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Sazetak

Sistemski eritemski lupus je kroni¢na upalna bo-
lest vezivnog tkiva nepoznate etiologije koja moze za-
hvatiti zglobove, bubrege, serozne membrane i zidove
krvnih zila. Pretezno se javlja kod mladih Zena. Ispunja-

Kljuéne rijeci

vanje odredenih seroloskih i klini¢kih parametara potreb-
no je za postavljanje konacne dijagnoze. Teska, aktivna
bolesti zahtijeva lije¢enje glukokortikoidima, antimala-
ricima i u nekim slu€ajevima imunosupresivima.
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Summary

Systemic lupus erythematosus is a chronic inflam-
matory connective tissue disorder of unknown cause that
can involve joints, kidneys, serous surfaces and vessel
walls. It occurs predominantly in young women. Diag-

Keywords

nosis requires clinical and serological criteria. Treat-
ment of severe ongoing active disease requires corti-
costeroids, often hydroxychloroquine and sometimes
immunosupressants.
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Uvod

Sistemski eritemski lupus (SLE) je slozena autoi-
muna bolest koja moze zahvatiti gotovo sve organske su-
stave. Ostecenje tkiva nastaje kao posljedica direktnog ci-
totoksicnog ucinka ili u sklopu upalne tkivne reakcije.

U osnovi prosirene tkivne i stani¢ne destrukcije
je sklonost razvoju autoimune reaktivnosti usmjerene
na razlicite sastojke stani¢ne jezgre i membrane jedna-
ko kao i na cirkulirajuée proteine, Sto se klini¢ki mani-
festira kroz pojavu autoprotutijela i posljedi¢no stvara-
nje imunih kompleksa (1).

Citava paleta autoimunih zbivanja obiljezava
SLE, $to se u prvom redu odnosi na nastanak protutije-
la na stani¢nu jezgru i citoplazmu uz ostala brojna auto-
protutijela na vlastita tkiva i stanice (2). Upravo su au-
toprotutijela uz novonastale imune komplekse osnovni
patofizioloski supstrat odgovoran za aktivaciju komple-
mentnog sustava i nastanak upale.
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Komplement se aktivira vezivanjem za Fc-recep-
tore autoprotutijela i posreduje u upali kroz oslobadanje
brojnih proupalnih citokina (3). Zanimljivo je da se auto-
protutijela karakeristicna za SLE mogu pojaviti u cirkula-
ciji vise godina prije klini¢kog ispoljavanja bolesti (4).

SLE je uglavnom bolest mladih Zena i to najce-
§¢e unjihovom plodnom periodu izmedu 15. 1 40. godi-
ne zivota. U muskaraca se rijetko javlja, veca pojavnost
SLE-au muskom spolu zamijeéena je jedino u Klinefel-
terovom sindromu (5). Uloga genskih ¢imbenika bitna
je za nastanak SLE-a kao i za tijek bolesti, a neosporan
je i utjecaj virusnih infekcija (2). Obiteljska sklonost je
izrazena u SLE-e stoga se nalazi znacajno veéa ucesta-
lost u prvom koljenu srodnistva. U pojedinim obitelji-
ma bolest se javlja u sklopu drugih autoimunih zbiva-
nja kao $to je autoimuna hemoliticka anemija, tiroiditis
te idiopatska trombocitopenicka purpura (4).
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Etiopatogeneza SLE-a

Etiopatogeneza SLE-a jos nije dovoljno poznata.
Kao moguci uzrok razmatraju se: virusi, bakterije, hormo-
ni, ultraljubiCasta zracenja uz razlicite kemijske cimbeni-
ke. Uz to nije zanemariv i utjecaj stresa, te okolisa (6).

SLE je posebice zanimljiv s patofizioloskog sta-
jalista buduéi da su u zbivanja pored imunog ukljuceni
1 brojni drugi sustavi. Bolest se ispoljava upalom razli-
¢itih organa, ranim infarktima, vaskulitisom te odlaga-
njem imunih kompleksa u brojna tkiva (7).

Najbolje proucena zbivanja u bolesnika sa SLE-
om su ona na bubrezima. Mikroskopskim pretragama
nadene su razli¢ite promjene kao Sto je povecanje me-
zangijskih stanica i matriksa, nakupljanje upalnih sta-
nica i razlicite promjene bazalne membrane uz odlaga-
nje imunih kompleksa. U odlozenim imunim komplek-
sima u bubregu pored imunoglobulina G, M i A nalaze
se i komponente komplementa (8).

