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Uvodna rijec

Postovane kolegice i kolege,

Cast mi je obratiti vam se ispred urednistva Biltena
Ljekarske komore Zenicko - dobojskog kantona.
Pred nama ja novi broj Biltena. S pravom moZemo
reCi da se sa svakim narednim brojem, kvalitet
Casopisa povecava. Ovaj broj Biltena je rekordan po
broju objavljenih radova. | u ovom broju donosimo
interesantne  struCne radove, Kkoji evaluiraju
najaktualnija znanja iz razliCitin oblasti medicine.

Posebno raduje veliki interes mladih kolega za
pisanje i objavljivanje strucnih Clanaka u Biltenu.
Osimnaucnihistru¢nihradova, uovombrojuBiltena
donosimo izvjeStaje o aktivnostima LJekarske
komore ZeniCko — dobojskog Kantona, kao i izvjesaj
0 aktinostima LJekarske komore Federacije Bosne
i Hercegovine. Kao i u prethnodnom, tako i u ovom
broju Biltena donosimo vijesti vezane za aktivnosti
Sindikata doktora medicine i stomatologije,
posebno informacie o novom Kolektivnom
Ugovoru i Zakonu o radu.

JoS jednom Koristim priliku da pozovem kolegice
i kolege da u Sto vecem broju piSu i Salju naucne
i strucne radove, kako bismo zajedno omogucili
prezentaciju vlastitih znanja i rezultata rada, a
svakako, i poboljSali kvalitet Biltena.

Glavni urednik
Doc.dr.sci. Hakija Beculi¢, prim.dr.med.
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Sigurna profesija

Zelimo Vas uvesti u svijet zastite, Vas i Vage medicinske profesije.
Vodeni tom idejom na$ cjelokupni program zastite medicinske
profesije objedinili smo pod nazivom UNIQA Sigurna profesija -
najbolje rjeSenje za sve nezeljene okolnosti na koje nemate uticaja.

Ugovaranjem osiguranja iz programa UNIQA Sigurna profesija
ublazit ¢ete nezeljene finansijske posljedice jer vam UNIQA Osigu-
ranje omogucava da djelujete unaprijed i zastitite svoju karijeru!

Nas program zastite sadrzi sljedece:

Postavite sebi ve¢ danas pitanja koja ¢e jednog dana svakako
dodi na red:
jxl osiguranje od profesionalne odgovornosti

K| osiguranje pravne zastite
M osiguranje finansijskog gubitka

Osiguranje od profesionalne odgovornosti

Osiguravajuce pokri¢e obuhvata rizike koji mogu nastati tokom
obavljanja poslova iz djelokruga osigurane, profesionalne
djelatnosti za koju je zdravstveni radnik - osiguranik stru¢no i
znanstveno osposobljen unutar ustanove u kojoj djeluje.

Osiguranje ukljuéuje:

M troskove odbrane i sudskog postupka

BI isplatu odstetnog zahtjeva
pokrice koje vrijedi i u slu¢aju pruzanja prve pomocdi na
podrucju Europe

za osigurane slu¢ajeve nastale tokom jedne godine nadokna-
duje se najvise dvostruki iznos ugovorenog osiguranog iznosa
(agregatni limit).

Zastita medicinskih
i srodnih djelatnosti

Osiguranje pravne zastite u kriviécnom
i prekrsajnom postupku
Osiguranje pravne zastite je zastita od troskova koji nastanu

kao posljedica radnji i propusta u obavljanju medicinske
djelatnosti kao profesionalne djelatnosti.

Osiguravajucéa zastita obuhvata:

jxj odbranu kod kriviénih djela i prekrsaja nastalih u obavljanju
profesionalne djelatnosti navedene na polisi osiguranja

m odbranu u disciplinskom postupku kao posljedice krivicnog
djela ili prekrsaja

jxi postupak u slu¢aju ulaganja pravnih lijekova (Zalbeni
postupak)

m troskove odbrane i sudskog postupka do ugovorenog
osiguranog iznosa

K{ jamcevinu
m osigurane rizike nastale na podruéju cijele Europe

Osiguranje finansijskih gubitaka

Osiguranje prekida rada kod vlasnika privatnih djelatnosti.
Osiguran je finansijski gubitak uzrokovan prekidom rada
osigurane djelatnosti ili ordinacije kao posljedice:

K bolesti osigurane osobe
jxi nesretnog slu¢aja osigurane osobe

m elementarne nepogode (npr. pozar, udar groma, oluja,
eksplozija, izljev vode iz vodovodnih cijevi, provalna krada
ukljuéujuci i vandalizam)

K| karantene uvedene zbog zaraze ili epidemije.

Posjetite UNIQA web stranicu www.uniqa.ba/sigurna-profesija R

i informisite se dodatno o Sigurnoj profesiji. Takoder, putem Lead box “Zelite ponudu?”
mozete poslati upit za punudu sukladno Vasem opisu posla i Vasim potrebama.

Besplatni info telefon 080 02 02 51
www.uniqa.ba

Zivimo bolje zajedno
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E-mail: adi_g orange@yahoo.
com

Cilj Osnovni cilj ovog istraZivanja bio je utvrdivanje da li je sindrom
sagorijevanja na poslu prisutan kod sluzbenika mikrokreditnih
organizacija, te dodatno utvrditi postoji li razlika u stepenu sagorijevanja
s obzirom na spol, starosnu dob, bracni status i duzinu radnog staza.

Metode Istrazivanje je provedeno pomocCu instrumenta za mijerenje
profesionalnog sagorijevanja kod sluzbenika mikrokreditnog sektora
— Maslachin inventar izgaranja na poslu (MBI), te sociodemografskog
upitnika za utvrdivanje osnovnih podataka o ispitanicima (starost, spol,
bracni status, duZina radnog staza).

Rezultati Rezultati su pokazali da 19,5% ispitanika ima visok nivo
profesionalnog sagorijevanja. S obzirom na pojedinacne dimenzije
sagorijevanija, ispitanici su imali izrazeno poviSene vrijednosti (umjerene
do visoke) na sve tri skale profesionalnog sagorijevanja: emocionaine
iscrpljenosti, depersonalizacije i percepcije licnog postignuca. Kod
dimenzije emocionalne iscrpljenosti pronadena je statistiCki znacajna
razlika medu ispitanicima prema kriteriju spola, dok kod dimenzija
depersonalizacije i percepcije licnog postignuca nisu nadene znacajne
razlike. Takode, nisu pronadene znacCajne razlike u profesionalnom
sagorijevanju s obzirom na starosnu dob, bracni status i duzinu radnog
staza.

Zakljuéak Stetnosti stresa ne trebaju se prepustiti sluéaju nego se
trebaju izgradivati aktivne mjere prevencije. Mjere prevencije i zastite
od stresa treba preduzimati na planu organizacije, ali i na planu razvoja
strategija suoCavanja i licne zastite zaposlenika.

Kljuéne rijeci: stres, profesionalno sagorijevanje, burnout




Uvod

Stres na radu predstavlja jedan od najizazovnijih
problema u podrucju zastite zdravlja i sigurnosti na
radu s kojim se suoCavaju organizacije Sirom svijeta.
Stres negativno djeluje na sve sudionike u organizaciji
te doprinosi negativnim zdravstvenim i gospodarskim
ishodima. Radnici koji doZivljavaju visoke nivoe stresa
na radnom mjestu ¢esce imaju zdravstvene poteskoce
fizicke i psihiCke prirode, manje su motivirani i
ucinkoviti, a uz to je i njihova sigurnost na radnom
mjestu ugrozena. Posljedicno, povecavaju se troskovi
radne organizacije, dok se njezina produktivnost i
konkurentnost na trziStu rada smanjuje (1).

Dakle, stres na radu rezultat je interakcije radnika
i njegovog radnog okruzenja. Ukoliko zahtjevi koje
posao stavlja na radnika nadilaze njegove kapacitete i
sposobnosti aktivnog suocCavanja, radnik e doZivjeti
subjektivan osjecaj stresa (2).

O veli¢ini problema govore sljedeci podaci dobijeni
istrazivanjima Evropske agencije za sigurnost i
zdravlje na radu (EU-OSHA):

e stres na radu drugi je najceSce prijavljivani
zdravstveni problem povezan s radom u Evropi,

* 50 do 60 % izgubljenih dana moze se pripisati
psihosocijalnim rizicima i stresu na radu,

» oko 50 % evropskih radnika smatra da je stres
povezan s radom uobiCajen na njihovom radnom
mjestu,

e gotovo 80 % poslodavaca u Europi zabrinuto
je zbog stresa na radu, dok ih 40 % smatra da
je psihosocijalnim rizicima teze upravljati nego
drugim rizicima u podruCju zastite zdravlja i
sigurnosti na radu,

* tek manji dio organizacija na evropskoj razini ima
procedure za upravljanje stresom na radnom
mjestu, navodeci osjetljivost teme i nedostatak
strucnosti kao glavne razloge (3).

Posliedice stresa koje se pojavljuju na tijelu se
manifestiraju kroz bolove i neugodu, naprimjer:
(4). Isto tako stres utiCe i na druge dijelove naseg
tijela gdje se ne osjeti fizicka bol. To su primjerice
probavni problemi, reproduktivni sistem u kojem
dolazi do smanjenja zelje za spolnim odnosom ili
neredovitin menstrualnih ciklusa kod Zena, zatim
utiCe na imunitet u smislu da ce tijelo biti manje
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otporno na viruse i bakterije ali e i duze trebati za
oporavak od bolesti ili povreda. Uz to stres utice i
na kardiovaskularni i respiratorni sistem zbog rasta
krvnog tlaka i ubrzanog disanja. NajveCi problem
stres stvara na emocionalnoj i mentalnoj razini,
utiCe na nacin na koji razmisljamo Sto utiCe na
donoSenje odluka, dolazi i do nesanice, loSih misli,
bezvoljnosti, ljutnje, stalne zabrinutosti i drugih
mentalnih problema, a dugorocno to moze dovesti
i do depresije (5).

Reakcije na stres i posljedice stresa mogu se
posmatrati sa stajaliSta trajanja efekata stresa,
odnosno razlikuju se kratkoroCne i dugorocne
posljedice izlozenosti stresu (6). KratkoroCne
posljedice mogu se podijeliti prema simptomima,
i to na: emocionalne reakcije (nemir, tjeskoba,
razdrazljivost, promjene raspolozenja itd.), fiziCke
reakcije (znojenje, glavobolja, Zgaravica, bolovi
u prsima itd.), ponaSajne reakcije (asocijalno i
destruktivno ponasanje, promjene apetita, povec¢ana
konzumacija kafe, alkohola, duhana i dr.) i kognitivne
reakcije (poteSkoCe u koncentraciji, neodlucnost,
stalna zabrinutost itd.).

Posljedice stresa za radnika mogu biti slijedece:

smanjeno zadovoljstvo poslom,

smanjena radna motivacija,

zloupotreba opojnih sredstava,

loSe fiziCko i psihiCko zdravlje,

pogorsavanije postojecih bolesti ili stanja,
potenciranje razvoja novih bolesti i stanja,
sagorijevanje na poslu (burnout sindrom): fizicka
i emocionalna iscrpljenost, depersonalizacija
i otudenost, osjecaj neucinkovitosti i manjka
postignuca (6).

Ako su kljucni zaposleniciili veliki broj zaposlenih pod
uticajem stresa, moze doci do loSijih rezultata koje
organizacija ostvaruje. ,Nezdrave® organizacije ne
uspijevaju izvuci ono najbolje od svojih zaposlenika,
Sto nece samo utjecati na njihove performanse
veC i na samu egzistenciju preduzeca, ako je takva
radna atmosfera dugorocna. lako vjerujemo da sami
mozemo prepoznati simptome stresa uslovljenog
poslom, to je najceSce sluCaj kada su oni toliko jaki
da su vec izazvali neke negativne posljedice (7).

,<Javni zdravstveni problem 21. stoljeca“. Tako
su sindrom sagorijevanja opisali Maslach i Leiter,
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vodeca imena na podrucju istrazivanja ovog
fenomena (8). Sindrom sagorijevanja se opisuje kao
,psiholoski negativno iskustvo za pojedinca koje se
javlja kao posljedica uticaja hronicnih emocionalnih i
interpersonalnih stresora na poslu®.

Maslach i Leiter u svom radu navode tri temeljne
dimenziie koje opisuju sindrom sagorijevanja:
emocionalna iscrplienost,  depresonalizacija i
smanjeno licno postignuce (9). Emocionalna
iscrplienost je osnovna i najvaznija dimenzija
sagorijevanja, a odnosi se na procjenu pojedinca
da su njegove emotivne i fiziCke snage iscrpljene
preko granica. Simptomi se Cesto manifestiraju kao
umor, glavobolja, bol, nesanica, poremecaj apetita,
te povecana konzumacija alkohola. Depersonalizacija
karakterizira negativno, neprijateljski nastrojeno i
emocionalno odvojeno ponasanje od posla i kolega.
Kod depersonalizacije se javlja, dakle, o0sjecaj
frustracije, pomanjkanje interesa u komunikaciji s
drugim ljudima, a moze Cak dovesti i do odustajanja
od samog posla. Posljednja dimenzija jeste smanjeno
licno postignuce ili profesionalna neucinkovitost. Ona
se odnosi na manjak samoefikasnosti vezano uz
izvedbu na poslu, te osjecaj smanjene kompetencije,
produktivnosti i motivacije na poslu. Zbog toga se kod
zaposlenika Cesto javljaju misli da nisu viSe sposobni
obavljati svoj posao pa stoga smatraju da ce dozivjeti
velike neuspjehe u Karijeri. Ukoliko osoba daje vrlo
niske odgovore na dimenziji licnog postignuca, onda
vjerojatno doZivljava profesionalnu neucinkovitost (9).

Pregledom domace i svjetske literature, ustanovljeno
je da istrazivanja na temu sagorijevanja sluzbenika
mikrokreditnog sektora odnosno mikrokreditnih
organizacija gotovo ne postoje. Provedena su
pojedina istrazivanja sagorijevanja kod sluzbenika
bankarskog sektora. Istrazivanje provedeno u Spaniji
je obuhvatilo 1,341 ispitanika bankarskog sektora,
od Cega su 883 ispitanika muskog spola i 453
ispitanika zenskog spola, te je pokazalo da je vecina
ispitanika (55,78%) u visokom riziku od sagorijevanja
(10). Najveca je prisutnost simptoma i poteSkoca
kod ispitanika vezana za emocionalnu iscrpljenost
(50,48%), a zatim slijedi profesionalna iscrpljenost
(22,2%). U pogledu uticaja dobi i godina staza na
sagorijevanje na poslu pokazalo se da zaposlenici
starije Zivotne dobi i s viSe godina radnog staza imaju
maniji stepen sagorijevanja i nizi rezultat emocionalne
iscrpljenosti. Analiza razlika prema spolu pokazala
je da Zene pate od veCeg stepena emocionalne

iscrplienosti od muSkaraca. Nema razlike izmedu
muskaraca i Zena u stepenu depersonalizacije.
Istrazivanje provedeno u pakistanskim bankama
pokazalo je da vecina zaposlenika ima simptome
stresa, dok je visoko sagorijevanje u segmentu
fiziCkog izgaranja i umjereno u segmentu psihickog
izgaranja (11). Rezultati istrazivanja provedenog u
Hrvatskoj 2016. godine na uzorku od 303 sluzbenika
bankarskog sektora su pokazali da 25% zaposlenika
pokazuje visok stepen sagorijevanja i simptome
dugotrajne izlozenosti stresu, a 37% ispitanika
pokazuje pocetne znakove sagorijevanja (12). Kod
36% ispitanika zabiljezen je nizak nivo sagorijevanja.
Razlika u stepenu sagorijevanja izmedu muskaraca i
Zenanije utvrdena, odnosno oba spola su podjednako
pokazali simptome sindroma sagorijevanja na poslu i
u istom intenzitetu. Takode, nije utvrdena povezanost
duzine radnog staza i stepena sagorijevanja.

Metode

Glavni cilj istraZivanja je utvrditi da li je sindrom
sagorijevanja na poslu prisutan kod sluzbenika
mikrokreditnog sektora, te dodatno utvrditi postoji li
razlika u stepenu sagorijevanja s obzirom na spol,
starosnu dob, bracni status i duzinu radnog staza.

Uzorak i postupak

U istrazivanju je sudjelovalo 113 sluzbenika
mikrokreditne organizacije Partner d.0.0., iz raznih
podrucja Bosne i Hercegovine. Ispitanici su bili
prosjecne starosti od 44,6 godina (SD=9.78), a
medu njima je bilo 44,2% musSkaraca i 55,8% zena.

Istrazivanje je provedeno u novembru 2023. godine
u Zavodu za medicinu rada i sportsku medicinu
Zenicko-dobojskog kantona, u okviru redovnog
godiSnjeg sistematskog pregleda. Istrazivanje je
provedeno u skladu s etickim nacelima, anonimno
i dobrovoljno.

Instrumenti

Ovoistrazivanje je provedeno pomocu instrumenta za
mjerenje profesionalnog sagorijevanjakod sluzbenika
mikrokreditnog sektora, te sociodemografskog
upitnika za utvrdivanje osnovnih podataka o
ispitanicima (starosna dob, spol, bracni status,
duzina radnog staza, bolovanja unazad godinu).



Za ispitivanje profesionalnog sagorijevanja kod
sluzbenika mikrokreditnog sektora koristili smo Upitnik
izgaranja na poslu Christine Maslach (MBI). Test se
sastoji od 22 stavke (tvrdnje), a ima tri strukturne
cjeline i mjeri: emocionalnu iscrpljenost (9 Cestica),
depersonalizaciju (5 Cestica) i licno postignuce (8
cestica). Vrednovanje odgovora predvideno je prema
Likertovoj skali od 0 (nikad) do 6 (svaki dan). Sindrom
sagorijevanja na radu sadrzan je u odgovorima , cesto*
i ,svaki dan“. Smatra se da osoba dozivljava visok
stepen profesionalnog sagorijevanja kada postize
visoke rezultate na sve tri skale (8).

Rezultati

Upitnikom sociodemografskih obiljezja prikupljeni su
podaci o ispitanicima. Od ukupnog broja ispitanika,
muskog spola je 50 ili 44,2%, a zenskog spola 63
ili 55,8%. Raspon hronoloSke dobi ispitanika krece
se od 23 do 62 godina. Ispitanici su podijeljeni u 4
starosne grupe. Najveci broj ispitanika je u rasponu od
40 do 49 godina starosti, i to njih 39,8%. Nakon toga
slijede zaposlenici u dobi od 50 do 59 godina (33,6%),
zatim ispitanici starosti od 30 do 39 godina (16,8%),
a najmanje je zaposlenika do 29 godina (9,7%).
Radni staz zaposlenika krece se od 1 do 38 godina,
a prosjecni radni staz ispitanika iznosi 16,89 godina.
Ispitanici su prema duzini radnog staza podijeljeni,
takode, u 4 grupe. Od ukupnog broja ispitanika, najveci
broj zaposlenika je s radnim stazem od 10 do 19
godina (37,2%), zatim od 20 do 29 godina (26,5%),
te ispitanika sa radnim stazom do 9 godina (23,9%).
Najmanji broj zaposlenika je sa radnim stazom preko
30 godina (12,4%). Vecina ispitanika, cak 78,8% je u
braku, dok je 1,8% u vanbracnoj zajednici. Neudatih
odnosno neozenjenih je 11,5%, razvedenih 6,2%, te je
1,8% udovaca ili udovica.

Iz podataka dobijenih primjenom Maslachinog
inventara izgaranja na poslu (MBI) mozemo uociti
da 30,1% ispitanika ima visok nivo emocionalne
iscrplienosti  (EE), 56,6% ima srednji nivo, a
preostalin 13,3% ispitanika ima nizak nivo. Od
ukupnog broja ispitanika 38,9% je pokazalo visok
nivo depersonalizacije (DP), 52,2% ih je pokazalo
srednji novo, dok je preostalih 8,8% pokazalo nizak
nivo depersonalizacije. Visok nivo na skali licnog
postignuca (PA) postiglo je 97,3% ispitanika, dok
2,7% ima srednji nivo osjecaja licnog uspjeha. Od
ukupnog broja ispitanika kod 19,5% je utvrden visok
nivo profesionalnog sagorijevanja.
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Prema rezultatima dobijenim primjenom Maslachinog
inventara izgaranja na poslu (MBI), ispitanici su
postigli prosjek na skali Emocionalne iscrpljenosti
od AS=23,69, SD=6,47, na skali Depersonalizacije
AS=9,15, SD=3,76, te na skali Licnog postignuca
od AS=24,11, SD=3,76. Na osnovu dobijenih
rezultata, zakljuCujemo da ispitanici imaju izrazeno
poviSene vrijednosti na svim skalama profesionalinog
sagorijevanja: emocionalne iscrpljenosti,
depersonalizacije i osjecaja licnog postignuca.

U Tabeli 1. prikazani su osnovni deskriptivni
i distribucijski parametri dimenzija sindroma
sagorijevanja kod zaposlenika mikrokreditnog
sektora dobijenih primjenom upitnika Maslachin
inventar izgaranja na poslu (MBI), ato su: aritmeticka
sredina (AS), standardna devijacija (SD), najviSe
i najnize vrijednosti (Min i Max) i prosjecne sume
kvadriranih odstupanja (Variance).

Tabela 1. Deskripcija rezultata za Maslachin
inventar izgaranja na poslu (MBI)

N Min Max AS SD Variance

Emocionalna iscrplienost 113 0 45 23.69 6.47 41.86
Depersonalizacija 113 0 24 915 376 14.11
Li¢no postignuce 113 14 36 2411 376 1417

SobziromdarezultatidobijeniprimjenomMaslachinog
inventara izgaranja na poslu (MBI) nemaju normalnu
raspodjelu, za dokazivanie ili utvrdivanje znacajnosti
razlika dimenzija sindroma sagorijevanja s obzirom
na spol koriSten je Mann-Whitney U test (Tabela
2). Prema dobijenim rezultatima za dimenziju
Emocionalne iscrpljenosti (Z=-2,622, p=0,009),
utvrdeno je da u ovom uzorku postoji statistiCki
znacajna razlika prema kriteriju spola (p<0,05). Za
dimenzije Depersonalizacija (Z=-1,123, p=0,261)
i LiCno postignuce (Z=0,000, p=1,000) nije
utvrdena statistiCki znaCajna razlika s obzirom
na spol. AritmetiCka sredina ispitanika muskog
spola dobijena iz rezultata Maslachinog inventara
izgaranja na poslu (MBI) za dimenziju emocionalne
iscprljenosti iznosi 21,96, uz standardnu devijaciju
od 6,28, dok kod ispitanika zenskog spola iznosi
25,06, a standardna devijacija je 6,33, Sto upucuje
na nesto veci stepen emocionalne iscrpljenosti zena
u odnosu na muskarce.
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Tabela 2. Znacajnost razlika profesionalnog
sagorijevanja s obzirom na spol

Emocionalna . .._Liéno posti-

iscrpljenost Depersonalizacija gnul:’:e
Mann-Whitney U 1122,500 1382,000 1575,000
Wilcoxon W 2397,500 2657,000 3591,000
Z vrijednost -2,622 -1,123 .000
Asymp. Sig. (2-tailed) .009 .261 1,000

Kruskal-Wallisov test nije otkrio statisticki znacajnu
razlikuizmedu dimenzija profesionalnog sagorijevanja
igrupastarosne dobi (Tabela 3). Vrijednostihikvadrata
za skale emocionalna iscrpljenost (x2=2,930;
p=0,402), depersonalzacije (x1,846=2; p=0,605)
i skale licno postignuce (5,465 =2; p=0,141) nisu
vece od tabliCne vrijednosti hi kvadrata (x7,815=2,
df=3, p=<0,05), te se s toga moze zakljuCiti da ne
postoji statistiCki znacajna razlika izmedu navedenih
varijabli i grupa starosne dobi.

Tabela 3. Rezultati testa razlika dimenzija
profesionalnog sagorijevanja s obzirom na
starosnu dob

Tabela 4. Rezultati testa razlika dimenzija
profesionalnog sagorijevanja s obzirom na duzinu
radnog staza

Radni  Broj ispita-Mean Chi—Square Asymp.

stai nika Rank () Sig.
<9 27 53.26

Emocionalna 10-19 42 54.55

iscrpljenost 20-29 30 66.45 3.519 318
>30 14 51.32
<9 27 52.44

Depersonalizacija 10-19 42 61.85
2029 30 53.80 100 623
>30 14 58.11
<9 27 56.13

Li¢no postignuée 10-19 42 55.95
2029 30 g0.78 O13 893
>30 14 53.71

Starosna Broj ispi- Mean Chi—Squa- Asymp.

Kruskal-Wallisov test nije otkrio statisticki znaCajnu
razlikuizmedu dimenzija profesionalnog sagorijevanja
i braCnog statusa (Tabela 5). Vrijednosti hi kvadrata
za skale emocionalna iscrplienost (x2=2,707;
p=0,608), depersonalzacije (x2=9,064; p=0,060)
i skale licno postignuce (x2= 5,191; p=0,268) nisu
vece od tablicne vrijednosti hi kvadrata (x2=7,815,
df=3, p=<0,05), te se s toga moze zakljuCiti da ne
postoji znacajna statisticka razlika izmedu navedenih
varijabli i bracnog statusa.

Tabela 5. Rezultati testa razlika dimenzija
profesionalnog sagorijevanja s obzirom na
bracni status

dob tanika Rank re (x2) Sig.
<29 11 42.59
Emocionalna 30-39 19 54.08
iscrpljenost 40-49 45 58.41 2930 402
>59 38  60.96
<29 11 47.45
Depersonalizacija ~ 30-39 19 63.74
4049 45 5579 1846 605
>59 38  57.83
<29 11 37.45
Licno postignuée ~ 30-39 19 63.76 5 465 141

40-49 45 60.53
>59 38 55.09

Broj ispi- Mean Chi— Asymp.

. Square o
tanika Rank 2) Sig.

Bracni status

Vrijednosti  hi  kvadrata za skale emocionalna
iscrplienost (y2=3,519;p=0,318), depersonalzacije
(x1=2,765; p=0,623) i skale licno postignuce
(x2=0,613; p=0,893) nisu vece od tabliCne
vrijednosti hi kvadrata (y2=7,815, df=3, p<0,05),
te se s toga moZe zakljuciti da ne postoji znaCajna
statistiCka razlika izmedu navedenih varijabli i duzine
radne stazi (Tabela 4).

0zZenjen/Udata 89 55.82
NeozZenjen/Neudata 13 59.88

ET%?jigggga Vanbracna zajednica 2 85.25 2.707 608
Rastavljen/a 7 64.00
Udovac/Udovica 2 38.00

Depersona 0zenjen/Udata 89  54.08

Py " Neozenjen/Neudata 13 60.77

lizacija Vanbracna zajednica 2 106.00 9.064 060
Rastavljen/a 7 78.36
Udovac/Udovica 2 38.75

Licno posti 0zenjen/Udata 89 55.46

gnuce Neozenjen/Neudata 13 65.88 5191 268

Vanbracna zajednica 2 71.50
Rastavljen/a 7 45.21
Udovac/Udovica 2 94.75

Diskusija
Osnovni cilj ovog rada bio je ispitati nivo profesionalnog
sagorijevanja kod sluzbenika iz mikrokreditnog



sektora. Takode, Zeljelo se ispitati i dodatno istraziti
razlike stepena profesionalnog sagorijevanja s obzirom
na slijedece sociodemografske karakteristike: spol,
starost, duZina radnog staza i bracni status.

Primjenom Upitnika Maslachin inventar izgaranja na
poslu (MBI), rezultati su pokazali da 19,5% ispitanika
ima visok nivo profesionalnog sagorijevanja. S
obzirom na dimenzije sagorijevanja, ispitanici su
na subskali emocionalna iscrpljenost u najvecoj
mijeri imali umjereni nivo (56,6%), zatim visok nivo
(30,1%), te nizak nivo (13,3%). Takode, ispitanici
su na subskali depersonalizacije u najvecoj mijeri
postizali umjerene rezultate (52,2%), zatim visoke
(38,9%), te u najmanjoj mjeri nizak skor (8,8%).
Na subskali percepcije licnog postignuca ispitanici
Su u navjecoj mijeri postizali visoke rezultate
(97,3%), te umjerene (2,7%). Na osnovu dobijenih
rezultata, zakljuCujemo da ispitanici imaju izrazeno
poviSene vrijednosti (umjerene do visoke) na sve
tri skale profesionalnog sagorijevanja: emocionalne
iscrpljenosti, depersonalizacije i percepcije licnog
postignuca. Dobijene rezultate mozemo donekle
usporediti s rezultatima prethodno provedenih
istrazivanja u bankarskom sektoru. Amigo i saradnici
proveli su istrazivanje u Spanskim bankama na
1,341 ispitaniku i zabiljeZili rezultat od ukupno
95,78% ispitanika u visokom stepenu sagorijevanja
(10). Slicne podatke zabiljezili su i Khan i Khattak na
istraZivanju u pakistanskim bankama gdje je vecina
ispitanika imala simptome stresa, visoko fizicko
sagorijevanje i umijereno psihiCko sagorijevanje
(11). Rezultati dobijeni u tim istrazivanjima pokazuju
veci broj ispitanika u visokom stepenu sagorijevanja
u odnosu na podatke koji su dobijeni i prikazani u
ovomistrazivanju. Rezultati istrazivanja provedenog u
Hrvatskoj 2016. godine na uzorku od 303 sluzbenika
bankarskog sektora su pokazali da 25% zaposlenika
pokazuje visok stepen sagorijevanija, Sto je priblizno
dobijeno i u nasem istrazivanju (12).

Prema rezultatima dobijenim Mann-Whitney U
testom za dimenziju Emocionalne iscrpljenosti
je utvrdeno da u ovom uzorku postoji statistiCki
znacajna razlika prema kriteriju spola, dok za
dimenzije Depersonalizacija i LiCno postignuce
nije utvrdena. Rezultati su pokazali, dakle, nesSto
veci stepen emocionalne iscrpljenosti kod zena u
odnosu na muskarce. Prema rezultatima istrazivanja
u Spanskim bankama u analizi razlika prema spolu
zabiliezeno je, takode, da zene pate od veceg
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stepena emocionalne iscrpljenosti od muskaraca, ali
i da nema razlike izmedu musSkaraca i zena u stepenu
depersonalizacije (10). Navedeni nalazi su potvrdeni
i uovom radu.

Gledajuci u cjelini, nisu pronadene znacajne razlike u
profesionalnom sagorijevanju s obzirom na starosnu
dob, bracni status i duzinu radnog staza. Istrazivanjem
provedeno u Hrvatskoj kod sluzbenika bankarskog
sektora nisu, takode, utvrdena povezanost duzine
radnog staza i stepena sagorijevanja (12). Kako je
duZzina trajanja izlozenosti stresu jedan od faktora koji
vode u sindrom sagorijevanja na poslu, nepostojanje
statisticki znacajne razlike u pogledu profesionalnog
sagorijevanja kod isptivane populacije s obzirom na
duzinu radnog staza, moze se obrazloziti time Sto
se zaposlenici s duzim radnim stazem s vremenom
adaptiraju na nivo stresa na poslu. Ovo objasnjenje je
logiCno stoga Sto duzi radni staz osigurava potrebno
vrijeme za sticanje vjestina potrebnih za noSenje sa
zahtjevnim klijentima, kriznim situacijama, sticanje
sigurnosti u radu i iskustvo, Sto su vazni faktori
uspjesnijeg noSenja sa stresom (2).

Zakljucak

Rad u savremenim uslovima neodvojiv je od stresa
koji se nalazi posvuda u nasem poslu, nasoj radnoj
okolini i naSim Zzivotima. Mala je koliCina stresa
Cak pozeljna, jer nas potiCe na poduzimanje nekih
akcija. Medutim, ako koliCina dozivljenog stresa
prijede mjeru koju mozemo podnijeti bez posljedica,
vazno je znati da postoje nacini umanjivanja stresa i
ublazavanja njegovih posljedica.

Stetnosti stresa ne trebaju se prepustiti slu¢aju nego
se trebaju izgradivati aktivne mjere prevencije i zastite
u izgradnju kojih moraju biti ukljuceni i poslodavci i
zaposlenici. Mjere prevencije i zastite od stresa treba
poduzimati na planu organizacije, ali i na planu razvoja
strategija suoCavanja i licne zastite zaposlenika.

Protiv sindroma sagorijevanja najucinkovitije je boriti
se preventivnim programima medu kojima vazno
mjesto imaju edukacija sluzbenika za uspjesno
suoCavanje sa stresom, treninzi kontrole emocija,
savladavanja komunikacijskin vjestina, preventivni
odmori,  uspostavljanje  optimalnog  stepena
opterecenja sluzbenika, pravedno nagradivanje,
davanje mogucnosti sudjelovanja u donoSenju odluka
na odgovarajucem nivou djelokruga rada, a i stvaranje
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takve psihosocijalne klime u kojoj je briga za zaposlenike
profesionalna odgovornost i obaveza poslodavaca, a
ne povlastica sluzbenika. Za suoCavanje s pojavom vec
postojeceg sindroma sagorijevanja na poslu potrebno
je provoditi odgovarajuce strucno vodene programe
pomoci zaposlenicima.

S obzirom dai organizacijai pojedinac imaju moguc¢nost
upravljati stresom, naglasava se vaznost zajednickog
pristupa u upravijanju stresom. Rukovodstvo i
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Uvod ProSirene vene predstavljaju bolest modernog doba Cije lijecenje
je doZivjelo veliki napredak. Zanemarivanije i ne lijeCenje moze dovesti
to teSkih komplikacija Cije posljedice mogu imati i smrtni ishod. Od
davnina se trazi najidealniji tretman, a do danas su patentirane razliCite
metode koje se koriste za tretman. Sklerozacija vena ili UGFS predstavlja
jednu od vodecih metoda kod tretmana proSirenih vena

Materijal i metode U 2023. godini je tretirano 32 pacijenta ovom
metodom. Pacijenti su tretirani STS-om (sodiumtetradecil sulfat)
koncentracijama od 1% do 3%. prije tretmana su pregledani i selektirani
nakon skrininga ultrazvukom, te su praceni neposredno nakon tretmana,
sedam dana i 30 dana nakon tretmana.

Rezultati NajviSe pacijenata je imalo komplikacije u vidu povrsnog
tromboflebitisa i hiperpigmentacije 15%-19%. 9% pacijenata su prijavili
otok i bol. Neposredno nakon tretmana prijavijeni su kasalj, tezina u
prsima i gubitak svijesti. OteZzano disanje i nelagodu u prsima prijavilo
je 6% pacijenata, dok su kasalj imali 9% pacijenata, jedan pacijent je
nakratko izgubio svijest. Nije bilo tromboembolijskih incidenata.

Zakljuéak Komplikacije i nuspojave su neizbjezan dio kod tretmana
vena medutim najveci dio se moze prevenirati i sprijeciti. Faktori koji
su vazni i na koje treba obratiti paznju su: odabir i priprema pacijenata,
odabir sklerozansa i njegove koncentracije, nacin aplikacije, saradnja
pacijenata, aplikacija kompresivne terapije itd

Kljucne rijeci: hiperpigmentacija, proSirene vene, sklerozacija,
tromboflebitis
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Uvod

Prva ilustracija proSirenih vena datira od 400. godina
prije nove ere, pronadena je na statui u podnozju
Akropolisa. To je bio period u kojem je ,otac
medicine“ Hipokrat savjetovao ljudima da lijeCe
vene, jer je uocCio korelaciju izmedu proSirenih vena
i venskih ulceracija. Prvih godina nove ere Celsus
je opisao prvu flebektomiju i to bez analgezije,
tzv. ,avulzionu tehniku” uklanjanja variksa pomocu
instrumenta u obliku udice. Jedan od najvecih
doprinosa razvoju lijeCenja vena daje Leonardo da
VinCi koji 1485. godine donosi detaljan ilustrativni
prikaz venskog sistema donjih ekstremiteta, te tako
pomaze razumijevanju anatomije i fiziologije venskog
sistema (1).

ProSirene vene donjih ekstremiteta su stanje u kojem
se krvotok ne odvija u jednom pravcu, vec se krv
vraca jer savitljivi zalisci ne uspijevaju sprijeciti
retrogradni protok krvi. To ¢e dovesti do patoloSkih
promjena abnormalnih vena kao Sto su Sirenje,
denaturacija i uvijanje. Opcenito, proSirene vene
donjih ekstremiteta su Cesta bolest i pogada do
25% Zena, posebno onih ljudi koji uvijek dugo stoje.
Veoma je genetski uvjetovana (2).

Opce je prihvacena klasifikacija venskih oboljenja Ciji
je utemeljitelj Bo Eklof. Radi se o CEAP klasifikaciji
koja se bazira na klinickoj, etioloSkoj, anatomskoj i
patofizioloSkoj osnovi (3).

CEAP  Klasifikacija  (C-clinical,
A-anatomy, P-patophysiology)

| C: (clinical) KliniCka klasifikacija (najcesce koristena
u praksi)

CO: nema vidljivih nitipalpabilnih ~ znakova
venskebolesti
C1: telengiektazije ili retikularne vene
C2: varikozne vene
C3: edemi
C4a: hiperpigmentacija ili ekcem
C4b: lipodermatosleroza ili atrofija koze
C5: sanirani venski ulkusi
C6: aktivni venski ulkusi
s: simptomatski: koji su prisutni bol, stegnutost,
tezina u nogama, iritacije koze, grcevi
a: asimptomatski
Il E: (ethiology) EtioloSka klasifikacija Ec: urodeni

E-ethiology,

Ep: primarni (neodredenog uzroka)
Es: sekundarni (npr. posttrombotiCki)
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En: bez identificiranog venskog uzroka
Il A: (anatomy) Anatomska klasifikacija

As: povrsinske vene
Ap: perforatne vene
Ad: duboke vene
An: nedefinirane venske lokalizacije
IV P: (pathophysiology) PatofizoloSka klasifikacija

Pr: refluks

Po: opstrukcija

Pr: refluks i opstrukcija

Pn: bez identificiranog patofizoloSkog venskog
uzroka

Moderni razvoj lijecenja vena je poceo sredinom 20.
vijeka. Selding je 1952. godine opisao poseban pristup
krvnim sudovima, a 1956. godine May i Thurner su
opisali istoimenu bolest koja oznaCava kompresiju
lijacnin  vena.  Razvoj  duplekssonografijekao
neizostavnog alata u dijagnosticiranju i lijecenju
varikoznih vena poceo je 1980. godine. Period od
1999. do 2001. godine je doba razvoja savremenih
metoda lijecenja, kao Sto su radiofrekventna ablacija,
laseroterapija i druge termalne metode. Uporedo
je pocCeo i intezivni razvoj tretmana hemijskim
sredstvima pod nazivom skleroterapija. Koristili su se
razliCiti sklerozansi kroz historiju, ali danas primat drzi
nekoliko hemijskih jedinjenja koja su se pokazala kao
najefikasnija i sa njamanje nus efekata. To su natrijum
tetradecil sulfat (STS) i polidokanol (POL) (4).

Postoji  skleroterapija teCnim  sklerozansima |
skleroterapija pjenom. Skleroterapija ili sklerozacija
vena dobila je puni naziv i to Sklerozacija vena
pjenom pod kontrolom ultrazvuka (Ultrasound Guided
Foam Sclerotherapy UGFS). Nekoliko randomiziranih
studija objavljeno je u ovoj oblasti, a vec¢ina dostupnih
podataka dolazi iz kliniCkih serija koje su prijavili
pojedinacni klinicari. Jasno je da je skleroterapija
pjenom daleko efikasnija od tecne skleroterapija i
da ultrazvuéno snimanje omogucava da se tretman
precizno primjeni na prosirene vene (5).

Skleroterapija izaziva ozljedu venske intime, §to je
praceno eventualnom fibrozom krvnog suda. Razliciti
sklerozanti su koriSteni u proSlosti, danas najcesce
koriSteni sklerozantni agensi su hipertonicni fizioloSki
rastvor, natrijum tetradecil sulfat (STS) i polidokanol
(POL). | teCna i pjenasta skleroterapija se Siroko
koriste u cijelom svijetu.POL i STS su deterdzenti
sklerozanti i mogu se pretvoriti u pjenu mijeSanjem



s plinom, obi¢no sobnim zrakom, CO2 i slicno (6).

Tessari je prvi predloZzio omjer mijeSanja gasa i
tecnosti. Postojale su razliCite preporuke za izbor
vrste gasa, ali su ispitivabnja pokazala da nema razlike
kod primjene razliCitih gasova pa je upotreba sobnog
zraka postala standard. Tessari je prdlozio omijer 1:4.
| to jedna jedinica sklerozansa i Cetiri jedinice gasa.
Nakon toga sklerozantno sredstvo se mijesa kako bi
se dobila fino izdefinisana pjena i kao takva ubrizgala
intraluminalnou targetiranu venu. Qvisnosti o vrsti i
lokalizaciji varikozitetasklerozacija se moze vrsiti u
lezecem, sjedecem i stojecem stavu (7).

lako se smatra jednom od najsigurnijin i najefikasnijih
metoda, sklerozacija vena ima i svoje nus pojave te
nezeljene komplikacije. Smatra se da su komplikacije
uglavnom posliedica neiskustva, neadekvatnog
odabira koncentracije i koliCine sklerozansa te
nepotpune primjene i nacina aplikacije sklerozansa.
Komplikacije mogu biti: nekroza koze na mijestu
punkcije, povrsni tromboflebitis, pigmentacija i
matting, hematomi i otok, tromboza dubokih vena i
tromboemboloija, alergijske reakcije i sl. Neposredno
nakon tretmana mogu se javljati, kasalj, teSina u
prsima, vrtoglavica, zujanje u usima itd (8).

Materijal i metode

Pacijente smo tretirali STS (sodium tetradecil sulfat)
koncentracijama od 1% do 3%. Aplicirano je do
maksimalno 4 ml sklerozansa. Pacijenti su tretirani
po Tessari metodi u stojecem i sjedecem stavu. Prije
tretmana pacijenti su bili podvrgnuti ultrazvucénom
pregledu kako bi se verifikovala eventualna Safeno-
femoralna venska insuficijencija, veli¢ina varikoziteta,
promijer vena i ukupni status dubokog i povrsnog
venskog sistema. Pacijentima je prije tretmana
davan niskomolekularni heparin, a nakon tretmana
je apliciran elasticni zavoj ili elasticna Carapa klase
dva. Kompresivni zavoj je bio obavezan da se nosi
cjelodnevno narednih 14 dana. Pojedini pacijenti su
koristili i venotoni¢nu terapiju.

Selektirani su pacijenti koji su tretirani u 2023.
godini. Ukupno je bilo 32 pacijenta, od toga 23 zene
i 9 muSkaraca. Pacijenti su bili starosti izmedu 21
i 61 godine Zivota. Tretirano je 25 pacijenata Ciji su
varikoziteti bili u slivu Vene safene magne, 5 pacijenata
sa varikozitetima u slivu Vene safene parve i po jedan
pacijent sa varikozitetima u slivu prednje akcesorne
grane i Giacominijeve vene. Svi tretirani pacijenti su
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dijagnosticirani po CEAP Klasifikaciji i odabrani po
standardnim kriterijima koji indiciraju ovaj tretman kao
primaran. Svi pacijenti koji nisu ispunjavali kriterije ili
im je sklerozacija vena bila kontraindikovana iz bilo
kojeg razloga su iskljuCeni iz istrazivanja.

