste li se
antibiotici za lije€enje virusnih infekcija,
12% onih koji ne znaju koriste li se za
lijecenje prehlade i gripe te 10% onih
koji ne znaju koriste li se za tempera-
turu i kasalj, povecava se udio osoba s
nezadovoljavajué¢im znanjem o tome za
koje lijecenje se koriste antibiotici. Taj



povecani udio onda iznosi 27-38% ispi-
tanika ovog istrazivanja.

Bolje znanje o alergijskim reakcijama na
antibiotike (poput crvenila koze, prolje-
va, mucnine) i Stetnom djelovanju anti-
biotika na crijevnu floru imale su Zene,
88-91% nasuprot 80-82% muskaraca.

15% ispitanika smatra da treba imati
antibiotike kod kuce u slucaju moguce
bolesti, 10% da se mogu koristiti ako
su ostali od prethodnog lijecenja, a 9%
da se mogu prestati uzimati ako bolest
prolazi. 80-83% ispitanika se slaze c¢i-
njenicom da ¢e neprimjereno ili preko-
mjerno uzimanje antibiotika uzrokovati
otpornost bakterija na antibiotike. 42%
ispitanika smatra da antibiotici mogu
sprijeciti upalu pluc¢a nakon prehlade (a
jo$ njih 35% ne zna odgovor na to pi-
tanje).

Skoro svaki deseti ispitanik u potpuno-
sti ili djelomi¢no se slaze da ¢e ako se
razboli kupiti antibiotik u ljekarni, da
¢e Cuvati antibiotik ako ostane od pret-
hodnog lije¢enja i uzeti ga ako se razboli
s istim simptomima, ne slaZze se da ce
popiti lijek u propisanoj dozi do kraja te
da ¢e prestati piti antibiotik ako se bolje
osjeca.

Zakljuéak

Antimikrobna rezistencija postala je
globalni fenomen, a neodgovarajuca
upotreba antibiotika prepoznata je kao
vodedi uzrok otpornosti bakterija na
antibiotike. Tome pridonosi i nedosta-
tak znanja opce populacije o pravilnoj
upotrebi antibiotika. Stoga zdravstveni
radnici, prvenstveno lijecnici i medicin-
ske sestre/tehnicari, imaju klju¢nu ulo-
gu u informiranju pacijenata o rizicima
neracionalne i neodgovarajuce upotre-
be antibiotika.

Javne kampanje, kao Sto su neke stu-
dije pokazale, mogu biti korisna nado-
puna drugim akcijama usmjerenim na
smanjenje prekomjerne potrosnje an-
tibiotika. Shodno tome, Zavod za javno
zdravstvo Dubrovacko-neretvanske Zu-
panije svojom medijskom kampanjom
pod naslovom , Antibiotici danas lijece,

sutra mozda nece!” (6) prikljucio se ini-
cijativama na europskoj i svjetskoj razi-
ni s ciljem podizanja svijesti gradana,
strucnjaka, kreatora zdravstvene politi-
ke i medija o ispravnom koristenju an-
tibiotika kako bi se poticala i osigurala
najbolja praksa propisivanja i upotrebe
antibiotika.
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UTJECAJ COVID-19

PANDEMIJE

NA IZVANBOLNICKU POTROSNJU
ANTIBIOTIKA U REPUBLICI HRVATSKOJ

Uvod

Otpornost na antimikrobne lijekove je
vodedi javno zdravstveni problem za-
dnjih godina. Procjene Svjetske zdrav-
stvene organizacije (SZO) kao i izvjeséa
Europske unije/Europskog ekonomskog
prostora (EU/EEA) pokazuju kako je go-
di$nje vise od 670 000 infekcija uzro-
kovano bakterijama otpornim na anti-
biotike i priblizno 33 000 osoba umire
kao izravna posljedica te rezistencije
(1,2). Antimikrobna rezistencija (AMR)
globalno je rasprostranjena, a epide-
mioloska situacija varira ovisno o bak-
terijskoj vrsti, antimikrobnoj skupini i
geografskoj regiji. Opcéenito je u Europi
vidljiv gradijent od sjevera prema jugu i
od zapada prema istoku, s visim razina-
ma AMR-a u juznim i istonim dijelovi-
ma Europe.

Podaci Europskog centra za prevenciju
i kontrolu bolesti (European Centre for

Disease Prevention and Control, ECDC)
u vecini zemalja EU/EEA pokazali su
kako je tijekom 2019.i2020. smanjena
ukupna potrosSnja antibiotika kod ljudi i
to za vise od 15%, uglavnhom u primar-
noj zdravstvenoj zastiti, Sto je najvje-
rojatnije posljedica pandemije bolesti
COVID-19. Utjecaj pandemije ocituje se
u manjem broju prijavljenih izolata ne-
kih bakterija tijekom 2020. godine (koje
su prijavile zemlje EU/EEA) $to moze
biti rezultat smanjenog broja pretraga
koje nisu bile izravno povezane s bolesti
COVID-19 (kao izolati Escherichie coli),
ili smanjene cirkulacije respiratornih
patogena tijekom protuepidemijskih
(karantenskih) mjera u zajednici (kao
Streptococcus pneumoniae) (2). Unatoc
tome, razine antimikrobne rezistenci-
je ostale su visoke kao npr. otpornost
odredenih bakterija na cefalosporine
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*HALMED Agencija za lijekove i medicinske proizvode RH

trece generacije, karbapeneme, vanko-
micin (2).