Zanimljivo je da se u koznim lezijama nalaze sli¢-
ne promjene kao u bubrezima, naime na dermo-epider-
malnom spoju nalaze se upalne stanice i depoziti imu-
noglobulina i komplementa (9).

Kako su i drugi brojni organi zahvaceni u SLE-u,
unjima je takoder potvrdena nespecificna upala u podlo-
zi koje su depoziti imunih kompleksa. Povremeno moze
do¢i do stvaranja tromba koji zatvaraju krvne Zile vazne
za opskrbu organa uslijed ¢ega nastaju mikro ili makro-
infarkti s posljedi¢nim propadanjem tkiva (10).

U podlozi trombotskih zbivanja su vjerojatno an-
tifosfolipidna protutijela koja uzrokuju prokoagulantno
stanje ali se ovdje ne smije zanemariti ni doprinos anti-
endotelnih protutijela u nastanku tromba (11).

Pojedina stanja su etioloski posebno zanimljiva,
primjerice ubrzana ateroskleroza, povecan rizik kardi-
ovaskularnih dogadanja te seriozna osteonekroza. Ov-
dje nije jasno Sto spada u samo patolosko zbivanje a Sto
je posljedica terapije, narocito glukokortikoidima (12).

SLE obiljezava aberantna stani¢na populacija usmje-
renana vlastite antigene: u naravi Citava paleta autoprotutijela
usmjerena na vlastita tkiva odnosno molekule koje se nalaze
u stani¢noj jezgri, citoplazmi ili na stani¢noj povrsini (2).

Serum lupusnih bolesnika sadrzi i protutijela na mar-
kere tkivne histokompatibilnosti kao i na koagulacijske ¢im-
benike. Analiza autoprotutijela upucuje da mnoga od njih ni-
su znacajna u pracenju progresije i aktivnosti bolesti (13).

Pojedini autori smatraju da su samo anti-Smith
protutijela i antinativna DNA protutijela specifi¢na za
SLE, iako se ona razlikuju u ekspresiji i klini¢koj po-
vezanosti. Anti-Smith protutijela imaju trajnu razinu za

Klini¢ke manifestacije SLE-a

vrijeme trajanja bolesti, dok vrijednosti anti-DNA va-
riraju, povisene vrijednosti su ve¢inom povezane s bu-
breznim manifestacijama bolesti (14).

Jasno je da je glavna imunopatoloska znacajka
SLE-a poliklonska aktivacija B limfocita $to vodi ka hi-
perglobulinemiji, povecanoj proizvodnji autoprotutije-
la 1 stvaranju imunih kompleksa. Pretpostavlja se da je
u osnovi poremecaja nemogucénost T limfocita da poti-
snu zabranjene klonove B limfocita, $to ima za poslje-
dicu bujanje ovih klonova (15).

U etiopatogenezi SLE-a sve se viSe razmatraju “‘su-
perantigeni” koji predstavljaju proizvode bakterija i virusa,
anarocito retrovirusa. Ovi antigeni mogu modulirati T sta-
ni¢ni odgovor uz posljedi¢nu hiperaktivaciju B limfocita.
Mehanizam djelovanja nije poznat, ali se zna da imaju spo-
sobnost direktnog vezanja za klasu Il gena glavne tkivne
podudarnosti kao i za odredene proteinske dijelove (16).

Zna se da je kostana srz primarni limfoidni organ
odgovoran za razvoj B stanica dok su sekundarni limfoidni
organi slezena i limfni ¢vorovi usavrseni u generiranju imu-
nog odgovora B limfocita, te u prepoznavanju antigena.

Limfni ¢vorovi dreniraju ve¢i dio medustanicnog
prostora putem aferentnog limfati¢nog toka, dok Peyero-
ve ploce, apendiks i mezentericki ¢vorovi dreniraju cri-
jeva. Strani antigeni koji ulaze u cirkulaciju odstranjuju
se preko slezene (17). Upravo povecani limfni ¢vorovi
pojedinih SLE bolesnika uz histolosku dijagnozu nekro-
tizirajuéeg vaskulitisa sugeriraju mogucu vezu genskih
proizvoda retrovirusa i SLE-a (18).