Pacijenti su posmatrani pola sata nakon tretmana.
Praceni su 7 danai 30 dana nakon tretmana. Pacijenti
su bili evaluirani kroz subjektivne tegobe koje su
imali neposredno nakon tretmana i do prve kontrole,
te objektivne nalaze i eventualna sistemska zbivanja
vezana za sami tretman. Pacijenti su prije tretmana
popunjavali upitnik sa socio-ekonomskim podacima
i davali pristanak da budu dio studije, a nakon
tretmana davali podatke o eventualnim simptomima
| promjenama koje su imali nakon tretmana.

Rezultati

Od ukupnog broja pacijenata njin 18 (56%) je prijavilo
neku vrstu promjena. 6 (18%) pacijenata je imalo
simptome neposredno nakon tretmana, dok je 14
(44%) imalo promjene sa evidentnim promjenama.
2 (6%) pacijenta je prijavilo i jedne i druge promijene;
2 (6%) pacijenta su osjetila jaku nelagodu i otezano
disanje koje je trajalo do petnaest minuta nakon
tretmana. Nakon toga nisu imali nelagodu te vrste;
3 (9%) pacijenta su prijavila kasalj koji je trajao
nekoliko minuta odmah nakon tretmana. Iste tegobe
nisu imali naknadno.

Jedan (3%) pacijent je imao gubitak svijesti koji se
desio pred kraj samog tretmana. Odmah nakon toga
pacijentu je bilo bolje i nije imao posljedice ili slicne
tegobe naknadno.

Tri (9%) pacijenta su prijavila otok u kombinaciji
sa bolom. Svi otoci su bili tranzitorni i ispod
tretirane vene. Povezuje se sa neadekvatnim
postavljanjem elastiCne Carape i zavoja i sa venskom
rekanalizacijom.

Pet (15%) pacijenata je prijavilo jaku bol na mjestu
aplikacije sklerozansa. Sedam dana nakon tretmana
pregledom i ultrazvucno je verifikovan blazi oblik
tromboflebitisa. Isti je tretiran simptomatski i loklano
i trajali su do sedam dana nakon tretmana. Nije bilo
naknadnih prijava.

Sest (19%) pacijenata je nakon tretmana imalo
hiperpigmentaciju— matting koji je pratio putanju
sklerozirane vene. Ove promjene su ostale i nakon
jednomjesecne kontrole.
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Diskusija

Navedene promjene i komplikacije su u skladu sa do
sada prijavljenim promjenama i komplikacijama. Sve
su bile prolaznog karaktera i bez trajnih posljedica.
U poredenju sa istrazivanjem koje je imao Kravitz i
suradnici nase komplikacije su slicne onima koje su
imali pacijenti koje je on tretirao, osim $to mi nismo
imali ni jednu komplikaciju u vidu tromboze dubokih
vena (9-9).

Lim i suradnici u svom istrazivanju navode da do 5%
tretiranih pacijenata ima incident tromboemboijskog
karaktera. Mi smo opovrgli ove rezultate jer nismo
imali ni jedan incident ovog tipa. Smatramo da
profilaksa niskomolekularnim heparinom znacajno
smanjuje ovu incidencu (10).

VeCi broj promjena imali smo u vidu tromboflebbitisa,
koje smo dobrom kompresijom i upotrebom NSAIL
(nesteroidni antiupalnii lijekovi) uspjesno tretirali. Kod
pacijenata koji su detaljno provodili date upute ovu
vrstu komplikacija nismo imali. Takoder pacijenti koji
su koristili venotonicne lijekove nismo imali znakove
povrSnih tromboflebitisa ili varikoflebitisa.

NajviSe pacijenata je imalo posljedicu u vidu
hiperpigmentacije ili matinga. To je promjena koja
predstavlja prodor krvi kroz sklerozirane krvne sudove
te predstavlja raspadne produkte krvi. Ove promjene
traju dugo kod tamnijih ljudi do dvije godine dok
se moze povuci i nakon nekoliko mjeseci. Postoje
i kozmetiCki preparati koji ublazavaju i ubrzavaju
proces nestajanja hiperpigmentacije. U svijetskim
istrazivanjima ova pojava se javlja do 30% (8-10).

Reference

1. van denBremer J, Moll FL. Historical overview of varico
sevein surgery. Annals of vascular surgery 2010;
24(3):426-32.

2. De Popas E, Brown M. Seminars in
Radiology. 2018; 35 (1):56-61.

3. Lurie F Passman M, Meisner M, Dalsing M, Masuda E,
Welch H et al. The 2020 update of the CEAP classification
system andreporting standards. Journal of Vascular
Surgery: Venous and Lymphatic Disorders 2020; 8(3):342-
52.

4. Coleridge Smith P Sclerotherapy and foam sclerotherapy
for varicose veins. Phlebology 2009; 24(6):260-9.

5. Kathleen G, Krissa G. Liquid and Foam Sclerotherapy
for Spider and Varicose Veins. Surgical Clinics of North
America 2018; 98:415-29.

6. Cavezzi A, Tessari L. Foam sclerotherapy techniques:
different gases and methods of preparation, catheter versus
direct injection. Phlebology 2009; 24(6):247-51.

Interventional

12

Zakljuéak

Nezeljeni efekti, nus pojave i komplikacije su sastavni
dio svakog ftretmana, klasicnog ili minimalno
invazivnog. One se ne mogu izbjeci, ali se uveliko mogu
smanijiti, prevenirati i na kraju pravilno tretirati. Sve
komplikacije koje se mogu desiti nakon sklerozacije
vena se mogu uveliko smanijiti i sprijeciti.

Jako je bitno znati odabrati pravu metodu i pravog
pacijenta. Odgovarajuca metoda ovisi od stepenu
insuficijencije, veliCini vena, starosti pacijenta.
Takoder i nacin aplikacije, polozaj pacijenta i
post operativni tretman jako utiCu na prevenciju
komplikacija. Tretman niskomolekularnimheparinom
| pravilna upotreba kompresivne terapije viSestruko
je smanijilo pojavu trombo-emboijskih incidenata.
Znatan uticaj na pojavu hiperpigmentacije ima odabir
prave koncentracije i nacin aplikacije sklerozansa.
PsiholoSka priprema pacijenta, objasnjenje procedure
i koliCina sklerozantnog sredstva utiCe na o0sjecaj
tezine u prsima, pojavu kaslja i straha tokom tretmana.
Izuzetnom vaznom se pokazala suradnja pacijenta te
discipliniranost nakon tretmana. Dokazano utiCu na
efikasnost i prevenciju komplikacija.

Adekvatna priprema pacijenta, njegova selekcija,
zatim odabir sklerozansa i koncentracije te suradnja
pacijenta direktno su povezane sa pojavom
komplikacija. Potpuno sprjecavanije istih je nemoguce,
ali prepoznavanie i tretman u slucaju pojave su takoder
veoma bitni.
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Cilj Prikazati uCestalost KoNS izolata iz pozitivnih hemokultura u KB
Zenica i njegovu distribuciju na pojedinim odjelima u periodu od tri
godine, te analizirati njihovu antimikrobnu osjetljivost.

Materijali metode Provedeno jeretrospektivnoistrazivanje na Odjeluza
mikrobioloSku dijagnostiku KB Zenica u periodu od 1.1.2020. do 31.12.
2022.godine. KoriSteni su podaci iz bolnickog informacionog sistema.
Svi uzorci krvi bili su doneSeni u orginalnim bocicama, BD BACTEC
Aerobic, France i inkubirani u automatiziranom aparatu za hemokulture
BacT /ALERT 3D, bioMerieux,France. Nakon oglaSavanja aparata,
pozitivne hemokulture su se zasijavale na krvni agar i MacConkey agar,
Liofilchem, Italy i inkubirale 18 -24 h na temperaturi od 35°C. Iz pozitivnih
bocica pravili su se mikroskopski preparati, bojili po Gramu i pregledali
mikroskopski. U ovisnosti od nalaza u mikroskopskom preparatu, radili
su se odredeni direktni testovi identifikacije i direktni antibiogrami prema
smjernicama Evropskog odbora za testiranje osjetljivosti na antibiotike-
EUCAST. Antibiogrami su se radili disk-difuzionom metodom po Kirby-
Bauer-u na podlozi Miler-Hinton i inkubirali 18 -24 h na temperaturi od
35°C. Nakon zavrSene inkubacije, pregledale su se zasijane podloge,
oCitavali antibiogrami i radili potvrdni testovi za identifikaciju KoNS (
Koagulaza-negativni staphylococci).

Rezultati Ukupan broj obradenih hemokultura u periodu od tri godine
bio je 7521. Procentualni udjeli KoNS izolata u 2020, 2021, 2022. bili
su 8.41%, 7.68% , 7.35%, respektivno. Procentualni udjeli KoNS u
odnosu na druge potitivne isolate iznosili su: 39.95%, 33.21%, 35.03%,
respektivno. Najveci broj KoNS izolata izolovani su na: Odjelu za internu
medicine (28.03%, 41.76%, 40.25%, respektivno), Odjelu za infektivne
bolesti (24.84%, 19.78%, 35.68%, respektivno) i na Odjelu za anesteziju
i reanimaciju (17.19%, 19.78%, 12.45%, respektivno). Antimikrobna
osjetljivost je ostala stabilna. Skoro svi izolati bili su rezistentni na
penicillin( 99%), a svi su bili senzitivni na vankomicin(100%), dok su za
ostale antibiotike primjecene male procentualne oscilacije.

Zakljucak KoNS izolati iz hemokultura zauzimaju vazno mjesto i kao
patogeni i kao kontaminenti. Od velike je vaznosti klinicka procjena
znacaja izolovanog KoNS da bi se izbjegla zloupotreba antibiotika i
moguci razvoj rezistencije.

Kljuéne rijeéi: hemokultura, koagulasa negativni staphylococci,
antibiotska rezistencija
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Uvod

Naziv koagulaza-negativni staphylococci (KoNS)
obuhvata heterogenu skupinu vrsta bakterija iz roda
Staphylococcus. To su Gram pozitivne, fakultativno
anaerobne bakterije koje se u mikroskopskom
preparatu vide u formi nakupina.Unutar ove grupe,
neke vrste su potpuno apatogene kao Sto je
S.carnosus dok neke druge pokazuju srednji patogeni
potencijal kao npr. S.epidermidis i S.haemolyticus.
Sa visokim potencijalom patogenosti izdvaja se S.
lugdunensis koji po odredenim osobinama slici
S.aureusu. KoNS su uglavnom komenzalne bakterije
koje koloniziraju kozu i sluznice Covjeka. Medutim
KoNS ima sve vecu vaznost kao patogeni jer mogu
uzrokovati infkcije kod imunokompromitiranih
pacijenata i novorodencadi sa nezrelim imunoloSkim
sistemom. Zbog sposobnosti stvaranja biofilmova
otpornih na terapiju, Cesto su uzrokom infekcija
nakon implantacije privremeno ili trajno ugradenog
stranog tijela (1,2). S.epidermidis iz grupe KoNS je
glavni uzrok septikemije kod febrilnih pacijenata sa
neutropenijom izazvane hemoterapijama (3). Osim
§to zauzimaju bitno mjesto kao uzrocnici infekcije,
cesto se Klasificiraju i kao kontaminenti. Razlika
izmedu infekcije i kontaminacije nije jednostavna,
posebno kada se radi o KliniCki relevantnim
uzorcima kao Sto su nprhemokulture. RazliCiti
autori su istrazivali razliCite kriterije za procjenu
KoNS kao uzrocnika infekcije ili kontaminacije. Neki
od kriterija prema kojima je infekcija oznacena
kao vjerovatnom su: ukoliko u vrijeme uzimanje
hemokulture nije bila prisutna neka druga infekcija,
dvije ili viSe od dvije hemokulture pozitivne sa
istom vrstom, markeri upale su se popravili nakon
terapije, prisutnost centralnog venskog katetera,
neutropenija, vrijeme do pozitivnosti hemokulture
manje od 16 h, profil rezistencije, genotipizacija
KoNS za procjenu patogenog potencijala. U prilog
kontaminacije govorilo bi odsustvo klinickih znakova
infekcije, samo jedna od mnogih hemokultura
pozitivna, potpuno osjetljiv izolat, porast samo u
anaerobnom mediju (4,5). Medutim, joS uvijek
nema , zlatnog standarda“ za razlikovanje patogena
od kontaminenta. Bez obzira da li kao patogeni ili kao
kontaminenti, KoNS i dalje ostaju najcesci izolati iz
hemokultura (6). Ove nedoumice Cesto rezultiraju
nepotrebnom upotrebom antibiotika i pomazu
razvoju rezistencije. Nasuprot tome, blagovremeno
neprepoznavanje pravih infekcija krvotoka moze
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povecati stope morbiditeta i mortaliteta narocito
kod pomenutih pacijenata sa visokim rizikom za
infekcije (7,8). Infekcije krvotoka predstavljaju veliki
globalni problem zdravstvenog sistema u cijelom
svijetu. Samo u Evropi svake godine zabiljeZi se oko
1,200.000 epizoda infekcija krvi. Brza i pouzdana
dijagnostika uzroCnika i precizna terapija prema
antibiogramu znacajno utiCu na ishod infekcije (9).
Uprkos razvoju novih tehnologija, hemokulture ostaju
referentni metod u dijagnostici infekcija krvotoka
(10). Hemokultura je dijagnosticki posupak kojim se
uzorak krvi nasaduje u tekuce hraniliste (bujon) radi
dokazivanja prisutnosti bakterija i gljiva u krvi. Jedan
uzorak hemokulture podrazumijeva uzorak Krvi
dobiven jednom venepunkcijom (s jednog mjesta) i
inokuliran u jedan set hemokultura. Set hemokultura
se najceSce sastoji od jedne aerobne i jedne
anaerobne bocCice za hemokulturu. Hemokulture se
uzimaju kada postoje Kklinicki znakovi koji ukazuju
na mogucu infekciju krvotoka. Osjetljivost pretrage
je direkino povezana sa volumenom Kkrvi koji se
inokulira u bocice za hemokulturu. Minimalni
preporuceni volumen kod odraslih je 20 ml po setu
(dakle 10 ml po bocici iz seta) hemokulture (10,11).
Za djecu, postoje razilazenja u preporukama za
odredivanje potrebnog volumena krvi. RazliCite
studije daju razliCite preporuke za volumen krvi u
ovisnosti od tjelesne tezine ili dobi pacijenta (12).
Uzimanje uzoraka krvi mora se raditi asepticnom
tehnikom.

Cilj ovog rada bio je prikazati distribuciju KoNS iz
pozitivnin hemokultura na pojedinim odjelima u KB
Zenica u periodu od tri godine, te analizirati njihovu
antimikrobnu osjetljivost.

Materijal i metode

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog komiteta
KB Zenica (broj protokola:00-03-35-1163-14/23;
24.10.2023.).ProvedenojenaQdjeluzamikrobiolosku
dijagnostiku KB Zenica kao retrospektivna studija u
periodu od 1.1.2020. do 31.12. 2022.godine. Studija
je provedena sa podacima koji se odnose na uzorke
krvi poslanih kao hemokulture.KoriSteni su podaci
iz bolnickog informacionog sistema. Uzorci krvi su
bili doneSeni u mikrobioloSki laboratorij u orginalnim
boCicama za hemokulturu, BD BACTEC Aerabic,
France.Nakon upisivanja u laboratorijski informacioni
sistem, boCice su se prema uputi proizvodaca



stavljale u aparat za hemokulture, autimatizirani
sistem za inkubaciju hemokultura, BacT /ALERT
3D, bioMerieux, France. Nakon stavljanja bocica u
aparat, nije bilo dodatne manipulacije sa bocCicama
do trenutka oglasavanja aparata.

Pricip rada aparata

Ako u uzorku postoji mikroorganizam, stvara
se povecana kolicina CO, kao rezultat aktivnog
metabolizma. To rezultira promjenom boje senzora
koji se nalazi na dnu bocCice. Fotoosjetljiva dioda
osvjetljava senzor svakih deset minuta. Reflektiranu
svjetlost hvata fotodetektor. Podaci se sakupljaju
i automatski prebacuju u racunar koji pomocu
algoritma analizira i prepoznaje povisenu proizvodnju
CO, Bocice koje zadovoljavaju kriterije za porast CO,
, aparat oznacava kao pozitivne i potom se vade iz
aparata prema uputi proizvodaca. Ako nakon pet
dana inkubacije ne dode do porasta CO,, aparat
bocicu oznacava kao negativnu i nalaz se izdaje kao
negativna hemokultura.

Postupak rada sa pozitivnom hemokulturom

Sliedeci korak u manipulaciji sa pozitivnom bocicom
je prebrisati gumeni Cep vatom namocenom Uu
alkoholni dezinficijens i ostaviti da se osusi na zraku.
Potom je potrebno, sterilnom iglom i Spricom probiti
gumeni Cep i izvuci nekoliko ml bujona. Nakon toga
izvrSi se zasijavanje na podloge krvnog agara i
MacConkey agar, Liofilchem, Italy. Na svaku podlogu
kapne se po jedna kap bujona. Podloge se stavlaju u
termostat na inkubaciju od 18 — 24 h, na temperaturi
od 35°C. Jedna kap bujona se kapne i na predmetno
staklo i napravi se mikroskopski preparat. Osuseni
preparat oboji se po Gramu. U ovisnosti od nalaza
u mikroskopskom preparatu, rade se odredeni
direktni testovi identifikacije i direktni antibiogram
prema smjernicama Evropskog odbora za testiranje
osjetljivosti na antibiotike-EUCAST (the European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).
Antibiogram se radi disk-difuzionom mrtodom po
Kirby-Bauer-u na podlozi Miler-Hinton ili krvni agar
u ovisnosti na koju bakteriju se sumnja. Prema
EUCAST standardu, 100-150 mikrolitara bujona
pozitivne hemokulture se inokulira na pomenute
podloge. Nakon 15 min dodaju se razliCite disk
tablete natopljene odredenim koncentracijama
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antibiotika. PloCe se stavljaju u termostat na
inkubaciju od 18-24 h, na temperaturu od 35°C.
Nakon zavrSene inkubacije, zasijane podloge se
pregledaju( uoCava se makromorfologija kolonija
bakterija: oblik, veliCina, boja ,ivice) i rade dodatni
testovi identifikacije bakterija. Koagulaza-negativni
stafilokok (KoNS) dokazujemo testovima katalaze i
vezane koagulaze na plocici te komercijalnim testom
stafilaza, MAST, U.K. KoNS pokazuje pozitivnu
reakciju katalaze Sto ga razlikuje od streptokoka
koji je katalaza negativan. Koagulaza i stafilaza je
negativan Sto ga razlikuje od Staphylococcus aureusa
koji je na te testove pozitivan. Ovi testovi se rade
od bakterijskih kolonija sa ploCe krvnog agara. Na
antibiogramu se mjere zone inhibicije rasta bakterija
oko disk tableta. Prema smjernicama EUCAST-a, za
KoNS se testiraju sljedeci antibiotici: penicilinG(1
unit), cefoxitin(30ug), gentamicin(10ug),
eritromicin(15ug), klindamicin(2ug),
vankomicin(5ug), rifampicin(5ug) i sulfametoksazol-
trimetoprim(1.25ug),  ciprofloxacin(5ug).  Svi
navedeni antibiotik diskovi su od proizvodac¢a MAST,
U.K. Izmjerene zone inhibicije rasta se oCitavaju kao
S (susceptible)-osjetljiv, | (intermediate)-umjereno
osjetljiv, R (resistant)-otporan i upisuju u konacan
nalaz zajedno sa identificiranom bakterijom.

Rezultati

Tabela 1. Pregled pozitivnih i negativnih
hemokultura za period 2020.-2022.

odina n (%) '.'.(%) n .
g negativne HK  pozitivne HK ukupno obradenih HK
2020. 1472 (78.93) 393 (21.07) 1865
2021. 1821 (76.87) 548 (23.13) 2369
2022. 2590 (79.01) 688 (20.99) 3278
ukupno 5883 1629 7512

Tabela 2. Procentualni udio KoNS pozitivnih
izolata u odnosu na ukupan broj obradenih HK

. n (% n
godina KoNS pozgtiv)ni izolati ukupno obradenih HK
2020. 157 (8.41) 1865
2021. 182 (7.68) 2369
2022. 241 (7.35) 3278
ukupno 580 7512
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Tabela 3. Pregled pozitivnih izolata iz
hemokultura za period 2020.-2022.

n (%) n (%) 0 (%)

odina ostali Gram  Gram negativni

’ KoNS pozitivni izolati izole?ti ukupno
2020. 157 (39.95) 71 (18.06) 165 (41.99) 393
2021. 182 (33.21) 149 (27.19) 217 (39.6) 548
2022. 241 (35.03) 184 (26.74) 263 (38.23) 688
ukupno 580 404 645 1629

Tabela 4. Distribucija KoNS po odjelima za
period 2020. do2022.

n%) (%)

Aneste- Interna Innt(;/(I)() n(%) n(%) n(%)
godina zija, rea- medicina tivne hirur- neuro- ostali ukupno
nimacija sa hemo- holesti gija logija odjeli

iJINJ dijalizom
27 44 39 11 10 26
2020 4719) (28.03) (24.84) (7.0) (6.37) (16.57) 7
36 76 36 7 3 24
2021 (19.78) (41.76) (19.78) (3.85) (1.65) (13.18) 162
2022, 30 97 86 6 6 UJRPYE

(12.45) (40.25) (35.68) (2.49) (2.49) (6.64)
ukupno 93 217 161 24 19 66 580

U periodu istraZivanja od tri godine, na Odijel
mikrobioloSke dijagnostike u KB Zenica, zaprimljeno
je ukupno 7521 hemokultura. Od 1865 hemokultura
u 2020.god, negativnih je bilo 78.93%, a pozitivnih
21.07% (tabela 1). Medu pozitivnim izolatima, Gram
negativni izolati su procentualno bili zastupljeni
sa 41.99%. Sa 39.95%, KoNS je bio dominantniji
u odnosu na druge Gram pozitivne izolate na koje
je otpalo 18.06%(tabela 3). U 2021., od ukupno

2369 hemokultura, negativne hemokulture su bile
zastupljene sa 76.87%, dok je pozitivnih bilo 23.13%
(tabelat). Od ukupnog broja pozitivnih izolata, Gram
negativni izolati su uzeli ucesce sa 39.6%, dok su
Gram pozitivni izolati i u ovoj godini bili brojniji. Od
gram pozitivnih izolata, KoNS je ubjedljivo prednjacio
sa 33.21% u odnosu na druge Gram pozitivne izolate
sa 27.19% (tabela3). U 2022.god. broj doneSenih
hemokultura na odjel bio je najveci, 3278. Od tog
broja, 79.01% hemokultura izdane su kao negativne,
a 20.99% kao pozitivne sa tacno identificiranim
uzroCnikom (tabela1). Od pozitivnih izolata, trecinu je
Cinio KoNS sa 35.03%, dok su drugi Gram pozitivni
izolati zauzeli 26.74%. Gram negativni izolati bili su
zasuplieni sa 38.23% (tabela3). Distribucija KoNS
po odjelima i po godinama je slicna. Najveci broj
KoNS pozitivnih izolata za ove tri godine bio je sa
Odjela za internu medicinu sa hemodijalizom. Sa
28.03% u 2020. procetualni udio KoNS pozitivnih
izolata je rastao i u 2021. iznosio 41.76%, a u 2022.
40.25% (tabelad). Na drugom mijestu bio je Odijel
za infektivne bolesti. U piku COVID pandemije,na
ovom odjelu, KoNS pozitivni izolati su bili izolirani u
35.68% slucajeva, dok je za predhodne dvije godine
primjetno manji procentualni udio i to 2021. 19.78%,
a 2020.nesto visi, 24.84%(tabela4). Na Odjelu za
anesteziju i reanimaciju, za svaku godinu u periodu
istrazivanja, procentualno ucesce je bilo ispod 20%.
Na ostalim odjelima je broj KoNS pozitivnih izolata
bio znatno manji(tabelad). Nije primjeceno veliko
osciliranje antimikrobne rezistencije KoNS izolata

Procentualni prikaz antimikrobne rezistencije KoNS u
KB Zenica za period 2020.-2022.
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Slika 1. Prikaz antimikrobne rezistencije KoNS u KB Zenica; Skracenice:P, penicilin; FOX, cefoxitin;
GM, gentamicin; E, eritromicin; CD, klindamicin;VA, vankomicin; RA, rifampicin; SXT, trimetoprim-
sulfametoksazol; CIP, ciprofloksacin.
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za ovaj trogodisniji period. Antimikrobna rezistencija
za neke antibiotike ostala je gotovo nepromijenjena.
Gotovo svi KoNS izolati bili su otporni na penicilin
kroz period 2020.-2022., a ni za jedan izolat nije
zabiljezena rezistencija na vankomicin. Za ostale
antibiotike primjeCene su male procentualne
oscilacije antimikrobne rezistencije (slika 1).

Diskusija

Infekcije krvotoka predstavljaju globalni zdravstveni
problem. Bez obzira na veliki napredak u razvoju
novih tehnologija, hemokulture i dalje ostaju referentni
metod u dijagnostici infekcija krvotoka (10). Otkrivanje
pravog patogena i pravovremena ciljana terapija
znatno utiCu na ishod samog pacijenta ali i na troskove
zdravstvene ustanove. Cilj ovog istraZivanja bio je
prikazati distribuciju i antimikrobnu osjetljivost KONS
u KB Zenica u trogodisnjem periodu. Ovisno o tipu
bolnice, stopa pozitiviteta hemokultura moze varirati.
Ukoliko je pozitivitet ispod 5% ili iznad 15%, potrebno
je obratiti paznju da li je pravilna indikacija za uzimanje
hemokultura (13). Prema nasim rezultatima, procenat
pozitivnih izolata iz hemokultura u odnosu na ukupan
broj obradenih hemokultura, bio je izmedu 20 .99 i
23.13% Sto je znatno viSe od navedenog. Medutim,
u ovom istrazivanju nije napravljen pregled ukupnog
broja svih pozitivnih izolata po odjelima (osim za
KoNS), tako da ne zanamo taCan procenatualni udio
po odjelima. Vjerovatno da je broj ukupnih pozitivnih
izolata na pojedinim odjelima znatno viSi (kao Sto je to
slucaj sa KoNS) zbog Siroke lepeze i tezine patologije
na tim odjelima u odnosu na druge. Ali, gledano na
nivou ustanove, procentualni udio u KB Zenica je visi
u odnosu na navedeni u smjernicama za uzimanije,
obradu i interpretaciju rezultata hemokultura,
HDKM. To znaci da bismo trebali viSe paznje obratiti
na praviino postavijanje indikacije za uzimanje
hemokultura. Procentualni udjeli KoNS izolata, po
godinama, u periodu istrazivanja u odnosu na ukupan
broj obradenin hemokultura iznosili su 8.41%, 7.68%
, 7.35%, respektivno (tabela2). Dobijene vrijednosti
su priblizne rezultatima iz studije koju su objavili
ZainebEl-Houssaini i saradnici 2019.g. kod kojih je taj
udio iznosio 10.6% (14). U istrazivanju koje su proveli
Shailpreet K.Sidhu i saradnici u bolnici u Amritsaru
u Indiji, 2016.0bjavljeni procenat KoNS izolata bio
je 8.76% Sto je veoma slicno naSim dobijenim
rezultatima (6). Procentualna zastuplienost KoNS
pozitivnih izolata u odnosu na broj pozitivnih izolata
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u nasoj ustanovi bila je 39.95%, 33.21%, 35.03% za
period 2020.-2022, respektivno. Ovi rezultati su u
skladu sa objavljenim rezultatima nekih studija (6,15).
Distribucija KoNS izolata po pojedinim odjelima bila
je razliCita. NajviSe ih je bilo na odjelima za internu
medicinu, infektivne bolesti i anesteziju i reanimaciju,
naroCito 2022. u piku COVID pandemije. Povecani
broj KoNS izolata vjerovatno je posljedica veceg priliva
pacijenata na te odjele kao i povecanog broja uzetih
hemokultura. Broj doneSenih i obradenih hemokultura
2022.g. bio je 3278 Sto je znatno viSe u odnosu
na 1865 koliko ih je bilo 2020.g. Slicna distribucija
KoNS za navedene odjele, prikazana je u studiji koju
su proveli Zaineb EL-Houssaini i saradnici (14). U
njihovoj studiji znaCajan procenat KoNS otpada i
na pedijatriske pacijente. U naSem pregledu, broj
doneSenih hemokultura i pozitivnih KoNS izolata sa
odjela pedijatrije bio je malente se ovaj odjel prikazao u
grupi “ostali odjeli”. Antimikrobna osjetljivost je ostala
stabilna kroz trogodisnji period ovog retrospektivnog
pregleda. Skoro svi izolati bili su rezistentni na
penicillin (99%), a svi su bili senzitivni na vankomicin
(100%), dok su za ostale antibiotike primjecene male
procentualne oscilacije. Neka nedavna istrzivanja
pokazala su da su KoNS izolati bili visoko rezistentni
na penicillin, umjereno rezistentni na aminoglikozide i
kinolone, dok je vankomicin bio visoko ili u potpunosti
senzitivan (16,17). Antimikrobna osjetljivost KoNS
U nasoj ustanovi je veoma slicna prikazanoj u ovim
istrazivanjima. Dosadasnja istrazivanja pokazuju jo$
uvijek veliku senzitivnost na vankomicin Sto je veoma
ohrabruju¢e. Da bi se usporio razvoj rezistencije,
veoma je vazna izolacija pravog patogena i ciljana
terapija. U nasem, kao i u navedenim istrazivanjima,
pokazano je da su KoNS najceSCi izolati iz
hemokultura. Medutim, Cesto su i kontaminenti
hemokultura. Da li su i kada KoNS izolati pravi
patogeni ili samo kontaminenti su dileme o kojima
se i dalje raspravlja. Za procjenu su praceni mnogi
parametri u raznim studijama (2,5,7,18). Ako su KoNS
izolati istog rezistotipa izolavani iz viSe hemokultura
uzetih sa razliCitih mjesta u razliCitim vremenskim
intervalima, onda je vjerovatnije da su patogeni nego
kontaminenti. Ali, to ne moze biti jedini kriterij za
procjenu KliniCke vaznosti izolovanog KoNS. Dobro
opremljeni laboratoriji imaju mogucnost genotipizacije
KoNS Sto je dosljedna metoda za procjenu njegovog
klinickog znacCaja (6,19). Nas laboratorij nema takvu
mogucnost te se moramo oslanjati na broj uzetih
hemokultura, rezistotip izolovanog KoNS, vrijeme koje
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je proteklo do pozitiviteta hemokulture kao i kliniCke
podatke o0 pacijentu. S obzirom da je naSe istraZivanje
retrospektivnog karaktera i da su podaci uzeti iz baze
podataka laboratorijskog informacionog sistema,
nismo imali sve potrebne podatke te nismo mogli
napraviti procjenu koliko je procentualno ucesce KoNS
izolata kao kontaminenata u naSoj bolnici. Gilj ovog
istrazivanja je bio prikazati zastuplienost KONS medu
pozitivnim izolatima iz hemokultura, distribuciju na
pojedinim odjelima i antimikrobnu osjetljivost za period
od tri godine.
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Sazetak

Cilj Uporediti analiticke parametre (senzitivnost, specificnost, pozitivnu
i negativhu prediktivnu vrijednost) brzog antigen testa (RAD) sa
referentnom RT-PCR (real-time reverse transcription-polymerase chain
reaction) metodom u detekciji SARS-Cov-2.

Metode U novemru 2021.g. provedeno je prospektivno istraZivanje
u KB Zenica na odjelu za mikrobioloSku dijagnostiku. Brzi SARS-
Cov-2 antigen test, Hangzhou All test (Biotech, China ) koriSten je
za detekciju SARS-Cov-2 iz virusnog transportnog medija u koji je
uronjen nazofaringealni bris. RT-PCR metoda u stvarnom vremenu
izvedena je pomocu 7500 Real-Time PCR System, appliedbiosystems
by Thermo Fisher Scientific. Ekstrakcija nukleinske kiseline je uradena
na automatskom ekstraktoru NuActor (Boditech Med Inc.Korea) sa
NuActor- Viral RNA extraction kit (Boditech Med Inc.Korea). KoriSteni
kit za detekciju SARS-Cov-2 je Bosphore Novel Coronavirus (2019-
nCov) Detection Kit v2, Anatolia geneworks, Turkey.

Rezultati RT-PCR metodom i brzim antigen testom testirano je 395
vanbolnickin nazofaringealnih uzoraka simptomatskih pacijenata sa
podrucja ZE-DO kantona. RT-PCR metodom je otkriven 131 pozitivan
i 264 negativna uzorka. RAD test je bio pozitivan kod 109 uzoraka, a
22 su ostali lazno negativni. Ukupna senzitivnost i specificnost za RAD
bile su 83.21 % i 99.24 %, a pozitivna i negativna prediktivna vrijednost
(PPV i NPV) 98.20 % i 92.25 %. Kapa koeficijent od 0.857 pokazuje
dobro slaganje ova dva testa. RT-PCR pozitivni uzorci podijeljeni su u tri
grupe na osnovu ct vrijednosti specificnog orf 1ab gena coronavirusa.
U prvoj grupi (ct <25) senzitivnost RAD testa bila je 100%, u drugoj
grupi ( ct 25- < 30) 75% i u trecoj ( ct >30) 50%.

Zakljuéak Hangzhou All test se moze Kkoristiti za otkrivanje visoko
infektivnih pacijenata Sto je od kljucnog znacaja za kontrolu Sirenja
virusa. Ne bi otkrio sve pacijente u ranoj ili kasnoj fazi infekcije, te u
tom smislu ostaje inferiorniji u odnosu na PCR metodu.

Kljucne rije€i: brzi antigen test, SARS-Cov-2, RT-PCR
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Uvod

Krajem 2019. i pocetkom 2020.godine svijet se
suoCio sa izazovima dijagnostike zbog izbijanja
pandemije koronavirusne bolesti (COVID 19)
uzrokovane sa SARS- Cov- 2 (Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2). Prvi zabiljezeni
slu¢aj desio se u gradu Wuhan u Kini u decembru
2019.godine (1). 11. marta 2020.godine Svjetska
zdravstvena organizacija (WHQO) proglasila je COVID
19 pandemijom (2). Testiranje i otkrivanje inficiranih
osoba te trazenje kontakata je neophodno da bi se
ogranicilo Sirenje infekcije uzrokovane ovim virusom.
Trenutno se molekularne tehnike koje se temelje
na reakciji reverzne transkriptaze-polimeraze (RT-
PCR) u stvarnom vremenu smatraju referentnom
laboratorijskom metodom za dijagnozu COVID
19 (3). Ovi testovi su skupi, zahtijevaju vrijeme i
kvalificirano osoblje. Brzi antigen dijagnosticki testovi
(rapid antigen detection test-RAD) su jednostavni za
izvodenje,ne zahtijevaju kvalificirano osoblje i daju
rezultate za oko 15-30 minuta (3,4,5). Ovi testovi su
i znatno jeftiniji u odnosu na testove za molekularne
metode. Da bi se mogao koristiti RAD test, prema
preporukama Evropskog centra za kontrolu i prevencu
bolesti (ECDC) i Svjetske zdravstvene organizacije
trebalo bi da senzitivnost testa bude =80% , a
specificnost =97% (6,7). Danas na trZiStu postoje
brojni RAD testovi za detekciju SARS-Cov-2. To su
imunohromatografski testovi lateralnog protoka Kkoji
koriste antitijela usmjerena na razliCite proteinske
komponente (antigene) SARS-Cov-2 s kojima se vezu
i tako otkrivaju virus iz uzoraka respiratornog sistema
(8). RazliCiti testovi koriste razliCite ciljne virusne
molekule za dokazivanje prisustva SARS-Cov 2.

SARS-Cov-2 je betakoronavirus iz porodice
Coronaviridae. Virusni RNA genom sastoji se od
strukturnin gena  koji kodiraju sintezu proteina
vanjske  ovojnice  (S-spike,  M-membrane,
E-envelope) i nukleokapsidni protein N te dva velika
gena sa otvorenim okvirom za Citanje (ORF1a i
ORF1b) koji kodiraju 16 nestrukturnih proteina (9).
Najveci broj RAD testova kao ciljnu molekulu koristi
nukleokapsidni protein (8).

Cilj ove studije je uporediti senzitivnost i specificnost
brzog antigenog testa Hangzhou All test (Biotech,
China ) sa RT-PCR testom u stvarnom vremenu
Bosphore Novel Coronavirus (2019-nCoV) Detection
kit v2 ( Anatolia geneworks, Turkey).
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Materijal i metode

Istrazivanje je odobreno od strane EtiCkog komiteta
KB Zenica (broj protokola:00-03-35-390-13/21;
29.10.2021.). Provedeno je na Odjelu za mikrobioloSku
dijagnostiku KB Zenica kao prospektivna studija
u periodu od 1.11.2021. do 7.11. 2021.godine.
U ovom periodu obradeno je 395 nazofaringelnih
uzoraka od vanbolniCkih, simptomatskih pacijenata
ZE-DO kantona. Nazofaringealni brisevi su dostavljeni
u 2 ml VTM Rongye (viral transport medium, Jiangsu
Rongye, China) i poStujuci hladni lanac transporta
doneSeni u mikrobioloski laboratorij KB Zenica. Svi
uzorci su testirani RT-PCR metodom u stvarnom
vremenu pomocu 7500 Real-Time PCR System,
appliedbiosystems by Thermo Fisher Scientific.
Koriteni test za detekciju SARS-Cov-2 je Bosphore
Novel Coronavirus (2019-nCov) Detection Kit v2,
Anatolia geneworks, Turkey. Isti uzorci su testirani i
brzimantigentestom-Hangzhou All test (Biotech, China
). Obrada uzoraka izvrSena je u BSL-3(biosigurnosnom
kabinetu nivoa 3) uz zastitnu opremu.

Ekstrakcija virusne RNA i RT-PCR reakcija

Ekstrakcija nukleinske kiseline je prvikorak kod vecine
molekularnih dijagnostiCkih testova. Ona se odvija
u nekoliko koraka. U ovom istrzivanju ekstrakcija
je uradena na automatskom ekstraktoru NuActor
(Boditech Med Inc.Korea). KoriSten je NuActor-
Viral RNA extraction kit (Boditech Med Inc.Korea).
Priprema za ekstrakciju uradena je prema uputama
proizvodaca. Ukratko: uzet je viralni ekstrakcijski
ketridz iz NuActor ekstrakcijskog kita,u prvo polje
(od osam koliko ih ima u ketridZzu) doda se 700
mikrolitara lysis pufera, zatim u isto to polje doda se
200 mikrolitara uzorka(iz VTM sa nazofaringealnim
brisom). Isti postupak ponovi se jos sedam puta
sa sedam razliCitih uzoraka. Ketridz se stavi u
NuActor ekstraktor i programira za rad. Ekstrakcija
je zavrSena za 12 minuta za 8 uzoraka. Dobije se
100 mikrolitara eluata (viralne RNA) za svaki uzorak.
Eluati su stavljeni u frizider do momenta koriStenja za
RT-PCR u stvarnom vremenu.

Bosphore Novel Coronavirus (2019-nCov) Detection
Kit v2, koriSten za RT-PCR reakciju je kvalitativni test
koji detektuje dvije ciline molekule: E gen (koji je
zajednicki za SARS-Cov-2 i srodne coronaviruse) i
Orf 1ab (koji je specifican za SARS-Cov-2). Oba gena
moraju biti dokazana da bi se uzorak interpretirao



kao pozitivan. Pozitivitet se odreduje prema ct
vrijednosti (cycle trashold value). Ct vrijednost za
oba pomenuta gena mora biti manja od 38 da bi
se uzorak oznaCio kao pozitivan. PCR reakcija je
pripremljena prema uputama proizvodaca. Ukratko:
za jednu reakciju potrebno je 15 ul PCR Master Mix,
0.2 ul interne kontrole (za provjeru ekstrakcije), 10
ul ekstrahovane RNA. Nakon toga, vrSi se pokretanje
PCR reakcije na aparatu zadajuci termalni protokol
prema uputi proizvodaca.

Brzi antigen test

Hangzhou All test (Biotech, China ) je
imunohromatografski kvalitativni test za detekciju
antigena SARS-Cov-2 iz nazofaringealnih briseva.
Region linije testa je oblozen sa SARS-Cov-2
antitijelima. Ako je uzorak pozitivan, antigeni virusa
Se vezu u podrucju testne linije sa antitijelima Sto
rezultira pojavom obojene linije. Ako je uzorak
negativan, obojena linija se nece pojaviti. Kontrolna
linija se mora pojaviti u regionu kontrolne linije u oba
sluCaja da bi test bio validan. Test se izvodi prema
uputama proizvodaca. Ukratko: pomocCu pipete
prebaci se 350 ul uzorka iz VIM u ekstrakcijsku
tubicu sa ekstrakcijskim puferom i dobro izmjeSa. Iz
ekstrakcijske tubice nakapaju se tri kapi u bunarci¢
za uzorak. Rezultat se oCita nakon 15 minuta. Kod
pozitivnih uzoraka, intenzitet testne linijle moze
varirati u ovisnosti od koli¢ine SARS-Cov-2 antigena
prisutnog u uzorku. Test se moze izvesti i direktno iz
nazofaringealnog brisa. U ovom istrazivanju to nije
bilo moguce jer se radi o vanbolnickim uzorcima koji
su doneSeni u VTM.

Statisticka analiza

KoristeCi MedCalc’free online statistiCki kalkulator
izraCunata je senzitivnost i specificnost RAD,
Pozitivna Prediktivna Vrijednost(PPV), Negativna
Prediktivna  Vrijednost(NPV), tacnost, Kappa
koeficijent i 95% interval pouzdanosti.

Rezultati

U periodu istrazivanja prikupljeno je 395 uzorka. Od
toga,131 uzorak su bili RT-PCR pozitivni na SARS-
Cov-2 RNA, a 264 su bili RT-PCR negativni. Brzi
antigen test je otkrio pozitivitet kod 109 uzoraka koji
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su bili RT-PCR pozitivni. Kod preostala 22 uzorka, brzi
antigen test ostao je negativan. S obzirom da se RT-
PCR metoda smatra zlatnim standardom u detekciji
SARS-Cov-2 (10), ovi antigen testom dobijeni
negativni uzorci su oznaceni kao lazno negativni, a
PCR pozitivni kao stvarno pozitivni uzorci. Od 264
RT-PCR negativna uzorka (stvarno negativni uzorci),
2 su uzorka bila antigen testom pozitivna i oznaceni
su kao lazno pozitivni uzorci (tabela 1).