Ovdje ce biti prikazani rezultati rada o
izvanbolnickoj potro3nji anitbiotika ATK
skupine J01 (skupine lijekova za lijece-
nje bakterijskih infekcija za sustavnu
primjenu prema Anatomsko Terapijsko
Kemijskoj klasifikaciji (ATK) po Zupanija-
ma Republike Hrvatske u razdoblju prije
i tijekom pandemije 2017. — 2021. go-
dine. Rad je prezentiran na CROCMID-u
2022. — 13. hrvatskom kongresu klinic-
ke mikrobiologije i 10. hrvatskom kon-
gresu o infektivnim bolestima.

Izvanbolni¢ka potroSnja antibiotika
prikazana je prema metodologiji DDD/
TSD (definirana dnevna doza na 1.000
stanovnika dnevno) i to ukupno za sku-
pinu JO1 i za podskupine: JO1C — beta-
laktamski penicilini, JO1F — makrolidi i
linkozamidi i JO1M — kinoloni, a temelji
se na podacima HALMED-a (Agencije za
lijekove i medicinske proizvode) o pro-
metu lijekovima iz svih ljekarni te spe-
cijaliziranih prodavaonica za promet na
malo lijekovima u RH (3,4).



Rezultati

Izvanbolnicka potrosnja
antibiotika (ATIK JO1)

Ukupna potrosnja antibiotika za skupi-
nu JO1 izrazena u DDD/TSD u RH po go-
dinama 2017. - 2021. pokazuje silazni
trend: za 2017. g.: 21,16 DDD/TSD (ras-

pon 16,55 Viroviti¢cko-podravska - 27,23
Sibensko-kninska); za 2018. g.: 18,47
DDD/TSD (raspon 14,90 Viroviti¢ko-po-
dravska - 23,02 Sibensko-kninska); za
2019. g.: 18,66 DDD/TSD (raspon 15,20
Viroviticko-podravska - 22,03 Istarska
Zupanija); za 2020. g.: 15,82 DDD/TSD
(raspon 12,40 Medimurska - 19,06 Bje-
lovarsko-bilogorska); za 2021. g.: 14,19

DDD/TSD (raspon 11,43 Varazdinska -
17,42 Osjecko-baranjska) (slika 1, slika 2).

Potrosnja antibiotika ima trend smanje-
nja potrosnje tijekom pandemije u odno-
su na predpandemijske godine (slika 1) za
16,28% u 2020., te ¢ak 26,03% u 2021.

Slika 1. Prikaz trenda izvanbolnicke potrosnje antibiotika (ATK JO1) izraZzena u DDD/TSD u RH, 2017. — 2021.

Slika 2. 1zvanbolnic¢ka potrosnja antibiotika (ATK JO1) izraZzena u DDD/TSD po Zupanijama u RH, 2017. — 2021.
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Izvanbolni¢ka potrosnja
beta-laktamskih antibiotika —
penicilina (JOIC)

Ukupna potrosnja antibiotika za skupi-
nu JO1C izrazena u DDD/TSD u RH po
godinama 2017. - 2021. pokazuje sila-
zni trend: za 2017. g.: 12,59 DDD/TSD
(raspon 9,43 PoZesko-slavonska — 17,69

Sibensko-kninska); za 2018. g.: 9,27
DDD/TSD (raspon 7,37 Pozesko-slavon-
ska — 12,95 Sibensko-kninska); za 2019.
g.:9,21 DDD/TSD (raspon 6,74 Pozesko-
slavonska — 12,06 Sibensko-kninska); za
2020. g.: 7,22 DDD/TSD (raspon 4,94
Dubrovacko-neretvanska — 9,56 Bje-
lovarsko-bilogorska); za 2021. g.: 4,97

DDD/TSD (raspon 3,48 Grad Zagreb —
7,15 Sibensko-kninska) (slika 3, slika 4).

PotroSnja beta-laktamskih antibiotika
— penicilina smanjena je za 23,12% u
2020. u odnosu na 2019., a ¢ak za 50%
u 2021. u odnosu na 2019. godinu (slika
3).

Slika 3. Prikaz trenda izvanbolniéke potro3nje beta-laktamskih antibiotika — penicilina (ATK JO1C) izraZzena u DDD/TSD u RH, 2017. - 2021.