Pored infekcija na aktivnost B limfocita mogu dje-
lovati razliciti ¢imbenici okolisa, jednako tako hormoni
i geni. Pitanje je samo kolika je uloga pojedinih ¢imbe-
nika u nastanku i ponavljanju bolesti (9).

SLE je skup razlicitih patofizioloskih i klini¢kih
sindroma kojima je zajednic¢ki imuni odgovor na vlasti-
to. Sto je razlog ovom dogadanju jos je dvojbeno. Svaki
organizam nastoji zadrZati ravnotezu izmedu tolerancije
na vlastito i imunog odgovora na strano. U organizmu
postoje brojni mehanizmi koji kontroliraju toleranciju
na vlastite stanice i DNK. Gubitak tolerancije na vlasti-
ti DNK nastaje kada genski ili vanjski ¢imbenici dove-
du do blokade ovih mehanizama. Smatra se da je autoi-
muna ozljeda tkiva u lupusu posredovana imunim kom-
pleksima koji sadrze nukleosom (nukleosom je osnovna
jedinica kromatina: sastoji se od histonske srzi omota-
ne s DNK) ili druge kromatinske ¢estice. Ovi se imuni
kompleksi prepoznaju preko Fc receptora i posljedi¢ne
komplementne aktivacije (10).

Koza
Prve klinicke manifestacije SLE-a uocavaju se na ko-
71; karakteristiCan je “leptirast’” osip koji je eritematozan, ele-
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viran, popracen ¢esto bolnim lezijama i ulceracijama. Mogu
se javiti 1 bulozne lezije te fotosenzitivni osip. Alopecija je
takoder Cesta i moze biti difuzna ili ograni¢ena, vazno je Sto
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je usko povezana s pogorSanjem bolesti. Lezije se javljaju i
na mukoznim membranama; prisutne su ranice usne Suplji-
ne, vagine, pa ¢ak i erozije nazalnog septuma. Na noktima se
javljaju purpure uz ulceracije noktiju i vrSaka prstiju, splinter
hemoragije te Oslerovi i Janewayovi ¢voriéi (19).

Zglobovi

Artralgije i artritisi javljaju se kao prve manifesta-
cije bolesti u oko 90% bolesnika. Promjene se mogu javiti
na bilo kojem zglobu, ali je za SLE karakteristi¢an simetri-
¢an otok i bolnost malih zglobova rucja i koljena (20).

Artritis moZe biti migratoran, prolazan ili stalan,
mikroskopski sinovijum pokazuje upalu, dok se izni-
mno rijetko javlja erozija kosti. Karakteristican neero-
zivni deformirajuéi artritis u lupusu naziva se Jaccou-
dova artropatija (21).

Bubrezi

U bubrezima gotovo svih bolesnika sa SLE-om
mogu se naci depoziti imunoglobulina. Bolest bubrega
moze biti i prva manifestacija SLE-a. Stupanj bubreznih
promjena ovisan je koli¢ini odloZenih imunih kompleksa.
Zahvacenost bubrega procjenjuje se histoloskom analizom
tkiva bubrega na osnovu ¢ega se donosi terapijska odlu-
ka. Najcesci oblici nefritisa u SLE-u su membranoproli-
ferativni i membranozni glomerulonefritis. Prognoza lu-
pusnog nefritisa ovisi o serioznosti histopatoloskih lezija,
njihovom trajanju te arterijskoj hipertenziji (22). Distalna
tubularna disfunkcija je rijetka u lupusu, pracena je distal-
nom tubularnom acidozom te oSte¢enjem lucenja kalija i
hiporeninemi¢nim hipoaldosteronizmom (23).

Plu¢a

Zbivanja na plu¢ima u SLE-u imaju Sirok spek-
tar manifestacija: ¢est je obostrani pleuritis, zatim akut-
ni pneumonitis, nije rijetka ni intersticijska bolest plu-
¢a. Moze se javiti plu¢na fibroza, mikroembolije uz po-
sljedicnu pluénu hipertenziju, alveolarna hemoragija,
te respiratorna i dijafragmalna miopatija (24). Najcesci
simptomi su kasalj, poviSena temperatura i gubitak da-
ha, povremeno se mogu javiti hemoptize.