Tabela 1. Detekcija SARS-Cov-2 pomocu RT-PCR
metode i RAD testa- Hangzhou All test

RT-PCR(+) RT-PCR(-) UKUPNO
RAD (+) 109 2 111
RAD (-) 22 262 284
Ukupno 131 264 395

RT-PCR-reverse transcription-polymerase chain reaction,RAD test-
rapid antigen detection test

Znajuci broj stvarno pozitivnih uzoraka, stvarno
negativnih, lazno pozitivnih i lazno negativnih,
izracunati su analitiCki parametri za RAD test. Ukupna
senzitivnost RAD testa bila je 83.21 %, a specificnost
testa 99.24 %. PPV bila je 98.20%, a NPV 92.25.
Choen's kappa koeficijent slaganja izmedu dva testa
(PCR i RAD) bio je 0.857 $to ukazuje na jako dobro
slaganje ova dva testa.AnalitiCki parametri prikazani
su u tabeli 2.

Tabela 2. Analiti¢ki parametri RAD testa-
Hangzhou All test

95% interval

Analiticki parametri Vrijednost (%)

pouzdanosti
Senzitivnost 83.21 75.69 - 89.17
Specificnost 99.24 97.29 - 99.91
Pozitivna prediktivna vrijednost 98.20 93.18 - 99.54
Negativna prediktivna vrijednost 92.25 89.05-94.58
TaCnost 93.92 91.09 - 96.07
Kappa koeficijent 0.857

RT-PCR pozitivni uzorci podijeljeni su u tri grupe
na osnovu ct vrijednosti specificnog orf 1ab gena
coronavirusa: u prvoj grupi su bili uzorci Cija je
ct vrijednost bila manja od 25 (ct orf 1ab<25), u
drugoj grupi uzorci sa ct vrijednoS¢u od 25 do 30
(ct orf 1ab 25-< 30) i u trecoj grupi su bili uzorci
Cija je ct vrijednost bila preko 30 (ct orf 1ab>30).
Grupe su definisane kao grupa sa visokim virusnim
opterecenjem (prva grupa), grupa sa srednjim
virusnim opterecenjem (druga grupa) i grupa sa
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niskim virusnim opterecenjem (treca grupa). Dobijene
ct vrijednosti su obrnuto proporcionalne virusnom
opterecenju (11). Ct vrijednosti su bile najvece u trecoj
grupi sa niskim virusnim opterecenjem (mediana za
ct- 31.45). 11 RT-PCR uzoraka iz ove grupe su bili
RAD negativni  (lazno negativni uzorci) i izraCunata
senzitivnost testa bila je 50%. U grupi sa srednjim
virusnim opterecenjem (mediana za ct-27.29) od 34
RT-PCR pozitivna uzorka, 23 su bila i RAD testom
pozitivna, a kod 11 uzoraka RAD test je ostao negativan
te je izraCunata senzitivnost za ovu grupu iznosila 75
%. Najveca senzitivnost je zabiliezena u prvoj grupi
sa najnizim ct vrijednosima (mediana za ct-20.41) i
najvecim virusnim opterecenjem. U ovoj grupi je bilo
86 RT-PCR pozitivnih uzoraka i svi su i RAD testom bili
pozitivni. Nije bilo lazno negativnih uzoraka. Dobijena
senzitivnost za ovu grupu iznosila je 100 % (tabela 3).

Tabela 3. Senzitivnost RAD testa po grupama
definisanim na osnovu ct vrijednosti orf 1ab

gena
Ctorffab  "o¥e  RTPCR RAD (+) RAD () SN
<25 yiagouge 8 8 0 100
C25-=30 piidoe M 28 11 75
>80 gl 11 0 11 80
ukupno 131 109 22

Ct-Cycle threshold value; RT-PCR-reverse transcription polymerase
chain reaction; RAD-rapid antigen detection test

Diskusija

Pandemija COVID-19 se nastavlja. Brzo otkrivanje i
adekvatno zbrinjavanje SARS-Cov- 2 pozitivnih osoba
je kljuéno za ograniCavanje Sirenja virusa. Danas
na trzistu postoji veliki broj brzih antigen testova za
detekciju SARS-Cov-2 od razli¢itih proizvodaca (12).
Njihov znacaj je u jednostavnoj izvedbi i brzoj detekciji
virusa. AnalitiCki parametri brzih antigen testova zavise
od razlicitin faktora kao Sto su virusno opterecenje
uzorka, kvaliteta uzorka, vrijeme infekcije kada je uzet
uzorak te nacin obrade uzorka (13). U ovoj studiji,
dobijena senzitivnost za koriSteni RAD test bila je
83.21 %, a specificnost 99.24 %. Dobijene vrijednosti
su drugacije od onih koje je izvijestio proizvodac testa.
Prema njegovom izvjeScu, senzitivnost RAD testa
(ukupno n=52; pozitivno n=47; negativno n=5) bila
je 90.4% (95 % IC: 79.0% - 96.8%), a specificnost
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RAD testa (ukupno n=200; pozitivno n=1; negativno
n=199) testa bila je 99.5% ( 95% IC: 97.2% -
99.9%). Niza senzitivnost RAD testa u ovoj studiji
moze se objasniti ve¢im brojem lazno negativnih
uzoraka u okviru ukupnog broja RT- PCR pozitivnih
uzoraka (stvarno pozitivni uzorci). Svi lazno negativni
uzorci su bili sa malim virusnim opterecenjem (druga
grupa uzoraka, mediana za ct orflab=27.29 i treca
grupa uzoraka, mediana za ct orf 1ab=31.45) te je
vjierovatno koncentracija antigena bila ispod limita
detekcije testa. S obzirom da se radi o uzorcima
vanbolnickin pacijenata nisu nam bile dostupne
informacije o intenzitetu simptoma i na koji dan bolesti
je testiranje izvrSeno, Sto bi bilo znacajno u procjeni
rezutata testa. Osim toga, brzo antigen testiranje je
radeno iz univerzalnog transportnog medija (VTM),
a ne direkino iz nazofaringealnih uzoraka(NF). To
bi mogao biti razlog veceg broja lazno negativnih
rezultata. Dobijena specificnost testa od 99.24%
je priblizno jednaka specificnosti koju je izvjestio
proizvodac 99.5%( mali broj lazno pozitivnih rezultata
u oba slucaja). Oba lazno pozitivna uzorka su bila
mukozna i sukrvicava, a prema izvjeScu proizvodaca,
prisustvo mukusa ili krvi bitno utiCe na rezultat testa.
U nedavno objavljenoj studiji, u kojoj je komparirano
devet razliCitih antigen testova prikazani su i rezultati
senzitivnosti i specificnosti za test koji je koriSten u
ovoj studiji (14). Specificnost Hangzhou All testa bila
je 99.20 % Sto je skoro identiCno vrijednosti dobijenoj
U ovoj studiji-99.24 % za razliku od senzitivnosti
od 96.4 % koja je znatno viSa od dobijene u ovoj
studiji-83.21%. U prospektivnoj kohortnoj studiji koja
je provedena kod simptomatskih pacijenata u Oslu
u Norveskoj, senzitivnost za RAD test bila je 83.8%.
Radilo se 0 uzorcima sa srednjim i visokim virusnim
opterecenjem (ct<30) (15). | druge studije koje su
provedene na simptomatskim pacijentima pokazuju
slicnu senzitivnost, uglavnom preko 80% i ukazuju
na blisku povezanost izmedu senzitivnosti testa i
virusnog opterecenja (16,17). Takoder i nasa studija
je pokazala je da je senzitivnost testa veca u uzorcima
sa vecim virusnim opterecenjem. Navedene studije
su zabiljeZile visoku specificnost Sto ukazuje da brzi
antigen testovi pokazu mali broj lazno pozitivnih
uzoraka. RazliCiti su principi rada RAD testova i RT-
PCR metode. RAD testovi se uglavnom temelje na
detekciji nukleokapsidnog proteina SARS-CoV-2, dok
se referenta PCR metoda zasniva na amplifikaciji RNK
u veliki broj kopija.To moze objasniti nizu senzitivnost
RAD testova u odnosu na molekularne metode. U



pomenutim studijama, kao i u ovoj, RAD testovi su
otkrili sve pacijente koji su bili simptomatski i sa
velikim virusnim opterecenjem Sto ukazuje da bi se
mogli koristiti za otkrivanje infektivnih osoba koje su
kljuCne u Sirenju virusa. Pacijenti, sa manjim virusnim
opterecenjem, RAD negativni, a PCR pozitivni su
vierovatno manje znacajni u transmisiji virusa. Ovo
potvrduje studija u kojoj se kao zlatni standard koristila
kultura stanica za dokazivanije infektivnostii vijabilnosti
virusa. Prema rezultatima ove studije, infektivnost
pacijenata sa manjim virusnim opterecenjem (Cija je
ct > 25) je niska. Pozitivitet kulture stanica znacajno
opada u uzorcima Cija je PCR ct vrijednostiznad 25. To
je vrlo vazna informacija za kontrolu transmisije virusa
(18). Dovodeci naSe rezultate u vezu sa rezultatima
ove studije, mozemo zakljuciti da bi se Hangzhou Al
brzi antigen test mogao koristiti za otkrivanje infektivnih
pacijenata. Prema nasSim rezultatima senzitivnost testa
u grupi Cija je ct<25 bila je 100 %.

Moguce ograniCenje ove studije je Cinjenica da je
test procijenjen koriStenjem VTM uzoraka umjesto
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Sazetak

Istrazivanje je sprovedeno s ciliem analize promjena u antropometrijskim
i tjelesno-kompozicijskim karakteristikama nogometasa omladinskog
pogona Fudbalskog kluba “Novi Pazar” tokom Cetiri mjeseca intenzivnog
treninga. Uzorak je obuhvatio 33 igraca, prosjecne dobi 18 + 0.7 godina,
koji su aktivno sudjelovali u treninzima pet dana u sedmici. Mjerenja
antropometrijskih i tjelesno-kompozicijskih karakteristika provedena su u
decembru 2022. i martu 2023. godine. Tokom Cetiri mjeseca pracenja,
tjelesna visina igraca ostala je gotovo nepromijenjena, dok su zabiljezene
znacajne promjene u tjelesnoj tezini, BMI-u te obimu razlicitin dijelova tijela.
Rezultati su pokazali smanijenje tjelesne tezine (p = 0.044) i BMI-a (p =
0.001), uz znacajne promjene u obimu ramena, struka, bokova te udova.
Tjelesna kompozicija je pokazala smanjenje postotka tjelesne masti (p =
0.004) i povecanje miSicne mase (p < 0.001). U konacnici, provedeno
istraZivanje ukazuje na znacajne promjene u antropometrijskim i tjelesno-
kompozicijskim karakteristikama nogometasa omladinskog pogona tokom
Cetiri mjeseca intenzivnog treninga, $to moze imati utjecaj na njihovu
sportsku izvedbu i zdravlje.

Kljuéne rijeci: nogomet, antropometrijske karakteristike, intenzivni trening

Abstract

The study aimed to analyze changes in anthropometric and body composition
characteristics of youth football players from the Football Club “Novi Pazar”
during four months of intensive training. The sample included 33 players,
with an average age of 18 = 0.7 years, actively participating in training
five days a week. Anthropometric and body composition measurements
were conducted in December 2022 and March 2023. Over the four-month
monitoring period, players’ height remained almost unchanged, while
significant changes were observed in body weight, BMI, and various body
circumferences. The results indicated a decrease in body weight (p = 0.044)
and BMI (p = 0.001), along with notable changes in the circumference of
the shoulders, waist, hips, and limbs. Body composition revealed a reduction
in body fat percentage (p = 0.004) and an increase in muscle mass (p <
0.001). In conclusion, the conducted research highlights significant changes
in the anthropometric and body composition characteristics of youth football
players during four months of intensive training, which may impact their
sports performance and health.

Keywords: football, anthropometric characteristics, intensive training
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Uvod

Analiza antropometrijskih i tjelesno-kompozicijskin
karakteristika nogometaSa igra kljucnu ulogu u
razumijevanju njihovih sportskih dostignuca i opceg
zdravstvenog stanja (1). Nogomet, kao kompleksna
kinezioloSka aktivnost sa varijabilnim motorickim
radnjama, zahtijeva razliCite sposobnosti igraca kako
bi postigli osnovne ciljeve igre - postizanje pogotka
i pobjedu (2).

Nogometasi trebaju posjedovati odredenu razinu
izdrzljivosti (aerobne i anaerobne), snage (maksimalne
snage, eksplozivne snage, brzinske snage) i brzine
(brzine reakcije, startne brzine, maksimalne brzine).
Sistematskim provodenjem treninga kondicijske
pripreme kljuCno je za postizanje potrebne razine
sposobnosti. Kondicijska priprema ukljucuje razvoj
svih tjelesnih sposobnosti koje su bitne za postizanje
vrhunskih rezultata u nogometu (3).

U danasnjem nogometu, gdje se performanse igraca
cesto mjere u sekundama i centimetrima, analiza
antropometrije i tielesne kompozicije postaje kljucna.
Razumijevanje parametara poput postotka masnog
tkiva i miSicne mase omogucava uvid u ravnotezu
izmedu sportskih performansii opceg zdravljaigraca
(4). Maksimalna eksplozivna snaga i izdrzljivost u
eksplozivnoj snazi igraju vaznu ulogu u uspjesnosti
nogometasa. Analiza antropometrijskih i tjelesno-
kompozicijskih karakteristika doprinosi optimizaciji
sportskih rezultata, ali i oCuvanju zdravlja igraca u
suvremenom nogometu, gdje su zahtjevi visoki kako
u brzini i dinamici igre, tako i u tehniCko-taktickim
aspektima (5).

Shodno prethodno pojasnjenom, ciljistraZivanjaje dase
prikaze da li je doSlo do promjene u antropometrijskim
i tielesno-kompozicijskim karakteristikama kod nogo-
metasa omladinskog pogona Fudbalskog kluba ,Novi
Pazar“ za vrijeme intenzivnog treninga u periodu od
Cetiri mjeseca.

Materijal i metode
Dizajn studije i uzorak

Studija je prospektivnog dizajna. Uzorak su Cinili
nogometasi omladinskog pogona FK ,Novi Pazar®.
Kriteriju ukljucenja u istrazivanje su podrazumijevali
da igrac: a) saglasnost igraca ili staratelja (roditelja)
za ucCestvovanje u istrazivanju, i b) aktivno ucestvuje
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u trenaznom procesu u periodu pracenja. Iz studije
su iskljuceni nogometasi koji su: a) nisu aktivno
ucestvovali u trenaznom procesu, b) koji su bili stariji
od 19 godina, i ¢) koji su u toku perioda pracenja
imali povredu koja ih je ogranicavala da u punom
kapacitetu nastave trenazni proces.

Metode

VrSena su dva mjerenja antropometrijskih i tjelesno-
kompozicijskih karakteristika nogometasa. Prvo
mijerenije je izvrSeno u decembru 2022., dok je drugo
(kontrolno) mjerenje vrSeno u martu 2023. godine.
Shodno tome, period pracenja ispitanika je iznosio 4
mjeseca.

Antropometrijska mjerenja su podrazumijevala
procjenu mijerenje tjelesne visine (cm), tjelesne
mase (kg), obim ramena preko leda (cm), obim
grudnog koSa (cm), obim struka 5 cm iznad pupka
(cm), obim bokova (cm), obim nadlaktice (cm),
obim podlaktice (cm), obim natkoljenice (cm) i
obim potkoljenice (cm). Na osnovu tjelesne mase i
tjelesne visine izvrSen je proracun indeksa tjelesne
mase (eng. Body mass index, BMI), pomocu relacije
BMI = tjelesna masa [kg]/(tjelesna visina [m])%
Pored navedenog pracene su naredne varijable:
ostotak tjelesne masti (%fat), postotak tjelesne vode
(%twr), masu miSica (MMkg), ukupnu tjelesnu masu
(BMkg), bazalni metabolizam izrazen u kalorijama
(BMR/KCAL), biolo$ku starost te koli¢inu visceralnih
masti.

Ispitanici za su vrijeme pracenja aktivno ucestvovali
u treninzima pet dana u sedmici, minimalnog trajanja
dva sata. Vikendom su ucestvovali u takmicarskom
dijelu sportskih aktivnosti.

Statisticka analiza

Statisticka analiza je izvrSena u SPSS programu
verzije 26.0. (eng. Statistical Package for the Social
Sciences). Kategorijaine varijable su prikazane
frekvencijama (N) i procentima (%), dok su
kontinuirane predstavljene srednjom aritmetickom
vrijednoS¢u (eng. mean, M) i standardnom
devijacijom (SD). Normalnost distribucije je testirana
Kolmogorov-Smirnov testom. Obzirom da su
potvrdena odstupanja od normalne distribucije kod
kontinuiranih varijabli, koriSteni su neparametrijski
testovi za komparaciju rezultata na pocetku i



zavrSetku vremena pracenja — Wilcoxon upareni test
rangova.

Rezultati

Istrazivanje je obuhvatilo 33 igraca s prosjecnom dobi
od 18 £ 0.7 godina. Tjelesna visina igraca ostala
je gotovo nepromijenjena, s minimalnom razlikom
izmedu inicijalnog i finalnog mjerenja (179.2 + 5.3
cmnaspram 179.3 = 5.7 cm, p = 0.941). Znacajne
promjene evidentne su kada se posmatra tjelesna
tezina, BMI i obimu pojedinih dijelova tijela. Tjelesna
tezina ispitanika smanjila se s 71.48 + 9.24 kg na
68.11 = 7.11 kg (p = 0.044), rezultujuci znaCajnim
smanjenjem BMI-a sa 23.13 + 1.21 kg/m2 na 21.97
+ 0.94 kg/m2 (p = 0.001).

Tokom posmatranog perioda, zabiljezene su znacajne
promjene u obimu razliCitih dijelova tijela ispitanika.
Obim ramena preko leda povecao se s inicijalnih
111.36 = 8.44 cm na finalnih 114.35 = 8.24 cm (p
= 0.048). Smanijenie je zabiljeZzeno u obimu struka 5
cm iznad pupka, sa vrijednosti 78.41 = 3.59 cm na
76.79 = 2.44 cm (p = 0.003), kao i u obimu struka
u nivou pupka, s prvotnin 82.37 = 4.11 cmna 79.22
+ 3.74 cm (p = 0.017). Obim bokova takoder je
smanjen s 96.58 + 3.85 cm na 95.21 + 3.52 cm
(p = 0.050). Takoder, obim nadlaktica povecao se s
29.44 + 2,71 cmna 30.07 £+ 3.01 cm (p = 0.158),
dok nije bilo znacajnih promjena u obimu podlaktica
(p = 0.244). Obim natkoljenica povecao se s 53.58
+ 3.52 cmna 54.11 = 3.69 cm (p = 0.068), dok
je obim potkoljenica porastao s 36.58 = 1.84 cm na
37.68 = 1.96 cm (p = 0.037).

U pogledu tjelesne kompozicije, procenat tjelesne
masti (%fat) smanjio se s 9.88 = 3.47% na 9.11
+ 3.51% (p = 0.004), dok je miSicna masa porasla
s 34.48 + 2.11 kg na 36.36 = 2.11 kg (<0.001).
KoStana masa i bazalni metabolizam (BMR) ostali su
relativno konstantni, s vrijednostima od 3.24 + 0.68
kgna3.38 = 0.70 kg (p = 0.258) i 1842.0 = 340.0
kcal na 1978.0 = 313.0 kcal (<0.001).

Tabela 1. Rezultati mjerenja ispitanika
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Varijabla I(lllvllclalélg)mjereme mailng I|J1|)|eren|e
Tjelesna visina (cm)  [179.2 = 5.3 1793 £ 5.7 0.941
Tjelesna teZina (kg) 71.48 = 9.24 68.11 =711  0.044
BMI (kg/m2) 23.13 = 1.21 21.97 = 0.94 {0.001
Obim (cm)

Ramena preko leda 111.36 + 8.44 [114.35 = 8.24 |0.048
Grudnog koSa 89.12 + 4.28 90.00 + 4.31 |0.487
Struka 5 cm iznad pupka [78.41 + 3.59 76.79 = 2.44 10.003
Struka u nivou pupka  82.37 * 4.11 79.22 £ 3.74 0.017
Obim bokova 96.58 + 3.85 95.21 £ 3.52  |0.050
Nadlaktice 29.44 = 2.71 30.07 = 3.01 0.158
Podlaktice 26.29 = 1.97 26.41 +=2.09 |0.244
Natkoljenice 53.58 + 3.52 54.11 £ 3.69 |0.068
Potkoljenice 36.58 + 1.84 37.68 £ 1.96 |0.037
Ostala mjerenja

%fat 9.88 + 3.47 9.11 = 3.51 0.004
MiSi¢na masa (kg) 34.48 = 2.11 36.36 = 211 |<0.001
KoStana masa (kg) 3.24 = 0.68 3.38 = 0.70 0.258
BMR (kcal) 1842.0 = 340.0 1978.0 + 313.0 |<0.001

%fat, procenat tjelesne masti; BMR, bazalni metabolizam u kcal;

Diskusija

Sprovedena je monocentricna prospektivna studija
u cilju istrazivanja promjena u antropometrijskim i
tjelesno-kompozicijskim karakteristikama nogometasa
tokom intenzivnog Cetveromjesecnog treninga.

Znacajne promjene uocene su u tjelesnoj tezini, BMI-u
i obimu pojedinih dijelova tijela. Smanjenje tjelesne
tezine i BMI-a nogometasa tijekom Cetveromjesecnog
intenzivnog treninga moze se pripisati kombinaciji
faktora. Intenzivnitreninzi nogometa vjerojatno su doveli
do povecane potroSnje kalorija, stvarajuci kalorijski
deficit u tijelu (6, 7). Ovo, uz moguce prilagodbe u
prehrambenim navikama igraca kako bi zadovoljili
visoke energetske zahtjeve, vjerojatno je rezultovalo
gubitkom tjelesne mase (6). ZnaCajno smanjenje
postotka tjelesne masti sugerira da je gubitak mase
uglavnom usmijeren prema smanjenju masnog tkiva,
Sto moze biti posliedica intenzivnih fiziCkin napora i
aerobne aktivnosti tijekom treniranja (8). Ovi rezultati
naglaSavaju vaznost holistickog pristupa u optimizaciji
tielesne kompozicije sportasa, ukljuCujuci prilagodbu
prenrambenih strategija i pracenje tjelesne mase
tijekom intenzivnih sportskih aktivnosti (9-11).

Promjene uobimuramena, struka, bokova, nadlaktica,
natkoljenica i potkoljenica kod nogometasa tokom
Cetveromjesecnog intenzivnog treninga mogu pruZiti
vazne uvide u prilagodbu tjelesnih proporcija i
miSicne mase tokom sportskih aktivnosti. Povecanje
obima ramena preko leda moze ukazuje na razvoj
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miSicne mase u gornjem dijelu tijela, Sto moze biti
rezultat specificnih vjezbi snage i treninga usmjerenog
na gorniji dio tijela (12). Smanjenje obima struka na
dva nivoa i bokova sugeriSe smanjenje masnog tkiva u
tim, Sto potvrduje i procjena procenta masti kod igraca
(13, 14). Promjene u obimu nadlaktica, natkoljenica i
potkoljenica dodatno ukazuju na specificne prilagodbe
miSicne mase u gornjim i donjim ekstremitetima.
Smanjenje obima natkoljenica moze biti posljedica
gubitka masnog tkiva ili specifiCnih vjezbi koje su
fokusirane na toniranje miSi¢a nogu, Sto je bitno za
nogometne igrace koji se oslanjaju na brzinu, agilnost
i snagu donjih udova (15, 16).

Ukupno gledano, ove promjene u obimu tijela
odrazavaju prilagodbe na fiziCki zahtjevan trening i
naglasavaju kompleksnost tjelesne transformacije
koja se dogada tijekom intenzivnih sportskih aktivnosti.
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Zakljuéak

U zakljuCku provedene monocentriCne
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smo znacajno smanijenje tjelesne tezine i BMI-a, Sto
Se najvjerojatnije moze pripisati povecanoj potrosnii
kalorija uz moguce prilagodbe u prehrambenim
navikama igraa. Smanjenje postotka tjelesne masti
ukazuje na gubitak masnog tkiva, dok analiza obima
dijelova tijela otkriva specificne promjene u misicnoj
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Sazetak

Uvod Bronhiolitis je najceSc¢a virusna infekcija donjeg respiratornog
sistema kod dojencadi i najceScCi uzroCnik hospitalizacije u djetinjstvu.
Uzorkuju ga respiratorni virusi, u najvecoj mjeri respiratorni sincicijelni
virus (RSV), potom rinovirusi, i dr. Epidemije ovih virusnih infekcija vezane
Ssu uz hladno i vlazno vrijeme (epidemioloSka sezona novembar-april).

Cilj Analiza epidemiolo$kih karakteristika bronhiolitisa prije, tokom i nakon
pandemije koronavirusa.

Metode Radena je retrospektivna studija pacijenata hospitaliziranih zbog
bronhiolitisa tokom petogodiSnjeg perioda (2018.-2022.) u Kantonalnoj
bolnici Zenica.

Rezultati  Ukupno je 487 pacijenata ukljueno u studiju. Tokom
prepandemijskih godina (2018.-2019.) sezona bronhiolitisa je pocinjala u
oktobru a zavrSavala u aprilu, sa pikom sezone tokom januara i februara.
Tokom pandemijskog perioda (2020.-2021.) biljezi se drasticni pad broja
sluCajeva sa pikom sezone u ljeto do kasne jeseni. Poslije pandemije vraca
se sezonski predpandemijski trend javljanja bronhiolitisa. Karakteristike
bolesti su ostale neizmjenjene, kao i trajanje hospitalizacije.

Zakljuéak  EpidemioloSke razlike u javljanju bronhiolitisa tokom
pandemije notirane su na globalnom nivou. Smatra se da su karakteristike
dominirajuceg virusa zajedno sa mjerama izolacije doprinijele smanjenoj
cirkulaciji ostalih respiratornih virusa koji uzrokuju bronhiolitis.

Kljucne rije€i: bronhiolitis, pandemija, SARS-CoV-2 virus
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Uvod

Akutni bronhiolitis je infekcija donjeg respiratornog
sistema koja zahvata prvenstveno bronhiole i
cest je uzrok bolesti i hospitalizacije dojencadi.
NajceSce se javlja do 6. mjeseca zivota i najcesce
je uzrokovan virusnom infekcijom. RSV je najceSci
uzroCnik, potom rinovirus, a manje uobiCajeni
uzroCnici jesu virus parainfluence, virus influence,
humani metapneumovirus, adenovirus, koronavirus
(1). Upala bronhiola nastaje kada virusi ulaze u
terminalne bronhiolarne epitelne stanice i uzrokuju
njinovo izravno oStecenje i upalu. Edem sluznice,
prekomjerno stvaranje sluzi i propadanje epitelnih
stanica dovode do zacepljenja malih disajnih puteva
i stvaranja atelektaza (2). Klinicki se bronhiolitis
prezentuje povisenom tjelesnom temperaturom,
kaSliem i poremecajem disanja (npr. tahipnea,
retrakcije interkostalnih  prostora i juguluma,
piskanje, auskultacijski Cujne krepitacije). Cesto
mu prethode Kklinicki znakovi infekcije gornjeg
disajnog sistema koji traju 1-3 dana (zacepljenost
i/ili sekrecija iz nosa) (3). Trajanje bolesti ovisi 0
dobi djeteta, uzroCniku bolesti i stanjima vezanim uz
povecan rizik (npr. nedonoscad, prirodene srcane
greske, neuroloSke bolesti, hronicna plucna bolest)
(4). Epidemioloski podaci pokazuju da je bronhiolitis
sezonska virusna infekcija koja se javlja dominantno
tokom jesenskih i zimskih mjeseci. Ukupna stopa
smrtnosti u razvijenim zemljama je manja od 0,1%
(5). Sa aspekta spolne uvjetovanosti, 1,7 puta je
ceSCi kod djeCaka (6). Bronhiolitis je, unato¢ svemu,
ipak uglavnom samoograniCavajuca bolest i vecini
djece nije potrebna hospitalizacija, te se oporave do
28 dana nakon pocetka simptoma (7).

Ciljevi istrazivanja

Glavni cilj ove studije bio je analizirati i uporediti
vrhunce sezonskog bronhiolitisa prije, tokom i
nakon pandemije SARS-CoV-2 kod pacijenata
hospitaliziranih na Odjelu pedijatrije Kantonalne
bolnice Zenica (KBZ), odnosno u petogodiSnjem
periodu. (2018. — 2022. godina)

Zeliel  smo utvrditi i druge
karakteristike:

epidemioloske

- procenat bronhiolitisa u odnosu na ukupan broj
hospitalizacija.
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spolna, dobna |
pacijenata.
duzina hospitalizacije.

geografska  distribuciju

Materijali i metode

Pred vama je klinicka retrospektivna, opservacijska
studijakojaje obuhvatila487 pacijentahospitaliziranih
na Odjelu pedijatrije KBZ od 01.01.2018. do
31.12.2022. godine koji su otpusteni sa dijagnozom
bronhiolitisa, dobi do 6 mjeseci. Iz dostupnih
protokola izuzeti su podaci o dobi, spolu, datumu
(mjesecu) hospitalizacije, duzini hospitalizacije te
prebivalistu.

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki, a za
statistiku je koriSten racunaini program Microsoft
Excel.

Rezultati i diskusija

Udio pacijenata lijeCenih od bronhiolitisa u odnosu
na ukupan broj hospitalizacija na Odjelu pedijatrije
KBZ tokom posmatranih godina kretao se u rasponu
od 15% (2020. godine) do 24,48% (2018. godine).
Nije utvrdena statistiCki znacCajna razlika u broju
pacijenata sa dijagnozom brnhiolitisa u odnosu na
ukupne hospitalizacije. (Tabela 1.)

Tabela 1. Udio pacijenata lijecenih zbog
bronhiolitisa u odnosu na ukupan broj
hospitaliziranih pacijenata na Odjelu pedijatrije

KBZ
Godina | Uapan roj hsptaizaci_ Bronots % otal
2018. 2998 152 24, 48%
2019. 2893 118 23,40%
2020. 1881 50 15,00%
2021. 2264 95 18,33%
2022. 2347 72 18,80%

Od 487 pacijenata u posmatranom petogodiSnjem
periodu njih 276 (56.67%) su musSkog spola, te 211
(43.33%) pacijenti zenskog spola. (Grafikon 1.) lako
nije uvrdena statistiCki znacajna razlika u spolnoj
distribuciji, prateci spolnu distribuciju po godinama
vidljivo je da su pacijenti muSkog spola prednjacili.
(Tabela 2.)



M Muszki spol

M Zenski spol

Grafikon 1. Spolna distribucija

Tabela 2. Spolna distribucija po ukupnog broja
pacijenata posmatramm godinama

2018. 51,97% 48,03%
72 46
2019. 61,02% 38,98%
29 21
2020. 58,00% 42,00%
58 37
2021. 61,05% 38,95%
38 34
2022. 52,78% 47,22%

Dobna distribucija pacijenata prikazana na grafikonu
2. pokazala je dominantnost u broju pacijenata do
4. mjeseca zivota (77% ukupnog broja pacijenata),
Sto je statistiCki znaCajna razlika u odnosu na dobnu
skupinu od 4. do 6. mjeseca zivota (23%). Slicni
podaci predocCeni su u drugim dostupnim studijama
i pokazuju da je dob pacijenta, pored drugih riziko
faktora, vazan faktor kada govorimo o indikacijama
za hospitalizaciju pacijenata sa bronhiolitisom (8).

N/

S

Grafikon 2. Dobna distribucija ukupnog broja
pacijenata sa bronhiolitisom ukljucenih u studiju

m Novorodence

B 1 mjesec

M 2 mjeseca

M 3 mjeseca
M 4 mjeseca
M 5 mjeseci

W 6 mjeseci
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Tabela 3. DuZina trajanja hospitalizacije

NajvecCi broj hospitalizacija nase studije (82.34%)
trajao je do 10 dana, dok je duZi hospitalni boravak
imalo 17.66% pacijenata. Dostupni podaci za
korelaciju pokazuju slicne sheme. Uzevsi za primjer
istraZivanje Rodriguez-Martinez CE, Sossa-Bricerio
MP Nino G (2018) provedeno u Bogoti (Kolumbija)
na temu prediktora produzenih hospitalizacija
novorodencadi sa bronhiolitisom, a koje je obuhvatilo
303 pacijenta u datom periodu (2016. godina)
dobivena je medijana boravka od 4 (3-5) dana, dok
su produZzeni boravak imali uglavnhom pacijentni sa
udruzenim komorbiditetima.

Ocekivano, najveci broj hospitaliziranih pacijenata
zbog bronhiolitisa je sa podruCja grada Zenice
(43.94%), koja je ujedno i najvece geografsko
podrucje ZDK. Pacijenti iz ostalih gradova koji su
lijeCeni zbog bronhiolitisa sa postotcima udjela
hospitalizacija prikazani su na grafikonu 3.

50,00%

43,94%

45,00%

40,00%

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%
10,06% 11,29%
10,00%

7,40%
5,00%

0,00%

Zenica Kakanj Visoko Zepée

Maglaj Zavidoviéi Ostali

Grafikon 3. Geografska distribucija ukupnog
broja pacijenata sa bronhiolitisom

U konacCnici smo dosli do sezonskih varijacija
pacijenata lijeCenih od bronhiolitisa. (Grafikon
4.) Predpandemijske godine (2018. i 2019.)
pokazuju Kkarakteristicnu krivulju sa vrhuncem
pojave bronhiolitisa tokom zimskih mijeseci, te sa
padom broja oboljelih tokom proljetnin mjeseci.
ProglaSenjem COVID-19 pandemije (mart-april
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2020.) pratilo se naglo smanjenje hospitalizacija
pacijenata sa bronhiolitisom, do gotovo potpunog
izostanka istih. Slican trend se nastavio sve do
lieta 2021. godine, kada se zbog prvog masovnijeg
popustanja epidemioloskih mijera, ponovo biljezi
povecan broj hospitalizacija zbog bronhiolitisa.
Te godine (2021.) smo vrhunac sezone biljezili
u novembru. Podaci iz 2022. godine pokazuju
slican obrazac kao predpandemijski period.
Gotovo identicne podatke sezonskih varijacija
prikazala je studija koju su objavili José Marquez
Caballero, Maria Elisa Cordero Matia (2023) koja
je pratila epidemioloSke karakteristike pacijenata sa
bronhiolitisom u bolnici tercijernog nivoa u Spanij,
za period 2018.-2022. godine (10).

U maju 2023. godine proglasen je kraj pandemije
COVID-19. Ipak, pracenje sezonskih varijacija
pojave bronhiolitisa se svakako nastavlja i od velike
je vaznosti, izmedu ostalog i radi planiranja pravog
vremena za pasivnu imunoprofilaksu palivizumabom
rizicnih  skupina  dojencadi.  Imunoprofilaksa
palivizumabom se unazad nekoliko godina realizira
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nastavak ove i slicnih studija u buducnosti.

Zakljuéak

Bronhiolitis je bolest sa visokim morbiditetom i
niskim mortalitetom. Epidemiologija je vrlo slicna
onoj kao i kod infekcije respiratornim sincicijalnim
virusom (RSV) jer vecinu slucajeva upravo i uzrokuje
RSV. EpidemioloSke razlike u javljanju bronhiolitisa
tokom pandemije notirane su na globalnom nivou.
Pandemija SARS-CoV-2 virusa i intervencije
primijenjene  za kontrolu navedene pandemije
(nevezane uz primjenu vakcina) znacajno su smanijile
cirkulaciju RSV-a i drugih respiratornih virusa koji bi
inaCe redovito uzrokovali bronhiolitis tokom jeseni i
zime 2020.-2021. godine. Istrazivanja pokazuju da
se u svijetu u ljeto 2021. godine dogodio intenzivan
skok aktivnosti RSVa, virusa parainfluenze i humanog
metapneumovirusa, Sto je u korelaciji i sa nasim
istraZivanjem. | dalje se prati kako Ce pandemija
SARS-CoV-2 virusa promijeniti  epidemiologiju
akutnog bronhiolitisa u godinama koje slijede.

Septembar  Oktobar  Nowvembar Decembar

Juli Avgust

2020. 2021, m—2022.

Grafikon 4. Sezonske varijacije javljanja bronhiolitisa prije, tokom i nakon pandemije Sars-CoV-2 virusa
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Uvod

Pojam dijabetesa kod djece opisuje kompleksan metabolicki poremecaj koji
karakteriSe hroniCna hiperglikemija koja nastaje kao rezultat neadekvatnog
lucenja inzulina, poremecaja inzulinskog djelovanja ili kombinacije ova dva
poremecaja (1). DijagnostiCki kriteriji za sve tipove dijabetesa kod djece i
adolescenata se baziraju na laboratorijskom mijerenju nivoa glukoze u krvi
i na kliniCkoj slici, prisustvu ili odsustvu simptoma. PoviSena koncentracija
glukoze u krvi potvrduje dijagnozu, i to poviSen nivo glukoze nataste iznad
7mmol/L (>126mg/dL) ili poviSena vrijednost sluCajnog uzorka glukoze
iznad 11mmol/L (>200mg/dL) u prisustvu nedvojbenih simptoma Secerne
bolesti u smislu hiperglikemicne krize, ili poviSena vrijednost glikemije iznad
11mmol/L (>200mg/dL) nakon 2h u toku izvodenja OGTT. Glikolizirani
hemoglobin (HbA1c) takode moze posluziti kao dijagnosticki kriterij izuzev
kod pacijenata sa hemoglobinopatijama ili drugim oblicima anemija sa
poremecenim ciklusom obnavljanja elemenata crvene loze i skracenim
vijekom trajanja u cirkulaciji (2-5).

Diferencijacija izmedu dijabetesa tipa 1 i 2, te monogenskog i drugih tipova
dijabetesa se vrSina osnovu prisustva autoantitijela udruzenih s autoimunim
dijabetesom karakteristicnim za djeciju dob: 1. GAD 65 antitijela; 2. 1A2
anutoantijela na protein tirozin fosfatazu; 3. ICA antitijela na citoplazmatski dio
celija otoCiCe pankreasa; 4. ZnT8 autoantitijela na specificni cink transporter
8 beta celija. 5. autoantitijela na endogeni inzulin I1AA

Dijabetes tip 1 se karakteriSe hronicnom destrukcijom beta Celija pankreasa
koja je imunoloSki posredovana Sto dovodi do postepenog gubitka lucenja
inzulina. U vecini sluCajeva, bolest postaje manifestna kada dode do
propadnja 90% funkcije beta Celija. Danas se zna da bolest prolazi kroz
odredene stadije prije nego postane manisfestna. U prvom stadiju je izrazena
autoimunost, tj prisutna su antitijela ali i dalje traje normoglikemija, moze
potrajati od nekoliko mjeseci do nekoliko godina. U drugom stadiju simptomi
bolesti se jos ne ispoljavaju ali postoji disglikemija (povisene glikemije nataste
ili postprandijalno). U trecem stadiju se uz hiperglikemije javljaju i simptomi
oboljenja (5-8).

Lijeéenje i prevencija bolesti

LijeCenje T1D podrazumijeva dozivotnu upotrebu inzulina, ali inzulin ne lijeci
dijabetes, on samo predstavlja nadoknadu izgubljenog luCenja u organizmu.
U zadnje vrijeme sve viSe se izuCavaju lijekovi koji targetiraju autoimunu



prirodu bolesti te je u novembru 2022. godine
odobrena upotreba teplizumaba od strane FDA
za tretman djece starije od 8 godina kojima je
postavljena dijagnoza T1D u Il stadiju dijabetesa,
Klinicki ili skriningom.

U pitanju je monoklonalno antitijelo anti CD3 koje
zaustavlja progresiju autoimune destrukcije beta
celija i odgada nastup bolesti do dvije godine od
momenta  primjene. Studijama su potrvrdene
znacajno viSe vrijednosti C-peptida te smanjena
potreba za inzulinom 2 godine nakon davanja lijeka,
ali je ogranicavajuci faktor upotrebe cijena lijeka
(ampula kosSta oko 14 000 dolara, i koristi se 14
dana) (1-3).

Obzirom da je prevencija bolesti u nasim uslovima
nedostizna, preostaje nam fokusirati se na lijeCenje
i dobru kontrolu bolesti. Prema preporukama
ISPAD-a, Internacionalnog druStva za pedijatrijski
i adolescentni dijabetes, za sve dobne skupine
pozeljna vrijednost HbA1C iznosi <7%, a uz vecu
upotrebu modernih tehnologije u lijecenju dijabetesa
cilini HBA1c je <6,5%, koji je mogu¢ bez
povecanog rizika od hipoglikemija. Novi parametri
su uvedeni kao mijerilo dobre kontrole bolesti i
dostupni su zahvaljuju¢i metodama kontinuiranog
mjerenja glukoze (CGM-eng. Continuous glucose
monitoring). Radi se o vrijednostima TIR, TBR i
TAR. Oni ukljuCuju postotak vremena provedenog
unutar navedenih vrijednosti  (time-in-range-TIR)
koje iznose 3,9-10 mmol/l, time bellow range
<3,9mmol/L i time above range > 10mmol/L.
Senzori za kontinuirani monitoring  glikemija 24h
prate nivo glukoze, postavljaju se najCece na
nadlakticu, pri Cemu senzor mjeri vrijednost glukoze
u interticijskoj tecnosti koja kasni za kapilarnom
vrijednosti glukoze 15-20 minuta (5-7).

Preporuka ISPAD-a iz 2022.godine za prosjecni TIR
za14 danaiznosi >70% Seceraod 3,9 do 10 mmol/L;
<4% Secera ispod 3,9 mmol/L, <1% Secera ispod
3 mmol/L, <25% Secera preko 10 mmol/L, <5%
Secera preko 13,9 mmol/L. Preporuka za glukoznu
varijabilnost je da iznosi manje od 36%, a SUK na
taSte od 4-8 mmol/L.

Kontinuiranasubkutanainfuzijainzulina (CSll)odnosno
terapija inzulinskom pumpom je trenutno najbolji
nacin kako da se imitira fizioloSko funkcionisanje
guSterace. Predstavlja programirano izluCivanje
inzulina prema zadatim bazalnim vrijednostima, uz
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dodatne prandijalne boluse i eventualne korekcije i
koristi samo brzodjelujuciinzulin. Studije su pokazale
da je stepen metaboliCke kontrole znatno bolji uz
pumpu nego uz konvencionalnu inzulinsku terapiju
ali ne i uz intenziviranu (MDI) terapiju analozima.
Medutim stepen zadovoljstva i komfora pacijenta
je veci na terapiji IP Randomizirane studije nazalost
nisu potvrdile bolju kontrolu bolesti kod predskolske
djece ali roditelji izrazavaju zadovoljstvo usljed
manje stresa i anksioznosti prilikom brige o terapiji,
kao i vecu fleksibilnost i slobodu. Pumpe automatski
racunaju prandijalne boluse i korekcije na osnovu
zadatih ugljikohidratnin odnosa i faktora inzulinske
osjetljivosti, Cime se smanjuju oscilacije glikemija
te su postprandijaine vrijednosti glikemija u znatno
vecem procentu u ciljinom rasponu.

Nasa iskustva

Cilj rada je bio da se analiziraju epidemioloSke,
klinicke i laboratorijske karakteristike djece sa
dijabetesom tip 1 uzrasta od 0-18 godina koji su
lijeCeni kao pacijenti sa novootkrivenim dijabetesom
tip 1 na Odjelu pedijatrije Kantonalne bolnice Zenica
u periodu od 01.01.2018.-31.12.2022.godine. U
studiju je ukljuceno 68 djece oba pola.