Slika 4. Izvanbolni¢ka potrosnja beta-laktamskih antibiotika — penicilina (ATK J01C) izraZzena u DDD/TSD po Zupanijama u RH, 2017. — 2021.
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Izvanbolnicka potrosnja
makrolida (JOIF)

Ukupna potrosnja antibiotika za skupi-
nu JOIF izrazena u DDD/TSD u RH po
godinama 2017. - 2021. pokazuje sila-
zni trend: za 2017. g.: 2,81 DDD/TSD
(raspon 2,12 Medimurska — 3,87 Istar-

ska); za 2018. g.: 3,01 DDD/TSD (raspon
2,29 Medimurska — 4,00 Istarska); za
2019. g.: 2,98 DDD/TSD (raspon 2,01
Dubrovacko-neretvanska — 3,97 Osjec-
ko-baranjska); za 2020. g.: 2,78 DDD/
TSD (raspon 1,87 Medimurska — 3,97
Osjecko-baranjska); za 2021. g.: 3,21
DDD/TSD (raspon 2,05 Medimurska —

4,33 Osjecko-baranjska) (slika 5, slika 6).

Skupina makrolida ima pad od 7,57% u
2020. te porast od 6,91% u 2021. u od-
nosu na 2019., dok azitromicin (JO1FA10)
biljezi ¢ak ukupni porast potrosnje od
4,4% u 2020. u odnosu na 2019. (1,80 u
2019.i 1,88 u 2020.) (slika 5).

Slika 5. Prikaz trenda izvanbolniéke potro$nje makrolida (ATK JO1F) izrazena u DDD/TSD u RH, 2017. — 2021.

Slika 6. Izvanbolnicka potrosnja makrolida (ATK JO1F) izrazena u DDD/TSD po Zupanijama RH, 2017. — 2021.
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Izvanbolnicka potrosnja kinolona (ATK
JO1M)

Ukupna potrosnja antibiotika za sku-
pinu JOIM (kinolona) izrazena u DDD/
TSD u RH po godinama 2017. - 2021.
pokazuje silazni trend: za 2017. g.:
1,49 DDD/TSD (raspon 1,06 Medimur-

ska — 1,83 Bjelovarsko-bilogorska); za
2018. g.: 1,54 DDD/TSD (raspon 1,01
Varazdinska — 1,99 Zadarsko-kninska);
za 2019. g.: 1,44 DDD/TSD (raspon 1,01
Medimurska — 1,82 Zadarsko-kninska);
za 2020. g.: 1,34 DDD/TSD (raspon 0,78
Medimurska — 1,70 Zadarsko-kninska);

za 2021. g.: 1,29 DDD/TSD (raspon 0,68
Varazdinska — 1,65 Istarska) (slika 7, sli-
ka 8).

Podskupina fluorokinolona ima pad od
8,28% u 2020.113,79% u 2021. u odno-
su na 2019. godinu (slika 7).

Slika 7. Prikaz trenda izvanbolniéke potro3nje kinolona (ATK JO1M) izrazena u DDD/TSD u RH, 2017. — 2021.

Slika 8. Izvanbolni¢ka potro3$nja kinolona (ATK JO1M) izraZzena u DDD/TSD po Zupanijama u RH, 2017. — 2021.

12 Vjesnik Zavoda za javno zdravstvo Dubrovaéko-neretvanske Zupanije



Omjer potroSnje Sirokospektralnih
prema usko spektralnim antibioticima
(B/N) je visok i iznosi 17,03 u 2019. i
17,59 u 2020.

Zakljucéak

Smanjenje izvanbolnicke potrosnje
antibiotika u promatranom razdoblju
moze biti rezultat smanjenja broja pre-
gleda za blage samoogranicavajuce in-
fekcije ili zbog potesSkoca u dobivanju
termina za pregled, ili moZe biti rezultat
niske incidencije infekcija diSnog trakta
koje nisu povezane s bolesti COVID-19,
$to je vjerojatna posljedica protuepi-
demijskih mjera (fizicko distanciranje,
koristenje maski za lice, higijena ruku,
lockdown) uvedenih kao odgovor na
pandemiju bolesti COVID-19. lako se
potrosnja antibiotika tijekom pandemi-
je opcéenito smanjila, potrosnja makro-
lida / azitromicina neproporcionalno
je ostala visoka, unato¢ preporukama
(5,6). Javnozdravstveni odgovor uvijek
treba biti usmjeren ka racionalnoj po-
trosnji antibiotika, jer ,tiha pandemija“
povecanja otpornosti bakterija na anti-
mikrobne lijekove predstavlja trajni glo-
balni problem.
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Enterotoksogeni

potencijal izolata balkterije

Staphylococcus
aureus

iz domacih svjezih sireva

Staphylococcus aureus ili zlatni
stafilokok (slike 1 i 2) je jedna od
medicinski najznacajnijih patogenih
bakterija. Njegove strukturne i bioke-
mijske karakteristike ¢ine ga iznimno
prilagodljivim i otpornim u razli¢itim
okolisnim uvjetima i domacdinima. Po-

sebnost ove bakterije je u svestranosti
proizvodnje brojnih faktora virulencije,
uklju€ujuci i antimikrobnu rezistenciju.
Faktori virulencije S. aureus ukljucuju
patogene antigene, kapsulu, povrsinske
proteine, sekretorne enzime, toksine
koji ostecuju membrane, toksine sin-
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droma toksi¢nog Soka (TSSTs), proteine
koji napadaju ili izbjegavaju imunolo3ki
sustav, te stafilokokne enterotoksine
(SE) i toksine sli¢ne stafilokoknim ente-
rotoksinima (SEI).