Pneumonitis se u lupusu valja razlikovati od klasi¢ne
infekcije, §to zahtijeva bronhoalveolarnu lavazu, mikrobio-
losku analizu sputuma te ponekad i biopsiju pluca. Pleural-
ne efuzije su Ceste, dok je pluéna hemoragija prezentirana
hemoptizom i infiltratima pluca izrazito rijetka. Plu¢na hi-
pertenzija u podlozi koje je vjerojatno antifosfolipidni sin-
drom tesko se razlikuje od idiopatske plu¢ne hipertenzije.
Ovi bolesnici gotovo redovito imaju prisutan Raynaudov
fenomen, izrazena je dispneja, dok se na funkcionalnim te-
stovima pluca biljeze restriktivne promjene (25).

Srce i krvne zile

Kardiovaskularne bolesti se pored infekcije spo-
minju kao najées¢i uzrok smrti u SLE-u. U akutne srca-
ne manifestacije SLE-a spadaju: miokarditis, perikardi-
jalne efuzije, tamponada srca, te sterilne vegetacije val-
vula (Libman Sacks) (26).
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U kroni¢nim sréanim manifestacijama ubrzana
ateroskleroza je danas prepoznata kao vazan ¢imbenik
morbiditeta i mortaliteta u bolesnika sa SLE-om.

U patogenezu lupusne ateroskleroze ukljucena je
vaskularna ozljeda povezana s upalnim zbivanjem po-
put vaskulitisa ili oSte¢enja stjenke depozitima imunih
kompleksa i antifosfolipidnih protutijela. Ovdje se na-
ravno ne smije zanemariti ucinak terapije steroidima,
kao 1 moguce prekomjerne tjelesne tezine (27).

Ocito da upala ima vaznu ulogu u inicijaciji i pro-
gresiji ateroskleroze kako u reumatskih tako i u ostalih
bolesnika. U opcoj populaciji je dokazano da vaznu ulo-
gu u razvoju ateroskleroze imaju reaktanti akutne faze
upale, te celularni medijatori (28). C-reaktivni protein
(CRP) se pokazao kao znacajan predskazatelj sr¢anog in-
farkta i cerebralnog inzulta neovisno o standardnim ¢im-
benicima rizika kao $to su dijabetes, hipertenzija, hiper-
lipidemija, te povisena razina homocisteina (29).

Histopatoloske studije pokazuju da aktivacija en-
dotelnih stanica potice aterogenezu. Pojac¢ana ekspresija
adhezijskih molekula i produkcija kemoatraktanta, ci-
tokina i tkivnih faktora od strane endotelnih stanica u
osnovi predstavlja upalu (30,31).

Dosadasnja istrazivanja su nedvojbeno pokazala
da su protutijela kao S$to su anti oksidirajuci lipoprotein
niske gustoce, anti HSP 65 i anti beta 2 glikoprotein 1,
te antifosfolipidna protutijela vazan ¢imbenik nastanka
rane ateroskleroze u bolesnika sa SLE-om (28).

Povisene razine antifosfolipidnih protutijela i an-
ti beta GP1 znacajniji su predskazatelji koronarne atero-
skleroze u SLE-u od klasi¢nih ¢imbenika rizika kao $to
su hipertenzija i hiperlipidemija (32). Zanimljivo je da je
vec¢ udjece sa SLE-om, ultrazvucno potvrdeno znacajnije
zadebljanje intime-medije karotidnih arterija u odnosu na
kontrolnu skupinu. Upravo je ultrazvuk karotida prikladan
za otkrivanje predklini¢kih neopstruktivnih aterosklerot-
skih plakova, kao i za mjerenje zadebljanja intime medi-
je krvnih zila. Prisustvo karotidne ateroskleroze snazno
korelira s koronarnom aterosklerozom. Zadebljanje inti-
me karotida u SLE-u u korelaciji je s proteinurijom, ak-
tivnosti bolesti, uzimanjem veéih doza glukokortikoida,
te viSim razinama kolesterola, lipoproteina niskog den-
ziteta, apolipoproteina B i fibrinogena (33).