Analizirani su demografski podaci, spolna i dobna
distribucija, distribucija po opcinama. Analizirani
su podaci koji se odnose na ucestalost simptoma
koji su doveli do dijagnoze bolesti, ucCestalost
ketoacidoze te laboratorijski nalazi (GUK, HbA1c,
pH, C peptid), udruzenost s drugim autoimunim
oboljenjima. Analizirana je uCestalost dijabetesa u
porodici oboljelih, kao i terapija koja je preporucena
na otpustu. Pacijenti su svrstani u Cetiri grupe,
od 0-4,9 godina, od 5-9,9 godina, od 10 do 14,9
godina te od 15 do 18 godina.

Prvi praceni parametar kod pacijenata je bio spol. U
sklopu istrazivanja ukljuceno je 35 djecaka (51.47%)
i 33 djevojcice (48.53%).

Tabela broj 1. Spol pracenih pacijenata

SPOL n %

ZENSKI SPOL 33 48,53%
MUSKI SPOL 35 51,47%
UKUPNO 68 100,00%

Prosjecna starost svih pracenih pacijenata je bila
9.477+4.463 godine, pri Cemu je najmladi pacijent
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bio starosti 1.1 godinu, a najstariji pacijent 17.1
godinu.

Pacijenti su rasporedeni prema dobnim skupinama u
Cetiri skupine, i to je predstavljeno u narednoj tabeli.

Tabela broj 2. Distribucija pacijenata prema
dobnim skupinama

DOBNE DJECACI DJEVOJCICE UKUPNO

SKUPINE n % n % n %

0-4,9 5 735% 10 14,71% 15 22,06%
5-9,9 10 1471% 5 735% 15  22,06%
10-14,9 16 2353% 15 22,06% 31 4559%
15-18 4 5,88% 3 4,41% 7 10,29%
UKUPNO 35 5147% 33 4853% 68 100,00%

Ispitana je stopa incidence za podrucje ZeniCko-
dobojskog kantona i izraCunata je kao broj oboljelih
od dijabetesa tip 1 uzrasta 0-15 godina na 100 000
djece istog uzrasta za period od 1.januara 2018. do
31.decembar 2022. godine.

Tabela broj 3. Godi$nja incidenca diabetes
mellitus tip 1 kod djece mlade od 15 godina u
Zenicko-dobojskom kantonu u periodu od 2018
do 2022 godine

GODINA PO%UH\ g”A BROJ NOVO- o nenca SL?I%%E
OTKRIVANJA 0149 GrKRIVENIH -
GODINA VA/100000
2018 56.018 15 0000268 26.77
2019 55,550 8 0000144  14.40
2020 54.976 11 00002  20.00
2021 54.302 18 0000331 3313
2022 46.630 9 0000193  19.30
UKUPNO 267.496 61 0000228  22.80

Naredni praceni parametar jeste mjesto prebivalista
pacijenata, i dobiveni su sljede¢i podaci:

Tabela broj 4. Mjesto prebivalista pracenih

pacijenata

GRAD: N %
BREZA 1 1,47%
KAKANJ 8 11,76%
MAGLAJ 4 5,88%
TESANJ 12 17,65%
VARES 2 2,94%
VISOKO 4 5,88%
ZAVIDOVICI 6 8,82%
ZENICA 27 39,72%
ZEPCE 4 5,88%
UKUPNO 68 100,00%

NajveCi broj novootkrivenih pacijenta se prezentirao
klasiCnim simptomima poliurije, polidipsije i
gubitkom u tjelesnoj masi.

Tabela broj 5. Simptomi kod pracenih pacijenata

DA NE
SIMPTOMI . % NE %
POLIURIJA/POLIDIPSIJA 59  86,74% 9  13,24%
GUBITAK U TUELESNOJ MASI 47 69,12% 21  30,88%
NOKTURIJA* 26 38,23% 42 61,76%
ENURESIS* 14 20,58% 54  79,41%
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Od pracenih 68 pacijenata, 39 pacijenata je imalo
pozitivnu porodicnu anamnezu, odnosno 57.35%,
od njih 39 sa pozitivnom porodicnom anamnezom,
7 pacijenata odnosno 17.95% je imalo pozitivnu
porodicnu anamnezu na tip 1 DM, 28 pacijenata,
odnosno 71.79% ima pozitivnu porodicnu anamnezu
na tip 2 DM, a 4 pacijenta, odnosno 10.26% je imalo
pozitivnu porodiCnu anamnezu na oba tipa DM.

Prosjecna vrijednost HbA1c kod pracenih pacijenata
je bila 11.49%=+0.0305; pri Cemu je najniza
vrijednost koja je izmjerena je bila 7.3% a najvisa
vrijednost je bila 17.80%.

Prosjecna vrijednost GUK na prijemu kod pracenih
pacijenata je iznosila 18.7 =11,175; pri cemu je
najniza vrijednost izmjerena 8.9 mmol/L, dok je
najvisa izmjerena vrijednost iznosila 58 mmol/L.

Od ukupnog broja pacijenata, njih 68, njih 26 se
prezentovalo sa slikom dijabetiCke ketoacidoze;
ili 38.24%. Od tog broja, njih 10 ili 14.70% se
prezentovalo klinickom slikom blage dijabetiCke
ketoacidoze, zatim 7 pacijenata ili 10.29% se
prezentovalo klinickom slikom umijerene dijabetiCke
ketoacidoze, a9 pacijenataili 13,25% se prezentovalo
klinickom slikom teske dijabetiCke ketoacidoze.

Tabela broj 6. Razlika u ispoljavanju DKA prema
dobnim skupinama

0-4,9 5-9.9 10-14,9 15-18
DKA:
n % n % n % n %
BLAGA 3 441% 2 294% 4 588% 1 1,47%
UMJER. 1 147% 2 294% 4 588% 0 0,00%
TESKA 3 441% 1 147% 4 588% 1 1,47%
UKUPNO 7 1029% 5 735% 12 1764% 2 2,94%




U sklopu dijagnostiCke obrade novootkrivenih
pacijenata sa dijabetesom tip 1 raden je i skrining
na druga udruzena autoimuna oboljenja. Pozitivan
nalaz celijacnog skrininga je naden kod 11 od
68 pacijenata i dodatnom obradom je potvrdena
dijagnoza celijakije kod 3 pacijenta Sto predstavlja
4,41%. Takode su kod 6 pacijenata nadene poviSene
vrijednosti tireotropnog hormona (8,82%) u sklopu
autoimune bolesti Stitne Zlijezde, od toga za dva
pacijenta je preporucena supstituciona terapija
levotiroksinom (2,94%).

Na otpustu su 32 pacijenta dobila preporuku da
za konvencionalnu inzulinsku terapiju (47,05%) a
za 35 pacijenata (51,47%) je preporucena terapija
inzulinskim analozima dok je jedan pacijent otkriven
u drugom stadiju dijabetesa tip 1 te otpusten bez
terapije (1,47%).
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Zakljuéak
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prosjecna incidenca obolijevanja od dijabetesa tip
1 od 22,8 sluCajeva na 100000 djece u ZeniCko-
dobojskom periodu u razdoblju od 1.januara 2018.
do 31.decembra 2022.godine. Prosjec¢na incidenca
za posmatrani period je komparabilna sa rezultatima
objavljenim u regionu. Dijabeticna ketoacidoza
u vrijeme postavljanja dijagnoze bolesti u ovom
istraZivanju bila je zastupliena u 38,24% pacijenata.
Potrebno je uloZiti dodatne napore u edukaciju
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Sazetak

CiljistrazivanjaBrojna svjetskaistraZivanja ukazuju naznacajnu povezanost
kockanja sa upotrebom psihoaktivnin supstanci medu adolescentima ali
na nasem podrucju tih istrazivanja nemamao, iako se Siri problem kockanja
medu mladima i dostupnost kockarskih igara. Istrazivanjem zelimo do i
do podataka o broju mladih sklonih kockanju, te dokazati postojanje
veze izmedu sklonosti kockanju i upotrebe psihoaktivnih supstanci medu
adolescentima.

Metoda Sveobuhvatno istraZivanje ovisnickin ponaSanja je provodeno
od strane JZU Zavod za bolesti ovisnosti Zenicko-dobojskog kantona na
uzorku ucenika formiranom od odabranih odjeljenja trecih razreda srednjih
Skola u Zenicko-dobojskom kantonu. U ukupnu obradu ulazi 563 upitnika
ispunjenih od strane ucenika tre¢ih razreda srednjih Skola. Od ovog broja,
207 Cine mladici (36,8%), 321 (57%) su djevojke, a 35 ucenika (6,2%) se
ne izjaSnjava po pitanju spola. Obuhvacene su bile Skole u Zenici, Kaknju,
Visokom, Brezi i Maglaju.

Za potrebe istrazivanja je izraden Upitnik koji je anoniman, sa zatvorenim
tipom pitanja, uraden po naucno odobrenim pravilima. Za pojedinacno
popunjavanje je ucenicima bilo potrebno 15-20 minuta. Podaci dobijeni
istraZivanjem su se unosili u SPSS-bazu, nakon ¢ega je slijedila obrada i
interpretacija dobijenih rezultata.

Rezultati Od ukupnog broja, 50 (8,9%) ispitanika se izjasnilo da su skloni
kockanju. Rezultati pokazuju da srednjoskolci koji su se izjasnili da kockaju,
pokazuju sklonost i prema drugim ovisniCkim poaSanjima, te statistiCki
znacajno CeSce puse cigarete (x56.68 =2, df = 4, p < 0.01), piju alkohol
(x2=129.85, df = 4, p < 0.01) i uzimaju marihuanu (2= 59.48, df = 2,
p < 0.01) od vrSnjaka koji ne kockaju. Njih 72% koristi cigarete, marihuanu
je probalo 56% ispitanih adolescenata sklonih kockanju, a Cesto je koristi
18%. Slicne rezultate dobijamo i kada govorimo o zloupotrebi alkohola sa
36% ispitanika koji alkohol piju ¢esto i 44% ponekad.

Zakljuéak Dobiveni rezultati nedvosmisleno pokazuju da srednjoskolci
skloni kockanju ¢eSce manifestiraju razliite oblike ovisniCkog ponasanja,
S posebnim naglaskom na upotrebu psihoaktivnih supstanci. Ova
spoznaja ima duboke implikacije za razumijevanje i prevenciju ovisnosti
medu mladima, te ukazuje na vaznost pravovremenog prepoznavanja i
interveniranja u ovoj osjetljivoj zivotnoj fazi.

Kljuéne rijeci: sklonost kockanju, psihoaktivne supstance




Uvod

U adolescenciji, razdoblju Zivota obiljezenom
intenzivnim  fiziCkim, emocionalnim i socijalnim
promjenama, eksperimentiranje sa  razliCitim
oblicima riziCnih ponaSanja je uobicajeno. Sklonost
kockanju i upotreba psihoaktivnin  supstanci,
legalnih i nelegalnih, predstavljaju fenomene Cija je
povezanost izrazito znacajna za istrazivanje. Vazno je
napomenuti da se ova istrazivanja Cesto razlikuju po
metodologiji, uzorcima i kulturnim kontekstima, pa
rezultati mogu varirati ali se moze zakljuciti da postoji
snazna veza izmedu kockanja i drugih ovisnickih
ponasanja kod adolescenata (1).

RazliCiti autori, ukljuCujuci Gupta, Derevensky i
Dickson provodili su istrazivanja o povezanosti
kockanja s drugim ovisniCkim ponaSanjima kod
adolescenata. Njihovi radovi Cesto istrazuju faktore
rizika i zastitne faktore koji utjeCu na razvoj ovih
ponasanja, te razliCite aspekte problema kockanja
medu adolescentima, ukljuCujuci i povezanost sa
drugim ovisniCkim ponasanjima (2-8).

Na nasem podruCju ovih istrazivanja nema iako
posljednjih godina svjedoCimo znaCajnom porastu
dostupnosti, pristupacnosti i promaociji raznovrsnih
igara na srecu, s posebnim naglaskom na sportsko
kladenje putem kladionica. Taj porast rezultirao je
dramatiCnim povecanjem broja osoba koje su razvile
ovisnost o kockanju. Procjenjuje se da trenutno u
Bosni i Hercegovini zivi izmedu 35.000 i 60.000
ljudi koji su podlozni ovoj vrsti ovisnosti. Sirenje
masovnog sportskog kladenja u nasoj zemlji Cesto
se povezuje s druStvenim okolnostima i loSom
socioekonomskom situacijom. Prema procjenama,
Bosna i Hercegovina prednjaci u Europi po broju
kladionica u odnosu na broj stanovnika, te se navodi
da oko pola miliona ljudi u BiH redovito sudjeluje
u igrama na srecu i posjecuje kladionice. Ono Sto
izaziva posebnu zabrinutost jest Cinjenica da se
kladionice sve viSe otvaraju u neposrednoj blizini
Skola, Sto predstavlja opasnost privlacenja ucenika
da se ukljuce u kladenje. Vidljivo je da postoji Siroka
druStvena prihvacenost kockanja, Sto rezultira
odgojem mladih u okruzenju gdje je ta aktivnost
lako dostupna, a igre na srecu Cesto se percipiraju
kao bezopasna i zabavna razonoda. UnatoC
tome Sto je u gotovo svim razvijenim drzavama
zakonom zabranjeno maloljetnicima sudjelovanje u
kockarskim aktivnostima, istrazivanja (9) pokazuju
da je prevalencija kockanja medu mladima ponekad
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i vea nego medu odraslima.

Kao kod odraslih, primjeCujemo da se ponaSanje
adolescenata u vezi s kockanjem moze opisati
kao kontinuum koji ide od nepostojanja kockanja
do povremenog, rekreativnog, nekompliciranog ili
druStvenog kockanja. Zatim dolazimo do rizicnog
kockanja i poremecenog kockanja koji void u bolest
ovisnosti, Sto je termin koji se poCeo koristiti u petom
izdanju Dijagnostickog i statistiCkog prirucnika
mentalnih poremecaja (DSM-5). Kao i kod odraslih,
ovi oblici kockanja kod adolescenata Cesto dovode
do ozbiljnih problema na psiholoSkom, socijalnom,
ponasajnom, ekonomskom, interpersonalnom i
moralno-pravnom nivou.

Prema procjenama 4 - 6% miladih dozivljava ozbiljne
probleme povezane s kockanjem (10), dok Shaffer
i Hall (11) pruzaju slicne procjene, sugerirajuci da
izmedu 4,4 i 7,4% mladih ima ozbiljne probleme
s kockanjem. OQOvi problemi ukljuCuju razlicite
psihosocijalne izazove, loSu akademsku uspjesnost,
sukobe unutar porodice, ekonomske teSkoce,
problematiCne odnose s vrSnjacima i socijalnu
iskljucenost. Takoder, javljaju se difuzni i visestruki
mentalni zdravstveni problemi, ukljucujuci povecane
stope suicidalnih misli i pokuSaja, upotreba droga i
alkohola, te razne delikventne, pravne i kriminalne
problem (12).

Istrazivanja istiCcu nekoliko rizika za razvoj
problematicnog kockanja adolescenata, ukljuCujuci
muski spol, rani pocetak, unutarnje psiholoske
osobitosti, roditeljske prakse i komorbidne mentalne
zdravstvene probleme. Nazalost, vaznost tih veza
ostaje nejasna jer korelacija ne mora nuzno znaciti
uzrocnost. Nedavna meta-analiza proucila je veli¢inu
utjecaja razliitih faktora koristeci Stoufferovu
metodu testiranja kombiniranog nivoa povezanosti i
meta-analiticku metodologiju. Male veliCine utjecaja
nadene su za upotrebu duhana, konzumaciju alkohola
i kanabisa, upotrebu ilegalnih droga, antisocijalna
ponasanja i nasilje, trazenje uzbudenja, te depresivne
simptome. Impulsivnost, nedostatak kontrole i veci
broj kockarskih aktivnosti imale su mali do umjeren
uticaj, dok su muski spol i slab akademski uspjeh
pokazali srednju veliCinu uticaja (12,13).

Za razliku od kockanja koje u sebi nosi rizicno,
ovisnicko ponaSanje bez unoSenja supstanci u
organizam, psihoaktivne supstance su hemijske
supstance koje se unose u organizam i na taj nacin
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utieCu na mentalno stanje, ukljuCujuci promene
u percepciji, raspolozenju, svijesti i ponaSanju.
Iz medicinske perspektive, to su supstance koje
mogu utjecati na centralni nervni sistem, izazivajuci
promjene u mentalnom stanju pojedinca. U kontekstu
uzimanja psihoaktivnih supstanci medu mladima, to
cesto ukljuCuje upotrebu ilegalnih droga i supstanci
koje imaju potencijal za zloupotrebu. Alkohol, duhan
i kanabis tri su tvari koje se najceSce koriste medu
mladima, a njihova zloupotreba predstavlja znacajan
javnozdravstveni problem (1,12).

Gotovo sva ovisniCka ponaSanja imaju zajedniCki
pocCetak u adolescenciji, a novi dokazi sugeriraju da
Su povezani u svojoj etiopatogenezi. Adolescenti
imaju sklonost da traze uzbudenja u kockanju zbog
razlika u neurobiologiji u poredenju sa odraslima.
Kod adolescenata se primjecuje manje ukljuCivanje
desnog ventralnog strijatuma i povecanje amigdale
dok anticipiraju reakcije na dobitke (za razliku od
anticipiranja gubitaka), u poredenju s odraslima. Jezgro
akumbens, kao dio ventralnog strijatuma, ima vaznu
ulogu u regulaciji nagrade, motivacije, zadovoljstva
i ucenja povezanog s tim aspektima. Ovo podrucje
je kljutno u neurobiologiji ponaSanja povezanog
s nagradom, ukljucujuc¢i motivaciju za odredenim
aktivnostima, formiranje navika, i odgovore na nagradu
ili zadovoljstvo. Neuronski sistemi u podkorteksu
adolescenata su prvi koji sazrijevaju i nepravedno su
aktivirani u odnosu na kasnije sazrijevajuce sisteme
kontrole “odozgo prema dolje”, Sto rezultira sklonoScu
adolescenata da ih viSe zanima trenutni dobitak
umjesto dugoroCni. To se manifestuje smanjenom
angaziranoScu prefrontainih regulativnih struktura pri
donosSeniju rizicnih odluka. Za razliku od odraslih, kod
adolescenata se amigdala lakSe aktivira putem signala
nagrade i manije je osjetljiva na mogucu Stetu (13).

Adolescencija je razdoblie u kojem je impulsivno
ponasanje ceSce, a taimpulsivnost se smatra vaznim
faktorom koji povezuje kockanje s upotrebom PAS u
ovoj dobnoj skupini (3,4,5).

Marvin Zuckerman je bio psiholog Cija su istrazivanja,
posebno u domeni impulsivnosti i teznje ka trazenju
uzbudenja, pridonijela razumijevanju veza izmedu
licnosti i razliCitih oblika ovisniCkih ponaSanja.
Njegovo istrazivanije trazenja uzbudenja se odnosi na
potrebu za uzbudljivim i stimulirajucim iskustvima i
ima direktne implikacije za razumijevanje sklonosti
prema kockanju i upotrebi psihoaktivnih supstanci.
Kada je rijeC o ovisnosnickim ponaSanjima kod
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adolescenata, Zuckermanov rad sugerira da trazenje
uzbudenja moze biti vazan faktor. Adolescenti, zbog
neurobioloSkih promjena i traganja za vlastitim
identitetom, Cesto pokazuju povecanu osjetljivost
na nagrade, teze isprobavaju nove stvari i traze
intenzivne emocionalne dozivljaje. U tom kontekstu,
adolescenti s visokom razinom senzacijskog
trazenja mogu biti skloniji eksperimentiranju s
rizicnim ponasanjima, ukljuCujuci i ona koja vode
prema ovisnostima. Zuckerman je takoder istrazivao
kako razliCite dimenzije trazenja uzbudenja mogu
uticati na razliCite vrste ponasanja, te je zakljucio
da osobe koje imaju visoku potrebu za senzacijama
i uzbudenjima mogu biti sklonije konzumiranju
psihoaktivnih supstanci, sudjelovanju u rizicnim
aktivnostima i imati vecu sklonost kockanju (14-17).

Razvojni faktori takoder mogu imati uticaja, kako su
sugerisali Gerraisaradnici, jeriskustvo zanemarivanja
u djetinjstvu i loSa veza izmedu roditelja i djece mogu
djelimi¢no doprinijeti kompleksnom neurobioloSkom
poremecaju, ukljucujuci disfunkciju hipotalamicko-
hipofizno-nadbubrezne osovine i dopaminskog
sistema, Sto dodatno pogorSava sklonost prema
nagradama (18).

Nekoliko istrazivanja je identificiralo snaznu
povezanost izmedu problema s kockanjem i
problema s upotrebom psihoaktivnih supstanci kod
mladih osoba u dobi od 9 do 21 godine (19, 20).
Prekomjerno i problematicno kockanje pokazalo
se znaCajno povezanim s Cestim konzumiranjem
alkohola, puSenjem duhana i marihuanom, te s
problemima ili simptomima povezanim s upotrebom
tih supstanci (12, 19).

Postoji kompleksna interakcija izmedu genetskih,
neurohemijskih i okolinskih faktora koji mogu doprinijeti
sklonosti mladih prema kockanju. ProuCavanje
neurobioloskin  aspekata  rizicnin  ovisniCkih
ponasanja pokazuje da ova ponasanja utjeCu na iste
ili slicne neurotransmiterske sisteme u mozgu, a
istrazivanja koja analiziraju psiholoSke faktore, poput
karakteristika licnosti, stresa ili mentalnog zdravlja
dodatno naglasavaju ovu vezu. Razumijevanje ove
veze postaje kljucno iz perspektive zdravstva, obzirom
na rizik od razvoja problema s bolestima ovisnosti u
ovoj osjetljivoj fazi Zivota (21,22).

Dugorocniciljiizazov koji se postavlja predistrazivace
ove oblasti je rasvijetliti mehanizme koji stoje iza
veze izmedu sklonosti kockanju i konzumacije



psihoaktivnih  supstanci kod adolescenata jer
identifikacija ovih mehanizama moze pridonijeti
usmijeravanju preventivnin strategija i pravodobnoj
podrsci, smanjujuci rizik od ozbiljnijih problema sa
bolestima ovisnosti u buducnosti.

Metoda

Sveobuhvatno istrazivanje ovisnickih ponaSanja je
provodeno od strane JZU Zavod za bolesti ovisnosti
Zenicko-dobojskog kantona na uzorku ucenika
formiranom od odabranih odjeljenja treCih razreda
srednjih Skola u Zenicko-dobojskom kantonu.

U ukupnu obradu ulazi 563 upitnika ispunjenih od
strane uCenika trecih razreda srednjih Skola. Od
ovog broja, 207 Cine mladici (36,8%), 321 (57%)
su djevojke, a 35 ucenika (6,2%) se ne izjaSnjava
po pitanju spola. Obuhvacene su bile Skole u Zenici,
Kaknju, Visokom, Brezi i Maglaju.

Za potrebe naSeg istraZzivanja mi smo odvojili one
srednjoSkolce koji su se u upitniku izjasnili da
kockaju, njih 50. Za razliku od ukupnog uzorka, u
izdvojenom uzorku dominaciju ima muski spol sa
30 mladica, 15 je djevojaka, a 5 se ne izjaSnjava o0
spolnoj pripadnosti.

Za potrebe istrazivanja je izraden Upitnik koji je
anoniman, sa zatvorenim tipom pitanja, uraden
po naucno odobrenim pravilima. Za pojedinacno
popunjavanje je ucenicima bilo potrebno 15-20
minuta.

Podaci dobijeni istrazivanjem su se unosili u SPSS-
bazu, nakon Cega je slijedila obrada i interpretacija
dobijenih rezultata. Svi dobijeni rezultati su prikazani
iskljuCivo kroz statisticke parametre poStujuci
anonimnost svakog pojedinog ucenika.

Rezultati

Od ukupnog broja, 50 (8,9%) ispitanika se izjasnilo
da su skloni kockanju.

Rezultati pokazuju da srednjoskolci koji su se izjasnili
da kockaju, pokazuju sklonost i prema drugim
ovisniCkim ponaSanjima, te statisticki znacajno
cesce puse cigarete (x56.68 =2, df = 4, p<0.01),
piju alkohol (2= 129.85, df = 4, p < 0.01) i
koriste marihuanu (y2= 59.48, df = 2, p < 0.01)
od vrSnjaka koji ne kockaju.
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M puse cigarete Cesto ili
ponekad

piju alkohol ¢esto ili
ponekadalkohol

probali marihuana

Skloni kockanju

Ne kockaju

Slika 1. Graficki prikaz razlike u upotrebi
nikotina, alkohola i marihuane izmedu grupe
sklone kockanju i grupe ispitanika koji ne
kockaju.

U grupi ispitanika sklonih kockanju njih 72% pusi
cigarete, a u grupiispitanika koji ne kockaju to je 26,9%.

Marihuanu je probalo 56% ispitanih adolescenata
sklonih kockanju, a Cesto je koristi 18%. U grupi
onih koji su se izjasnili da ne kockaju, njinh 13,1%
se izjasnilo da je probalo marihuana, a Cesto je
konzumira njih 1,4%.

U tabeli broj 1 i 2 se nalaze rezultati za upotrebu
marihuane kod srednjoSkolaca koji su se izjasnili da
kockaju.

Tabela 1. Da li si ikada probao marihuanu?

Frekvencije Procenti Kumulativni procenti
da 28 56.0 54.0
ne 22 44.0 100.0
Total 50 100.0

Tabela 2. Koliko puta u Zivotu si konzumirao

marihuanu?
Frekvencije Procenti K%Tougs:mm
jedan ili dva puta u Zivotu 9 18.0 18.0
povremeno 10 20.0 38.0
Gesto 9 18.0 56.0
ne konzumiram marihuanu 22 44.0 100.0

Total 50 100.0

Slicne rezultate dobijamo i kada govorimo o zloupotrebu
alkohola. Za razliku od uzorka srednjoSkolaca koji nisu
skloni kockanju gdje se njih 4,7% izjasnilo da Cesto
pije alkohol, a njih 26,1% da ga pije ponekad, kod
srednjoSkolaca sklonih kockanju taj broj iznosi 36%
za Cesto pijenje alkohola i 44% onih koji alkohol piju
ponekad.
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Zakljuéak

Dobiveni rezultati nedvosmisleno pokazuju da
srednjoSkolci skloni kockanju CeSce manifestiraju
razliCite oblike ovisniCkog ponaSanja, s posebnim
naglaskom na upotrebu psihoaktivnih supstanci. Ova
spoznaja ima duboke implikacije za razumijevanje
i prevenciju ovisnosti medu mladima, te ukazuje na
vaznost pravovremenog prepoznavanjaiinterveniranja
u ovoj osjetljivoj zivotnoj fazi.

Preventivne preporuke koje proizlaze iz istrazivanja
ukljuCuju edukaciju mladih o rizicima ovisnickih
aktivnosti, razvoj programa prevencije kockanja za
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Sazetak

Uvod Jedan od znacajnih izazova u oblasti zdravstva, kako u dijagnostici
tako i u terapiji, predstavlja prisustvo komorbiditeta psihoticnog
poremecaja i konzumacije psihoaktivnih supstanci. U praksi, dominantni
oblik komorbiditeta u ovom kontekstu je postojanje shizofrenih psihoza i
zloupotrebe kanabisa.

Ciljevi istrazivanja Konstatovati brojnost pacijenata sa psihoticnom
dijagnozom Sizofrenog spekira koji su konzumirali kanabinoidne supstance,
te iste dovesti u korelaciju sa pacijentima sa istom dijagnozom, a koji nisu
bili konzumenti kanabinoidnih supstanci sa definisanim varijablama.

Materijali i metode Uzorak Cine pacijenti sa dijagnozom psihoticnog
poremecajaizdijagnostiCke grupe F20-29. Praceniparametrisu: zloupotreba
kanabisa, spol, prosjeCna zivotna dob, dob prve hospitalizacije, broj
hospitalizacija. Retrospektivno je analizirana medicinska dokumentacija u
Zavodu za bolesti ovisnosti u Zenici i u Centru za mentalnu rehabilitaciju
psihoticno oboljelih pacijenata koji su bar jednom hospitalno lijeceni.

Rezultati U istrazivanju koje je obuhvatilo uzorak od 220 pacijenata bilo
je 124 (56,4%) sa dijagnozom F20, zatim 23 (10,5%) pacijenta je imalo
dijagnozu F 29, te 73 (33,1%) pacijenta imalo dijagnozu F23. Od ukupnog
broja oboljelih, njih 34 (16,82%) su imali dijagnozu mentalnog poremecaja
uzrokovanog upotrebom psihoaktivnih tvari. Izdvojeni su pacijenti Koji
su konzumirali kanabis, njih 29 (13,18%) i Cinili jednu grupu pacijenata,
koja je usporedena sa drugom grupom od 191 pacijenata (86,82%)
koju su Cinili pacijenti koji su imali dijagnozu psihoticnog poremecaja, a
u kojoj nije registrovana upotreba kanabisa. NajviSe je pacijenata koji su
Zloupotrebljavali kanabis registrovano sa dijagnozom F20, ito 18 (62,1%),
zatim 7 (24,1%) pod dijagnozom F23 i 4 (13,8%) pod dijagnozom F29.

Zakljuccei Pacijenti koji zloupotrebljavaju psihoaktivne supstance, a imaju
dualnu dijagnozu, su znacajno mladi pacijenti u odnosu na pacijente bez
zloupotrebe kanabisa, a sa dijagnozom psihoticnih poremecaja. CeSce su
to pacijenti muskog spola i oni koji su ranije bili na hospitalnom tretmanu i
imali veCi broj hospitalizacija.

Kljuéne rije€i: Dualna dijagnoza, psihoza, kanabinoidi
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Uvod

Jedan od velikin zdravstvenih problema, kako
dijagnostickih, tako i terapijskin jeste istovremeno
postojanje komorbiditeta kod psihijatrijskih pacijenata
koji imaju dijagnozu psihoticnog poremecaja, a
koriste psihoaktivne supstance. Kao dominantan
komorbiditet ovog tipa u praksi je postojanje
Sizofrenih psihoza i zloupotrebe kanabisa. Zbog
same ozbiljnosti ovog tipa komorbiditeta uveden je
termin Dualnih dijagnoza, koji je rezervisan samo
za pacijente sa uporednim bolestima mentalnog
zdravlja i poremecaja koji su vezani za zloupotrebu
psihoaktivnih supstanci.

Termin ,komorbiditet® uveo je u medicinu Feinstein
1970. godine da bi oznaCio one slucajeve kod
kojih tokom Klinickog toka osnovne bolesti postoji
istovremeno i drugi kliniCki entitet. Kada su u
pitanju psihijatrijski poremecaji, oni mogu postojati
istovremeno sa somatskim ili drugim psihijatrijskim
poremecajima i tada se govori o ,psihijatrijskom
komorbiditetu“. Drugi termin ,dualna dijagnoza ili
dualni poremecaj“ u psihijatriji se skoro iskljuCivo
upotrebljava da oznaCi istovremeno prisustvo
mentalnog poremecaja i poremecaja ponasanja
nastalog zloupotrebom psihoaktivnih supstanci (1).

Pacijenti sa dvostrukim komorbidnim dijagnozama
se klasificiraju u dvije jasno odvojene grupe:
dualni poremecaj koji definiSe dva nezavisna
poremecaja koji perzistiraju istovremeno i druga
grupa gdje su komorbidni poremecaji povezani
uzrocno-posljedicno, odnosno gdje su poremecaji
u interakciji (2).

Zbog povecane prevalence mentalnih poremecaja
povezanih sa zloupotrebom supstanci kod
psihijatrijskin pacijenata sa drugom psihijatrijskom
dijagnozom, osobito iz grupe psihoza koja za
posljedicu ima drugacCiji Klinicki tok i terapijski
ishod, posljednjih decenija stavlja se akcenat na
ovu udvojenu patologiju i naglaSavaju obje dijagnoze
dualnog poremecaja. Historijski gledano, termin
,duaina dijagnoza“ prvi put je ustanovljen u SAD-u
tokom 1980-ih. Upotreba ovog termina u Evropi
je pocela tek poCetkom ovog stolje¢a (3). Osobe
koje imaju oba poremecaja, jedan zbog zloupotrebe
supstanci i drugi komorbidni mentalni poremecaj,
cesSce zahtijevaju hitan prijem, imaju znacajno
veci broj hospitalnih tretmana i vecu prevalenciju
samoubistava u odnosu na one bez dualnih mentalnih
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poremecaja. Osim toga, ovisnici o psihoaktivnim
supstancama s komorbidnim  mentalnim
poremecajima pokazuju povecanu stopu rizicnog
ponasanja, Sto moze da dovede do psihosocijalnih
problema, kao S$to su veca stopa nezaposlenosti,
porodicna neostvarenost, beskucnistvo, nasilno ili
kriminogeno ponasaje (4).

U nastojanju da se otkrije tacna uzrocno-posljedicna
povezanost kanabisa i psihoze, znanstvenici su
razvili nekoliko mogucih pretpostavki. Jedna od
njih je kanabinoidna hipoteza shizofrenije koju je
postavio Emerich sa saradnicima sugerirajuci na
to da simptomi shizofrenije mogu biti uzrokovani
abnormalnom prekomijernom aktivnoSc¢u endogenih
kanabinoidnih mehanizama u mozgu. Druga
pretpostavka je da je kanabis jedan od potencijalnih
okidaca za shizofreniju u vulnerabilnih pojedinaca (5).
Andreasson i saradnici dosli su do zakljucka da je
zloupotreba kanabisa povezana s povecanim rizikom
zarazvoj shizofrenije, ito nanacin da serizik povecava
proporcionalno s koliCinom  zloupotrebljavanog
kanabisa. Rasprostranjenost kanabinoidnih
receptora je intenzivna upravo u regijama koje se
prepoznaju kao mijesto u nervnom sistemu Cija
nefunkcionalnost izaziva simptome koji pripadaju
Sizofrenim simptomima. (6)(7). Najpouzdaniji nalazi
novih studija ukazuju na smanjenu koliCinu sive
mase u podrucju prefrontalnog korteksa (PFC), te
gornje i srednje vijuge sliepoocnog reznja (gyrus
temporalis superior i gyrus temporalis medius).
Prvo podrucje vazno je za nesmetano funkcionisanje
radne memorije, koja je nuzan preduslov normalnog,
svakodnevnog kognitivnog funkcionisanja. Pomenuti
dijelovi sljepooCnog reznja ostvaruju vaznu ulogu
u odvijanju procesa deklarativnog pamcenija, tj.
eksplicitne memorije zaduzene za upamcivanje
i prisjecanje razliCitih podataka i informacija
(semantiCko pamcenje), te vremenskog slijeda
dogadaja u vezi sa nasim zivotom (epizodicko
pamcenje). Ovi nalazi su u skladu sa postojanjem
kognitivnih  deficita kod osoba sa dijagnozom
shizofrenije (8).

Ciljevi istrazivanja su:
- Konstatovati brojnost pacijenata  koji su
konzumirali kanabinoidne supstance u uzorku

pacijenata sa dijagnozom psihoze iz shizofrenog
spekira;



- Dovesti u korelaciju pacijente koji su konzumirali
kanabis iz ukupnog uzorka sa pacijentima koji
nisu konzumirali kanabis u tom uzorku;

- Odrediti demografske karakteristike ispitanika
ukljuCenih u ispitivanje prema spolu i starosnoj
strukturi;

- Odrediti zivotnu dob prve hospitalizacije u
dvije grupe pacijenata koji su podijeljeni po
konzumiranju psihoaktivnih supstanci.

Materijal (ispitanici) i metode

Istrazivanje je opservacijsko i to retrospektivno
presjecno kohortno.

Uzorak Cine 220 pacijenata sa dijagnozom
psihotiCnog poremecaja iz dijagnostiCke grupe F20-
29 (Medunarodna klasifikacija bolesti/MKB-10). Od
ukupnog broja ispitanika, 134 ili 61% su muskarci,
a 86 ili 39% su zene.

Parametri koji su praceni: zloupotreba psihoaktivnih
supstanci, zloupotreba kanabisa, spol, prosjecna
zivotna dob pacijenata, zivotna dob prve
hospitalizacije.

Dobiveni podaci su obradeni pogodnim statistiCkim
operacijamau SPSS (Statistical Package forthe Social
Sciences) programu koji ¢e ponuditirezultatzaanalizu
i donoSenje zakljuCaka. Hi-kvadrat testom i t-testom
je utvrdivana statistiCka znaCajnost rezultata studije.

Rezultati istrazivanja

Prikupljeni podaci iz medicinske dokumentacije za
220 pacijenata, da bi bili statisticki obradeni, grupirani
su i podijeljeni po znacajnim karekteristikama.

Prikaz ucestalosti pacijenata sa dijagnozom
psihotiénog poremecaja po MKB-10 iz
dijagnosti¢ke grupe F20-29

Na osnovu prikupljenih podataka analizirana je
ucestalost zloupotrebe kanabisa medu grupama
ispitanika podijeljenih po dijagnozi psihoti¢nog
poremecaja - Shizofrenija (F20), Akutni prolazni
psihotiCni  poremecaj (F23) i Nespecificirani
psihotiCni poremecaj (F29). Rezultati su pokazali
da se najveci dio ispitanika koji su zloupotrebljavali
kanabis nalazi u grupi 1 koja je definirana kao
shizofrenija (F20), U toj grupi od 124 pacijenta, njih
je 18 ili 14,56% zloupotrebljavalo kanabis Cineci
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udio od 62.1% od pacijenata koji su zloupotrebljavali
kanabinoide. Sljede¢a grupa s najvise pacijenata koji
su zloupotrebljavali kanabis je dijagnosticka grupa 2;
to jest akutni prolazni psihoticni poremecaj (F23) sa 7
ili 24,1% pacijenata, Sto Cini 3,18% pacijenata koji su
zZloupotrebljavali kanabinoide. U trecoj dijagnostickoj
grupi 3; nespecificirani psihoticni poremecaj (F29)
registrovana su 4 ili 13,8% pacijenata te grupe, Sto
Cini 1,82% ukupnih pacijenata koji zloupotrebljavaju
kanabinoide.

Prikaz pacijenata obzirom na spol

UCinjena je analiza omjera muskih i Zenskih pacijenata
U grupi pacijenata koja je zloupotrebljavala kanabis i
u onoj grupi koja nije. Rezultati su pokazali da se
medu bolesnicima koji su zloupotrebljavali kanabis
nalazi 26 ili 89,6% muskaraca i 3 ili 10,4% Zena.
U grupe koja nije zloupotrebljavala kanabis nalazi
se 108 ili 58% muSkaraca, te 83 ili 42% Zzenskih
pacijenata. Rezultati istrazivanja ukazuju na znacajno
viSe osoba muskog spola u grupi pacijenata koji su
zloupotrebljavali kanabis naspram onih pacijenata
koji nisu zloupotrebljavali kanabis. Hi-kvadrat testom
se potvrduije statistiCki znaCajna razlika (y2=11,593;
df=1; p<0,01).

Tabela 1. Prikaz omjera numerickog i relativnog
broja pacijenata prema spolu.

Broj ispitanika (N) Udio (%)
Spol  Zloupotreba kanabisa Zloupotreba kanahisa 2 test
Ne Da Ne Da
Muski 108 26 80 20 711,593
Zenski 83 3 96 4 df=1p<0,01
Ukupno 191 29 86 14 0,001

Prikaz pacijenata obzirom na Zivotnu dob

Dobna struktura ispitanika pokazuje prosjecnu
zZivotnu dob od 42,38godina ( df 10,44) za one
pacijente koji ne zloupotrebljavaju kanabis. Najmladi
pacijent u toj grupi je imao 23 godine, a najstariji
64 godine. Kod pacijenata koji su zloupotrebljavali
kanabis, prosjecna je zivotna dob ispitanika bila
30,28 (df 7,90) godine. Najmladi pacijent koji je
zloupotrebljavao kanabis imao je 19 godina, a
najstariji 56 godina. Rezultati istrazivanja ukazuju na
statistiCki znacajnu razliku u dobi izmedu pacijenata
koji su zloupotrebljavali kanabis i onih koji nisu
zloupotrebljavali kanabis sa konstatacijom da su
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Tabela 2. Dobna struktura ispitanika prema zloupotrebi kanabisa.

Group Statistics
Standardna
Aritmefitka  Standardna greSka srednje
KoristiMarihuanu Uzorak (ukupno) N sredina devigcija  viijednost Min Max
GodineZivota Ne koristi marihuanu 191 42 38 10,443 0,756 23 64
Koristi marihuanu 29 30,28 7,905 1,468 19 56

pacijenti koji su zloupotrebljavali kanabinoide mlade MKB-10. Od tog ukupnog broja kod 34 pacijenta
Zivotne dobi. (t-test 5,983, df 218 p<0,01) registrovana i dijagnoza Mentalnog poremecaja zbog
zloupotrebe psihoaktivnin supstanci, (po MKB-10),
a udio pacijenata koji su zloupotrebljavali kanabis je
bio 29.

NajveCi broj pacijenata je bio sa dijagnozom F20, a
taj broj je 124 ili 56,4%. U toj dijagnostickoj grupi 18
pacijenata ili 14,56% je konzumiralo kanabis. Druga
dijagnosticka grupa je sa dijagnozom F23 ili 33,1%
od kojih je 9,99 ili 7 pacijenata konzumiralo kanabis.
Treca dijagnostiCka grupa su pacijenti sa dijagnozom
F29, bilo ih je 23 pacijenta ili 10,5 %, svih obradenih
pacijenata, a broj koji je konzumirao kanabis je 4.

Prikaz pacijenata obzirom na Zivotnu dob prve
hospitalizacije

Parametar je registrovana prva hospitalizacija, tj.
registrovano prvo otpusno pismo sa hospitalnog
tretmana. Taj je podatak koriSten za usporedbu
dobi prvog bolnickog lijeCenja  izmedu onih
pacijenata koji su zloupotrebljavali kanabis i onih koji
nisu. Konstatovani upisani podaci su pokazali da
medu onim pacijentima koji nisu zloupotrebljavali
kanabis prvi hospitalni tretman je u prosjeku bio u
dobi od 26,08 godina. Najmanja dob pacijenata ~ Od ukupnog broja ispitanika, koji su imali dijagnozu
pri kojoj je prvi put bolniCki lijecen je 21 godina, a mentalnog poremecaja i poremecaja ponasanja
najveca 41 godina. Unutar grupe pacijenata koji su uzrokovanog upotrebom kanabinoida (F12) nalaze
zloupotrebljavali kanabnoide prosje¢na dob prvog  se u dijagnostickoj grupi F20, odnosno Sizofrenije, i
hospitalnog tretmana bila je 21,28, a najmladi  to 18 ili 52,9% tih pacijenata.
pacijent sa hospitalnim tretmanom je bio sa 16 jy;z0rku pacijenata koji nisu konzumirali kanabinoide,
godina, a najstariji 24. Statistickom obradom u odnos muskih i Zenskih pacijenata je u korist
SPSS programu pokazuje statisticki znacajnu razliku — myskin, ali nije statisticki znacajan (54,6% naspram
izmedu dvije grupe ispitanika (t-test 5,99, df 218, 45 49 7a razliku od uzorka sa pacijentima koji su
p<0,01). konzumirali kanabinoide, taj odnos je muskih 89,6%
naspram 10,4 Zenskih pacijenata Sto je statistiCki
Zakljuéci vrlo upadljiva razlika u korist muskih pacijenata.