Stafilokokni enterotoksini

Stafilokokni enterotoksini (SE) su snaz-
ni gastrointestinalni toksini bakterije
S. aureus, koji uzrokuju stafilokokno
trovanje. SE proizvode samo odredeni
sojevi S. aureus koji se zovu enterotok-
sogeni sojevi. SE su super-obitelj od 24
sekretorna toksina, koji se mogu svrsta-
ti u dvije skupine: klasi¢ne enterotok-
sine (SEA-SEE) i novije enterotoksine
(SEG-SET, SEIU-SEIY). Smatraju se jed-
nim od glavnih virulencijskih faktora S.
aureus, narocCito u kontekstu sigurnosti
hrane. Od ostalih se faktora virulencije
razlikuju u dvije klju¢ne karakteristike,
superantigeni su i imaju izraZzenu eme-
ticku aktivnost. Za razliku od ostalih se-
kretornih toksina koje proizvodi S. au-
reus, vrlo male kolic¢ine SE su toksicne
za ljude (1).

Stvaranje SE se dogada u hrani, tijekom
rasta bakterije u optimalnim uvjetima,
koji uklju€uju temperaturu hrane 10-46
°C (optimum 37-45 °C), pH hrane 4-10
(optimum 6-7), prisutnost kisika te do-
voljnu koli¢inu raspoloZive vode u hrani
(tzv. aktivitet vode iznad aw 0,86). In-
hibitorni uc¢inak na sintezu SE u hrani
imaju visoke koncentracije NaCl (slana
hrana) i glukoze (slatka hrana) te niski
ili alkalni pH (na primjer, zakiseljavanje
hrane octom). Pravi rizik predstavlja
hrana ¢uvana na 14-15 °C kroz nekoliko
danaili na sobnoj temperaturi od 18 do
25 °C nekoliko sati (2).

Znacajna karakteristika SE jest njihova
izuzetna otpornost na ekstremne de-
naturirajuce uvjete: izuzetno su otpor-
ni na toplinu (preZivljavanju toplinsku
obradu na 100 °C/30 minuta, pri ¢emu
zadrzavaju svoju emeticku aktivnost
(sposobnost izazivanja povracanja), ni-
zak pH te su visoko stabilni i otporni na
djelovanje proteolitickih enzima poput
pepsina i tripsina, sto objasnjava zadr-
Zavanje bioloske aktivnosti u probav-
nom sustavu (3). Uobicajeni toplinski
postupci koji se primjenjuju u proizvod-
nji hrane, poput pasterizacije (72 °C/15
sec) i sterilizacije mlijeka, dimljenja i
suSenja kobasica na 70-100 °C ili za-
grijavanje sira na 70-90 °C nisu ucin-
koviti za potpunu inaktivaciju toksina.
Temperatura pasterizacije mlijeka tek

djelomi¢no inaktivira SE. Cak i pasteri-
zirano mlijeko bez bakterije S. aureus
ili s malim brojem stafilokoka moze biti
izvorom stafilokoknog trovanja ukoliko
su prisutni termostabilni SE. Hoée |i pa-
sterizacija inaktivirati prisutne SE ovisi o
njihovoj kolicini. Velika koli¢ina SE se ne
inaktivira pasterizacijom (4).
Stafilokokno trovanje (SFP, engl.
Staphylococcal Food Poisoning) je jed-
no od najceséih trovanja (intoksikacija)
hranom, koje je rezultat ingestije sta-
filokoknih enterotoksina putem hra-
ne. Do trovanja dolazi kada se u hrani
stvori dovoljna koli¢ina enterotoksina
da izazove simptome (toksi¢na doza u
rasponu 20-100 ng pa do 20 pg). Ta se
koli¢ina SE stvara pri broju kolonija S.
aureus >10° po gramu zagadene hrane.
Ovakav rast i stvaranje enterotoksina
dogada se pri nepostivanju tempera-
turnog rezima Cuvanja hrane. Vecina
trovanja nastupa kao posljedica loSe
higijene tijekom pripreme, kuhanja ili
distribucije hrane. Nakon zagadenja,
neodgovarajuce hladenje dodatno po-
goduje rastu S. aureus i stimulira proi-
zvodnju enterotoksina.

Domaéi svjezi sirevi

S. aureus je glavni patogen vezan uz
svjeze sireve od sirovog mlijeka. Sirevi
su takoder na prvom ili drugom mjestu
kao hrana koja je bila izvorom stafiloko-
knog trovanja u EU u periodu od 2015.
do 2018. godine (5-8).

Prvi monitoring domadih svjezih sire-
va s trznica grada Dubrovnika, koje je
proveo Odjel za hranu Zavoda za javno
zdravstvo Dubrovacko-neretvanske Zu-
panije 2014. i 2016. godine, pokazao
je vrlo losu mikrobiolosku kvalitetu (9,
10). Visoka ucestalost i visoka razina za-
gadenja bakterijom S. aureus ukazala je
na potrebu daljnjeg istrazivanja entero-
toksogenostiizolata i procjenu stvarnog
rizika od stafilokoknog trovanja.