Poznato je da kortikosteroidi poticu aterosklerozu
kroz inicijaciju hipertenzije, hiperkolesterolemije i debljine
(34). U SLE bolesnika u kojih su steroidi snizeni ili nado-
mjesteni drugim citotoksi¢nim lijekovima nadena je znac¢aj-
no manja ucestalost ateroskleroze i plakova. U mladih zena
sa SLE-om se gotovo redovita zaboravlja na prevenciju ate-
roskleroze, stoga je neophodno pored kontrole hipertenzije
voditi racuna i o razini LDL kolesterola kao i CRP-a (33).

Neuropsihijatrijski poremeéaiji

Pored promjena ponasanja, glavobolja i neuro-
patija u SLE-u mogu nastati ozbiljni poremecaji CNS-
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a. Valja razlikovati vaskulitis (lupusni cerebritis) od va-
skulopatija (ishemije, infarkti) u sklopu pridruZzenog an-
tifosfolipidnog sindroma (34).

Prva manifestacija SLE-a moze biti psihoza, ko-
rea, pseudotumor mozga ili encefalopatija. Najcesci
simptomi su konvulzije a zatim glavobolje. Pojedine stu-
dije upucuju na ucestalost poremecaja ponasanja koji u
konacnici vode ka psihozi ili depresiji (35).

Novija istrazivanja otkrivaju da su neuropsihija-
trijski poremecaji ¢eséi kod vaskuliticnih kutanih lezija
(19). Povisen titar antifosfolipidnih protutijela takoder
je vazan predskazatelj neuropsihijatrijskog poremecaja.
Nije zamijecena povezanost diskoidnog osipa i zglobnih
manifestacija s cerebralnim zbivanjima u SLE-u (21).

U patogenezi cerebralnog lupusa bitno je vasku-
larno oStecenje za vrijeme aktivne bolesti. Vaskularnoj
ozljedi pogoduju prethodne neuroloske bolesti, odre-
deni lijekovi, uz posredan i neposredan ucinak upalnih
medijatora koji osim intratekalno mogu djelovati i si-
stemski (36).

Standardni laboratorijski parametri nisu dostatni za
dijagnozu cerebralnih zbivanja u SLE-u. Novija istraziva-
nja bave se analizom upalnih medijatora seruma i likvora
radi procjene cerebralne zahvacenosti. To se odnosi na:
nitritne okside, interleukin 10 (IL 10), interferon gama,
IL 6, IL 8, solubilni L selektin, TNF, glasni¢cku RNK, ek-
spresijske stanice te antineuralna protutijela (37).

Labaratorijski pokazatelji

Gastrointestinalne promjene

Gastrointestinalne manifestacije javljaju se kroz
Siroku paletu trbusne boli, anoreksije, muc¢nine i nekon-
troliranog povracanja. U podlozi ovih simptoma mogu
biti: peritonitis, vaskulitis crijeva, pankreatitis ili upal-
na bolest crijeva.

U vecine bolesnika akutna upala trbusne ovojnice
izaziva jaku bol koja ne prolazi bez infuzije steroida, kada
ova upala prede u kroni¢ni oblik dolazi do pojave ascite-
sa. Vaskulitis crijeva manifestira se jakom boli u donjem
dijelu trbuha koja traje vise mjeseci, klini¢ku sumnju ne-
ophodno je potvrditi angiografijom crijeva (38).

Do porasta jetrenih enzima moze do¢i u sklopu
vaskulitisa ili pri uzimanju vecih doza nesteroidnih an-
tireumatika i salicilata. U lupusnoj bolesti jetre ili zbog
troboembolijskih zbivanja u krvnim zilama jetre, tako-
der dolazi do porasta jetrenih enzima (39).

Trudnoca

Iako se po pitanju plodnosti SLE bolesnice ne ra-
zlikuju od ostale populacije prisutan je veci broj sponta-
nih pobacaja, prijevremenih poroda te intrauterinih oste-
¢enja (40). Trudnoca u periodu aktivne bolesti jedan je
od razloga ovih dogadanja, kao i prokoagulantno stanje
uslijed prisustva antifosfolipidnih protutijela. U trudni-
ca sa SLE-om u kojih nema naznaka aktivnosti bolesti
valja ipak voditi raCuna o mogucéim tromboembolijskim
zbivanjima, hipertenziji te oSteCenju bubrega (41).

U laboratorijskim nalazima u SLE-u €esto je pri-
sutna citopenija: leukopenija, anemija, limfopenija i
trombocitopenija (tablica). Leukopenija je najcesca, dok
je trombocitopenija povezana s anemijom ili antifosfo-
lipidnim sindromom. Anemiju valja razmatrati u sklopu
kroni¢ne upalne bolesti ili uzrok anemije moze biti he-
moliza uslijed prisutnih protutijela na eritrocite (42).