Analizomiuvidomu prikupljene podatkekonstatuiemo U grupi pacijenata koju Cini uzorak sa pacijentima
da je obradeno ukupno 220 zdravstvenih kartona ~ koji su koristili kanabinoide srednja zivotna dob
pacijenata koji su imali dijagnozu psinoticnog  Pacijenata je statisticki znatno niza u odnosu na

poremecaja dijagnosticke grupe F20 do F29 po  grupu pacijenata koju Cini uzorak u kome pacijenti
nisu konzumirali psihoaktivne supstance.

Tabela 3. Prikaz dobne strukture prvog hospitalnog tretmana

Group Statistics
Standardna
Aritmeticka ~ Standardna  greSka srednje
KoristiMarihuanu Uzorak (ukupno) N sredina devijacia  vrijednosti Min Max
PrvaHospitalizacija  Ne koristi marihuanu 191 26,08 4,299 0,311 15 1
Koristi marihuanu 29 21,28 1,688 0,313 16 24
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Rezultat ove studije pokazuju da se pacijenti koji
konzumiraju psihoaktivne supstance statistiCki
znacajno ranije javljaju psihijatru na bolnicko
lijeCenje, odnosno ranije obolijevaju od psihoze u
okviru dualnog poremecaja.
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Sazetak

Novorodenackazuticailineonatalna hiperbilirubinemija rezultat je poviSenog
ukupnog serumskog bilirubina (TSB) i KliniCki se oCituje kao ZucCkasta
diskoloracija koze, bjelooCnica i sluznice. U vecini sluCajeva to je blago,
prolazno i samoogranic¢avajuce stanje i naziva se “fizioloska ili benigna
Zutica”. Medutim, neophodno je razlikovati ovo od tezeg oblika koji se zove
“patoloSka ili nefizioloSka Zutica”. NefizioloSkom Zuticom se smatra porast
ukupnog serumskog bilirubina iznad 95. percentila za dob. Nekonjugirana
hiperbilirubinemija (UHB) uzrok je kliniCke Zutice kod vecine novorodencadi,
ali neka novorodencad i dojencad imaju konjugiranu hiperbilirubinemiju
(CHB) koja je uvijek patoloSka. Fototerapija i eksangvinotransfuzija glavni
su oslonac lijecenja UHB-a, a podskupina pacijenata takoder reagira na
intravenski imunoglobulin (IVIG). Neuspjeh u identificiranju i lijeCenju
ovog entiteta moze rezultirati bilirubinskom encefalopatijom i povezanim
neuroloskim posljedicama. Lijecenje CHB je sloZenije i ovisi uglavnom o
etiologiji. UnatoC napretku u dijagnostici i lijeCenju hiperbilirubinemije, ona
ostaje znaCajan uzrok morbiditeta i mortaliteta.

Cilj Prepoznati nefizioloSku Zuticu i razlikovati je od fizioloSke zutice. Dati
pregled etiologije, patofiziologije, evaluacije, lijeCenja i uCestalost ponovne
hospitalizacije nakon otpusta iz porodilista.

Metodologija Radena je retrosprektivna analiza za period od 01.09.2022.
do 01.09.2023. godine na Odjelu za ginekologiju i porodiljstvo, odsjek za
neonatologiju JU KB Zenica.

Zakljucak Od ukupnog broja novorodencadi u navedenom periodu (2287)
nefizioloSka hiperbilirubinemija je dijagnostikovana kod 33 novorodenceta
(1,4%). EtioloSki najzastuplienije su bile ABO isoimunizacije i rane
neonatalne infekcije. Sva novorodencad su bila na fototerapiji, u 4 slucaja
su ordinirani intravenski imunoglobulini (IVIG), dok je eksangvinotransfuzija
radena kod jednog novorodenceta. Ponovna hospitalizacija zbog poviSenih
vrijednosti bilirubina je zabiljezena kod jednog novorodenceta.

Kljuéne rije€i: FizioloSka i nefizioloSka hiperbilirubinemija, fototerapija,
intravenski imunoglobulini, eksangvinotrasfuzija, bilirubinska
encefalopatija.




Uvod

Vise od 80% novorodenCadi razviie odredeni
stepen novorodencake zutice (1). Novorodenacka
zutica ili neonatalna hiperbilirubinemija rezultat je
povisenog ukupnog serumskog bilirubina (TSB) i
klinicki se oCituje kao zuckasta diskoloracija koze,
bjeloocnica i sluznice. U vecini slucajeva to je blago,
prolazno i samoogranicavajuce stanje i naziva
se "fizioloSka ili benigna Zzutica". Nekonjugirana
hiperbilirubinemija (UHB) uzrok je kliniCke Zutice
kod vecine novorodencadi, ali neka novorodencad
i dojencad imaju konjugiranu hiperbilirubinemiju
(CHB) koja je uvijek patoloska. Tacna definicija i
razlikovanje fizioloSke od nefizioloSke indirektne
hiperbilirubinemije je kompleksna i zavisi od viSe
faktora kao Sto su: gestacijska dob, postnatalna
dob, poradajna masa i udruzeni riziko faktori
(2) NefizioloSkom ili patoloSkom Zuticom se
smatra porast ukupnog serumskog bilirubina
iznad 95.percentila za dob, pojava Zutice u prva
24 sata zivota, porast bilirubin vise od 0,5 mg%/
sat, Zutica kod kliniCki bolesnog novorodenceta,
trajanje zutice duze od 14 dana i pojava konjugirane
hiperbilirubinemije (3).

Istorijski razvoj

Neonatalnu Zzuticu prvi su opisali autori nekih
pedijatrijskih tekstova u 19. stoljecu. Neki medicinski
zapisi pokazuju nekoliko sluCajeva neonatalne Zutice
u razdoblju izmedu 1885. i 1891. Rh antigeni
otkriveni su 1940. Kroz 20. stoljece opisivani su
nasljedni sindromi neonatalne zutice. lzmedu 1940.
i 1950. provedena su neka istrazivanja hemolitiCkih
bolesti novorodencadi kako bi se naucila patogeneza
neonatalne Zutice. Ove su studije imale veliku ulogu
u razvoju dobre perinatalne i neonatalne skrbi (4).
Godine 1950. dr. London objavio je ¢lanak u kojem je
opisao mehanizam metabolizma Zuci unutar ljudskog
tijela (5). Godine 1964. dr. Arias je prvi opisao Zuticu
majcinog mlijeka (6).

Znacajni dogadaji u razvoju strategija lijecenja:

U 1960-ima, dr. John Barrett, dr. Frank Giunta i
Edwin Forman formirali su konzultacijski tim za

novorodencad sa zuticom kako bi izvrSili transfuziju
krvi kada je to potrebno (7).

Godine 1958. fototerapija je otkrivena u bolnici
Rochford u Essexu u Engleskoj. Medutim, vecina
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bolnica pocela je koristiti fototerapiju deset godina
nakon njenog otkrica kada je jedna ameriCka
grupa dosla do vlastitog otkrica (8). Godine 1968.
razvijen je Rh antiglobulin. Nakon ovog razvoja, Rh
eritroblastoza je sada rijetka bolest.

Etioloski faktori

Uzroci fizioloSke zutice su pojacana hemoliza
zbog kraceg trajanja Zzivota eritrocita, smanjeno
vezivanje bilirubina za plazmu zbog smanjenja
ligandina, realativni nedostatak uridin 5-diphospo-
glucuronosyliransferase i povecana enterohepaticna
cirkulacija bilirubina zbog manjeg unosa hrane u
toku uspostavljanja laktacije (3). EtioloSki faktori
nekonjugirane nefizioloSke Zutice su: Zutica
majcinog mlijeka zbog smanjenog kalorijskog unosa,
infekcije, steCene i nasliedne hemoliticke bolesti,
razradnja velikih hematoma (cephalhaemathoma,
intraventriklarno krvarenje i sl), dijabetes majke u
toku trudnoce zbog udruzenih stanja i komplikacija
(policitemija, makrosomija, prematuritet i loSa
kontrola glikemija u toku trudnoce), hipotireoza,
hemoglobinopatije, metabolicke bolesti i lijekovi
(penicillin, oxytocin, sulfonamidi, nitrofurantoin,
metildopa itd) (2).

NajceSCi uzroci konjugirane hiperbilirubiemije su
opstrukcija zucnih vodova i neonatalni hepatitis (2).

Procjena i pracenje hiperbilirubinemije

Identificiranje faktora rizika za hiperbilirubinemiju.
Novorodencead s prisutnim faktorima rizika za
hiperbilirubinemiju zahtijevaju pazljiviji nadzor.

1. Faktori rizika za razvoj znacajne hiperbilirubinemije
su:

» Niza gestacijska dob (tj. rizik se povecava sa
svakim dodatnim tiednom kracim od 40 tjedana)

e Zutica u prva 24 sata nakon rodenja

* Koncentracija transkutanog bilirubina (TcB)
ili ukupnog serumskog bilirubina (TSB) prije
otpusta blizu je praga fototerapije

* Hemoliza iz bilo kojeg uzroka, ako je poznata ili
Se sumnja na nju na temelju brze stope porasta
TSB ili TcB od >0,3 mg/dL po satu u prva 24
sata ili >0,2 mg/dL po satu nakon toga.

* Fototerapija prije otpusta
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Roditelj ili brat ili sestra kojima je potrebna
fototerapija ili zamjena transfuzije

Obiteliska anamneza ili genetsko porijeklo
ukazuje na nasljedne poremecaje crvenih krvnih
stanica, ukljuCujuci nedostatak glukoza-6-fosfat
dehidrogenaze (G6PD).

IskljuCivo dojenje s neoptimalnim unosom
Kefalhematomi ili znaCajne modrice

Downov sindrom

Makrosomsko dojence majke dijabetiCarke

. Dijagnosticki pristup:

Vizuelna procjena. Svu novorodencad je
potrebno vizuelno procjeniti na Zuticu najmanije
12 sati po rodenju.

Transkutano mjerenje. Mjerenje aparatima nivoa
transkutanog bilirubina (TcB) preko koze koristi
se kao skrining za identifikaciju novorodencadi
kojima je potrebno mjerenje serumskog
bilirubina.

Mijerenje serumskog bilirubina (TSB). Kod
novorodencadi sa vrijednostima TSB ispod
praga za fototerapiju potencijalna potreba za
buducom fototerapijom raste Sto je TSB blizi
pragu za fototerapiju. Ako se dokumentuju
spontani pad u vrijednostima TcB ili TSB u
razmaku od najmanje 6 sati rizik pada i nije
potrebno dodatno mijerenje osima ako nema
drugih zabrinjavajucih simptoma.

Procjena poviSenih koncentracija direktnog ili
konjugiranog bilirubina. Zajednicka preporuka

Sjevernoamerickog i Evropskog udruzenja
za  pedijatrijsku  gastroenteroenterologiju,
hepatologiju i ishranu definiSe vrijednosti

direktnog bilirubina u serumu >1,0 mg/dl kao
abnormalne. Povecanje koncentracije direktnog
ili konjugiranog bilirubina ukazuju na mogucnost
patoloSke holestaze koja zahtija dalju evaluaciju.
Vaino je uzeti u obzir i druge uzroke direkine
hiperbilirubinemije kao Sto su infekcije urinarnog
trakta, sepsu, hemolitiCke bolesti i neke urodene
metabolicke bolesti.

Dijagnosticki pristup kod produzenih zutica. Sva
novorodencad sa kliniCki vidljivom Zuticom u
dobi od 3 do 4 sedmice, kao i novorodencad

preko 2 sedmice hranjena adaptiranom
formulom zahtijevaju mijerenje koncentracije
direktnog ili konjugiranog bilirubina zbog
moguce patoloSke holestaze. U obzir treba
uzeti i hipoteireozu, galaktozemiju i tirozinemiju.
Kod novorodencadi hranjenom adaptiranom
formulom s produzenom Zuticom i kod sve
novorodencadi sa poviSenim vrijednostima
direktnog ili konjugiranog bilirubina potrebna je
konsultacija sa pedijatrijskog gastroenterologa.

3. Terapijski pristup

Odluke o zapoCinjanju terapije Zutice zavisi
od gestacijske dobi novorodenCeta, ukupnog
serumskog bilirubina (TSB) i prisutnosti faktora
rizika za neurotoksicnost bilirubina.

Faktori rizika za neurotoksi¢nost su:

» (Gestacijska dob <38 sedmica i ovaj rizik raste
sa stepenom nedoneSenosti

e Albumin <3,0 g/dL

* Izoimuna hemolitiCka bolest (tj. pozitivan direktni
Coombs-ov test), nedostatak GG6PD ili druga
hemolitiCka stanja

e Sepsa

* 7Znacajna kliniCka nestabilnost u prethodna 24 h

3.1. Fototerapija

Fototerapija smanjuje koncentraciju bilirubina kroz
razliCite fotokemijske reakcije koje omogucavaju
lakSe izluCivanje bilirubina. Efikasnost fototerapije
zavisi od intenziteta primenjene fototerapije i
povrsine koja je izloZzena fototerapiji. OpSti pristup je
da se obezbedi intenzivna fototerapija na Sto vecem
delu povrSine bebe. Intenzivna fototerapija zahtijeva
LED plavo svjetlo uskog spektra sa zracenjem od
najmanje 30 uW/cm2 po nm na talasnoj duzini oko
475 nm. Primarni cilj fototerapije je da se smanji
vjerovatnoca daljeg poveéanja koncentracije TSB-a.
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Slika 1. Kriteriji za ukljucivanje fototerapije kod novorodencadi >35 NG prema gestacijskoj dobi i
starosti bez dodatnih faktora rizika za neurotoksi¢nost.

From: Clinical Practice Guideline Revision: Management of Hyperbilirubinemia in the Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation ( Pediatrics.
2022;150(3). doi:10.1542/peds.2022-058859)
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Slika 2. Kriteriji za ukljucivanje fototerapije kod novorodencadi >35 NG prema gestacijskoj dobi i
starosti sa prepoznatim riziko faktorima za neurotoksi¢nost.

From: Clinical Practice Guideline Revision: Management of Hyperbilirubinemia in the Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation ( Pediatrics.
2022;150(3). doi:10.1542/peds.2022-058859).
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Vazno je napomeuti da se direktno izlaganje suncevoj
svjetlosti ne preporucuje zbog nemogucnosti
koriStenjasunceve svjetlostikao pouzdanogisigurnog
terapijskog sredstva. Kriteriji za sprovodenje terapije
kuCnim uredajem za fototerapiju su: novorodencad
>38 NG, >48h starosti, nema poznatih riziko faktora
za neurotoksicnost, bez prethodne fototerapije |
klinicki dobro novorodence uz adekvatnu ishranu.
Odluku o prekidu fototerapije donosi Klinicar. Vrijeme
kontrolnog testiranja vrijednosti bilirubina se odreduje
na osnovu rizika od povratne hiperbilirubinemije.
Rebaund hiperbilirubinemija se definira  kao
hiperbilirubinemija koja dostize vrijednsoti TSB za
fototerapiju (ili blizu praga za fototerapiju) 72 do
96 sati posije prekida fototerapije. Novorodencad
koja su primala fototerapiju u porodiliStu imaju
veci rizik od ponovonog porasta vrijednosti TSB od
novorodencadi koja se hospitalizirana nakon otpusta
iz porodilista.
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Todal Serum Bilirubin (mg/dL)
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3.2. Kratka upotreba adaptiranih formula za ishranu.
lako dojenje i majCino mlijeko imaju mnogih
prednosti, kratka upotreba adaptrirane mlijeCne
formule moze dovesti do pada TSB i smanijiti rizik
od hospitalizacije i potrebe za fototerapijom. Rizici za
ponovnim uspostavlanjem dojenja i rizici po zdravlje
majke i novorodenca moraju se odmieriti u odmosu
na korist suplementacije. Kratkotrajna upotreba
dopunske formule, majcinog izdojenog mlijeka ili
donorskog mlijeka se preporucuje kod novorodencadi
koja imaju prekomijerni gubitak u tezini. Intravenska
primjena tecnosti se ne preporucuje osim kod
dokazane dehidratacije.

3.3. Ekasangvinotransfuzija. Kriteriji za
eksangvinotransfuziju su takode bazirani na
gestacijskog dobiifaktorimarizikazaneurotoksicnost.

e e .

Gestational Age
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- 37 Weeks
e 35 Weeks
- 35 Waaks
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Age - hours

(danys)

Slika 3. Kriteriji za eksangvinotransfuziju kod novorodencadi >35 NG prema gestacijskoj dobi i starosti
bez dodatnih faktora rizika za neurotoksi¢nost

From: Clinical Practice Guideline Revision: Management of Hyperbilirubinemia in the Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation ( Pediatrics.

2022;150(3). doi:10.1542/peds.2022-058859).
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Slika 4. Kriteriji za eksangvinotransfuziju kod novorodencadi >35 NG prema gestacijskoj dobi i starosti
sa prepoznatim riziko faktorima za neurotoksi¢nost

From: Clinical Practice Guideline Revision: Management of Hyperbilirubinemia in the Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation ( Pediatrics.

2022;150(3). doi:10.1542/peds.2022-058859).

3.4. Intravenski imunoglobulini 0,5 do 1 g/kg

Preventivne mjere:

a. ldentificiranje antitijelakod majkeinovorodenceta

b. Pruzanje podrSke hranjenju

c. Oralna suplementacija vodom ili glukozom se ne
preporucuje

Cilj

Prepoznati nefizioloSku Zuticu i razlikovati je
od fizioloSke Zutice. Dati pregled etiologije,
patofiziologije, evaluacije, lijeCenja i ucCestalost
ponovne hospitalizacije nakon otpusta iz porodilista.

Metodologija

Radena je retrosprektivna analiza za period od
01.09.2022. do 01.09.2023. godine na Odjelu za
ginekologiju i porodiljstvo, odsjek za neonatologiju
JU KB Zenica. Od ukupnog broja novorodencadi
u navedenom periodu (2287) nefizioloSka
hiperbilirubinemija je dijagnostikovana kod 33

novorodenceta, od toga kod jednog gestacijske
starosti 33-35 NG, dvanaest novorodencadi u dobi
35-36 NG i kod dvadeset preko 37 NG. Podaci
su obradivani kod novorodencadi prije otpusta iz
porodilista gdje se terminska novorodencad rodena
prirodnim putem otpusStaju 24 sata po rodenju,
novorodencad rodena carskim rezom nakon 72 sata
i novorodencad 33 do 36 NG najranije nakon 48 sati.

Obradeni su podaci za novorodencad kod kojih je
dokumentovana poviSena vrijednost serumskog
bilirubina (TSB) prema kriterijima AAP Sistematizacija
podataka je radena prema gestacijskoj dobi,
porodajnoj tezini, etioloSkim faktorima, vrsti terapije
i ishodu.

Rezultati

Od ukupnog broja novorodencadi patoloSke
vrijednosti bilirubina su dokumentovane kod 1,4%
novorodencadi.
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Tabela 1. Zastupljenost nefizioloske Zutice
prema gestacijskoj starosti
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Grafikon 2. Tjelesna teZina u odnosu
na gestacijsku dob novorodencadi
s dokumentovanom nefizioloSkom
hiperbilirubinemijom
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Tabela 2. Zastupljenost pojedinih etioloskih faktora hiperbilirubinemije po gestacijskoj starosti i

ukupno.
Rana Rh Isoimunisatio
ABO ABO p
UKUPNO . . " - . neonatalna . (anti-C) f
isoimunisatio infekcija incompathibilia SO DDM Kefalhematom Polycyhemia
UKUPNO broj procenat  broj procenat  broj procenat broj procenat broj procenat  broj procenat broj procenat
33-35NG 12
2 1
35-37NG 84 1 833% 16,16% 8.33%
5 3 1 1 2 2
=utle gkt B2 25% 15% 5% 5% 10% 10%
& 8 2
UKUPNO 2287 6 18.18%  5,1515% 3 9,09% 1 3,03% 9,09% 9,09% 6,06%
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Kod jednog novorodenceta je zabiljeZena ponovna
hospitalizacija zbog poviSenih vrijednosti bilirubina
72 sata po otpustu iz porodilista.

Diskusija

Od ukupnog broja novorodencadi rodenih u
periodu 01.09.2022. do 01.09.2023. (2287)
nefizioloSka hiperbilirubinemija je dijagnostikovana
kod 33 novorodenceta (1,4%). Procentualno je
najzastuplienija kod novorodencadi gestacijske
starosti 35-37 NG (14,20%). Nizi procenat
zastuplienosti patoloSke hiperbilirubinemije kod
novorodencadi gestacijske starosti 33-35 NG
mogao bi se objasniti uCestalijim pribjegavanjem
,preventivnoj fototerapiji“ kod vrijednosti ukupnog
serumskog bilirubina nesto ispod kriterija datih u
grafikonima. 76% novorodencadi sa nefizioloSkom
hiperbilirubinemijom je normaline tjelesne mase za
dob na rodenju. Niza uCestalost kod novorodencadi
malih za dob (SGA) vjerovatno je posljedica
blagovremenog dijagnostikovanja i prevencije
udruZzenih stanja (npr policitemije) (3-6).
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Osim niZe gestacijske dobi, kao znacajnog faktora
rizikazanefizioloSku hiperbilirubimeniju, zastupljenisu
i drugi etioloSki faktori kod terminske novorodencadi.
NajuCestalija je bila je ABO isoimunizacija (18,18%)
i rana neonatalna infekcija (15,15%). Provodenje
profilaktiCkih mjera kod Rh(D) negativnih trudnica
smanjilo je ucestalost nefizioloSkih Zutica zbog
Rh izoimunizacije (%3,3). Sva novorodencad s
nefizioloSkom hiperbilirubinemijom su bila na
fototerapiji, u Cetiri slucaja su ukljuceni intravenski
imunoglobuliniiradena je jedna eksangvinotrasfuzija.
Rebaund hiperbilirubinemija je zabiljezena kod
jednog novorodenceta (5-9).
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Sazetak

Nervus (N.) facialis ima Cetiri jedra, koja su smjeStena u tegmentumu
mozdanog stabla i produZene mozdine. Ova jedra vaskularizovana su
ograncima vertebralne i bazilarne arterije (a. vertebralis et a. basilaris).
Posebno visceromotorno jedro, nucleus n. facialis, smjeSteno je u ponsu i
vaskularizuje ga a. cerebelli anterior inferior (AICA) i duge cirkumferentne
grane a.-e basilaris. Vaskularni incidenti ovih arterija uzrokuju ipsilateralnu
paralizu mimicnih misica lica, tj. perifernu paralizu facijalisa. Nucleus
solitarius S. nuclei tractus solitarii, posebno i opSte viscerosenzitivno
jedro, u kaudalnom dijelu medule vaskularizuje a. Spinalis anterior
(ASA), a u rostralnom dijelu medule a. cerebelli posterior inferior (PICA).
Ukoliko je okluzijom zahvacen nucleus solitarius nastat e ageuzija ili
disgeuzija ipsilateralne polovine jezika. Nucleus spinalis nervi trigemini,
opSte somatosenzitivno jedro, u kaudalnoj 1/3 medule vaskularizuje
vertebralna arterija (a. vertebralis), a u rostraline 2/3 PICA. U ponsu ga
vaskularizuju duge cirkumferentne grane basilarne arterije (a. basilaris).
Vaskularni incidenti ovih arterija uzrokuju hipoesteziju za bol i temperaturu
na ipsilateralnoj polovini lica.

Cilj ovog rada je detaljno opisati vaskularizaciju jedara VIl kranijalnog
Zivca i objasniti njinov kliniCki znacaj kroz sindrome koji nastaju usljed
vaskularnih incidenata u ponsu i produzenoj mozdini.

Kljucne rije€i: jedra facijalnog zivca, vaskularizacija, klinicki sindromi




Uvod

Nervus facialis, VIl kranijalni zivac, ima Cetiri
jedra, koja su smjestena u tegmentumu mozdanog
mosta i produzene mozdine. To su: nucleus nervi
facialis, posebno visceromotorno jedro; nucleus
salivatorius superior (nucleus salivarius superior),
opSte visceromotorno jedro; nucleus spinalis nervi
trigemini, opSte somatosenzitivno jedro i nucleus
solitarius s. nuclei tractus solitarii, posebno
i opSte viscerosenzitivno jedro (1). Ova jedra
vaskularizovana su ograncima vertebralne i bazilarne
arterije (a. vertebralis et a. basilaris). Vaskularni
incidenti arterija koje vaskularizuju jedra facijalnog
zivca imat Ce za posljedicu odredeni neuroloSki ispad
u zavisnosti od toga koju funkciju ima zahvaceno
jedro. Opisani su razli¢iti sindromi, koji nastaju usljed
vaskularnih incidenata ponsa i produzene mozdine, a
koji zahvataju jedra facijalnog zivca. To su: lateralni
medularni sindrom, lateralni pontini sindom, Milard-
Gubler-ov sindrom, Foville-ov sindrom i Gasperini-ev
sindrom, koji su detaljnije opisani u nastavku ovog
rada (1,2).

Jedra n. facialis-a

Sedmi mozdani Zivac, n. facialis, ima Cetiri jedra. To
su: nucleus nervi facialis, posebno visceromotorno
jedro;nucleussalivatorius superior (nucleus salivarius
superior), opSte visceromotorno jedro; nucleus
spinalis nervi trigemini, opSte somatosenzitivno
jedro, zajednicko za n. V (n. trigeminus), n. VII (n.
facialis), n. IX (n. glossopharingeus) i n. X (n. vagus).
Cetvrto jedro je nucleus solitarius s. nuclei tractus
solitarii, posebno i opSte viscerosenzitivno jedro,
zajednicko za n. VII, n. IXin. X (1,2). Ova jedra leze
u tegmentumu ponsa i produzene mozdine (3,4).

N. facialis je pridodat drugom Skrznom luku (hioidnom)
i inerviSe structure nastale iz ovog luka (3).

Nucleus n. facialis je motorno jedro, pripada grupi
posebnih visceromotornin jedara. Ono ima oblil
stubica, koji lezi u tegmentumu ponsa, uronjeno u
ventrolateralni dio retikularne formacije. Vlakna koja
polazeizovogjedraobilaze oko jedrasSestogmozdanog
Zivea (nucleus nervi abducentis), grade “unutrasnje
kolieno facijalisa (genu internu n. facialis)”, koje
na dorzalnoj strani ponsa prouzrokuje uzvisenje
colliculus facialis, upravljaju se ventrolateralno i
izlaze kroz sulcus bulbopontinus s. fossa postpontina
(5). Motorno jedro facijalisa je izdijeljeno na nekoliko
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manjih dijelova, ventromedijalni, dorzomedijalni,
intermedijarni i lateralni dio, iz kojih polaze vlakna
za odgovarajuce mimicne misice. Ventrolateralni
dio inerviSe platizmu, dorzomedijalni — miSice
usne Skoljke i okcipitalne miSice, intermedijarni —
miSice Cela i m. orbicularis oculi, a lateralnidio jedra
inerviSe m. buccinator i perioralne misSice. N. facialis
isto tako inerviSe m. stapedius, m. stylohyoideus i
venter posterior m. digastrici (6,7). Intermedijarni
dio ovog jedra povezan je obostrano sa kortikalnim
motornim centrom, dok su ostali dijeli u vezi samo
sa kontralateralnim motornim centrom u kori
velikog mozga. PoSto ovu vezu uspostavlja fractus
corticonuclearis, jednostrano ostecenje ovog jedra
i puta dovodi do paralize miSica donje dvije trecine
lica (centralna paraliza facijalisa) (8).

Nucleus salivatorius (salivarius) superior je opSte
visceromotorno, parasimpatiCko jedro, koje sadrzi
preganglijske parasimpaticke neurone. Ovo jedro
nije morfoloSki jasno locirano i ograniceno, grupice
njegovih Celija su izmijeSane sa neuronima retikularne
formacije. 1z ovog jedra preganglijska vlakna
odlaze u sastavu n. intermedius-a, zatim facijalisa i
zavrSavaju u pterigopalatinskom i submandibularnom
ganglion (ganglion pterygopalatinum et ganglion
submandibulare). |1z ovih gangliona odlaze sekretorna
i vazodilatatorna vlakna za suznu Zlijezdu, Zlijezde
nosne i usne sluznce, podvilicnu i podjeziCnu
pliuvacnu  Zlijezdu (9,10). MNucleus salivatorius
(salivarius) superior je povezan sa senzitivnim jedrima
trigeminusa, nucleus solitarius-om,  retikularnim
jedrima, hipotalamusom i olfaktivnim sistemom.
Razli¢iti Culni nadrazaji, ukus, miris, koji preko sivih
masa dolaze do ovog jedra podstiCu organe efektore
na lucenje pljuvacke i suza (11).

Nucleus gustatorius je posebno viscerosenzitivno
jedto facijalisa, koje je zajednicko za VII, IX i X Zivac
i predstavlja maniji, rostralni dio nucleus solitarius-a.
Ovo jedro najvec¢im dijelom pripada posebnom
viscerosenzitivnom dijelu VII i IX mozdanog zivca i
sadrzi drugi neuron (neuron Il) gustativnog puta (12).

Nucleusspinalisn. trigeminijeopSte somatosenzitivno
jedro zajednicko za V, VII, IX i X mozdani zivac, koe
malim dijelom pripada facijalisu (13). U ovom jedru
lezi drugi neuron (neuron Il) senzitivnog puta (tractus
trigeminothalamicus anterior) (14).
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Vaskularizacija nucleus n. facialis-a

PremaDuvernoy-u (15), arterijeivene ponsamogu se
podijeliti prema povrsini ponsa koju vaskularizuju na
predniju, straznju i lateralnu grupu. Za vaskularizaciju
motornog jedra facijalisa vazna je lateralna grupa
arterija. Naime, lateralna povrSina ponsa sastoji se
od pedunculus cerebellaris medius-a. Ova povrsina
moze se podijeliti na tri podrucja na temelju odnosa
sa korijenima n. trigeminus-a (n. V). Ova podrucja
se razlikuju po izgledu i svaki ima svoju vaskularnu
opskrbu. Ta tri podrucja su: prednje podrucje, koje
se nalazi izmedu korijena n. V i prednje povrsine
ponsa, donje podrucje, koje se nalazi ispod korijena
n. Vi straznje podrucje, koje se nalazi iza korijena n.
Vi straznje povrsine ponsa.

Motorno jedro facijalisa vaskularizuju arterije iz
donjeg podrucija lateralne povrsine ponsa. Te aterije
su grane a.-e cerebelli anterior inferoir (AICA). U
ovom podrucju, od AICA-e se odvajaju dvije vrste
grana:

1. Grane sa silaznim tokom, koje ulaze u pons na
pontomedularnom Zlijebu ili neposredno iznad
njega;

2. Grane koje prekrivaju pedunculus cerebellaris
medius.

Prva vrsta grana ima centralni kranijaini tok

prema donjim nivoima tegmentuma ponsa, gdje

vaskularizuju jasno definisanu teritoriju: nucleus n.

facialis, nucleus olivaris superior, lemniscus lateralis

i ponekad lateralne dijelove nucleus n. abducentis i

tractus tegmentalis centralis.

Prema Haines-u (16), motorno jedro facijalisa, pored
AICA-e, vaskularizuju i duge cirkumferentne grane
bazilarne arterije (a. basilaris).

Pontini infarkti Cine oko 7% svih ishemijskih mozdanih
udara, a izolovani pontini mozdani udari Cine oko
15% svih infarkta straznje cirkulacije. Uglavnom su
to lakunarni infarkti koji zahvataju perforatore a.-e
basilaris i druge male krvne sudove straznije cirkulacije,
pri Cemu je hipertenzija glavni faktor rizika (17).

Okluzija opisaningrana AICA-eidugih cirkumferentnih
grana a.-e basilaris uzrokuje lateralni pontini sindrom
(15,16). Ukoliko je okluzija u kaudalnom nivou
ponsa i zahvata vaskularno podrucje motornog jedra
facijalisa nastaje paraliza ipsilaterainin mimicnih
miSica lica, tj. periferna paraliza facijalisa.
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Vaskularne lezije koje zahvataju viSe struktura u
ponsu uzroukuju tzv. alterne pontine sindrome.
Neki od njih, koji zahvataju motorno jedro facijalisa
su: Millard-Gubler-ov sindrom (ventralni pontini
sindrom), Foville-ov sindrom ili Gasperini-ev sindrom
(16). Qvi sindromi odlikuju se ipsilateralnom parezom
facijalisa i kontralaterainom hemiparezom,sto
je praceno ispadima drugih kranijalnih Zivaca, a
najcesce parezom abducensa (18).

Lateralni pontini sindrom

Lateralni pontini sindrom obicno nastaje okluzijom
AICA-e (19). AICA vaskularizira lateraine dijelove ponsa.
Pacijenti sa lateralnim pontinim sindromom imaju:

* hipoestezija za bol i temperaturu na
kontralateralnoj ruci i nozi (zbog oStecenja
spinotalamiCkog puta);

* ataksija ipsilateralne ruke i noge (zbog ostecenja
spinocerebelarnog puta);

e Hornerov sindrom ipsilateralnog oka (zbog
oStecenja simpatickog puta);

e gubitak osjecaja bola i temperature na
ispilateralnoj polovini lica (zbog oStecenja
senzornog jedra V kranijalnog zivca).

VI kranijalni Zivac (n. abducens) ne mora biti zahvacen
u lateralnom pontinom sindromu, obzirom da se
on nalazi u sredisnjoj liniji. To znaCi da su moguci
zahvaceni zivci u lateralnom medularnom sindromu V,
VII'i VIl kranijalni zivac. Najspecificniji znak lateralnog
pontinog sindroma je oStecenje VIl kranijalnog zivca,
Sto rezultira ipsilateralnom paralizom mimicnih misica,
tj. perifernom paralizom facijalisa (20).

Millard-Gubler-ov sindrom

Ovaj sindrom zahvata lice na strani lezije
(ipsilaterlno) i ekstremitete na kontralateralnoj strani.
NajceSce unilateralno oStecenje bazalnog dijela
ventrokaudalnog ponsa ukljucuje kortikospinalni put
(tractus corticospinalis) i viakna VI i VII kranijalnog
Zivca. Kao posljedica ove lezije nastaju:

e periferna  paraliza/pareza  facijalisa  na
ipsilateralnoj strani (zbog zahvacenosti n. VIl);

* kontralateralna hemiplegija uz postedu lica (zbog
zahvacenosti piramidnog puta prije njegovog
ukrstanja);



* ipsilateralna pareza pravog spoljaSnjeg miSica
oka (m. rectus lateralis) sa dipolopijama koje
se naglaSavaju pri pogledu u stranu lezije (zbog
zahvacenosti n. VI) (21,22).

Strukturna oStecenja tegmentuma donjeg dijela
mozdanog mosta izazvana tumorima i krvarenjem, a
rijetko i infarktom koji nastaje zbog okluzije bazilarne
arterije (a. basilaris) mogu dati sliku ovog sindroma.
Krvarenja iz kavernoznog hemangiona jedne strane
ponsa opisano je kao moguca etiologija (23).

Bolesnici mogu imati i druge neuroloSke ispade
koji su posljedica oStecenja struktura blizu jedra
facijalnog Zivca, kao Sto su hemiparestezija i
cerebelarna ataksija na kontralateralnoj strani od
lezije (24). Prikazan je slucaj 3-godiSnje djevojcice
sa desnostranom oduzetoScu n. VI i n. VI i
ljevostranom hemiparezom koje su uzrokovane
tuberkuloznim granulomom mozdanog stabla (desna
polovina mosta, uz Sirenje lezije prema desnom
srednjem cerebelarnom kraku i srednjem mozgu).
Uz antituberkuloznu terapiju doSlo je do znacajnog
poboljSanja neuroloskih ispada (25).

Foville-ov sindrom

Ovaj sindrom je posljedica lezije dorzalnog pontinog
tegmentuma u donjoj treCini ponsa. Sastoji se od:

 kontralateralne hemiplegije uz postedu lica (zbog
zahvacenosti piramidnog puta);

 ipsilateralne periferne paralize facijalisa (zbog
zahvacenosti jedra i snopova n. VII);

e nesposobnosti  konjugovanog  pomijeranja
oCiju na istu stranu, tj. javlja se devijacija
pogleda ka zdravoj strani) (zbog zahvacenosti
paramedijalne retikularne pontine formacije i/ili
jedra abducensa) (26).

Opisano je nekoliko varijanti ovog sindroma:

 Pontini Foville-ov sindrom: pored kontralateralne
hemiplegije odlikuje se paralizom abducensa;

» Gorn;ji Foville-ov sindrom: sastoji se od ukrstene
hemiplegije, ipsilateralne paralize okulomotornog
Zivca i kontralateralne paralize lica;

e Donji Foville-ov sindrom: karakteriSe se
kontralateralnom hemiplegijom i ipsilateralnom
paralizom okulomotornog i facijalnog Zivca (26).

Nagla, prolazna pojava diplopija i hemipareze
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moze ukazati na pocetni razvoj medijalnog donjeg
pontinog sindroma (27). Fluktiuirajuci Foville-ov
sindrom prikazan je kod bolesnika sa kavernoznim
angiomom dorzalnog ponsa i hronicnim bubreznim
popustanjem zbog policisticnih bubrega. Lokalizovani
mali hematom u pontinom angiomu, nastao tokom
hemodijalize, uzrokovao je paralizu konjugovanog
pokreta oCiju u stranu lezije i kontralateralnu
hemiparezu (28).

Milard-Gubler-ov sindrom treba razlikovati od Foville-
ovog sindroma, kod kojeg postoji i slabost pogleda
u stranu. To je zato Sto je kod Foville-ovog sindroma
zahvaceno jedro n. VI, koje sadrZi interneurone koji
povezuju unutrasnji longitudinalni snop (fasciculus
longitudinlis medialis) sa podjedrom za unutrasnji
pravi miSi¢ (m. rectus medialis) okulomotornog
kompleksa suprotne strane. To dovodi do potpune
oduzetosti pokreta oka u stranu zbog slabosti
ipsilateralnog pravog spoljnog (m. rectus lateralis) i
kontralaterainog unutrasnjeg pravog misica oka (m.
rectus medialis) (27).

Gasperini-ev sindrom

Gasperini-ev  sindrom nastaje kao posljedica
male ishemijske, infarkine ili hemoragicne lezije
mediolateralnog  pontinog tegmentuma  (29).
Anatomska osnova za ovaj sindrom ukljucuije:
jednostrano  oStecenje jedra facijalnog Zivca
(periferna paraliza facijalisa), n. VI (paraliza pogleda
prema strani lezije), akustickih vlakana (hipakuzija),
spinalnog  trigeminalnog  puta  (hipestezija
lica) i spinotalamickog puta (kontralateralna
hemihipestezija za bol i temperaturu). Paraliza
pogleda u stranu lezije javlja se rijetko i smatra se
posljedicom zahvacenosti parapontine retikularne
formacije. Ukoliko bi bila izrazena, dijagnoza Foville-
ovog sindroma bi bila razmatrana (27,29).

NajveCi broj sluCajeva opisan je u japanskoj
literaturi. Nalazi slikovne dijagnostike ukazuju
da je Gasperini-ev sindrom ishemijske etiologije
uglavnom vezan za oSte¢enje duge cirkuferentne
grane AICA-e (29). Prikazan je i slucaj bolesnika sa
klasicnim sindromom, koji je uzrokovan pontinom
demijelinacijom u sklopu multiple skleroze (30). Neki
autori sumnjaju u autenticnost inicijainog opisa ovog
sindroma i vezanost za Gasperini-ev sindrom (31).

lako prikazi sluajeva sa Gasperini-evim sindromom
nisu Cesti, vidljiva je znaCajna heterogenost kliniCke
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slike. Gasperini-ev originalni prikaz opisao je
kontralateralni gubitak senzibiliteta zbog oStecenja
spinotalamiCkog puta. U nekim slucajevima ukljucen
je trigeminotalamiCki put dovodeCi do poremecaja
senzibiliteta kontralateralne polovine lica. Gubitak
sluha je Cest, ali je vertigo izuzetano rijedak.
Prikazana je udruzenost jednostrane trigemino-
autonomne glavobolje (kratkotrajni napadi fronto-
periorbitalnog bola umijerene jaCine, pracenog
suzenjem i lakom kongestijom konjunktiva na strani
lezije) kod bolesnika sa Gasperini-evim sindromom
koji je uzrokovan okluzijom desne AICA-e. MR mozga
je pokazala infarkt desnog cerebelarnog kraka, koji
se prostire do pontinog tegmentuma i ukljucuje
spinalno jedro trigeminusa i snop iste strane (32).

Vaskularizacija nucleus solitarius-a

Prema Duvernoy-u (15) medularne arterije se mogu
podijeliti prema povrsini medule koju vaskularizuju na
prednju, straznju i lateralnu grupu. Za vaskularizaciju
nucleus solitarius-a vazne su lateralna i straznja grupa
arterija. U kaudalnoj 1/3 produzene mozdine nucleus
Solitarius vaskularizuje straznja grupa arterija. Ove
arterije su grane a.-e spinalis posterior (PSA) i a.-e
cerebelli posterior inferior (PICA). Ove grane imaju
brojne anastomoze, smijeStene duz posterolateralnih
brazda (sulcus posterolateralis). U rostraine 2/3
produzene mozdine nucleus solitarius vaskularizuje
lateralna grupa arterija (kratke cirkumferentne
arterije). Lateralna grupa arterija moze se podijeliti
na Cetiri grupe grana, na temelju njihovog odnosa
prema korijenovima n. IXin. X. To su: donje, srednje,
gornje i straznje grane. Donje grane nalaze se ispod
korijenova n. IX i n. X. Srednje grane nalaze se
medijalno od korijenova. Gornje grane nalaze se blizu
pontomedularnog Zlijeba, a straznje grane se nalaze
lateralno od n. IX in. X. Donje i srednje grane odvajaju
se direktno od a.-e vertebralis ili PICA-e. Gornje grane
sastoje se od dvije grupe arterija: prva grupa arterija
odvaja se od pocCetnog segmenta a.-e basilaris, a
druga grupa od AICA-e. StraZznje grane odvajaju se od
malog arterijskog stabla, koji je grana AICA-e.

S druge strane, prema Haines-u (16) u kaudalnom
dijelu medule, nucleus solitarius vaskularizuje a.
spinalis anterior (ASA), a u rostralnom dijelu medule
PICA. Ascendentna vlakna tractus solitarius-a u ponsu
vaskularizuju duge cirkumferentne grane bazilarne
arterije i grane a.-e cerebelli superior (SCA).
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OKluzija PICA-e ili njenih grana u dorzolateralnom
dijelu medule uzrokuje lateralni medularni sindrom
(LMS). Ovaj sindrom jo$ se naziva i PICA sindrom
ili Wallenberg-ov sindrom. U nekim slucajevima,
lateralni medularni sindrom moze nastati usljed
okluzije a. vertebralis na mjestu gdje se PICA odvaja
od nje, sa posljedicnim smanjenim protokom kroz
PICA-u (33). Ukoliko je okluzijom PICA-e zahvacen
nucleus solitarius, pored alterne hemianestezije, koja
je karakteristiCna za PICA sindrom, nastaje i ageuzija
ili disgeuzija ispilateraine polovine jezika (16,34).