Slika 2. Kolonije S. aureus izolirane iz domacih svjeZih sireva na Baird-Parker agaru

(foto: I. Ljevakovi¢-Musladin)
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Utvrdivanje enterotoksogenog
potencijala izolata bakterije
S. aureus

Tijekom 2018. i 2019. godine ponovljen
je monitoring domacih svjeZih sireva
s trznica grada Dubrovnika s gotovo
identicnim rezultatima loSe mikrobi-
oloske kvalitete. Tim ispitivanjem je iz
sireva koji su bili zagadeni bakterijom
S. aureus izolirano i prikupljeno 175
izolata. lzolati su ispitani na prisutnost
gena seaq, seb, sec, sed i see te sposob-
nost proizvodnje enterotoksina SEA,
SEB, SEC, SED i SEE in vitro. Sposobnost
stvaranja enterotoksina in vitro je do-
kaz ekspresije gena, odnosno potpunog
enterotoksogenog potencijala sojeva S.
aureus.

Za detekciju gena koristena je Real-time
PCR metoda koju je modificirala i uspo-
stavila Ljevakovi¢-Musladin (11), dok
je sposobnost stvaranja enterotoksina
SEA-SEE in vitro ispitana dvjema imu-
noloskim metodama, imunoenzimskim
testom VIDAS SET2 i reverznom pasiv-
nom lateks aglutinacijom (RPLA).

Real-time PCR metodom utvrdena su
dva razlicita genotipa kod izolata bakte-
rije S. aureus iz domacih svjezih sireva.
Vecina izolata (80,6 %) nije posjedovala
gene za stafilokokne enterotoksine (ne-
enterotoksogeni genotip), dok je kod
34 (19,4 %) pozitivnih izolata naden gen
sec, za stafilokokni enterotoksin C (SEC)
(slika 3). Ostali geni nisu nadeni. Udio
enterotoksogenih izolata unutar istog
uzorka sira kretao se od 10 % (1 ente-
rotoksogeni izolat na ukupnih 10 izolata
iz istog uzorka sira) do 100 %. Najveci

Slika 4. Pozitivna aglutinacija u RPLA testu — detekcija stvorenog SEC enterotoksina

(foto: I. Ljevakovi¢-Musladin)

udio (80-100 %) enterotoksogenih izo-
lata naden je kod sireva istog podrijetla
(od istog proizvodaca). Prisutnost gena
sec je nadena iskljucivo kod izolata S.
aureus iz uzoraka kravljih sireva (11).

Od ukupno 175 ispitanih sojeva bakte-
rije S. aureus sposobnost stvaranja en-
terotoksina SEA-SEE in vitro je utvrdena
kod svih 34 (19,4 %) izolata, koji su po-
sjedovali sec gen (slika 4). Ostali klasicni
enterotoksini nisu detektirani. Rezultati
ukazuju da su sirevi bili zagadeni mjeso-
vitom bakterijskom populacijom S. au-
reus, od koje jedan dio populacije moze
stvarati enterotoksine in vitro, dok veci-

na populacije ne posjeduje gene stoga
nema sposobnost stvaranja enterotok-
sina (11).

Temeljem ostalih fenotipskih karakteri-
stika, koje nisu opisane u ovom clanku,
za izolate S. aureus iz domacih svjezih
sireva provedena je hijerarhijska anali-
za klastera kako bi se utvrdilo pripadaju
li istoj populaciji. Hijerarhijska analiza
klastera je potvrdila da sojevi ne pripa-
daju istoj populaciji (12), sto je u skladu
s istraZzivanjem Loncarevic i sur. (13),
koji su utvrdili znacajnu raznolikost izo-
lata S. aureus unutar istog uzorka mlije-
ka i sireva.

Slika 3. Krivulje amplifikacije sec gena kod enterotoksogenih izolata bakterije S. aureus. Prva krivulja je pozitivna kontrola sec gena (11)
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Fenotipska svojstva izolata S. aureus iz
ovog istraZivanja odgovaraju svojstvima
sojeva zivotinjskog podrijetla. S obzi-
rom da se SEC enterotoksin najcesce
povezuje sa sojevima preZiva¢a smatra
se da su sirevi najvjerojatnije bili zaga-
deni kravljim sojevima S. aureus.

Rezultati ovog istrazivanja u skladu su
s nizom drugih studija prema kojima
su sec gen i sposobnost stvaranja SEC
enterotoksina najcesce nadeni kod izo-
lata S. aureus iz uzoraka kravljeg, kozjeg
i ovCjeg mlijeka te sireva, stoga se naj-
cesc¢e povezuje s ovom vrstom hrane.
Druga su pak istrazivanja pokazala viso-
ku prevalenciju ostalih gena kod sojeva
S. aureus izdvojenih iz sireva, $to uka-
zuje na vrlo raznoliku geografsku dis-
tribuciju i ucestalost enterotoksogenih
sojeva S. aureus.