Vecina autora smatra da je u pracenju aktivnosti
bolesti bitna hemoliticka aktivnost komplementa, titar
antitijela protiv DNK, te antifosfolipidna protutijela. Bu-
duci da se ve¢inom autoprotutijela razmatraju kao organ
specifi¢na, pretrage ostalih autoprotutijela bile bi vazne
za potvrdu dijagnoze odnosno za procjenu zahvacenosti
pojedinih organa (43).

Poremecaje zgrusavanja ¢esto nalazimo u SLE-
u. Smatra se da su im uzrok cirkuliraju¢i prokoagulansi
koji su povezani s antifosfolipidnim sindromom. Pro-
duzeno parcijalno tromboplastinsko vrijeme kao i po-
zitivan test na sifilis su posredni pokazatelji prisustva

Lijecenje SLE-a

lupus antikoagulansa i antikardiolipinskih protutijela.

Tablica. Laboratorijski pokazatelji SLE-a
Table. Laboratory indicators of SLE

Hematoloski
Anemija
Leukopenija
Hipokomplementemija
Trombocitopenija
Hiperglobulinemija
Pozitivan direktni Coombs-ov test
Imunoloski

anti ds DNA
anti Sm
anti RNP
aCL
ANA
Pozitivan RF
LE stanice

U terapijskom pristupu bolesniku sa SLE-om ne-
ophodno je sagledati koji su sustavi zahvaceni te da li
se radi o akutnim ili kroni¢nim stanjima. Ako se ne ra-
di o akutnim stanjima u izboru terapije valja procijeniti
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posljedice dugotrajne primjene odredenih lijekova. Kod
blagih oblika SLE-a, gdje su izrazene uglavnom artralgi-
je izbor nesteroidnih antireumatika nije primjeren zbog
moguéeg oStecenja bubrega, koji su zbog prirode bo-
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lesti ve¢ dovoljno izloZeni. Antimalarici su u¢inkoviti
kod zahvacenosti zglobova, prikladni su u terapiji koz-
nih promjena, te se mogu primijeniti kao pridruzena te-
rapija u antifosfolipidnom sindromu (36).

Primjena glukokortikoida je neophodna u akutnim
stanjima i pri zahvacéenosti pojedinih sustava, narocito kad
su prisutni seroloski pokazatelji aktivnosti bolesti kao §to je
snizena razina hemolitike aktivnosti komplementa, snize-
na razina C3 i1 C4, te izrazito povisen titar ds DNK (12).

Ostali imunosupresivni lijekovi kao §to su ciklo-
fosfamid, azatioprin i metotreksat daju se ovisno o za-
hvacenosti CNS-a, bubrega i zglobova. Ako je neophod-

Zaklju¢ak

na duza primjena imunosupresivne terapije valja voditi
racuna o mogucoj supresiji gonada §to moze prouzrociti
ostecenja plodnosti i1 razvoj osteoporoze (44).

U slucaju pridruzenog antifosfolipidnog sindroma
ne treba oklijevati s primjenom antikoagulantne terapije.
Mikofenolat mofetil se u prvom redu primjenjuje kod zna-
¢ajnog ostecenja bubrega u kombinaciji s ostalom imuno-
supresivnom terapijom. U novije vrijeme razmatraju se bi-
oloski lijekovi kojima je zadatak inhibirati proupalne cito-
kine. Takoder se sve vise istrazuju lijekovi koji moduliraju
autoimunu bolest, selektivno blokirajuéi razne intracelular-
ne receptore ili komponente komplementa (45, 46).

SLE je najbolje proucena autoimuna bolest, pove-
zana je s Citavom palaetom autoprotutijela: oStecen kli-
rens apoptoti¢nih stanica omogucava kontakt stani¢nih
dijelova i imunog sustava. Ova autoprotutijela nisu bit-
na samo za pracenja tijeka bolesti ve¢ su i pokazatelji
moguce zahvacenosti pojedinih organskih sustava. Imu-
nosupresivna terapija narocito u tezim oblicima bolesti
ima Cesto 1 jatrogene komplikacije, koje dodatno pove-
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