Lateralni medularni sindrom

Ovaj sindrom je najceSce posljedica okluzije
vertebralne arterije (a. vertebralis) ili PICA-e,
disekcije vertebralne arterije, ali se javlja i kod
metastaza u produzenoj mozdini, radionekroze i
hematoma poslije rupture vaskularne malformacije
(26). Angiografija uCinjena kod 123 bolesnika sa
laterlanim medularnim infarktom pokazala je bolest
vertebralne arterije kod 67% i PICA-e kod 10%
bolesnika. NajceSc¢a vaskularna patologija ukljucila
je infarkt (CeSce vecih nego manjih krvnih sudova),
disekciju arterija i sr€ani embolizam. lzolovana
patologija PICA-e CeSce je bila vezana za srcani
embolizam nego za arterijsku disekciju (35).

Pretpostavlja se da ekstraduralno porijeklo zadnje
PICA-e moze predisponovatizane-traumatskilateralni
medularni sindrom poslije naglih ili ponavljanih
pokreta glave i vrata. Uz normalan angiografski nalaz
, Smatra se da neuroloSka slika nastaje zbog prekida
hemodinamskog protoka i prolaznog arterijskog
spazma uzrokovanog mehanickom silom (pritisak ili
rastezanje) na krvni sud tokom pokreta glave i vrata.
Veoma rijetko, multipla skleroza moZe izazvati LMS.
Izolovana zahvacenost donjeg mozdanog stabla
rijetka je inicijalna prezentacija multiple skleroze.
Prva egzacerbacija bolesti, pod odredenim uslovima
moze izazvati dijagnosticku konfuziju i liCiti na
mozdani udar (36).

Klinicka slika odrazava oStecenje lateralne medule i
donjeg cerebeluma:

* Na strani lezije (ipsilateralno): poremecaji
gutanja sa bitonalnim glasom zbog paralize
X, X i Xl kranijalnog zivca i oStecenja jedra
ambiguusa (ipsilateralna paraliza nepca, zdrijela
i jedne glasnice), Hornerov sindrom, vestibularni



poremecCaji sa rotatornim  nistagmusom,
vrtoglavicom, mucninom i povra¢anjem
(zahvatanje vestibularnih jedara); hipalgezija
i termoanestezija polovine lica, najcesce
oftalmiCne  zone trigeminusne inervacije
(spinalno jedro trigeminusa i put); cerebelarni
znaci i simptomi na istostranoj nozi (zahvacenost
donjeg cerebelarnog pedunkula);

* Na suprotnoj strani od uzro¢nog oStecenja:
kontralateralna hipalgezija i termanestezija trupa
i ekstremiteta (spinotalamiCki put), najceSce
postedujuci lice (37).

Piramidni sistem, pokretljivost jezika i vibracijski i
polozajni senzibilitet tipicno su poStedeni zato Sto je
njihova anatomska osnova vezana za medijalni dio
produzene mozdine.

Poremecaji pokreta ocCiju koji su opisani uz lateralni
medularni sindrom su: lateropulzija prema strani
lezija, skew devijacija, nistagmusni trzaji ocCnih
kapaka, konjugovana devijacija oka na stranu lezije
pri zatvorenim kapcima. Postoje nepotpuni oblici
sindroma, ali i oni koji ga prevazilaze i ukljuCuju
ipsilateralne okulomotorne oduzetosti (37).

Kompletni oblik LMS ukljuuje vertigo, mucninu,
povracanje, disfagiju, Stucanje, nistagmus,
ataksiju, ipsilateralni gubitak senzibiliteta lica,
Hornerov sindrom i kontralateralnu spinotalamicku
hemianesteziju tijela. Nepotpuni oblici javljaju se
cesto i predstavljaju razliCite kombinacije ovih
klinickih simptoma i znakova. Hipalgezija koja
ukljucuije lice, trup i ekstremitete na suprotnoj strani
u odnosu na leziju, bez zahvacenosti iste strane lica,
povremeno se opisuje (38). Prikazani su i bolesnici
sa ipsilateralnom aksijalnom lateropulzijom kao
pocetnim simptomom okluzije vertebralne arterije.
OStecenje vestibularnih jedara, gornjeg i donjeg
cerebelarnog kraka i donjeg dijela malog mozga
i spinocerebelarnog puta smatra se mogucom
anatomskom osnovom za pojavu  aksijalne
lateropulzije (39).

Klinicki razvoj Wallenberg-ovog sindroma najcesce
ima povoljnu prognozu. Najveci problem predstavljaju
bolovi polovine tijela sa hipoestezijom spinotalamickog
porijekla. Centralni hroniCni bol nastaje kod 15-25%
bolesnika sa LMS poslije lateralnog medularnog
infarkta, u periodu tokom 6 mjeseci poslije insulta.
Stalan je, jak, Zareci i sa Cestom alodinijom, pojacava
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se sa hladnocom i mehaniCkim nadrazajima.
NajceSCe zahvata ipsilateraini periorbitalni region
lica (rijetko sa neurotroficnom ulceracijom) i
kontralateralne ekstremitete u sklopu selektivne lezije
spinotalamiCkog i trigeminotalamiCkog Sistema
(40). Ipsilateralni facijalni bol moze biti stalan ili
intermitentan, a povremeno ima svojstva kratkih
napada karakteristicnin za trigeminalnu neuralgiju.
Prikazani su i bolesnici sa bolnim, paroksizmalnim
nastupima u inervacijskim zonama n. V, koji su nastali
nekoliko nedjelja posle medularnog infarkta (41).

Wallenberg-ovov sindrom Cesto pokazuje obrasce
senzitivnih  ispada, razliCitog od klasicnog
ukrStenog tipa. Infarkti boCnog dijela produzene
mozdine udruzeni su sa rizikom od respiratornih i
kardiovaskularnih komplikacija u akutnoj fazi, Sto
zahtijeva brizno nadgledanje bolesnika (42). Razlike
u topografskom obrascu infarkta u donjem dijelu
mozdanog stabla najvjerovatnije odrazavaju razlike
u etiopatogenetskim mehanizmima. Skorasniji prikazi
opisuju neocekivani nagli kardiorespiratorni zastoj
kod bolesnika sa lateralnim medularnim infarktom
tokom perioda oporavka poslije mozdanog udara
sa minimalnom motornom onesposobljenoScu.
Pretpostavljeni su: srCana aritmija, ishemicna
zona koja zahvata srCane i respiratorne centre u
produzenoj mozdini. Ove medularne lezije izazivaju
autonomnu nestabilnost koja dovodi do smrti (43).

Vaskularizacija nucleus spinalis nervi
trigemini-a

Prema Haines-u (16) u kaudalnoj 1/3 medule nucleus
spinalis nervi trigemini vaskularizuje vertebralna
arterija (a. vertebralis), a u rostralne 2/3 PICA. U
ponsu nucleus spinalis nervi trigemini vaskularizuju
duge cirkumferentne grane bazilarne arterije
(@. basilaris). Vaskularne lezije PICA-e u meduli
uzrokuju lateralni medularni sindrom (PICA sindrom
ili Wallenberg sindrom), kod kojeg karakteristicno
nastaje alterna hemianestezija. Vaskularne lezije
dugih cirkumferentnih grana a.-e basilaris u ponsu
uzrokuju lateralni pontini sindrom. Ukoliko je zbog
okluzije ovih arterija prekinuto krvno snabdijevanje
spinalnog jedra trigeminusa, u oba sindroma razvija
se hipoestezija za bol i temperaturu na ipsilaterainoj
polovini lica (15).
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Zakljuéak

Jedra facijalisa, smjeStena u tegmentumu mozdanog
stabla, vaskularizovana su ograncima vertebralne i
bazilarne arterije (a. vertebralis et a. basilaris).
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Lumbalna diskus hernija je jedan od najceScih zdravstvenih problema
u populaciji, posebno u srednjoj i mladoj zivotnoj dobi. Obzirom na
visoku ucCestalost, nizali su se pokuSaji razumijevanja njene patogeneze
i lijeCenja. Svojevrstan prevrat u modalitetima lijeCenja lumbalne diskus
hernije desio se uvodenjem razliCitin operativnih tehnika i odstranjenje
herniranog materijala. Hirurgija lumbalne diskus hernije je evoluirala
na nivo mikrohirurgije sa izvanrednim rezultatima. Postala je jedan od
najboljih modaliteta lijeCenja.
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Uvod

Lumbalna diskus hernija sa svojim KliniCkim
konsekvencama je jedan od najcescih zdravstvenih
problema. Odavno su poznati simptomi koje ona
uzrokuje. U pocCetku ti simptomi i neuroloski ispadi nisu
povezivani sa patologijom na intervertebralnom disku
(1). Postoje odredeni historijski tekstovi iz Starog
Egipta, Stare GrCke, Rima i arapske medicine (oko
1500 godina p.n.e.), koji pokazuju nacine lijeCenja
oboljenja kicme. Prvi opisi bola u donjem dijelu leda i
lumboishialgije dolaze od Hipokrata (Hippocrates 460
—370. godine p.n.e.). On je prvi doveo u vezu mogucu
povredu kicme sa paralizom donjih ekstremiteta (2,3).
U prvom stolje¢u prije nove ere, Anulus Aurelius
Cornelius Celsus (25. god. p.n.e. — 50. god. p.n.e.),
opisuje brzu smrt kao posliedicu povrede cervikalne
kicme. Uzto prvije primijetio da su komplikacije povreda
kicme vezane za povredu kicmene mozdine (4). Galen
(129 - 210. god.) je prvi izveo eksperiment sa lezijom
kicmene mozdine, nakon koje je dobio slabost distalnih

64

segmenata ispod nivoa lezije. On je nacinio inciziju
medule u visini C1 - C3 segmenata i opisao potpun
gubitak osjeta i slabost ispod nivoa incizije. Incizijom
nivoa C4 segmenta dobio je kompletan distalni deficit
uz slabost distalnih segmenata, te paralizu dijafragme i
respiratornin misica. Zakljucio je da gornji ekstremiteti
ostaju intaktni ukoliko se lezija nacini na Th2 segmentu
i nize. S obzirom na opisane eksperimente smatraju
ga pionirom istrazivanja spinalne anatomije i patologije
(5,6). U Cetvrtom stoljecu nove ere Caelius Aurelianus
je prvi opisao klinicki fenomen poznat kao ,iSijas"“.
Njegovo najvaznije djelo je ,,De morbis acutis et
chronicis* (5).

Sredniji vijek

Andreas Vesalius (1514 — 1564.) prvi je dao
anatomski opis intervertebralnog diska. U svojoj

knjizi ,,De humani Corporis Fabrica“ (1543.) opisao
je kicmeni stub i intervertebralne prostore (7).
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Slika 1. Andreas Vesalius (1514-1564.) na Casu

anatomije sa ucenicima
(https://www.researchgate.net/figure/Andreas-Vesalius-demon-
strating-cadaveric-dissection-before-his-students-in-Padua-Ima-
ge_fig37_352391246)

Domenico Cotugno (1736 - 1882) opisao je
radikularni bol, odnosno iSijas, kao zaseban KliniCki
entitet. To je opisao u svojoj monografiji ,,De ischiade
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poznat kao Cotugnova bolest (8).

Giovanni Morgagni (1682 - 1771) je otac moderne
patoloske anatomije. On je dokazao da je paraliza
ekstremiteta posljedica intraspinalne lezije. Slucajevi
Cowpera i Saltzmanna, Morgagni je prikazao kao
primjere, tada poznate Pottove bolesti. Pokazao
je da se ne radi o tumoru, nego o patologiji na
intervertebralnom disku (9).

Razvoj hirurgije lumbalna diskus hernije

Godine 1829, u Sjedinjenim Americkim Drzavama
(SAD), Smith je napravio prvu laminektomiju. Prvi
opis traumatske rupture intervertebrainog diska
dolazi od Rudolfa Virchowa (1821 - 1902) 1857.
godine. Obzirom da je prvi opisao rupturirani disk,
dugo vremena su ekstrudirani disk i sama hernijacija
nosili naziv Virchowljev tumor (10).

Ernest Laségue (1816 - 1883) je 1864. godine
opisao Klinicki znak koji  nastaje istezanjem i
podizanjem donjeg ekstremiteta, a koji se manifestira
jakim radikularnim bolom ukoliko postoji kompresija
korijena ishijadiCnog nerva (Lasegue znak pozitivan).
Ovaj znak je i danas nezaobilazanijedan od osnovnih
u neurolo$koj evaluaciji pacijenta (11).
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Kocher je prvi opisao straznje pomijeranje diska 1806.
godine. On je pronaSao straznje pomijeranje diska
nivoa L1/L2 kod Covjeka koji je poginuo padom sa
visine. Zakljucio je da takvo pomijeranje diska dovodi
do kompresije kicmene mozdine i nervnih viakana (12).

Feodor Krause je, 1909. godine, nacinio prvo
neurohirurSko uklanjanje rupturiranog diska. Ovu
operaciju je opisao skupa sa Oppenheimom. On
je nacinio medijalnu inciziju koze sa bilateralnim
denudiranjem  paravertebralnin misica. Laminu
je uklonio u jednom komadu. Zatim je Koristio
transduralnu rutu za pristup na disk i uklonio je
sekvestar, kojeg je tada opisao kao hondrom. Isti
zahvat je uradio Harvey Cushing 1911. godine, ali

u viSe reeksploracija nije nasao diskalnog materijala.
Zbog toga je smatrao da je radikularni bol posljedica
rekurentne dislokacije diska u vertebralni kanal
(11,12). Prvu unilateralnu laminektomiju napravio je
Alfred Taylor i to na kadaverima (13).

Slika 2. Feodor Krause (1857- 1937.) zasluzan za

prvu operaciju lumbalne diskus
Hernije (https://journals.sagepub.com/
doi/10.1177/1553350619848206)

Joel E. Goldhwaite (1866 - 1961.) je prvi opisao
povezanost izmedu hernijacije intervertebralnog
diska i Lasegueovog znaka. U istom periodu
Middleton i Teacher su opisali sluaj paraplegije
uzrokovane pomijeranjem diska nivoa Th12/L1 u
vertebralni kanal sa posljedicnom lezijom kicmene
mozdine. Pacijent je umro nakon 16 dana od sepse.
Na obdukciji se pokazalo da je ekstrudirani disk
doveo do kompresije kicmene mozdine (14).
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Charles Harrison Frazier (1870 — 1936.) 1913.
godine, dao je teoretski koncept pozicioniranja
pacijenta kod spinalnih operacija, konkretno
pozicioniranje za operaciju kicme srednjeg torakalnog
regiona. Dvije godine poslije za vrijeme operacije
pacijenta sa radikularnim bolom, Elsberg je nasao
rupturu straznjeg longitudinalnog ligamenta. Nakon
oslobadanija L5 korijena pacijent je bio dobro. Sicard
je 1916. godine ustanovio da je iSijas posljedica
intraspinalne kompresije vlakana koja su sastavni
dijelovi ishijadicnog nerva (12-15).

Alfred Adson je, 1922. godine, opisao laminektomiju
kojom je uspio da odstrani protrudirani dio L4
intervertebralnog diska (195).

Putti je, 1927. godine, dao teoretsko objaSnjenje
pojave radikularnog bola. On je smatrao da je
radikularni bol posljedica upale ishijadicnog nerva za
vrijeme iritacije njegovih korijena na nivou foramena.
Ova iritacija uzrokuje artritis straznjih intervertebralnih
zglobova. Stoga, radikularni bol najceSce korelira
sa bolom u donjem dijelu leda (16). lzmedu 1927.
i 1931. godine njemacki patolog Schmorl je vrSio
detaljna i intenzivna istraZivanja anatomije i patologije
intervertebralnog diska. Njegovi rezultati su bazirani
na radioloSkim postmortalnim istrazivanjima, nakon
pazljive disekcije kicmenog stuba. On je dao osnovu
za moderno razumijevanje intervertebralnog diska sa
veoma detaljnim opisom degenerativnih promjena na
diskovima (4-6). Walter Dandy je opisao dva slucaja
koja je operisao sa radikularnim bolom, 1929. godine.
On je naSao hrskavicavi fragment u spinalnom kanalu,
Sto je u stvari bio ekstrudirani i sekvestrirani komad
diska. Nakon toga je dao nekoliko vaznih postulata
vezano za lumbalni disk sindrom:

- diskus hernija nastaje kao posljedica traume,

- lumbalna kicma je predisponirana za hernijaciju,

- posterolateralna hernijacija nastaje rupturom
straznjeg longitudinalnog ligamenta,

- diskje zahvacen procesom nalik na osteohondritis
koji uzrokuje fragmentiranje diska.

U to doba je preovladavalo mislienje da je disk
hernijacija u stvari neoplasticni proces (8-13).

Even Paul C. Bucy (1904 — 1992.), 1930. godine, je
disk patologiju opisivao ,kao tipicnu kartilaginoznu
neoplazmu“. Ovaj koncept se zadrzao do 1933.
godine (14).
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hirurSkin kongresa (Annual Meeting of te New
England Surgical Society), 1933. godine, prezentirali
vlastiti hirurski nalaz. Oni su dali nekoliko postulata:

1. rupturirani intervertebralni disk je najcesci uzrok

simptoma,

2. lezija je ranije zabunom smatrana hrskavicavom
neoplazmom,

3. ruptura diska je mnogo C¢eSca od hrskavicave
neoplazme,

4. osnovni vid lijecenja je hirurSka dekompresija.

Ovaj koncept je objavljen u ¢asopisu New England
Journal of Medicine, augusta 1934. godine. Ovo je
predstavljalo istinsku prekretnicu u hirurgiji lumbalne
diskus hernije (16). Lumbalna diskektomija je
postala jedna od najceScih operacija u neurohirurgiji.
Uglavnom se na disk pristupalo transduralno. Ovakve
operacije su radene makroskopski i neurohirurzi su
oskudijevali za adekvatno osvijetlienje i uvecanje
vidnog polja (13,14). To je promijenio Mehmet Gazi
Yasargil, koji je uveo mikroskop u operacije lumbalne
diskus hernije, i inaCe u neurohirurgiju.

0d 1967. godine Yasargil je koristio mikroskop, ali je
prve rezultate sa serijom od 105 pacijenata objavio
1977. godine. Iste godine je Caspar objavio rezultate
lijeCenja 102 pacijenta uz koristenje mikroskopa.
Kao dio procedure Caspar je opisao medijalnu
fasetektomiju. Ova tehnika dozivljava popularizaciju
od strane Roberta Williamsa, koji je Koristio
minimalnu inciziju koze u toku operacije (15,16).

Sami mikroskopi su vremenom jako usavr$eni, kao
i tehnike i instrumentarij. Operacije diskus hernije
su postajale krace, manje invazivne, a rezultati sve
bolji. Mikrodiskektomija je postala zlatni standard u
lijeCenju lumbalne diskus hernije. Kasnije su uvedene
perkutana diskektomija, intradiskalna injekcija
enzima itd (1-4).

Prva perkutana diskektomija je nacinjena 1977.
godine od strane Hijikata. Prvi sistem za perkutanu
diskektomiju su razvili Maroon i Onik 1985. godine
(5-7).

Zakljuéak

Lumbalna diskus hernija je jedan od najznacajnijih
i najceScih zdravstvenih problema u populaciji.
Poseban mu znacCaj daje Sto dominira u miladoj



srednjoj, radno najaktivnijoj populaciji. Postepeni
razvoj hirurgije lumbalne diskus hernije je doveo do
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Uvod

Sazetak

Zivac lica, nervus (n.) facialis je VIl kranijaini Zivac. ilima Getiri jedra,
koja su smijeStena u tegmentumu ponsa i produzene mozdine. To
su: nucleus nervi facialis, nucleus salivatorius superior, nucleus
spinalis n. trigemini i nucleus solitarius. Nucleus n. facialis, posebno
visceromotorno jedro, sastoji se od velikih, tipicnih multipolarnih
motoneurona, koji imaju tendenciju okupljanja u vise ili manje razliCite
podgrupe. Aksoni ovih neurona daju motornu inervaciju za sve mimicne
misice lica, platizmu, musculus (m.) stylohyoideus, m. stapedius i
venter posterior m. digastrici. Nucleus salivatorius (Salivarius) superior,
opSte visceromotorno jedro, sadrzi preganglijske parasimpaticke
neurone. Grupice njegovih celija su izmijeSane sa neuronima
retikularne formacije ponsa. Nucleus spinalis nervi trigemini, opste
somatosenzitivno jedro, zajednicko je za n. trigeminus (n. V), n. facialis
(n. VIl), n. glossopharyngeus (n. IX) i n. vagus (n. X). Citoarhitektonski
se ovo jedro dijeli na tri dijela: pars oralis, pars interpolaris i pars
caudalis. Nucleus solitarius (nucleus tractus solitarii), posebno i opSte
viscerosenzitivno jedro, zajednicko je za n. VII, n. IXin. X. Rostralni pol
ovog jedra, oznacen kao nucleus ovalis, prima gustatorna vlakna preko
n. VII.

Cilj ovog rada je, kroz pregled dostupne literature, dati osvrt na
specificnosti anatomske grade i topografije jedara VIl kranijalnog zivca.

Kljucne rije€i: nervus facialis, nucleus n. facialis, nucleus salivatorius
superior, nucleus solitarius, nucleus spinalis n. trigemini

Nervus (n.) facialis (n. VII) je mijeSoviti zivac I
Skrznog (branhijalnog, Zdrijelnog) luka, koji sadrzi
motorna, parasimpaticka i senzitivna nervna vlakna.
|zlazi iz moZdanog stabla zajedno sa n. intermedius-
om (n. Vllbis; Wrisbergov Zivac) u blizini kaudalne
granice ponsa, na pontomedularnom Zlijebu
(Sulcus pontomedullaris). Tok n. facialis-a definisan
je na temelju njegovog odnosa sa lobanjom i
temporalnom kosti na intrakranijalni, intratemporalni
i ekstratemporalni dio (1).
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Sastoji se od Cetiri funkcionalne komponente:
posebne visceralne eferentne (branhiomotorne),
opSte visceralne eferentne (parasimpaticke), posebne
visceralne aferentne (posebne senzitivne) i opSte
somatske aferentne (opSte senzitivne) komponente.
Motornim vlaknima inerviSe sve mimicne miSice
lica, platizmu, m. stapedius, m. stylohyoideus
te venter posterior m. digastrici. Parasimpaticki
inerviSe suznu (glandula lacrimalis), podvilicnu
(glandula submandibularis) i podjeziCnu (glandula



Sublingualis) Zlijezdu te mukozne Zlijezde nosne i
usne sluznice. Posebnim senzitivna nervnim viakima
prenosi osjecaj okusa sa prednje 2/3 jezika, a opSim
senzitivnim vlaknima prenosi osjecaj grubog dodira,
temperature i bola (eksteroceptivni protopaticki
senzibilitet) iz koze uSne Skoljke i vanjskog sluSnog
kanala (2).

SadrZi Cetiri jedra, koja su smjeStena u tegmentumu
mozdanog stabla. To su:

* nucleus nervi facialis, posebno visceromotorno
jedro;

* nucleus salivatorius superior (nucleus salivarius
superior), opSte visceromotorno jedro;

e nucleus spinalis nervi  trigemini, opSte
somatosenzitivno jedro, zajedniCko n. V, n. VII,
n.IXin. X

* nucleus solitarius s. nuclei tractus solitari,
posebno i opSte viscerosenzitivno jedro,
zajednicko za n. VII, n. IXin. X (1,2).

Zivac lica (M. facialis)

N. facialis je VII kranijalni zZivac, koji se razvija iz I
Skrznog luka. To je mjeSoviti Zivac, koji sadrzi motorna,
senzitivna i parasimpatiCka nervna vlakna, koja polaze
ili zavrSavaju u jedrima smijeStenim u mozdanom
stablu. Izlazi sa ventraine strane mozdanog stabla
zajedno sa n. VIIbis u blizini kaudalne granice ponsa,
kroz pontomedularni Zlijeb, lateralno od n. abducens-a
(n. VI), a medijaino od n. vestibulocochlearis-a (n.
VII) (1,2). Prolazi kroz facijalni kanal (canalis facialis)
u temporalnoj kosti i izlazi kroz stilomastoidni otvor
(foramen stylomastoideum), nakon Cega obrazuje
intraparotidni  splet (p/lexus parotideus) izmedu
povrSinskog i dubokog sloja parotidne Zlijezde |
dijeli se na svoje terminalne grane (3,4). N. facialis
motorno inerviSe mimicne misice lica, platizmu, m.
stapedius, m. stylohyoideus te venter posterior m.
digastrici. Parasimpaticki inerviSe suznu, podvilicnu i
podjezicnu Zlijezdu te mukozne Zlijezde nosne i usne
sluznice. Senzitivno inervise kozu uske i spoljaSnjeg
sluSnog kanala te prenosi osjecaj okusa sa prednje
2/3 jezika (5,6,7).

Embriologija

N. facialis razvija se iz Il Skrznog luka (8). Tokom
treCe sedmice embrionalnog Zivota razvija se
facioakusticki primordij, prva prepoznatljiva struktura
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facijalnog zivca, iz koje se on u konacnici razvija.
Tokom Cetvrte sedmice, n. VII se dijeli na dva dijela:
bubnu vrpcu (chorda tympani) i glavno motorno
stablo. PoCetkom pete sedmice razvijaju se koljenasti
ganglion (ganglion geniculi) i n. intermedius. Tokom
lica iz Il Skrznog luka. lzmedu desete i petnaeste
sedmice se opsezno grana periferni segment Zivca.
Osifikacija koStanog kanala odvija se od Sesnaeste
sedmice pa do rodenja (9).

Struktura i funkcija

Procijenjeno je da se n. facialis sastoji od 10000
nervnih vlakana, pri cemu je oko 6000 motornih, a
4000 senzitivnih i parasimpatiCkih nervnih vlakna
(8). Sastoji se od Cetiri funkcionalne komponente:

» Posebna visceralna eferentna (branhiomotorna)
komponenta — inerviSe mimicne miSice lica,
platizmu, m. stapedius, m. Stylohyoideus te
venter posterior m. digastrici;

» (Opsta visceralna eferentna (parasimpaticka)
komponenta — parasimpaticki inerviSe suznu,
podvilicnu i podjezicnu Zlijezdu te mukozne
Zlijezde nosne i usne sluznice;

* Posebna visceralna aferentna  (posebna
senzitivna) komponenta — prenosi osjecaj okusa
sa prednje 2/3 jezika;

» (OpsSta somatska aferentna (opSta senzitivna)
komponenta — prenosi osjecaj grubog dodira,
temperature i bola iz koze usne Skoljke i vanjskog
slusnog kanala. (4,5)

Senzitivna i parasimpatiCka vlakna od mozdanog
stabla do koljenastog gangliona grade poseban zivac
n. inetermedius, a od gangliona su pomijeSana sa
motornim vlaknima, kojih ima znatno vise u poredenju
sa senzitivnim i parasimpatickim viaknima (5).

Tok i segmenti

N. facialis se sastoji od glavnog motornog stabla
i n. inetermedius-a, koji sadrzi parasimpaticka i
senzitivna nervna vlakna. Aksoni iz motornog jedra
obilaze oko jedra abducensa (nucleus n. abducentis),
praveCi tako unutraSnje koljeno facijalisa (genu
internu n. facialis), koje na dorzalnoj strani ponsa
uzrokuje uzvisenje, koje se naziva facijalni brezuljak
(colliculus facialis). Konacno, napustaju mozdano
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stablo sa njegove ventrolateraine povrSine, kroz
pontomedularni  Zlijeb (10). Parasimpaticka i
senzitivna nervna vlakna ne obilaze oko jedra
abducensa, ve¢ direktno u sklopu n. intermedius-a
izlaze kroz pontomedularni Zlijeb, lateralno od
glavnog motornog stabla facijalisa (10,11).

Tok facijalisa moze se podijeliti na temelju njegovog
odnosa prema lobanji i temporalnoj kosti na
intrakranijalni, intratemporalni i ekstratemporalni
dio (9). Intrakranijalni dio proteze se od izlaska iz
mozdanog stabla do ulaska u piramidu temporalne
kosti. Intratemporalni dio je u piramidi temporaine
kosti, a ekstratemporalni dio se nastavlja nakon
izlaska zivca kroz stilomastoidni otvor (1,12).

Nakon izlaska iz mozdanog stabla, tok n. facialis-a
se dijeli na Sest segmenata: cisternalni, meatalni
(kanalikularni), labirintni, timpaniCni, mastoidni i
ekstratemporalni segment. Intrakranijalnom dijelu
pripada cisternalni segment. Intratemporalnom dijelu
pripadaju meatalni, labirintni, timpaniCni i mastoidni
segment. Nakon izlaska kroz stilomastoidni otvor
nastavlja se ekstratemporalni segment (9).

Cisternalni segment

Cisternalni segment je prvi segment facijalisa. Dug je
23-24 mm. ProteZe se od ponsa do ulaska u unutrasnii
slusni hodnik (meatus acusticus internus). Motorna
vlakna obilaze oko jedra abducensa i formiraju
facijalni brezuljak na podu Cetvrte mozdane komore.
Zatim, glavno motorno stablo facijalisa, praceno
n. intermedius-om, prolazi zajedno sa n. VI kroz
pontocerebelarni ugao (angulus pontocerebellaris) i
ulazi u unutrasnji slusni hodnik. U ovom segmentu
nedostaje epineurijum, koji se pojavljuje tek kada
n. facialis ude u facijalni kanal (canalis facialis).
Operacije Svanoma u pontocerebelarnom uglu ¢ine
n. facialis podloznim za iatrogene povrede, obzirom
da ga je teSko identifikovati, jer nema elemenata
vezivnog tkiva koji ga odvajaju od tumora (4,5,8).

Meatalni (kanalikularni) segment

Meatalni  (kanalikularni)  segment je  drugi
segment facijalisa. Ovaj segment nalazi se u
anterosuperiornom kvadrantu unutrasnjeg slusnog
hodnika (4,5,9). Vlaknan. VIlin. VlIbis su grupisana u
ovom segmentu, pri Cemu motorna vlakna prekrivaju
senzitivna (13). U ovom segmentu n. facialis ne daje
nijednu bocnu granu.
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Labhirintni segment

Labirintni segment je treCi segment facijalisa. PoCinje
na dnu unutrasnjeg slusnog hodnika (fundus meatus
acustici interni). Ovaj segment je najkraci (3-5 mm) i
najuzi (<0,7 mm). Ima najslabiju arterijsku opskrbu
pa je podloZzan ozljedama, a takoder i najceSce biva
oStecen kod frakture temporalne kosti. Nalazi se
odmah iznad i iza puznice (cochlea) unutrasnjeg
uha (13). Proteze se od ulaska u facijaini kanal do
koljenastog gangliona. Facijalni kanal je koStani
kanal unutar temporalne kosti, oblika slova ,Z°
koji se proteze od distalnog dijela unutrasnjeg
slusnog hodnika do stilomastoidnog otvora. Prvi
dio facijalnog kanala usmijeren je prema naprijed.
Medutim, od koljenastog gangliona njegov tok se
naglo mijenja i usmjeren je prema pozadi i blago
lateralno, formiraju¢i oStar ugao promijenjivog
stepena, ali obicno ne manji od 75°. Ova promjena
smjera facijalisa poznata je kao prvo Kkoljeno
facijalisa. Nakon izlaska iz labirintnog segmenta,
glavno motorno stablo facijalisa i n. intermedius
se konaCno spajaju i formiraju jedno nervno stablo,
n. facialis (14,15). U labirintnom segmentu, od
koljenastog gangliona odvajaju se tri grane facijalisa:

e N. petrosus major — spaja Se sa n. petrosus
profundus u jedinstveni zivac n. canalis
pterygoidei i obezbjeduje parasimpaticku
inervaciju za suznu, nosne i nepcane Zlijezde;

e Ramus communicans cum plexus tympanico
— moze se odvajati direktno od koljenastog
gangliona ili iz timpani¢nog segmenta;

* M. petrosus externus — varijabilna grana koja
prenosi simpaticka nervna vlakna do srednje
meningealne arterije (a. meningea media)
(4,5,9,13).

Timpanic¢ni seqment

Cetvrti segment facijalisa je timpaniéni segment.
Ovaj horizontalni segment, dug 8-11 mm, proteze
se od koljenastog gangliona do nivoa stapes-a,
gdje Zzivac skrece prema dolje, ispod lateralnog
polukruznog kanala (canalis semicircularis lateralis).
Smiesten je u medijalnom zidu Supljine srednjeg uha,
neposredno ispod lateralnog polukruznog kanala. U
ovom segmentu n. facialis ne daje nijednu boCnu
granu (4,5,13).



Mastoidni segment

Distalni kraj timpanicnog segmenta lezi neposredno
iznad piramidalnog uzviSenja (eminentia pyramiaalis)
u kojem se nalazi m. stapedius. Ovdje dolazi do
joS jedne nagle promjene smjera facijalnog Zivca,
koji pravi okret od 90° - 125° i mijenja smjer iz
posterolateralnog u vertikalni silazni (descendentni)
smjer. Ova promjena smjera, poznata kao drugo
koljeno facijalisa, lezi lateralno i posteriorno
od piramidalnog uzviSenja i oznaCava pocetak
mastoidnog segmenta.

Mastoidni segment je najduzi intratemporalni
segment facijalisa, prosjecne duzine oko 15 mm.
Proteze se od kraja timpanicnog segmenta do
stilomastoidnog otvora. U ovom segmentu odvajaju
Se tri grane:

e N. stapedius — motorna grana, koja inervise
najmaniji poprecnoprugasti misic, m. stapedius,
u srednjem uhu;

e Chorda tympani - terminalni ogranak n.
intermedius-a, koji prenosi osjecaj okusa sa
prednje 2/3 jezika;

e Senzitivna grana koja se spaja sa r. auricularis
n. vagi.

Chorda tympani prenosi osjecaj okusa sa prednje
2/3 ipsilateralne polovine jezika. Osjetljivost jezika
za okus Ce biti oCuvana ako je n. facialis oStecen
ispod mjesta odvajanja bubne vrpce. O0sjecaj
dodira iz prednjeg dijela jezika prenosi se preko n.
mandibularis-a, $to znaCi da utrnulost jezika nije
uzrokovana oStecenjem facijalisa. Osjet okusa
i dodira straznje 1/3 jezika prenosi se preko n.
glossopharyngeus-a (n. IX) (4,5,9,13).

Ekstratemporalni segment

Zavrsni segment facijalisa je ekstratemporalni
segment. Ovaj segment pocCinje nakon izlaska zivca
iz temporalne kosti kroz stilomastoidni otvor. Nakon
izlaska, n. facialis daje dvije grane:

» N. auricularis posterior — motorno inervise m.
auricularis posterior, m. auricularis superior i
venter occipitalis m. occipitofrontalis;

* R. digastricus — motorno inerviSe venter
posterior m. digastici; od njega se odvaja fini r.
Stylohyoideus, koji inervise istoimeni miSic.
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Zatim ovaj segment ulazi u parotidnu Zzlijezdu i
dijeli je na povrSinski i duboki rezanj. U parotidnoj
Zlijezdi n. VII se dijeli na dva glavna stabla: gornji
temporofacijalni i donji cervikofacijalni, koji
obrazuju intraparotidni splet (p/exus parotideus). 1z
intraparotidnog spleta izlazi 5 zavrSnih grana. To
su: sliepooCne (rami temporales), jabucne (rami
zygomatici), obrazne (rami buccales), ivicna grana
donje vilice (ramus marginalis mandibulae) i vratna
grana (ramus colli) (4,5,9,13).

SliepooCne grane (rami temporales), najceSce 3,
izbijaju kod gornje ivice parotidne Zlijezde, prelaze
preko zigomaticnog luka (arcus zygomaticus) i
inerviSu misSice prednje strane uSne Skoljke (m.
auricularis anterior et superior), prednji trbuh
okcipitofrontalnog misica (ventor frontalis m.
occipitofrontalis), dio kruznog misica ocnih kapaka
(m. orbicularis oculi) i m. corrugator supercilii (13).

JabuCne grane (rami zygomatici), najcesce
3-4, izbijaju kod gornjeg dijela prednje ivice
parotidne Zlijezde, prelaze preko jabuCne kosti (0s
zygomaticum), inerviSu m. zygomaticus major i m.
zygomaticus minor te zavrSavaju u kruznom misicu
ocnih kapaka (m. orbicularis oculi) (4,5).

Obrazne grane (rami buccales), najcesSce 3-4, izlaze
iz parotidne Zlijezde kod njene prednje ivice, pruzaju
se horizontalno naprijed i inerviSu m. buccinator,
m. levator labii superioris, m. levator labii superioris
alaque nasi, m. nasalis, m. orbicularis oris i m.
levator anguli oris (4,13).

lvicna grana donje vilice (ramus marginalis
mandibulae) prati donju ivicu mandibule i inervise
miSice donje usne i brade (dio m. orbicularis
oris-a, m. risorius, m. depressor labii inferioris, m.
depressor anguli oris i m. mentalis) (4,5).

Vratna grana (ramus colli) izlazi iz parotidne Zlijezde
kod njenog donjeg pola, prelazi u predio vrata ispod
potkoznog misica vrata (platysma), kojeg inervise
i spaja se sa senzibilnim ogrankom vratnog spleta
(plexus cervicalis), koji se naziva n. transversus colll.
Preko te anastomoze (prije nazivana ansa cervicalis
superficialis) zivcu n. tansversus colli pristupaju
motorna vlakna za platizmu (9).

Vaskularizacija
N. facialis ishranjuje nekoliko arterija. Pocetni,

intrakranijalni  dio zivca mogu da snabdijevaju
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ogranci a.-e cerebelli anterior inferior (AICA)
(16). Medutim, ovaj dio zivca, kao i njegov dio u
unustrasnjem sluSnom hodniku, vaskularizuje a.
labyrinthi. Segmenti Zivca u gornjem dijelu koStanog
kanala piramide najceSce ishranjuje ramus petrosus
a.-e meningae mediae. Petrozna grana ucestvuje
i u snabdijevanju n. trigeminus-a, ¢ime se mogu
objasniti kombinovane periferne lezije n. Vi n. VI
nakon okluzije a.-e meningae mediae (17). Najzad,
segment facijalnog Zivca u donjem dijelu koStanog
kanala vaskularizuje a. stylomastoidea, koja potiCe iz
a.-e auricularis posterior (50%) ili iz a.-e occipitalis
(50%) (16). Nakon izlaska kroz stilomastoidni otvor,
n. VIl ishranjuju grane a.-e stylomastoideae (17).

Jedra N. facialis-a
N. facialis ima Cetiri jedra. To su:

* nucleus nervi facialis, posebno visceromotorno
jedro;

* nucleus salivatorius superior (nucleus salivarius
superior), opSte visceromotorno jedro;

* nucleus spinalis  nervi  trigemini, opSte
somatosenzitivno, zajedniCko za n. V, n. VII, n.
IXin.X;

* nucleus solitarius s. nuclei tractus solitari,
posebno i opSte viscerosenzitivno jedro,
zajednicko za n. VI, n. IXin. X (1,2).

Ova jedra leZze u tegmentumu ponsa i produzene
mozdine (18,19).

Nucleus nervi facialis

Nucleus n. facialis je posebno visceromotorno jedro.
Nalazi se u ponsu u stubu posebnih visceromotornih
(PVM) jedara (20). Ima oblik stubica, koji lezi u
tegmentumu ponsa, uronjen u ventrolateralni dio
retikularne formacije (21). Smjesten je odmah iza
zadnje ivice facijalnog brezuljka, ventromedijalno od
spinalnog jedra trigeminalnog Zivca (nucleus spinalis
n. trigemini), dorzalno od medijalnog lemniskusa
(lemniscus medialis), a dorzolateralno od lateralnog
lemniskusa (lemniscus lateralis) i spinotalamickog
puta (tractus spinothalamicus) (21,22). Motorno
jedro facijalisa se joS naziva i branhiomotorno jedro,
obzirom da njegova posebna visceralna eferentna
vlakna inerviSu ipsilateraine misSice Il zdrijelnog
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(branhijalnog) luka: mimicne miSice lica, platizmu,
venter posterior m. digastrici, m, stylohyioideus i m.
Stapedius (23,24).

Organizacija i topografija neurona

Nucleus n. facialis dugacak je oko 4 mm, a sastavljen
je od velikih, tipicnih multipolarnih motoneurona. Ove
stanice imaju tendenciju okupljanja u vise ili manje
razliCite podgrupe (20). U skladu sa Pearson-ovim
(25) istraZivanjima, razlikujemo sljedece podgrupe
motoneurona: dorzalnu, intermedijarnu, medijalnu,
ventralnu, ventromedijalnu i ventrolateralnu grupu.
Odnos ovih podgrupa prilicno je konstantan duz
cijelog jedra (26).

Postoje male razlike u veliini i rasporedu neurona
u nekim grupama. Ventralnu grupu karakteriSe
prisutnost relativno malih, dorzalnu grupu prisutnost
relativno velikin, a medijalnu grupu rastresit raspored
neurona (20,21). Ovakva organizacija motoneurona
nucleus n. facialis-a podijeljenih u 4 ili 5 grupa
kod primata, potvrdena je eksperimentima na
majmunima.

Svaka grupa motoneurona zaduzena je za inervaciju
odredene skupine miSica na ipsilateralnoj strani.
Lateralna grupa inerviSe perioralne i nazolabijaine
miSice. Jedna studija o motornom jedru facijalisa
izvijestila je da motoneuroni koji inerviSu perioralne
miSice Cine najveCi postotak ukupnog volumena
jedra kod humanog fetusa (38-46% ukupnog
volumena nucleus n. facialis-a) (20). Medijalna
grupa je mala kod ljudi i inerviSe miSice usne
Skoljke i m. stapedius. Dorzalna i intermedijarna
grupa inervisu m. orbicularis oculi, venter frontalis
m. occipitofrontalis te miSice poglavine, dok
ventralna grupa inerviSe platizmu i prednje miSice
vrata. Poredenje grupa motoneurona kod Zzivotinja
i Covjeka pokazalo je veliku slicnost, osim Sto je
lateralna grupa kod Covjeka posebno izrazena, dok
je medijalna grupa jako mala (23,26).

Paxinos i saradnici (27,28) su napravili nesto
drugaciju podjelu ovih grupa. Oni dijele ventralnu,
ventromedijalnu i ventrolateralnu grupu u lateralnu
i ventrolateralnu, koje su zaduzene za inervaciju
perioralnih miSica i platizme.