Zakljuéak

Domaci svjeZi sirevi s trznica grada Du-
brovnika visoko su onecisé¢eni hetero-
genom populacijom bakterije S. aure-
us. Vecina izolata nije enterotoksogena
- ne posjeduje gene za enterotoksine
stoga nemaju mogucnost njihove sinte-
ze. Medutim, dio populacije posjeduje
sec gen do Cije ekspresije dolazi in vitro,
stoga se sinteza SEC enterotoksina in
vivo ne moze iskljuciti.
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Slika 1. Probir na porodicnu hiperkolesterolemiju — hodogram (TC = ukupni kolesterol) (6)

orodi¢na hiperkolesterolemija

(PH) je najces¢i genetski meta-
bolicki poremedaj koji je povezan sa
znacajnim pobolom i smrtnosti od
kardiovaskularnih bolesti. Glavni uzrok
bolesti su mutacije gena za receptor
lipoproteina niske gustoce, (od engl.
low-density lipoprotein receptor) LDL-
receptor, gena koji kodira apolipoprote-
in B (APOB) ili gena koji kodira propro-
tein konvertazu subtilizin/keksin tip 9
(PCSK9). Postoji homozigotni oblik bo-
lesti s incidencijom 1:1 000 000 te hete-
rozigotni oblik s incidencijom 1:500 (1).
Pojedinci s porodi¢nom hiperkolestero-
lemijom imaju deset puta vedi rizik za
nastanak ateroskleroze i kardiovasku-
larnih bolesti od opce populacije (3, 4).

Kardiovaskularne bolesti vodeci su
uzrok smrtnosti, kako u svijetu, tako i
kod nas, Sto potvrduju i podatci Hrvat-
skog zavoda za javno zdravstvo (2).

Nasljedni ¢imbenici, utjecaj okoline, na-
¢in prehrane i Zivljenja medusobno se
isprepli¢u i utjeCu na razvoj ateroskle-
roze. lako su simptomi ateroskleroze
u djece veoma rijetki, sam proces ate-
roskleroze pocinje ve¢ u ranoj djecjoj
dobi. Buduéi da je ateroskleroza pre-
ventibilno oboljenje, vazno je djelovati
vec u djecjoj dobi (3).

- =

Klinicka slika

Odlaganje kolesterola iz lipoproteina
niske gustoce (LDL-a, od engl. low-den-
sity lipoprotein) u tkivne makrofage
podloga je za fenotipsku ekspresiju bo-
lesti. Pritom nastaju bezbolne potkoz-
ne nakupine Zute boje koje se naziva-
ju ksantomima. Ksantomi su najcesce
smjesteni u podrucju tetiva lakta, dor-
zuma Sake, koljenima i Ahilovoj tetivi.
Ksantomi su bitan ¢imbenik u postav-
ljanju dijagnoze bolesti uz vrlo visoke
vrijednosti serumskog LDL-kolesterola.
Buduci da su ksantomi prije 40. godine
Zivota rijetki, taj kriterij nije koristan pri
otkrivanju ove bolesti u djece i mladih.
Osim ksantoma, prigodom fizikalnog
pregleda bolesnika s PH moZemo nadi
i ksantelazme.

Ksantelazme su Zuékaste nakupine ko-
lesterola u rahlom tkivu vjeda, najce-
$¢e smjestene na nazalnim dijelovima
vjeda. Ksantelazme, medutim nisu pa-
tognomonicne za ovu bolest. Sljededi
klinicki znak moze biti arcus corneae
senilis, bjelkasti prsten uz rub Sarenice,
koji nastaje odlaganjem kolesterola u
roznicu. U homozigota se katkad takvi
klinicki znakovi mogu uoditi vec prije
20. godine Zivota. U ostala pridruzena
stanja u homozigota ubraja se poliar-
tritis, dok je u heterozigota on rijedak.
Bolesnici s PH u pravilu nisu pretili, ve¢,
Stovise, ceSce mrsavi te naj¢esce nema-

ju ostale ¢imbenike rizika poput arterij-
ske hipertenzije ili dijabetesa.
Simptomi bolesti ocituju se vec¢ u dje-
tinjstvu (homozigoti) ili kasnije (he-
terozigoti) jakim  aterosklerotskim
promjenama na arterijama. One su naj-
izrazenije na aorti i koronarnim arterija-
ma, Sto se ocituje koronarnom bolesc¢u
srca (anginom pektoris i/ili infarktom
miokarda) (5). Iz navedenog je razvidno
da je pri postavljanju dijagnoze vazan
temeljit fizikalni pregled.

Univerzalni probir na porodiénu
hiperkolesterolemiju u
Republici Hrvatskoj

Ministarstvo zdravstva Republike Hr-
vatske donijelo je Nacionalni program
probira i rano otkrivanje PH 2023. —
2026. Nacionalni program sastavni je
dio osnovnoga sistematskog pregleda
djece prije upisa u prvi razred osnovne
Skole od skolske godine 2023./2024.,
pod nadzorom specijalista Skolske i
adolescentne medicine te pedijatara
uzih specijalista za bolesti metaboliz-
ma, endokrinologa i kardiologa (6). Te-
melji se na jednostavnoj dijagnostickoj
pretrazi mjerenja ukupnog kolesterola
u krvi i ispunjavanju upitnika o obitelj-
skoj anamnezi (7).
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Nakon dobivanja laboratorijskih nalaza
ukupnog kolesterola:

Lijecnik Skolske i adolescentne medici-
ne kod dobivenih vrijednosti ukupnog
kolesterola, od ukljucujuéi 5,1 mmol/L
do ukljuCujuéi 6,0 mmol/L u djeteta
provjerava porodi€nu anamnezu na
temelju unaprijed pripremljenog upit-
nika. Ako je anamneza pozitivna, dije-
te se upucuje specijalistu pedijatru na
sekundarnoj ili tercijarnoj razini zdrav-
stvene zastite uklju¢enom u Nacionalni
program. Ako je anamneza negativna,
lije¢nik Skolske i adolescentne medici-
ne educira roditelje i dijete o zdravoj
prehrani. Preporucuje se nakon Sest
mjeseci odnosno najvise nakon jedne
godine provodenja zdrave prehrane
ponovno odrediti ukupni kolesterol.
Ako pri ponovljenom mjerenju ukupni
kolesterol bude iznosio jednako ili vise
od 5,6 mmol/L ili ponovno jednako ili
vise od 5,1 mmol/L, uz porodi¢nu ana-
mnezu koja je u meduvremenu postala
pozitivna, dijete se upucuje specijalistu
pedijatru na sekundarnoj ili tercijarnoj
razini zdravstvene zastite ukljucenom u
Nacionalni program. Ako je pri ponov-
lienom mjerenju ukupni kolesterol nizi
ili jednak 5,5 mmol/L uz negativnu obi-
teljsku anamnezu, probir se proglasava
negativnim.

Kod vrijednosti ukupnog kolesterola
jednake ili vise od 6,1 mmol/L, lije¢-
nici skolske i adolescentne medicine
upucuju dijete specijalistu pedijatru na
sekundarnoj ili tercijarnoj razini zdrav-
stvene zastite uklju¢enom u Nacionalni
program.

Ako je ukupni kolesterol niZi ili jednak
5,0 mmol/L neovisno o porodi¢noj
anamnezi, u bilo kojem mjerenju (u
mjerenju pri upisu u prvi razred ili pri
ponovljenom mjerenju u razmacima od
6 do 12 mjeseci radi provjere granicnih
vrijednosti), probir se proglasava nega-
tivnim.

Za bracu i sestre djeteta s pozitivnim
probirom koja su u skrbi istog lijecnika
Skolske i adolescentne medicine, isti li-
jecnik provodi probir (6).

Lije€enje

LijeCenje bolesnika s porodi¢cnom hi-
perkolesterolemijom ukljucuje dijetu
koja je kljuéna uz nuznu terapiju lijeko-
vima. Statini su lijek izbora u lijecenju
porodicne hiperkolesterolemije, po-
sebice noviji i snazniji statini koji su u
posljednje vrijeme dostupni na nasem
trzistu (npr. atorvastatin, rosuvastatin).
U bolesnika s porodicnom hiperkole-
sterolemijom kojima se LDL-kolesterol
ne uspije dovoljno sniziti ni najvisim
dozama statina cesto postoji potreba
za kombiniranom terapijom pa se uz
statine dodaju ezetimib, fibrati, a rjede
ionski izmjenjivaci (8, 9).
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CYBERHONDRIJA

Pristupaénost internetu, jedno-
stavno koriStenje trazilica, uvelike
doprinosi boljoj informiranosti ljudi.
Informacije su nam dostupne uvijek
i svugdje. Upravo zbog lakog i brzog
pristupa informacijama ljudi Zele sve
odmah saznati, te Sto prije dodi do rje-
Senja svojih problema. Zbog znatizelje
ili zabrinutosti ¢esto se putem interne-
ta informiraju o simptomima bolesti ili
tjelesnim teskoc¢ama, te sami postavlja-
ju dijagnoze vlastitog stanja. Pretraziva-
nje interneta je puno jednostavnije od
odlaska lijecniku, te ljudima daje lazan
osjecaj kontrole.

Termin Cyberhondrija ne postoji kao
sluzbeni termin i naziv bolesti ili po-
remecaja u stru¢nim medicinskim Si-
frarnicima bolesti (MKB-10, DSM-V).
Medutim vrlo je prisutan u laickim
razgovorima i predmet je brojnih struc-
nih istrazivanja. Prema radnoj definiciji
Cyberhondrija se odnosi na kompulziv-
no i prekomjerno pretrazivanje zdrav-
stvenih pojmova i stanja na internetu, u
svrhu trazenja potvrde i/ili postavljanja
dijagnoza bolesti, pri ¢emu cesto vodi
povecanju anksioznosti i uznemirenosti
(1). Najjednostavnije receno to je digi-
talna hipohondrija.