S druge strane, Carpenter (29), llic, Blagoti¢ i
sar. (30) dijele motorno jedro facijalisa na Cetiri
podgrupe: ventromedijalnu, dorzomedijalnu,



intermedijarnu i lateralnu.  Prema  njihovim
opazanjima, ventromedijalna podrgrupa inervise
platizmu. Dorzomedijalna podgrupa inervise misice
uSne Skoljke i okcipitalne miSice. Intermedijarna
podgrupa inervise miSice cela i m. orbicularis
oculi, a lateralna podgrupa inerviSe m. buccinator
i perioralne miSice. Stanice iz medijalne podgrupe
inervisu m. stapedius, a nije poznato koje podgrupe
inerviSu m. Stylohyoideus i venter posterior m.
digastrici (29,31).

Motoneuroni su organizovani u longitudinalne
stubie. Smatra se da iznenadujuce veliki volumen
nucleus n. facialis-a kod Covjekolikih majmuna i
Covjeka odrazava povecanu diferencijaciju mimicnih
miSica lica. U ovoj analizi broj neurona u ljudskom
motornom jedru facijalisa procijenjen je na oko
miSicnih  vretena. Prisustvo miSicnih  vretena
sugeriSe postojanje y-eferentnih vlakana i dovodi
do pretpostavke da su y-motoneuroni pomijesani sa
a-motoneuronima u jedru facijalisa (22,23)

EmbrioloSki, motoneuroni Kkoji inerviSu miSice
Zdrijelnih  lukova tvore kontinuiranu kolonu u
parasagitalnoj ravni sastavljenu od nucleus motorius
n. trigeminii, nucleus n. facialis i nucleus ambiguus
(25). Ova kolona leZi ventrolateralno od kolone
opsStih somatomotornih jedara, duboko u retikularnoj
formaciji mozdanog stabla. Ovakav poloZaj posebnih
visceromotornih  jedara je posljedica migracije
njihovin neurona u toku procesa formiranja IV
mozdane komore (21,22). Nekoliko malih skupina
motoneurona moze se naci razbacano u ovoj ravni,
kao npr. nucleus nervi facialis accessorius Koji
inerviSe venter posterior m. digastrici. Motoneuroni
koji inerviSu m. stapedius leze razbacani na granici
izmedu nucleus n. facialis i gornjeg olivarnog
kompleksa. Dio ove kolone takoder su i motoneuroni
nucleus retrotrigeminalis-a koji inerviSe venter
anterior m. digastrici, a kod nekih vrsta moze se
pronacii pomocno jedro abducensa, koje inervise m.
retractor bulbi i niktiraju¢u membranu. Nema dokaza
0 postojanju ovog jedra kod ljudi, jer ne posjeduju
ovaj misi¢ i membranu (26).

Migracija motoneurona facijalnog jedra tokom
razvoja dovodi do zavijanja njegovih eferentnih
vlakana unutar mozdanog stabla (1-18). Inicijaino,
motorna vlakna prolaze dorzomedijalno da bi
dospjela do medijalne povrsine jedra abducensa.
Zatim idu ascendentno 2 mm, a onda zavijaju oko
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dorzalne i rostralne povrSine jedra abducensa da bi
konacno prosla ventrolateralno izmedu motornog
jedra facijalisa i spinalnog jedra trigeminusa (19,32).
Ovo zavijanje vlakana formira unutrasnje koljeno
facijalisa (genu internu n. facialis), koje na dorzalnoj
strani ponsa uzrokuje uzviSenje, koje se naziva
facijaini brezuljak (colliculus facialis) (18).

Nastanak unutrasnjeg koljena facijalisa se objasSnjava
na principu migracije Celija u toku embrionalnog
razvoja. Naime, u ranom embrionalnom periodu
motorni neuroni za odgovarajuca jedra abducensa i
facijalisa bili su medusobno isprepleteni. Naknadno
je doSlo do izdvajanja i ventrolateralnog pomijeranja
motornog jedra facijalisa pod dejstvom nucleus i
fractus spinalis n. trigemini (pojava poznata kao
nerobiotaxis). Pravac pruzanja korijenih vlakana
pokazuje put kretanja njegovog motornog jedra do
konacnog polozaja motornog dijela facijalisa (18,20).

Funkcija

Motorno jedro facijalisa sadrzi motoneurone Koji
inervisSu mimicne misice lica, platizmu, m. stapedius,
m. Stylohyoideus te venter posterior m. digastrici,
koji se razvijaju iz Il Skrznog luka. MiSici lica su
pod dvojnom kontrolom: voljnom i emocionalnom.
Emocionalna kontrola objasnjava se povezanoScu
supranuklarnih veza motornog jedra facijalisa sa
limbickim sistemom preko nucleus accumbens-a
i gyrus cinguli-ja. Zbog toga se kod pacijenata sa
supranuklearnom lezijom moZze pojaviti disocijacija
izmedu voljnih i emocionalno uslovljenih facijalnih
ekspresija, npr. pacijent se ne moze nasmijati kada
mu naredimo da to uradi, ali se moze nasmijati
na dobru $alu, koju on smatra zanimljivom. Ovo
zapazanje nam govori da su voljni i emocionalni
putevi odvojeni (22,26).

Motorno jedro facijalisa provodi eferentnu
komponentu refleksa, koji su pokrenuti stimulacijom
drugih senzornih kranijalnih Zivaca, kao npr. treptanje
u kornealnom refleksu, forsirano zatvaranje ociju
pri kihanju, kontrakcija m. orbicularis oculi-ja pri
bljeStavom svijetlu i kontrakcija m. stapedius-a pri
glasnom zvuku (19-26).

Centralna i periferna pareza facijalisa

Kod primata, vlakna kortikonuklearnog puta (tractus
corticonuclearis seu corticobulbaris)  zavrSavaju
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izravno na motoneuronima motornog jedra facijalisa
i na interneuronima retikularne formacije oko jedra.
Te projekcije su bilateralne. Otkriveno je da se sva
kortikalna podrucja lica projektuju na sve podgrupe
motoneurona unutar jedra, ali razlicitim intenzitetom.
Naime, primarni motorni korteks, kaudalni cingulatni
korteks, ventralni i lateralni premotorni korteks
projektuju se snazno na kontralateralne perioralne
miSice, dok se suplementarni motorni korteks i
rostralni cingulatni korteks projektuju bilateralno
na miSice uSne Skolijke i periorbitalne miSice
(33). Intermedijarni dio ovog jedra, koji inerviSe
miSice gornjeg dijela lica povezan je obostrano sa
kortikalnim centrom, dok su ostali dijelovi jedra,
koji inerviSu miSice donjeg dijela lica u vezi samo
sa kontralateralnim motornim centrom u kori
velikog mozga (28). Zbog ovakve projekcije viakana
kortikonuklearnog puta, supranuklearna lezija, tj.
lezija gornjeg motoneurona, uzrokovat ¢e parezu ili
paralizu samo Kkontralateraine donje polovine lica,
ali ne i gornje. To je zato Sto gornju polovinu lica
bilateralno inerviSe primarni motorni korteks, dok
donju polovinu lica inerviSe samo kontralateralni
primarni motorni korteks.

Kod ovih bolesnika dolazi do brisanja nazolabijalne
brazde i spusStanja ugla usana na zahvacenoj strani,
micati. Ovaj tip pareze/paralize naziva se centralna
pareza/paraliza facijalisa (34).

Infranuklearna lezija, tj. lezija donjeg motoneurona
uzrokovat Ce parezu ili paralizu jedne polovine lica
na ipsilateralnoj strani. Ovi bolesnici osim $to imaju
izbrisanu nazolabijalnu brazdu i spusten ugao usana,
nemaju sposobnost nabiranja Cela i treptanja na
zahvacenoj strani. U tezim sluCajevima Siri se ocni
procjep i oko se ne moze zatvoriti Sto Cesto dovodi
do iritacije konjunktive i suSenja roznice. Osjet dodira
je oCuvan, osim u malom podrucju vanjskog slusnog
kanala te iza uha. Takoder je oStecena i salivacija,
Culo okusa i lakrimacija (suzenje), a izrazena je
hiperakuzija (ekstremna osjetljivost na zvuCne
podrazaje u okolini). Ovaj tip pareze/paralize naziva
se periferna pareza/paraliza facijalisa (35).

NajceSCi tip pareze facijalisa je Bellova pareza.
Nepoznatog je uzroka, a Cini 72% svih pareza
facijalisa. Drugi uzroci, kao Sto su tumori i infarkti
ponsa, rjede uzrokuju izolovanu parezu facijalisa
(36,37).
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Nucleus salivatorius (salivarius) superior

Nucleus  salivatorius  (salivarius)  superior ili
gornje pliuvacno jedro je opSte visceromotorno,
parasimpaticko jedro, koje sadrzi preganglijske
parasimpaticke neurone.

Nalazi se uretikularnojformacijiponsau vegetativnom
stubu jedara. Postavljeno je spolja i nesto ventralnije
od zadnjeg kraja facijalnog zivca (38).

Organizacija i topografija neurona

Ovo slabo definisano jedro nije morfoloSki jasno
locirano, a grupice njegovih celija su izmijeSane
sa neuronima retikularne formacije (30). Studije
su pokazale da preganglijski parasimpaticCki
neuroni tvore neprekidni staniCni stub u dorzalnom
dijelu tegmentuma mozdanog stabla, neposredno
medijalno od sulcus limitans-a. Stanice dorzalnog
jedra vagusa (nucleus dorsalis nervi vagi) Cine
kaudalni dio ovog stuba; stanice u viSe rostralnim
regijama su manje kompaktne i rasporedene u
Sirokom podrucju retikularne formacije. U ponsu
stanice ovog stuba leze izmedu usamljenog jedra
(nucleus solitarius) i motornog jedra facijalisa (39).

Funkcija

Preganglijska parasimpatiCka vlakna iz gornjeg
pljuvacnog jedra idu preko intermedijarnog Zivca,
ali u blizini vanjskog koljena facijalisa, ona se
dijele u dvije grupe: a) jedna grupa vlakana koja
preko velikog petroznog zivca (n. petrosus major)
ide do pterigopalatinskog gangliona (ganglion
pterygopalatinum) i b) druga grupa vlakana
koja preko bubne vrpce (chorda tympani) ide do
podvilicnog gangliona (ganglion submandibulare)
(40). U ovim ganglionima su sinaptiCke veze sa
postganglijskim neuronima. Postganglijska vlakna
iz pterigopalatinskog gangliona daju sekretornu i
vazomotornu inervaciju za suznu, nosne i palatinaine
Zlijezde. Postganglijska vlakna iz podvilicnog
gangliona daju sekretornu i vazomotornu inervaciju
za podvilicnu i podjezicnu Zlijezdu (2,5).

Gornje pljuvacno jedro aktivira se mirisom, iritacijom

roznjace i nosa te stimulacijom gustativnih pupoljaka
oralne mukoze (41).



Nucleus solitarius (Nucleus tractus solitarii)

Nucleus  solitarius  (nucleus tractus  solitarii)
(SOL) ili usamljeno jedro je posebno i opSte
viscerosenzitivno jedro facijalisa, koje je zajednicko
za VII, IX i X kranijalni Zivac. Lezi u dorzalnom
dijelu tegmentuma mozdanog stabla, izmedu stuba
opstih visceromotornih jedara (medijalno) i opstih
somatosenzitvnih jedara (lateralno) (26,42).

Organizacija i topografija neurona

Nucleus solitarius se u podruCju produzene mozdine
proteze do razine kaudalnog pola dorzalnog motornog
jedra vagusa (nucleus dorsalis nervi vagi). Oralno
se proteze do razine kaudalnog pola motornog jedra
facijalisa. Dugacko je priblizno 16 mm. U kaudalnom
dijelu produzene mozdine lezi dorzolateralno od
centralnog kanala, a njegova uzduzna os usmijerena
je dorzomedijaino (43). Dorzalno se iznad centralnog
kanala usamljena jedra medusobno priblizavaju
jedan drugom, tako da zajedno poprimaju izgled
obrnutog slova ,V“. SOL je ventromedijaino u
odnosu sa dorzalnim jedrom vagusa, a duz njegove
dorzolateralne granice leze nucleus gracilis i nucleus
cuneatus. Tractus solitarius (TSOL) se najprije uoCava
oko 4 mm oralno od kaudalnog pola jedra. U Nissl-
obojenim preparatima, TSOL se prikazuje kao okruglo
podrucje okruzeno stanicama SOL-a (26,44,45).

U periventrikularnom dijelu medule, SOL lezi na dnu
IV mozdane komore i zauzima lateralni polozaj.
Nesto je veci i duzi u ovom dijelu, tako da se sada
njegov ventralni pol proteze mnogo ventralnije nego
ventralni pol dorzalnog motornog jedra vagusa.
Medijalno je zadrzao svoj odnos sa dorzalnim
jedrom vagusa, dok je lateralno u odnosu sa nucleus
gracilis-omi nucleus vestibularis medialis-om. Doniji
pol jedra je u ovom dijelu omeden lateralno nucleus
cuneatus-om, ventralno centralnim jedrom medule
i parvocelularnim retikularnim jedrom  (nucleus
reticularis parvocellularis) (43).

Neposredno prije zavrSetka, SOL i TSOL, oba donekle
smanjene velicine, leze dorzomedijalno od spinalnog
trigeminalnog kompleksa, ventralno od medijalnog
vestibularnog jedra (nucleus vestibularis medialis)
i dorzolateralno od parvocelularnog retikularnog
jedra. Zbog Cinjenice da se male stanice nalaze u
sve tri prethodno navedene strukture, Cesto je tesko
odrediti granicu SOL-a na ovom nivou (26,45).
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lako se struktura SOL-a €ini ujedna¢enom, detaljnija
istrazivanja otkrila su male razlike u rasporedu i
strukturi stanica u 3 podrucja (46).

Onaj dio jedra koji lezi dorzalno od TSOL-a, i koji
se Cesto naziva dorzalno senzorno jedro vagusa,
sastoji se uglavnom od malih, fuziformnih ili ovalnih
stanica, koje sadrze vrlo oskudnu citoplazmu i
blago obojenu Nisslovu supstancu. Te su stanice
rastresito rasporedene, a vecina njihovih uzduznih
osi usmjerene su dorzomedijalno (46).

Onaj dio jedra koji okruzuje TSOL, i koji se Cesto
naziva ventralno senzorno jedro vagusa, sastoji se
od stanica koje su slicnog oblika prethodnima, ali
koje su mnogo vece i intenzivnije obojene. Nekoliko
nervnih stanica uvijek se nalazi razbacano izmedu
vlakana TSOL-a.

Zelatinozno podjedro nalazi se u dorzolateralnom
uglu SOL-a u nivou areae postremae. U Nissl-
obojenim preparatima se prikazuje kao 1-3 mala,
okrugla podrucja sa nekoliko glijalnih elemenata
i vrlo malo blijedih, malih, trouglastih ili izduzenih
nervnih stanica. Ovo podjedro se, takoder, lako
razlikuje na mijelin-obojenim preparatima, na kojima
se karakteriSe osebujnim Zzelatinoznim izgledom
osnovne tvari i potpunim nedostatkom mijelinskin
vlakana (46,47).

SOL je podijelien na nekoliko podjedara na temelju
citoarhitektonskin i histohemijskih studija. Prema
McRitchie-uiTork-u (48), unutrasnja strukturaljudskog
SOL-a slicna je arhitekturi SOL-a kod glodavaca i
mesozdera, ali s nekim znacajnim razlikama. Jedna
takva razlika SOL-a kod primata je pojava tzv. ovainog
jedra (nucleus ovalis). Kod primata i macaka rostraini
pol SOL-a i TSOL-a proteZe se viSe ventralno nego
kod drugih vrsta, tj. iznad razine motornog jedra
facijalisa. Moze se vidjeti uz oralni dio spinainog
jedra trigeminusa, pa Cak i glavnog jedra trigeminusa
(nucleus principalis n. trigemini), kao izolirana grupa
krupnih stanica okruzenih viaknastom kapsulom. Ove
su se strukture u ranijim studijama nazivale ,ovalno
jedro (nucleus ovalis) i ovalni fasickulus (fasciculus
ovalis) i nisu se opisivale kao rostraini pol SOL-a i
TSOL-a. Ovalno jedro se sada opisuje kao rostralni
pol nucleus solitarius-a, koji prima gustatorna viakna
preko n. VIl (46,47,48).

Ovalno jedro moZe se vidjeti kao mala, izduzena,
neupadljiva struktura smjeStena u dorzolateralnom
tegmentumu oralnog dijela medule i kaudalnog dijela
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ponsa. Lezi duz dorzalne ili dorzolateralne granice
oralnog dijela spinalnog jedra trigeminusa. Proteze
se od oralnog pola dorzalnog motornog jedra vagusa
do kaudalnog pola glavnog jedra trigeminusa na
udaljenosti od 5 mm. Cijelim obimom je okruzen
longitudinalno pruzajucim mijelinskim vlaknima (49).

Na svakom poprecnom presjeku jedro izgleda kao
5-20 stanica rasporedenih u jednu ili dvije male
grupe. Stoga se u Nissl-obojenim preparatima jedro
lako moze previdjeti, dok je u mijelin-obojenim
preparatima ovalno jedro jasno ograniceno prstenom
mijelinskih vlakana. Ta su vlakna viSe uocljiva oko
kaudalnog nego oko oralnog pola jedra (26,49).

Stanice koje grade ovalno jedro su male, punasne,
okrugle ili ovalne, pravilnog obrisa i kratkih dedrita.
Imaju relativno veliko jedro, a citoplazma im je tamno
i difuzno obojena (46,49).

Funkcija

SOL je glavno senzorno jedro za primanje visceralnih
informacija u moZdano stablo. Senzorna vlakna
iz okusnih pupoljaka, kao i receptori za okus i opCi
osjet Zdrijela i grkljana prave sinapse u SOL-u.
Osim toga, vlakna koja prenose gastrointestinalne,
kardiovaskularne, baroreceptorske i respiratorne
informacije iz perifernin receptora zavrSavaju u
ovom jedru. Nijihovi centralni produzeci ulaze
u TSOL i zavrSavaju topografski unutar SOL-a
(49). SOL ima dva dijela: kaudalni i rostraini dio.
Kaudalni dio jedra prvenstveno reguliSe funkciju
kardiopulmonalnog centra u mozdanom stablu kao i
funkciju gastrointestinalnog sistema. Rostralni dio je
nucleus gustatorius i on prima okusne informacije od
hemoreceptora na jeziku i epiglotisu preko aferentnih
vlakana VII, IX i X kranijainog Zivca. Okusna vlakna
¢ine posebnu visceralnu aferentnu  komponentu
facijalisa. U nucleus gustatorius-u nalazi se neuron |l
gustativnog puta (19, 49). SOL je sloZeni integracijski
centarkojiprenosisenzorneinformacije koje kontroliSu
Culo okusa, disanje, gutanje i kardiovaskularne
funckije. Projekcije iz SOL-a do centra za disanije,
gutanje i kardiovaskularnu regulaciju u produzenoj
mozdini su vitalne za preZivljavanje. SOL takoder
ima ulogu u nekim osnovnim refleksima kao $to su
gag refleks, refleks kaslja, refleks povracanja, kao
i barorefleksima, hemorefleksima, respiratornim
refleksima i gastrointestinalnim refleksima (26,49).
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Nucleus spinalis nervi trigemini (SpV/)

Nucleus spinalis nervi trigemini (SpV) je opSte
somatosenzitivno jedro zajedniCko za V, VII, IX i X
kranijalni Zivac, koje malim dijelom pripada facijalisu.
Lezi u dorzalnom dijelu tegmentuma mozdanog
stabla, lateralno od stuba viscerosenzitivnih jedara.
Lateralno od njega, cijelom duzinom jedra pruza
se kiCmeni snop (fractus spinalis n. trigemini)
kojeg grade nishodne grane senzitivnog korijena
trigeminusa, kao i centralni produzeci Celija
senzitivnin gangliona VII, IX i X mozdanog Zzivca.
Ovo jedro sadrzi neurone Il senzitivnog puta (tractus
trigeminothalamicus anterior) Kkoji sprovodi opSti
(povrsni i duboki) svjesni senzibilitet glave. U sklopu
ovog puta se preko n. intermedius-a sprovodi 0sjecaj
bola, temperature i dodira iz koze usSne Skoljke i
spoljasnjeg slusnog kanala (26,46).

SpV se proteze od kaudalnog dijela pontinskog jedra
trigeminusa kroz produzenu mozdinu do zadnjih
rogova sive mase drugog vratnog segmenta (C2)
kicmene mozdine. Citoarhitektonski se ovo jedro
dijeli na tri dijela: pars oralis (SpVo), pars interpolaris
(SpVi) i pars caudalis (SpVc). Pars oralis je rostralni
dio jedra, koji se proteze od ponsa do sredine
produzene mozdine. Pars interpolaris je srednji dio
jedra, koji lezi u sredini produzene mozdine, a pars
caudalis je kaudalni dio jedra, koji se proteze od
donjeg kraja produzene mozdine do zadnjih rogova
sive mase drugog vratnog segmenta (C2) kicmene
mozdine. Neuroni koji uCestvuju u izgradnji pars
oralis i pars interpolaris veoma podsjecaju na celije
gelatinozne supstance (substantia gelatinosa), dok
neuroni koji grade pars caudalis imaju slicnost sa
neuronima zadnjih stubova sive mase kiCmene
mozdine (columna posterior s. dorsalis meaullae
spinalis) (26,46).

Organizacija i topografija neurona

Citoarhitektura pars caudalis-a (SpVc-a) u sustini je
ista kao citoarhitektura vrha dorzalnog roga kicmene
mozdine. Mogu se razlikovati 3 podzone: marginalna
zona (lamina 1), gelatinozna supstanca (lamina
2) i magnocelularna zona (lamina 3 i 4) (35-50).
Osim toga, neki autori prepoznaju dublju zonu, koja
odgovara laminama 5 i 6 kicmene mozdine (51).

Marginalna zona odgovara nucleus mariginalis-u
(Rexedova lamina 1) u kicmenoj mozdini, a sastoji



se od tankog sloja stanica koje sadrze velike,
fuziformne, tamno obojene, multipolarne neurone,
od kojih su neki promjera veceg od 60 um (45).
Uzduzne osi ovih stanica upravljene su paralelno sa
granicom zone (44).

Gelatinozna supstanca je najveca od ovih zona, a
ima karakteristiCan potkovicast izgled, koji se vidi
i na Nissl- i na mijelin-obojenim preparatima. Ova
zona je analogna Rexedovoj lamini Il (substantia
gelatinosa Rolandi) u kicmenoj mozdini. Gradena je
od malih, tijesno zbijenih, svijetlo obojenih stanica,
ovalnog ili vretenastog izgleda, dijametra 10-20
um (50,51). Rasporedene su tako da su njihove
uzduzne osi usmjerene prema hilusu potkovice
(50). Ova zona snazno reaguje na AchE i bogata
je neuropeptidima kao Sto su supstanca P CGRP
holecistokinin, somatostatin i enkefalin. Ova zona
takoder sadrZi i NGFR, trkA, koji je posebno prisutan
u pre i perinatalnom ljudskom tkivu, ali ga ima i kod
odraslih (51,52).

Magnocelularna zona zauzima hilus potkovice |
odgovara Rexedovim laminama Il i IV (nucleus
proprius) zadnjeg roga kicmene mozdine. Gradena je
od malih i srednje velikih (25 um), svijetlo obojenih
stanica, te od vecih stanica fuziformnog izgleda, koje
sadrze obilnu Nisslovu supstancu. Medutim, ponekad
su stanice koje grade magnocelularnu zonu tanke i
stoga tamno obojene. Velika vecina stanica podsjeca
na stanice nucleus cuneatus lateralis-a (51).

Pars interpolaris (SpVi) se sastoji od difuzno
rasporedenih, blago obojenih, malih ili srednje
velikih, ovalnih, fuziformnih ili trouglastih stanica
medu kojima su razbacane vece punasne stanice
s ekscentriCnim jedrima i periferno postavljenim
Nisslovim granulama. Ove posljednje stanice slicne
su onima u nucleus cuneatus lateralis-u. 0vaj
citoarhitektonski obrazac ujednacen je u cijelom
SpVi, tako da nema podjele na podzone. Oralni pol
SpVi obiljeZen je iznenadnom promjenom stani¢nog
obrasca u pars oralis (SpVo) (53).

Pars oralis (SpVo) je na popre¢nim presjecima
ovalnog oblika, a njegova veliCina progresivno raste
iduci od kaudalnog prema oralnom polu (54). Sastoji
se od gusto rasporedenih, iregularno orijentisanih,
malih stanica, dok su u blizini oralnog pola stanice
vece i manje kompaktno rasporedene (55).

Stanice  spinalnog  trigeminalnog  kompleksa
stvaraju kvintotalamiCka vlakna, koja dospijevaju do
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ventralnog posteromedijalnog jedra kontralateralnog
talamusa (nucleus ventralis posteromedialis). Kod
majmuna, ova vlakna se ukrstaju i prolaze oralno
kroz bijelu masu izmedu donjeg olivarnog kompleksa
i piramide produzene mozdine (54).

Funkcija

SpVo sudjeluje u prenosu bolnih  stimulusa
unutradnjin podrucja nosa i usta. Prima opsezne
informacije iz intraoralnih struktura, ukljuCujuci
zubnu pulpu i parodont, te su kod ljudi lezije SpVo
povezane sa gubitkom oralnog osjeta (26-35).

SpVi prima senzitivne informacije iz koze srediSnjeg
dijela lica, i Sto je vazno, kod Stakora, iz podrucja
brkova. SpVi je centralni dio spinalnog jedra
trigeminusa sa drugacijom strukturom, a vjerovatno
i funckijom, od laminiranog SpVc. Jedna bitna
razlika SpVi u trigeminalnom kompleksu su njegove
intranuklearne veze, Sto ukazuje da ucestvuje u
intratrigeminalnoj koordinaciji. Druga razlika jeste
njegova povezanost sa malim mozgom, koju nemaju
druga dva dijela spinalnog jedra trigeminusa. Ta veza
je jako bitna kod Stakora, jer se senzitivni signali iz
brkova Salju do malog mozga, Sto je esencijalno za
njihovu motornu koordinaciju. Naime, Stakori bez
brkova hodaju ataksicno, Sto nije slucaj kod ljudi
(52,93).

Kaudalni dio spinalnog jedra trigeminusa (SpVc) usko
je povezan s obradom nociceptivnih informacija iz
podrucja Cela, obraza i vilice. Njegova citoarhitektura
tacno odgovara onoj vrha dorzalnog roga kicmene
mozdine, dok je citoarhitektura SpVi i SpVo potpuno
razliCita od nje, Sto implicira funckionalnu razliku
izmedu ova tri dijela. Medutim, te funckionalne
razlike nisu u potpunosti razjasnjene (59).

Zakljuéak

N. facialis je mjeSoviti kranijalni zivac, koji izlazi
iz mozdanog stabla iz Cetiri razliCita jedra i ima
slozen anatomski put, podijelien na intrakranijalne i
ekstrakranijalne segmente. Posebno visceromotorno
jedro, nucleus n. facialis, sastoji se od velikih, tipiCnih
multipolarnih  motoneurona, koji se okupljaju u
podgrupe. Svaka podgrupa zaduzena je za inervaciju
odredene skupine miSica lica na ipsilateralnoj
strani. Nucleus salivatorius (salivarius) superior,
opSte visceromotorno jedro, sadrzi preganglijske
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parasimpatiCke neurone, a grupice njegovih celija
izmijeSane sus a neuronima retikularne formacije
ponsa. Nucleus solitarius (nucleus tractus solitarii),
posebno i opSte viscerosenzitivno jedro facijalisa,
zajednicko je za VII, IX'i X kranijalni zivac. Rostralni
pol ovog jedra, oznacen kao nucleus ovalis, prima
gustatorna vlakna preko n. VII. Nucleus spinalis nervi
trigemini, opSte somatosenzitivno jedro, zajednicko
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Sazetak

Respiratorni sincicijski virus (RSV) jedan je od glavnih uzroCnika
infekcija donjeg respiratornog trakta i najceSci razlog hospitalizacija
kod novorodencadi i dojencadi.

U cilju prevencije tezih oblika bolesti koristi se monoklonalno antitijelo
palivizumab, koje se u prvoj sezoni RSV-a primjenjuje intramuskularno
u dozi 15 mg/kg svakog mjeseca tokom pet mijeseci. Studije su
potvrdile visoku efikasnost i sigurnost palivizumaba i primjenjuje se
u mnogim zemljama Sirom svijeta, americka FDA (US Food and Drug
Administration) odobrila je lijek jos 1998. godine, a u Bosnii Hercegovini
je program imunizacije zapoceo u sezoni 2008/2009.

Prema trenutno vaze€im smijernicama u nasoj zemlji imunizaciji
podlijezu sva djeca sa hemodinamski signifikantnim sr¢anim manama,
djeca sa bronhopulmonalnom displazijom, prijevremeno rodena djeca
gestacijske dobi manje od 29 nedelja, te ona gestacijske dobi od 29-32
nedelje sa riziko faktorima u prvoj RSV sezoni. U program su uvrStena
i djeca sa imunodeficijencijama, neuromuskularnim oboljenjima,
transplantirana, kao i djeca sa Down sindromom ako imaju neki od
riziko faktora.

Visoka cijena ovog lijeka je glavna prepreka za njegovu Siru upotrebu,
evidentno je da su i u svijetu nacionalne smjernice s vremenom postale
viSe restriktivne u pogledu upotrebe palivizumaba. S druge strane,
povecan je broj RSV infekcija i hospitalizacija, koje takoder opterecuju
zdravstveni sistem.

U svijetu se razvijaju nove strategije zastite dojencadi od RSV infekcija,
S$to ukljuCuje vakcinaciju trudnica koje u sezoni RSV virusa ulaze u
zadnji trimestar trudnoce, kao i razvoj novih monoklonalnih antitijela sa
produzenim djelovanjem, kako bi se imunizacijom obuhvatio veci broj
djece.

Kljucne rije€i: respiratorni sincicijski virus, palivizumab, imunizacija




Uvod

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je virus koji
izaziva infekciju disajnih puteva u bilo kojoj starosnoj
dobi, ali vec¢inom sva djeca dodu u kontakt s virusom
do dobi 2 godine. Kod odraslih osoba i starije
djece simptomi infekcije su najcesce blagi, ali kod
imunokompromitiranin mogu biti teski, pa i fatalni.
Procjenjuje se da RSV godisnje uzrokuje oko 33,1
milion infekcija, od toga 3.2 miliona hospitalizacija
i 118,000 smrtnih ishoda, kao i da su 45% svih
hospitalizacija i smrti djeca ispod 6 mjeseci starosti.
Vise od 90% smrtnin sluCajeva odnosi se na
nerazvijene i zemlje u razvoju (1,2).

Sporadi¢ne infekcije izazvane RSV virusom se mogu
pojaviti tokom cijele godine, ali uglavnom je prisutan
tokom zimskih mijeseci, na sjevernoj hemisferi
sezona RSV virusa pocinje od novembra do aprila.
RSV najCeSce izaziva bronhiolitis, infekciju malih
disnih puteva koji je samolimitirajuca blaga bolest,
no ponekad nastaje tzv. nekrotiziraju¢i bronhiolitis
koji daje teze klinicke slike. Najugrozenija populacija
su mlada dojencad, osobito ona sa riziko faktorima
kao Sto su prematurusi, imunokompromitirani, djeca
sa bronhopulmonalnom displazijom i hronicnom
bolesti pluca (BPD/CLD) i djeca sa urodenim sréanim
anomalijama (VCC) (3).

Virus je veoma kontagiozan, moze Zivjeti na
povrSinama viSe sati, a reinfekcije su Ceste zbog
kratkotrajnog imuniteta. Kod novorodencadi kod
koje je imuni odgovor jo$ uvijek neadekvatan, RSV
infekcija moze imati veoma tezak klinicki tok i ostaviti
trajne posljedice (4,9). Virusne respiratorne infekcije
dokazano modificiraju imuni odgovor i signifikantno
Ssu vezane sa vecim rizikom za rekurentni wheesing
tokom prve godine zivota, ali i sa razvojem bronhaine
asthme u kasnijoj dobi, te snizenom funkcijom pluca i
mogucom alergijskom senzibilizacijom. To se posebno
odnosi na infekcije sa RSV u prve 3 godine Zivota,
studije pracenja izvjeStavaju o incidenci rekurentnog
wheesinga od 4-47%, a asthme 8-76% (6-11).

Sve viSe se govori i 0 neuroloSkim sekvelama RSV
infekcija. Infekcija tokom trudnoCe moze ostavii
posljedice na razvoj djeteta, ne samo direktnim
djelovanjem virusa, nego i aktivacijom imunog
sistema majke. RSV moze invadirati CNS i inficirati
nervne Celije, mikrogliju, neurone i astrocite i dalje
poticati neuroinflamaciju. Tako provocira neuroloske
manifestacije u kasnijoj dobi koje se o ituju
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kao kognitivne smetnje i poremecaji ponaSanja.
Naravno, infekcija sa RSV moze kao i svaka druga
virusna infekcija da dovede do akutnih neuroloSkih
komplikacija, identificiran je Citav spektar RSV
povezanih akutnih neuroloSkih stanja: encefalitisi,
encefalopatije,  konvulzije, imuno-posredovane
bolesti nervnog sistema. UCestalost RSV
encefalitisa/encefalopatije prema studijama je 1.2%-
6.5% (12,13).

Sve navedene posljedice RSV infekcije reduciraju
kvalitet zZivota i povecavaju troSkove zdravstvenog
sistema, te je neosporno da profilaksa ima veliki
znacaj.

Palivizumab u profilaksi RSV infekcija

Profilaksa RSV infekcija svakako pocCinje opCim
preventivnim mjerama zastite od respiratornih
infekcija. Vakcinacija protiv RSV dugo nije bila
dostupna, i prvi uspjeSan nacin za zastitu ugrozenih
skupima je bio razvoj monoklonalnih antitijela kao
metode pasivne profilakse protiv RSV virusa.

Prvo antitijelo razvijeno u tu svrhu je poznato
monoklonalno antitijelo  palivizumab  koje je
humanizirano antitijelo protiv F proteina na povrsini
virusa. Antitijelo se vezuije za virus i sprecava njegov
ulazak u stanicu. Daje se tokom 5 sezonskih mjeseci
povecanog rizika za infekciju u jednoj dozi mjesecno
intramuskularno 15 mg/kg. Primjena palivizumaba
nije kontraindikacija za redovnu vakcinaciju te se ista
redovno treba nastaviti. NajceSce nezeljene reakcije
su alergijske prirode i veoma su rijetke.

Americka FDA (US Food and Drug Administration)
odobrila je palivizumab 1998. godine za profilaksu
RSV infekcije, a na osnovu rezultata poznate IMpact-
RSV studije (randomizirana, dvostruko slijepa, placebo
kontrolirana, multicentricna studija na uzorku od 1502
djece, prematurne i djece sa BPD), a koja je pokazala
da je profilaksa sa palivizumabom redukovala broj
hospitalizacija zbog RSV infekcije za 55% (14).

AmeriCka Akademija za Pedijatriju (AAP) je na osnovu
toga dala smijernice za primjenu palivizumaba, koje
su 1998. godine ukljuCivale svu djecu rodenu prije
35 nedelja gestacije (NG) u toku prve godine Zivota
sa preporukom ordiniranja 5 doza palivizumaba u
sezoni, za djecu sa BPD/CLD do navrSene druge
godine Zivota (5 doza u sezoni), te za djecu sa sa
hemodinamski signifikantnom sr€anom manom do
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druge navrSene godine zivota (takoder 5 doza u
sezoni).

Od tada je AAP aZurirala i revidirala vodiCe za
primjenu nekoliko puta, 2014. godine smijernice
su znacajno limitirale kriterije vezane za ordiniranje
palivizumaba, pretpostavljamo najviSe zbog visoke
cijene lijeka. Indikacija za profilaksu do druge godine
sada postoji samo kod hroni¢ne bolesti pluca (BPD/
CLD) ukoliko su pod terapijom u zadnjih 6 mjeseci,
a hemodinamski signifikantne sr€ane mane (HS
VCC) podlijezu profilaksi do godinu dana, kao i
prematurusi <28+6 NG, a oni od 29-32+6 NG
ukoliko su mladi od 6 mjeseci na pocCetku sezone.
S druge strane, upotreba je proSirena na djecu sa
imunodeficijencijama, transplantirane, djecu sa
cistitcnom fibrozom, kongenitalnim anomalijama
disnih puteva i neuromuskularnim bolestima.
Procjena je i dalje ostala individualna za svako dijete,
preporuceno je razmotriti dodatne rizike kao Sto su:
neuroloSki poremecaji, porodajna tezina <1500 g,
otpust u sezoni (od 1. novembra — 31. marta), braca
i sestre <5 godina, blizanci, pohadanje obdanista/
jaslica, izlozenost duhanskom dimu, socijalni status,
te posebne populacije kao $to su American Indians/
Alaska Natives (15).

Obzirom na promijenu u cirkulaciji RSV u 2021. godini
(Sto je bilo vezano za Covid-19 infekciju), smjernice
su revidirane i 2022. godine, AAP je preporucila da
se razmotri ordiniranje palivizumaba i van uobi¢ajene
sezone ukoliko se primjeti visoka incidenca RSV u
populaciji. Takoder je preporuceno davanje vise od
9 konsekutivnih doza palivizumaba ugrozenoj djeci,
ako se uoCi da RSV bolest i aktivnost virusa perzistira
sa visokom incidencom tokom jeseni i zime. Nema
podataka u literaturi koji ovo podrzavaju, ali nema ni
dokaza ni o povecanoj frekvenci ili tezim nezeljenim
nuspojavama davanja ovog veceg broja doza (16).

Svaka zemlja ima svoje smijernice i vodiCe za
primjenu, i oni se znacajno razlikuju. Visoka cijena
ovog lijeka je glavna prepreka za njegovu Siru
upotrebu, evidentno je da su i drugdje u svijetu
nacionalne smjernice s vremenom postale viSe
restriktivne u pogledu upotrebe palivizumaba (17).

Profilaksa RSV infekcija u Bosni i Hercegovini

U Bosni i Hercegovini primjena palivizumaba je
zapocela u sezoni 2008/2009, prema smjernicama

82

NeonatoloSkog udruzenja kojima su obuhvacene
slijedece populacijske skupine: nedono$tad <29
NG dobi <1 godine u vrijeme RSV sezone, ali i
nedonodc¢ad gestacijske dobi od 29-32+6 NG
sa 2 ili viSe riziko faktora na pocCetku prve RSV
sezone (pod uvjetom da su mlada od 6 mjeseci na
pocCetku sezone). Za djecu rodenu sa 33-35 NG nije
preporucena rutinska profilaksa, istu treba procijeniti
od slucaja do slucaja prema riziko faktorima. Djeca
sa HS VCC, sa ili bez cijanoze, obuhvacena su
profilaksom ako su dobi <1 godine u vrijeme pocetka
RSV sezone, a tokom druge godine po procjeni
kardiologa. Djeca sa BPD takoder <1 godine, ali i
do dvije godine starosti ako su lijecena u zadnjih 6
mjeseci (kortikosteroidi, 02, bronhodilatatori). Kako
kod svakog pacijenta KliniCari trebaju razmotriti i
individualni rizik, u smijernicama su dati i faktori
za procjenu individualnog rizika koji ukljuCuju:
osnovni rizik (gestacijska dob 29-32+6, mlade od
6 mjeseci), neuroloski poremecaj, porodajna tezina
<1500 grama, otpust od 1. novembra do 31. marta,
mehaniCka ventilacija, braca i sestre <5 godina,
blizanci, boravak u obdanistu ili jaslicama, izlozenost
duhanskom dimu, nizak socijalni status (18).

Idrugebolestiuvrstene suu profilaksu palivizumabom,
dijeca sa neuromuskularnim oboljenjima <1
godine starosti, teSke imunodeficijencie <2
godine, Down sindrom sa riziko faktorima, djeca
podvrgnuta transplantaciji organa ili transplantaciji
hematopoeticnih celija (18).

Obzirom na visoku cijenu lijeka i znacajna sredstva
koja je potrebno izdvojiti za imunizaciju, studije
efikasnosti djelovanja i sigurnosti palivizumaba su
veoma vazne. Prema podacima iz jedne studije koja
je obuhvatila dvanaestogodisnji period, na uzorku
od 25003 djece koja su imunizirana, najvise je bilo
prematurusa, medu imuniziranim je prijavljeno 6,9 %
hospitalizacija zbog RSV, a samo 3 djece su imala
nezeliene reakcije na davanje lijeka. Palivizumab
znacajno reducira broj hospitalizacija zbog RSV
infekcija i broj “wheesing” dana (19,20).

Nove perspektive u prevenciji RSV infekcija

Nakon 60 godina od prvih istrazivanja u toj sferi,
vakcina protiv RSV je kona¢no odobrena za primjenu.
Bivalentna RSV vakcina dizajnirana je i ispitivana
iskljuCivo za maternalnu primjenu. Americki CDC
(Centers for Disease Controle and Prevention) je u



avgustu 2023. godine dao preporuke za vakcinaciju,
vakcina se preporucuje trudnicama od 32-36 NG
koje ulaze u sezonu (septembar do januar) i ova
vakcina bi trebala Stititi novorodencad do 6 mjeseci.
Imunitet viemenom nestaje, tako da i dalje je potrebna
profilaksa ugrozenih skupina (21).

U tu svrhu dizajnirano je i dugodjelujuce antitijelo
nirsevimab-alip. FDA je u julu 2023. odobrila
nirsevimab-alip za prevenciju RSV infekcija donijih
respiratornih puteva kod sve novorodencadii dojencadi
rodenih tokom ili koja ulaze u prvu RSV sezonu, te
kod djece do 24 mjeseca koji su pod rizikom za tezi
oblik RSV infekcije i tokom svoje druge RSV sezone.
Isto antitijelo odobreno je vec ranije u u Evropskoj uniji
(oktobar 2022.,EMA-European Medicines Agency),
u Velikoj Britaniji odobreno u novembru 2022.,
a u Kanadi u aprilu 2023. AAP sada preporucuje
nirsevimab-alip za svu djecu koja su rodena ili ulaze
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Sazetak

Uvod Kod bolesnika s hroni¢nim plucnim ili sréanim bolestima Cesto
postoji potreba za nastavkom terapije kisikom nakon otpusta iz bolnice.
Ovaj Clanak opisuje indikacije kucne terapije kisikom i istiCe ulogu
meduprofesionalnog tima u lijeCenju bolesnika s plu¢nim poremecajima
koji zahtijevaju ku¢nu terapiju kisikom.

Metode Ovaj se Clanak temelji na pet randomiziranih studija koje su
procijenjivale ucinak dugotrajne terapije kisikom na smrtnost pacijenata
s HOPB-om: Ispitivanje nocne terapije kisikom (NOTT), Ispitivanje Vijeca
za medicinska istrazivanja (MRC), Ispitivanja nocne terapija kisikom
[NOT], Dodatni kisik za umjerenu hipoksemiju i Ispitivanje dugotrajne
terapije kisikom [LOTT].