Nina Crnogorac Sabié
mag. psihologije

Zavod za javno zdravstvo

Dubrovacko-neretvanske Zupanije

Poseban porast pretrazivanja infor-
macija vezanih uz zdravstvena stanja i
simptome ocituje se na podrucju men-
talnog zdravlja. U Zelji da razumiju svo-
je, ali i tude emocije i ponasanje, ljudi
su skloni postavljati vlastite dijagnoze
ne razumijevajudi u potpunosti termine
kojima se koriste. Na druStvenim mre-
Zama i brojnim portalima cesto se pise
o mentalnim potesko¢ama i pojmovi-
ma. To je uvelike doprinijelo smanje-
nju stigmatizacije osoba s mentalnim
poteSkoéama. Medutim informacije
dobivene tim putem proizasle su iz ne-
Cijeg osobnog iskustva, a vrlo rijetko
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su potkrepljene provjerenim podaci-
ma i teorijama. Sociolog Joseph E. Da-
vid (2) navodi kako Instagram i TikTok
znacajno doprinose samoidentifikaciji
i samodijagnostici raznih poremedaja.
Prema istom autoru kroz 2021. godinu
samo na TikToku su naznaceni sadrzaji
s terminom ADHD dosegli 2,7 biliona
pregleda, Tourettov sindrom 2,5 bilio-
na a disocijativni poremecaj 1,5 biliona
pregleda. Posebno su mladi ljudi skloni
donositi zaklju€ke i informirati se upra-
vo na temelju informacija dobivenih
putem drustvenih mreza, dajudi kredi-
bilitet influenserima samo na temelju
broja pratitelja koje imaju.

Vaino je naglasiti da pretraZzivanje in-
terneta u svrhu dobivanja informaci-
ja o nekoj bolesti samo po sebi nije
cyberhondrija. Prema Nasiri i sur. (3)
empirijski se cyberhondrija sastoji od 4
dimenzije: kompulzije (stupnja u kojem
surfanje po internetu ometa ostale sva-
kodnevne aktivnosti), uznemirenosti
(razina doZivljene tjeskobe za vrijeme
pretraZivanja interneta), Cestina (pove-
¢avanje vremena provedenog u pretra-
Zivanju) i stupnju uvjerenosti (sklonosti
trazenju lijecnickog misljenja i dijagno-
ze).

Znakovi koji ukazuju na mogucu prisut-
nost Cyberhondrije (4):

e Vasi stvarni simptomi su jako blagi ili
uopce ne postoje,

e Provodite nekoliko sati dnevno pre-
trazujuci online informacije o blagim
simptomima koje primjecujete,

e Jako ste preplaseni da imate bar jed-
nu ako ne i viSe ozbiljnih bolesti,

e Online pretraZivanje povecava strah i
anksioznost umjesto da je smanjuje,

e QOsjecate pojacano lupanje srca, zno-
jenje ili druge simptome anksiozno-
sti dok pretrazujete informacije,

e  ZakljuCujete o najtezem obliku svog
zdravstvenog stanja,

e Mozda vam je postavljena neka be-
zopasna dijagnoza, poput benigne
ciste, ali vi se i dalje snazno brinete
oko toga,

e Vjerujete da su informacije i zakljucci
dobiveni preko interneta tocni i vje-
rodostojni.

Postoje razli¢iti uzroci i okidaci koji
dovode do razvoja cyberhondrije po-
put sklonosti osobe k pretjeranoj bri-
zi, ranijem osobnom iskustvu traume
ili tragedije, kronican stres, pojacane
osjetljivosti na tjelesne senzacije, osob-
na ili obiteljska povijest teskih bolesti,
negativno iskustvo s lije¢nicima, poja-
¢ana potreba za dobivanjem paznje od
obitelji ili prijatelja.

Informiranje i dobivanje informacija
o simptomima koje primjecujemo ili
o bolestima i moguénostima lijecenja
svakako moZe biti korisno. Kvalitetne
i vjerodostojne informacije nas mogu
potaknuti i usmjeriti na pravovreme-
no trazenje stru¢ne pomodi. Medutim,
vrlo lako se moze dogoditi i suprotno,
da nas dobivene informacije dodatno
preplase, otezaju svakodnevno funkcio-
niranje ili nas zaustave u traZenju struc-
ne pomoci. Dugotrajna i nelijeCena
cyberhondrija moze nanijeti znacajne
Stetne posljedice na mentalno zdravlje
poput narusene kvalitete Zivota, pojave
ili pogorsanja simptoma anksioznosti,
depresije i opsesivno kompulzivnog po-
remacaja, razvoja ovisnosti o internetu
i sl. Moguce je i da se osobe odluce na
nepouzdane i neprovjerene metode li-
jeCenja ponudene preko interneta sto
moZe dodatno narusiti zdravstveno sta-
nje ili ¢ak dovesti do fatalnih ishoda.

Provjerene i struc¢ne informacije tako-
der su dostupne i mogu biti korisne,
stoga treba biti oprezan i voditi ra¢una
o vjerodostojnosti informacija kako bi-
smo se zastitili. Ukoliko se primjete neki
od simptoma Cyberhondrije svakako se
preporuca potraziti pomoc psihologa.
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