Rezultati KoriStenje terapije kisikom kod kuce, tokom 15 do 16
sati dnevno preporucuje se u trenutnim smjernicama za pacijente s
hronicnom hipoksemijom (Pa02 = 55 mm Hg) jer je utvrdeno da je
ovaj tretman povezan sa nizom stopa mortaliteta u usporedbi sa onih
bez te terapije (33% naspram 55%, p <0,05). Terapija kisikom kod
kuce se smije primjenjivati samo za stroge indikacije, u skladu sa
smjernicama, i samo u obliku koji je pogodan za pojedinog bolesnika.
Indikacije za dugotrajnu oksigenoterapiju utvrdene su na temelju velikih
klinickin studija u bolesnika s HOPB-om, no danas se ova terapija
koristi i kod drugih bolesti u kojima postoji teSka hronicna hipoksemija,
a to su: Cisticna fibroza, Primarna plu¢na hipertenzija, Kifoskolioza itd.
Indicirana je osobi koja ima hronicnu respiratornu insuficijenciju, bez
obzira na uzrok, ukljuCujuci rijetke bolesti, a bolest mora biti stabilna
najmanje tri sedmice uz: 1. Parcijaini pritisak kisika (Pa02:7,3) i sa
zasicenjem (Sp02:88%); 2. Parcijalni pritisak kisika (Pa02 od 7,3-
8kPa) i zasicenje (Sp02 od 89%) sa znakovima plucne hipertenzije.
Dugotrajna oksigenoterapija se takoder moze propisati pacijentima koji
imaju Pa02-8kPa u mirovaniju ili kad su budni, ali kod kojih se razvija
teSka hipoksemija tokom tjelesnog napora.

Kljuéne rijeci: home oxigen terapy, hroniCna bolest pluca, hipoksemija
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Uvod

Kod bolesnika s hroniCnim pluénim ili sréanim
bolestima Cesto postoji potreba za nastavkom
terapije kisikom nakon otpusta iz bolnice. Opskrba
bolesnika kisikom kod kuCe ima mnoge prednosti
kada se daje na odgovarajuci nacin. Dodatak kisika
kod kuce ukljucuje:

1. Dugotrajna terapija kisikom (LTOT) u kojoj
se pacijentima s hronicnom hipoksemijom
isporucuje kisik najmanje 15 sati dnevno.

2. Ambulantna terapija kisikom (AQOT): Dodavanje
kisika tokom vjezbanja i dnevnih aktivnosti za
pacijente koji nisu hipoksemiCni u mirovanju, ali
koji razviju hipoksemiju tijlekom vjezbanja.

3. Nocna terapija kisikom (NE) u kojoj se kisik
primjenjuje samo preko nocCi bez terapije kisikom
tokom dana.

4. Kratki udar kisika u kojem se po potrebi koristi
kratka i isprekidana nadopuna kisikom u
odsutnosti hipoksemije.

5. Palijativna terapija kisikom (POT): upotreba
kisika za ublazavanje nedostatka zraka kod
uznapredovale bolesti ili bolesti koja ograniCava
Zivot u odsutnosti poznate hipoksemije (1-6).

Indikacije
Indikacije za terapiju kisikom kod kuce su:
1.Hroni¢na opstruktivna plucna bolest (HOPB)

Dugotrajna terapije kisikom je indiciran za bolesnike
s hronicnom opstruktivnom pluénom boleScu
(HOPB) kada imamo:

e Pa02 u mirovanju = 7,3 kPa (55 mm Hg) ili
Sa02 88% ili manje dok je pacijent u mirovanju
u stabilnom klinickom stanju

e Pa02 u mirovanju = 8,0 kPa (59 mm Hg)
ili Sa02 89% ili manje ako postoje dokazi cor
pulmonale, zatajenja desnog srca ili policitemije
(hematokrit veci od 55%) dok je pacijent u
stabilnom kliniCkom stanju

Mnoge prethodne studije pokazale su korist
dugotrajne terapije kisikom u prezivljavanju bolesnika
s HOPB-om s hroni¢nom hipoksemijom. Takoder,
kod pacijenata sa HOPB-om, dugotrajna terapija
kisikom, moze poboljSati mjere ishoda bolesnika
osim Koristi za prezivljavanje, ukljucujuci kvalitetu
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zivota, depresiju, kognitivnu funkciju, sposobnost
viezbanja i stopu prijema u bolnicu.

2.Intersticijska bolest pluca (ILD)

Bolesnici s teSkim ILD-om mogu razviti hroni¢nu
hipoksemiju, Sto moze dovesti do smanjene
oksigenacije tkiva s mnogim kasnijim komplikacijama
i pogorSati prognozu. Primjena dugotrajne terapije
kisikom u bolesnika s ILD-om mozZe pobolj3ati
prezivljavanje i sprijeCiti komplikacije. Ne postoje
randomizirana  kontrolirana ispitivanja koja
izvieStavaju o efektima dugotrajne terapije kisikom
kod ILD-a, pa su preporuke za dugotrajnu terapiju
kisikom ekstrapolirane iz dokaza kod bolesnika s
HOPB-om (5-10).

3. Plucna hipertenzija

Nema dokaza o prednostima prezivlienja sa
dugotrajnom terapijom kisikom u bolesnika s
pluénom hipertenzijom, osim plucne hipertenzije
uzrokovane HOPB-om. Ali terapija kisikom u plu¢noj
hipertenziji moze poboljSati oksigenaciju tkiva i
sprijeCiti komplikacije zbog hroniCne hipoksemije.

4. Cisticna fibroza (CF)

Bolesnici s teSkom cisticCnom fibrozom, mogu razviti
hroni¢nu hipoksemiju. Dugotrajna terapija kisikom u
kuc¢nim uslovima u bolesnika s CF-om moze dovesti
do poboljSanja prezivljavanja i sprijeCiti komplikacije
uzrokovane hronicnom hipoksemijom, ali niti jedna
studija nije ispitivala upotrebu dugotrajne terapije
kisikom u bolesnika s CF-om. Preporuke za terapiju
kisikom u ku¢nim uslovima u ovih pacijenata
ekstrapolirane su iz dokaza kod bolesnika s HOPB-
om (11-14).

9.Uznapredovalo zatajenje srca

Ne postoje studije o efektima dugotrajne terapije
kisikom u ku¢nim uslovima u bolesnika s hroni¢nim
zatajenjem srca. Primjenaterapije kisikom u bolesnika
s uznapredovalim zatajenjem srca i hipoksemijom u
mirovanju moze dovesti do poboljSanja oksigenacije
tkiva i sprijeCiti komplikacije uslijed hipoksemije.

Dijagnoza hipoksemicne respiratorne
insuficijencije
Hipoksemija se dijagnosticira analizom gasa

arterijske krvi (ABG) ili gasa kapilarne krvi (CBG) ili
mjerenjem zasicenosti krvi kisikom (Sp02) pulsnom



oksimetrijom. ABG se smatra zlatnim standardom za
mjerenje hipoksemije. Zavisno od toga postavlja li se
granicna vrijednost za dugotrajnu terapiju kisikom
na 55 mm Hg ili 60 mm Hg, oko 21% odnosno 30%
pacijenata bi bila propisana neindicirana dugotrajna
terapija kisikom, Sto predstavlja prekomijerno
propisivanje. Nakon potvrde hipoksemije u
mirovanju, tokom vjezbanja i/ili nocu, potrebno je
titrirati potrebne brzine protoka kisika da se postigne
Pa02 =60 mm Hg. Analizu gasa u krvi potrebno je
provesti nakon odmora od =15 minuta. Ako je nivo
Pa02 =55 mm Hg, potrebno je napraviti poCetnu
isporuku kisika kroz nosnu kanilu pri 2 L/min tokom
=5 min, nakon ¢ega slijedi CBG analiza kako bi se
provjerila efikasnost. Ako se nivo Pa02 ne poveca
dovoljno, protok treba dodatno povecati. Ukoliko nije
dosSlo do povecenja, to zahtijeva daljnje dijagnosticko
ispitivanje. Za pokretne pacijente, titraciju kisika
takoder treba provesti u situaciji standardiziranog
viezbanja (na primjer, test 6-minutnog hoda) s
prenosnim uredajem za kisik. Prilikom propisivanja
kisika u kucnim uslovima treba uzeti u obzir nekoliko
faktora, ukljuCujuci dijagnozu, obim hipoksemije
i hiperkapnije, brzinu protoka kisika potrebnu za
postizanje Pa02 =60 mm Hg (u mirovanju/tokom
vieZzbanja/noCu), pokretljivost pacijenta i Zeljeni
sistem isporuke. Pacijente koji i dalje puSe treba
obavijestiti o riziku od eksplozije/opekotina (61
slucaj na 000 100 osoba/godina ). Uz to, krvarenje
iz nosa, vrtoglavica i smanjeni osjet okusa i mirisa
potencijalne su nuspojave upotrebe kisika u kucnim
uslovima.

Sistemi dostave
lzvor kisika

U kuénom okruzenju izvor kisika za terapiju kisikom
u kucénim uslovima mogu biti koncentratori, Celicne
plinske boce ili tekuci kisik. Svi obrasci dostupni su u
statiCkoj i prenosnoj verziji. Izbor izvora kisika idealno
bi trebalo napraviti zajedno s pacijentima, uzimajuci u
obzir njihove potrebe (kao Sto je raspon pokretljivosti
i opSte stanje) kao i karakteristike uredaja (npr. tezina,
nivoi isporuke i kapacitet spremnika kisika) (1-4).

Koncentratori: Koncentratori (statiCni i prenosni)
najcesce su koriSteni uredaji za dovod kisika.
Koncentratorifiltriraju azot iz sobnog zraka i proizvode
plin s Cistocom kisika od 85%—-95%. Karakteristike
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uredaja, kao Sto su trajanje baterije, tezina, nivo buke
i izlaz kisika prenosnih koncentratora, znacajno se
razlikuju izmedu razliCitin proizvodaca .

Tecni kisik: KoriStenje teCnog kisika drugi je najcesci
oblik upotrebe kisika kod kuce. Najveci nedostatak u
uporedbi s koncentratorima je ograniceni kapacitet
spremnika kisika prenosnih uredaja za kisik i potreba
za pristupom stanici za punjenje tekuceg kisika (12-
14).

Celicne plinske boce: Celicne plinske boce s
gasovitim komprimiranim kisikom viSe se ¢esto ne
koriste zbog svoje glomazne veliCine i teZine. Smatra
se da su manije efikasni i da ogranicavaju mobilnost
pacijenata (2-9).

Vrste isporuke kisika

Dostava kisika putem nosne kanile daleko je najcesci
oblik primjene kisika u kuc¢nim uslovima. U rijetkim
slucajevima, maska za kisik ili transtrahealna kanila
indicirana je za isporuku kisika. Osim uredaja s
kontinuiranim protokom kisika, neki uredaji ispustaju
bolus kisika kada se pojavi negativni pritisak u nosnoj
kanili za kisik tokom udisaja (sistemi "zahtjeva").
Ovaj oblik dostave moze znacajno produZiti opskrbu
kisikom . Medutim, nisu svi pacijenti pogodni za
uredaje takve potraznje (7-13). Uredaji na zahtjev
mogu pruziti samo ograniCenu ili nedostatnu
oksigenaciju nekim grupama pacijenata, buduci da
otpusStanje kisika mozda nece uvijek biti pokrenuto,
posebno za pacijente tokom vjezbanja ili za pacijente
koji diSu na usta. Dakle, individualno testiranje
oksigenacije (i u mirovanju i tokom vjezbanja) treba
uvijek provesti prije nego Sto pacijent krene koristiti
sistem na zahtjev.

Praéenje pacijenata sa dugotrajnom
upotrebom Kisika

Pracenje bi trebalo uslijediti tri mjeseca nakon
poCetka dugotrajne upotrebe kisika u kucnim
uslovima, kako bi se osiguralo da je ista joS uvijek
potrebana. Bolesnike koji primaju terapiju kisikom
kod kuce treba pratiti 6 do 12 mjeseci nakon prve
3-mjesecne kontrole.
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Slika 1. Primjeri stacionarnih i prijenosnih
uredaja za kisik u Sjedinjenim Drzavama.
llustracije Patricie Ferrer Beals.

Komplikacije

Postoje potencijalne toksicnosti kod pacijenata
kojima je davan kisik u visokim koncentracijama
(iznad 50%) tokom dugih razdoblja, poput atelektaze,
oksidativnog stresa i periferne vazokonstrikcije, ali
koristi nadmasuju rizike. Nekontrolirana isporuka
kisika moze dovesti do pogorsanja hiperkapnije
u bolesnika s kronicnom opstruktivnom boleScu
pluca. Savjetuje se ciljno Sp02 na 90% do 92% kako
bi se sprijeCila hipoksija tkiva, dok su sve nuspojave,
koje bi mogle biti povezane s pretjeranim dodatkom
kisika, svedene na minimum.

Pacijente treba upoznati s opasnostima koristenja
kucnog kisika u prisutnosti otvorenog plamena,
poput kuhala i svijeca. Boce s kisikom trebaju biti
udaljene najmanje 1,5-2 m od otvorenog plamena,
izvora topline ili elektriCnih uredaja (2-6).

Postoji znaCajan rizik od pozara povezan s pusenjem
tokom KkoriStenja kucne terapije kisikom. Treba
zagovarati prestanak puSenja. Koza oko maske
za lice ili nosne kanile moze se nadraziti ili dobiti
modrice ako maska Cvrsto pristaje. Sluznica nosa
moze postati suha i moze doCi do krvarenja iz nosa.
Uz terapiju kisikom moze doci do jutarnje glavobolje
ili umora (2-9).

Poboljsanje rezultata zdravstvenog tima
Respiratorni terapeut moze procijeniti i pomoci
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pacijentima s njihovim ku¢nim potrebama za kisikom.
Moze pruZiti strutno znanje o razliCitim vrstama
kucnih uredaja za dostavu kisika i pruziti stalnu
procjenu pacijenta. Pacijentova saradljivost moze
se maksimalno povecati izborom odgovarajuceg
uredaja. Prije upucivanja bolesnika na kucnu
procjenu kisika, pacijenti bi trebali dobiti pismene
i usmene informacije. Za bolesnike u stabilnom
stanju preporucuju se specijalistiCke kontrole svaka
tri mjeseca. Osim dokumentiranja klinickog stanja
pacijenta, ti termini sluze kako bi se osiguralo da je
terapija kisikom i dalje indicirana, kao i za kontrolu
efikasnosti propisanih brzina protoka kisika i za
procjenu saradljivosti s lijeCenjem. To se posebno
odnosi na bolesnike s HOPB-om koji su zapoceli
dugotrajnu terapiju kisikom tokom hospitalizacije
povezane s pogorSanjem, indikacije za istu mogu
nestati kako se njihovo stanje poboljSava. Buduci
da je prekomjerna terapija kisikom skupa i buduci
da ova vrsta terapije ima poznate psihosocijalne
posliedice (npr. socijalna izolacija, depresija, strah
od ovisnosti), indikacije za dugotrajnu terapiju
kisikom treba preispitati nakon 8 sedmica (10-14).

Metode

Trenutno validirani dokazi za propisivanje terapije
kisikom kod kuce temelje se na dvije randomizirane
kontrolirane  studije objavljene ranih  1980-ih.
U tzv. MRC (Medical Research Council) studiji
ukljuceno je 87 pacijenata s HOPB-om (FEV1, 0,6
L) koji su u stanju mirovanja imali izrazenu hronicnu
hipoksemiju  (Pa02=51mmHg) i hiperkapniju
(PaC02=54mmHg); zatim su randomizirani u
skupinu koja je primala kisik najmanje 15 sati dnevno
ili u kontrolnu skupinu bez kisika. Drugo ispitivanje
(Nocturnal Oxygen Therapy Trial [NOTT]),
uporedivalo kontinuiranu (24-satnu) primjenu kisika
s 12-satnom nocnom nadoknadom kisika tokom
razdoblja od dvije godine kod bolesnika s hroniCnom
hipoksemijom i HOPB-om (3-7).

Rezultati

Unutar  5-godiSnjeg razdoblja studije MRC,
vierojatnost prezivlienja u skupini koja je bila
na dugotrajnoj terapiji kisikom, bila je znaCajno
poboljSana (55% naspram 33%; p <0,05) (slika 2),
pri Cemu je najveca korist u prezivljavanju opazena



za pacijente s hiperkapnijom. Drugo ispitivanje
(Nocturnal Oxygen Therapy Trial [NOTT]), pronaSlo
je korist u prezivljavanju za 24 -satnu primjena
kisika (87% naspram 59%; p<0,05). Za bolesnike
s HOPB-om s manjom tezinom bolesti (Pa02 56-65
mm Hg) ili s nivoom zasicenja kisikom od 88% do
93% , nije otkriveno smanjenje smrtnosti nakon Sest
godina (smrtnost za skupinu na terapiji kisikom,
18%, naspram kontrolne skupine, 20%; p=0,53).
Za pacijente s izoliranom noc¢nom hipoksemijom,
dvostruko slijepa, randomizirana studija pokazala je
da je plucni arterijski arterijski pritisak bio znacajno
smanjen nakon tri godine no¢nog unosa kisika
(od 3 L/min), ali je znacajno povecan isporukom
komprimiranog sobnog zraka. Nije bilo vidljivog
uticaja na mortalitet . Postoje neki dokazi da dostava
kisika tokom nocne hipoksemije poboljSava trajanje i
kvalitetu sna (mjereno EEG-om). Neki dokazi upucuju
nato da je izolirana hipoksemija izazvana vjezbanjem
nezavisni prediktor povecanog petogodisnjeg rizika
smrtnosti u bolesnika s HOPB-om (relativni rizik
2,63 [95% interval pouzdanosti (Cl): 1,53; 4,51],
p<0,001). Uglavnhom se smanjenje zasicenosti
kisikom tokom vjezbanja ispod praga od 88% do
90%, ili relativno smanjenje tokom vjezbanja od 2%
do 5%, smatra kliniCki relevantnim. Retrospektivna
analiza 471 bolesnika s HOPB-om i hipoksemijom
iskljucivo tjelovjezbom nije pronasla znacajne razlike
u mortalitetu, nezavisno o tome jesu li bolesnici
primali kontinuiranu dugotrajnu terapiju, intermitentnu
terapiju kisikom ili nisu dobivali dodatni kisik .
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Slika 2. Ucinci dugotrajne terapije kisikom
na bolesnike s KOPB-om i hipoksemijom,iz
ispitivanja Vije¢a za medicinska istraZivanja

(MRC) i ispitivanja no¢ne terapije kisikom
(NOTT).( Slika preuzeta iz Stoller et al. 2010;)
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Uprkos tome, Cini se da je davanje kisika korisno i
za hipoksemiju izazvanu vjezbanjem, na primjer kao
dio programa vjezbanja. Nekoliko unakrsnih studija
pokazalo je da davanje kisika pacijentima s HOPB-om
dovodi do smanjenja uCestalosti disanja i dinamicke
hiperinflacije, te pridonosi znaCajnom povecanju
kratkoroCne tolerancije napora. Nedavna studija
pokazala je da je davanje kisika pri neindividualno
prilagodenoj brzini od 2 L/min pacijentima s HOPB-
om i hipoksemijom izazvanom tjelovjezbom dovelo do
relevantnog udjela (76%) pacijenata koji su doZivjeli
pad zasicenja kisikom, ili ispod 88 % ili za =4%
bodova, tokom testa hodanja od 6 minuta (slika 3).
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Slika 3. 6MWT, test hodanja od 6 minuta; Sp02,
arterijska zasiéenost kisikom; CR, komprimirani
sobni zrak (Slika preuzeta iz Stoller et al. 2010)

Primjena dugotrajne terapije kisikom za bolesnike
s HOPB-om i normoksijemijom bavila se samo
malim brojem studija. Dva dvostruko slijepa,
randomizirana ispitivanja koja su uporedivala davanje
normoksemicnim pacijentima s teSkim HOPB-
om (FEV1, 36% do 44% predvideno) ili kisika ili
komprimiranog sobnog zraka tokom vjezbanja dosla
su do jasnih zakljuCaka. Emtner i saradnici pokazali
su da su, nakon 7-sedmicnog programa vjezbanja
na ergometru, pacijenti s HOPB-om koji su tokom
viezbanja primali kisik povecali kapacitet izdrzljivosti
za 38% u uporedbi s onima koji su dobivali sobni
zrak. U dvostruko slijepom, randomiziranom
ispitivanju Spielmannsa i sar. , nikakva razlika ni u
kapacitetu vjezbanja ni u kvaliteti Zivota nije se mogla
pokazati nakon 6-mjesecnog programa vjezbanja s
primjenom (pri protoku od 4 L/min) bilo kisika ili
komprimiranog zraka tijekom vjezbanja. Nasuprot
tome, malo dvostruko slijepo, unakrsno ispitivanje
pokazalo je da je 29 pacijenata s HOPB-om (FEVT,

89



Bilten Ljekarske komore, broj 37

46% predvideno) koji su uCestvovali u vjezbanju na
ergometru tokom 6 sedmica pokazalo poboljSanje u
izdrZljivosti od 12 vata nakon suplementacije kisikom
(na neuobiCajeno visoka brzina protoka, od 10 L/
min), u uporedbi sa samo 5 vata bez dodatka kisika .

Zakljuéak

Terapija kisikom u kucnim uslovima je dobro
uspostavljena opcija lijeCenja za pacijente s
hipoksemijom. Uprkos tome, joS uvijek nemamo
dovoljno dokaza za to. Informacije koje imamo
uglavnom potiCu iz dvaju randomiziranih kontroliranih
ispitivanja pacijenata s HOPB-om koja su provedena
pocetkom 1980-ih—vrijeme u kojem se HOPB
lijeCio sasvim drugacije nego danas. Dakle, ne
mozemo pretpostaviti da su ovi rezultati u istom
obliku trenutno jo$ uvijek valjani. Osim toga, dokazi
za preporuke u smjernicama joS uvijek su nedovoljni
za bolesnike koji nemaju HOPB. Nedavna studija
iz SAD-a koja je objavijena u visoko rangiranom
Casopisu  pridonijela je manje od ocCekivanog
razjasnjenju ove stvari; u najboljem slucaju, njegovi
zakljuCci mogu biti korisni za pacijente s blagom
hipoksemijom.  Odabrani  kriteriji  ukljuCivanja
(Sp02: 89% do 93%, s desaturacijom izazvanom
viezbanjem tokom 10 sekundi do <90%) nisu
kriteriji konsenzusa za dugotrajnu terapiju kisikom.
Osim toga, ova studija ima nekoliko metodoloSkih
slabosti (ukljucujuci promjene u primarnoj krajnjoj
tacki tokom studije, nema analiza plina u krvi, nema
objektivne kontrole nad stvarno koristenim trajanjem
dugotrajne terapije kisikom i druge). Dostupni su
uvjerljivi podaci koji pokazuju kratkoroCne efekte
dugotrajne terapije kisikom. To ukljuCuje poboljSanu
sposobnost vjezbanja, poboljSanu oksigenaciju i
manju dispneju izazvanu vjezbanjem . Kako bi se
istrazila vaznost nadoknade kisika za pacijente s
hipoksemijom iskljuCivo izazvanom vjezbanjem,
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Smjernice u lijeGenju

Kampanja preZivljavanja sepse i septicnog Soka
(Surviving sepsis campaigne-SSC) pokrenuta 2002.
godine dala je smjernice za lijeCenje za kliniCare sa
ciljem smanjenja mortaliteta. Kao ,snopovi sepse”,
koji su proSli kroz viSestruke korekcije u SSC
smjernicama, opisuju odabrani skup intervencija
koje se preporucuje da se sprovedu, u paketu od
3 sata i 6 sati od vremena kliniCke prezentacije
(Tabela 1). Studije su pokazale da je povecana
uskladenost sa snopovima sepse povezana Sa
boljim prezivljavanjem. Prema preporukama ovih
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smjernica, pocCetnu reanimaciju treba zapoceti
odmah, jer su sepsa i septicni Sok hitna medicinska
stanja (1). Neki od najvaznijih SSC 2016 smijernica
ukljuCuju reanimaciju tecnostima od najmanje 30
mL/kg intravenske kristaloidne tekucine u prva tri
sata, a zatim unositi dodatnu teCnost ponovnom
procienom  hemodinamskog  statusa.  Dalja
hemodinamska procjena, kao Sto je procjena sréane
funkcije preporuCuje se za odredivanje vrste Soka,
a dinamiCke i statiCke varijable treba koristiti za
predvidanje odgovora na terapiju tecnostima.



Tabela 1. Sat-3 snop i sat-6 snop

Sat-3 snop
1. Mieriti nivo laktata

Sat-6 snop
Sat-3 snop elementi. Plus,

5. Vasopresori (za hipotenziju koja se ne
2. Uzeti hemokulture prije  popravlja na pocetnu reanimaciju te¢no-
davanja antibiotika stima) za odrzavanije srednjeg arterijskog
tlaka (MAP) =65mmHg

6. Ukoliko postoji perzistentna hipoetenzi-
ja nakon inicijalne administracije tecnosti
(MAP < 65 mm Hg) ili su inicijalni laktati
=>4 mmol/L, ponovna procjena volumnog
statusa i tkivne perfuzije.

3. Ordinirati antibiotike
Sirokog spekira

4. Ordinirati 30ml/kg
kristaloida za hipotenziju ili
laktate >4mmol/L.

7. Ponovno mjerenije laktata ukoliko su
inicijalni bili poviseni.

Ciljni sredniji arterijski pritisak (MAP) od 65 mm Hg
trebao bi biti poCetni cilj za pacijente u septicnom
Soku, a reanimacija bi trebala da se nastavi sve
dok se vrijednosti laktata ne normaliziraju (2). SSC
smijernice preporucuju da sve bolnice imaju program
poboljSanja ucinka za skrining pacijenata na sepsu.
Rutinske mikrobioloSke kulture koje ukljuCuju
najmanje dva seta hemokultura trebaju se uzeti prije
pocetka intravenske antimikrobne terapije Sirokog
spektra bez izazivanja znacajnog odlaganja terapije
(3). Azuriranje SCC smiernica iz 2018. opisuje ,sat-
1 paket” (Tabela 2).

Tabela 2. Sat-1 snop

Sat-1 snop

* Mjeriti nivo laktata. Ponoviti mjerenje ukoliko su pocetni laktati bili
>2 mmol/L.

* Uzeti hemokulture prije davanja antibiotika.
* Ordinirati antibitoike Sirokog spekira.

* Brza administracija 30ml/kg kristaloida za hipotenziju ili laktate =4
mmol/L.

* Ordinirati vazopresore ukoliko je pacijent hipotenzivan tokom ili
poslije nadoknade te¢nostima za odrzavanje MAP =65 mm Hg.

Ovaj paket se sastoji od pet elemenata kako slijedi:
mijeriti nivo laktata, uzeti hemokulture prije primjene
antibiotika, davati antibiotike Sirokog spektra, 30 mL/
kg kristaloida za hipotenziju ili laktate = 4 mmol/L
i primjena vazopresora ako je pacijent hipotenzivan
za vrijeme ili nakon reanimacije tecnostima kako bi
se odrzao MAP = 65 mm Hg. Ovaj paket od 1 sata
ima za cilj da naglasi hitnost leCenja pacijenata sa
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sepsom i septicnim Sokom, kombinujuci pakete od
tri i Sest sati u jedan sat kako bi se skratilo vreme do
pocetka reanimacije i leCenja i poboljSao ishod (4).

Nadoknada tecnosti

Prioritet u ranom lijeCenju septicnog Soka jeste
obezbijediti vaskularni pristup i zapocCeti sa
nadoknadom tecnosti. Pacijenti u septicnom Soku
trebaju primiti intravenski kristaloid u kolicini od 30 mL
pokguprvatrisata (5). Infuzija poCetnim bolusomod 1
litar tokom prvih 30 minuta je takode prihvacen pristup.
Ostatak reanimacije te¢nostima bi trebao biti u davanju
ponovljenih bolus infuzija (6). Intravenska infuzija
tecnostima na ovaj nacin povecava predopterecenje i
sr¢ani minutni volumen, ¢ime se poboljSava isporuka
kiseonika. Medutim, hemodinamski efekti bolusa
tecnosti kod septicnog Soka traju samo 60 minuta (7).
Nekoliko pojedinacnih ispitivanja nije pokazalo razliku
u 28 dnevnoj koristi u mortalitetu izmedu reanimacije
upotrebom koloida (npr. albumin) i kristaloida (npr.
fizioloSki rastvor, Ringer laktat); medutim, naknadna
meta-analiza sugerira marginalnu korist od mortaliteta
uz upotrebu albumina (8,9). Uprkos ovim nalazima,
kristaloidi se preporuCuju za reanimaciju teCnostima
zbog dostupnosti i nize cijene. Kristaloidne formulacije
su neuravnotezene (npr. 0,9% normalne fizioloSke
otopine) ili uravnotezene (npr. Ringer laktat, Plasma-
Lyte A). Reanimacija velikog obima s neuravnotezenim
kristaloidom moze dovesti do hiperhloremiCke
acidoze, koagulopatije i akutne renalne insuficijencije.
Zbog navedenog preporucuje se primjena balansiranih
kristaloida. U nedavnom ispitivanju uporedujuci
primjenu balansiranog kristaloida sa normalnim
fizioloSkim rastvorom kod kriticno bolesnih odraslih
osoba, balansirani kristaloidi imali su manji marginalni
mortalitet (10,3% prema 11,1%; nije statisticki
znacajno) i manju incidenciju renalne insuficijencije
(14,3% prema 15,4%; statisticki znacajno). Ovo
studija je, medutim, imala heterogenu populaciju sa
septicnim Sokom kao primarnu dijagnozu kod samo
15% pacijenata (10). Bez obzira na upotrijebljenu vrstu
teCnosti, Cesta ponovna procjena ravnoteze tecnosti
nakon pocetne reanimacije je preporucena kako bi
se izbjegla nedovoljna ili prekomjerna hidratacija.
DinamiCki odgovor krvnog pritiska, perfuzija tkiva
(klirens laktata) i Sto je najvaznije izluCivanje urina
(trebalo bi biti 0,5 mL po kg po ili vise) moze se
koristiti kako bi se izbjeglo preopterecenje volumenom,
posebno kod pacijenata sa hroniCnim oboljenjem
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bubrega, sr¢anim zatajenjem ili akutnim respiratornim
distres sindromom. Dodatni modaliteti mogu biti
od Kkoristi se za odredivanje tolerancije tecnosti i
reakcije na tecnost (povecanje udarnog volumena) za
menadzment procjene optimalne doze tecnostima. To
ukljucuje ultrazvuk za procjenu kolapsa ili rastegljivosti
donje Suplje vene, varijaciju pulsnog pritiska (promena
u razlici izmedu sistolickog i dijastoliCkog pritiska) i
test pasivnog podizanja nogu (procenjuje da li se
minutni volumen i krvni pritisak povecavaju kada
su noge podignu sa lezeceg na 45 stepeni) (11). U
potonjem sluCaju treba ograniCiti davanje tecnosti u
kasnim fazama zbrinjavanja. Cilj ravnoteze te¢nostima
u 72 satu, bi trebao biti blizu nule (tj. unos tecnosti
jednak izdatcima) ili blago negativan (tj. diureza veca
od date koliCine tecnosti). Svako povecanje neto
pozitivnog bilansa od 1 litra nakon 72 sata povezano
je sa povecanim rizikom od smrti (12-14).

Antimikrobna terapija

Vise studija je pokazalo da je rano zapocinjanje
odgovarajuce antibiotske terapije povezano S
poboljsanom klinickom slikom i ishodom septicnog
Soka (15,16). Precizno vrijeme primjene je
kontroverzno. SSC smijernice preporucuju primjenu
antibiotika unutar prvog sata (17). Medutim, tako kratak
vremenski okvirmoze biti teSko izvodiv u veciniklinickih
okruZenja (18). Sto je joS vaznije, ovaj jednosatni cilj
nije jasno potvrden od strane protokola zasnovanih na
dokazima. Metaanaliza 11 studija ukljuCujuci 16.178
pacijenata procijenila je vrijeme primjene antibiotika
izmedu pacijenata koji su primili antibiotike u roku od
tri sata od trijaze i onih koji su primili antibiotike u roku
od sat vremena nakon prepoznavanja teske sepse ili
septicnog Soka. JednogodiSnje stope mortaliteta su
bile veCe za pacijente koji primaju antibiotike nakon
tri sata u poredenju sa onima koji primaju antibiotike
za manje od tri sata. PoCetna antibiotska terapija
treba biti Siroka i zapoCeta empirijski zasnovano na
sumnjivom mijestu infekcije, vjerovatnom patogenom
uzrocniku, klinickom kontekstu (zajednica ili bolnicka
steCenost), i lokalnom obrascu (20). Upotreba
neprikladnih antibiotika povezana je sa povecanjem
smrtnosti do 34% (21). Antibiotsku terapiju treba
suziti ili preusmijeriti kada su rezultati kultura dostupni
i kada je uzroCnik identifikovan. Ovaj pristup smanjuje
rizik od antimikrobne rezistencije, toksicnosti lijekova
i ukupnih troSkova lijeCenja. Ako postoji sumnja na
bolnicki soj kao uzrok septicnog Soka, preporucuju se
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anti-MRSA agensi. Odgovarajuce doziranje je takode
vazno, kao i efikasnost koja zavisi od maksimalnog
nivoa lijeka u krvii duzina terapijskog nivoa u krvi iznad
minimalne inhibitorne koncentracije za patogena.
PoCetna veca doza moze biti najbolja strategija za
postizanje terapijskog nivoa u krvi, uz daljnje doziranje
na osnovu konsultacija sa infektologom, KliniCkim
farmakologom ili pracenja nivoa lijeka u krvi (22).

Trenutno ne postoji konsenzus o0 deeskalaciji
kombinovane antibiotske terapije, posebno u kulturi
negativnih sepsi. Faktori koje treba uzeti u obzir
ukljucuju klinicki napredak tokom lijeCenja su koristenje
biomarkera (npr. smanjenje nivoa prokalcitonina) za
pracenje antibiotskog odgovora i trajanje kombinovane
terapije. Za vecinu je dovoljna antibiotska terapija
u trajanju od sedam do deset dana infekcije,
ukljuCuju¢i negativne Kkulture. SpecifiCne infekcije,
kao Sto su endokarditis, osteomijelitis ili kolonizirani
endovaskularni uredaji koji se ne mogu uklonit,
zahtijevaju duZe trajanje antibiotske terapije (23).

U posljednjih nekoliko decenija doSlo je do porasta
od 200% u incidenciji septicnog Soka uzrokovanog
gliivicnim  mikrorganizmima  (24). Antimikotike
treba uzeti u obzir kod riziCnih pacijenata, kao Sto
su oni koji su na totalnoj parenteralnoj ishrani,
pacijenti nedavno izlozeni antibioticima Sirokog
spekira, imunokompromitovani pacijenti, ili kada
postoji visoka klinicka sumnja na gljivicnu infekciju.
Ukoliko postoje faktori rizika za gljivicnu infekciju kod
septicnog Soka terapiji bi trebalo dodati liposomaini
amfotericin B (25).

Vazoaktivni agensi

Norepinefrin je vazopresor prve linije za pacijente
sa septicnim Sokom ako pocCetna reanimacija
teCnostima ne uspije popraviti srednji arterijski
pritisak do 65 mm Hg ili viSe. Vazopresorna terapija
jasno poboljSava prezivljavanje kod ovih pacijenata
i treba je zapocCeti u roku od prvog sata nakon
inicijalne reanimacije tecnostima (26). Neuspjesno
zapocinjanje rane terapije vazopresorima kod
pacijenata sa septicnim Sokom povecava stopu
smrtnosti za 5% po satu kasnjenja (27). Norepinefrin
treba zapoceti sa 2 do 5 mcg u minutiititriratido 35 do
90 mcg u minuti kako bi se postigao srednji arterijski
pritisak od 65 mm Hg ili veCi. Ako norepinefrin ne
uspije da vrati srednji arterijski pritisak na ovaj
nivo, moze se dodati vazopresin (do 0,03 jedinice
u minuti), kao lijek druge linije, nakon Cega slijedi



dodavanje epinefrina (20 do 50 mcg u minuti)
ako je potrebno (28). Vazopresorska terapija se
infundira kroz centralni venski kateter sa dinamiCkim
pracenjem krvnog pritiska putem arterijske linije.
Periferna primjena vazopresora se moze zapoceti
ako je postavljanje centralnog venskog katetera
odlozeno (npr. do konsultacije, neuspjeli pokusaj
pripostavljanju centralnog venskog Kkatetera).
Dobutamin treba primijeniti kod pacijenata koji imaju
depresiju miokarda prema smjernicama kampanje
za sepsu i upornu hipoperfuziju uprkos adekvatnom
punjenju tecnosti i upotrebi vazopresora (29).
Terapiju vazopresorima treba titrirati na odrzavaju
adekvatnog hemodinamskog statusa i treba ih
koristiti u najkracem mogucem trajanju.

Ostale intervencije

Dodatne terapijske intervencije osmiSliene za
poboljSanje  prezivljavanja ukljuCuju primjenu:
kortikoida, terapiju krvnim produktima i kontrolu
glikemije. Intravensku primjenu hidrokortizona za
lijeCenje pacijenata sa septicnim Sokom nije indicirana
ukoliko je primjena kristaloida i vazopresora dovoljna
za uspostavu hemodinamske stabilnosti. Ako ovo nije
ostvarivo, hidrokortizon se moze primijeniti u dozi od
200 mg dnevno. Transfuzija eritrocitaje preporucena
samo kada se koncentracija hemoglobina smanji na
<7,0 g/dL kod odraslih u odsustvu okolnosti, kao
Sto je ishemija miokarda, teSka hipoksemija ili akutno
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Uvod

Sazetak

Straznju lobanjsku jamu (Fossa cranii posterior) definiSemo kao koStano
anatomsko podrucie Cije dno formira okcipitaina kost (bazokcipitalni dio
klivusa i supraokcipitalni dio okcipitalne kosti do umetanja tentorium
cerebelli koji formira gornju granicu ove jame).

U straznjoj lobanjskoj jami se nalaze izuzetno vazne strukture. To je
dio mozdanog stabla (srednji mozak, most i produzena mozdina), mali
mozak, pontocerebelarni ugao i arterije straznje mozdane cirkulacije. U
centralnom dijelu ove jame nalazimo veliki okcipitalni otvor (foramen
magnum) kroz koji se kicmena mozdina nastavlja u produzenu mozdinu.
Upolje od velikog okcipitalnog otvora imamo kanal kroz koji prolazi XII.
kranijalni nerv (canalis hypoglossi), a upolje od ovog kanala, postoji
otvor kroz koji prolazi unutrasnja jugularna vena (v. jugularis interna)
te IX. kranijalni nerv (n. glossopharyngeus) skupa sa X. kranijainim
nervom (n. vagus) i Xl kranijalnim nervom (n.accessorius).

Zbog struktura koje se nalaze unutar straznje lobanjske jame, odnosa
koje ova jama ima sa susjednim strukturama, izuzetno je znacCajan
volumen iste. Svako odstupanje volumena straznje lobanjske jame od
definisanog i ustaljenog volumena iste, moze da ima odgovarajuce
posljedice. Iz tog razloga je neophodno poznavanje granica straznje
lobanjske jame, struktura koje ucestvuju u njenoj izgradnji ali i faktora
koji mogu uticati na njen volumen.

Kljuéne rije€i: Fossa cranii posterior, Chiari malformacija

Straznja lobanjska jama (lat. fossa crani posterior;
engl. posterior cranial fossa; skr. PCF) je kompaktna
regija koja sadrzi mnoge strukture koje su vitalne
za zivot. Nekoliko poremecaja u razvoju utiCu
na oblik, dimenzije i volumen PCF ukljuCujuci
Chiari malformacije, Dandy Walker malformacije,
poremecaje kraniovertebralnog spoja (1).

Straznja lobanjska jama je jedna od tri endokranijalne
jame. Prema naprijed granicu sa srednjom lobanjskom
jamom (fossa crani media) Cini gornja ivica piramide
temporalne kosti (margo superior pars petrosis 0ssis
temporalis). Prednji zid straznje lobanjske jame Cini
zadnja strana piramide sljepocne kosti (facies posterior
pars petrose 0ssis temporalis) zajedno sa dorsum
selle turcicae 0ssis sphenoiaalis (2,3).
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Kranijalno granicu straznje lobanjske jame Cini
Sator malog mozga (tentorium cerebelli) koji odvaja
straznju lobanjsku jamu od supratentorijalnog
prostora  endokranijalne  Supljine.  Najveca
komunikacija straznje lobanjske jame sa ostatkom
endokranijalne Supljine Cini tentorijalna incisura.
Kaudalno granicu, odnosno pod straznje lobanjske
jame Cine clivus 0ssis occipitale, partes laterales
0Ssis occipitalis te dio ljuske potiljacne kosti, dok
ostatak skvamoznog dijela okcipitalne kosti Cini
takoreCi straznji zid straznje lobanjske jame do
nivoa protuberantia occipitalis interna i sulcus sinus
transversus-a. NajveCi kaudalni otvor predstavlja
foramen occipitale magnum koji predstavlja
komunikaciju sa spinalnim kanalom. Pored ovoga,
postoji nekoliko manijih, ali znacajnih otvora od Cega
se izdvajaju foramen jugulare, canalis n. hypoglosi,
canalis condilaris (slika br. 1.) (2,4).

Osim malog mozga koji zauzima najveci dio volumena
straznje lobanjske jame, tu se nalazi joS i produzena
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Slika br. 1. Straznja lobanjska jama — koStane
strukture i meZukostani otvori (1-foramen
magnum; 2 — foramen jugulare; 3 — margo

superior pars petrosae ossis temporalis; 4 —
protuberantia occipitalis interna; 5 — sulcus

sinus transversi; 6 — crista occipitalis interna; 7
— fossae cerebellares; 8 — sulcus sinus sigmoidei;
9 — porus accusticus internus; 10 —clivus; 11
— dorsum selle turcicae; 12 — canalis n. XII) -
prema Carolyn Perry (5)
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mozdina, most, te srednji mozak koji ¢e navise
proCi kroz tentorijalni usjek, te ZivCani i vaskularni
elementi. Samo prva dva kranijalna nerva se ne
nalaze u predjelu straznje lobanjske jame. IzlazeCi iz
mozdanog stabla, kranijalni nervi od n. lll do n. XII
prolaze kroz straznju lobanjsku jamu KkoristecCi gore
navedene otvore pri svomizlasku iz straznje lobanjske
jame i to n.oculomotorius (n. W), n. trochlearis
(n.IV), n. trigeminus (n.V), n. abducens (n.Vl) koriste
podrucje tentorijalne incisure da bi nastavili svoj dalji
tok, dok n.facialis (n. VIl), n.vestibulocohlearis (n.
VIl), n. glosopharyngeus (n. IX), n.vagus (n. X), n.
accessorius (n. Xl), n. hypoglossus (n. Xll) prolaze
kroz koStane otvore u predjelu straznje lobanjske
jame da bi napustiliistu. N. facialis (n. VII) prolazi kroz
porus et meatus acusticus internus da bi napustio
PCF i nastavio svoj tok u petroznom dijelu temporalne
kosti, kroz isti otovor prolazi i n.vestibulocohlearis s.
n. statoacusticus (n. VIII) ali kao senzorni nerv n.
VIIl ulazi u podrucije straznje lobanjske jame prilazeci
mozdanom stablu na granici izmedu ponsa i medulle
oblongate (3). N.glosophatyngeus (n.IX), n. vagus
(n.X) i n. accesorius (n. XI) prolaze kroz foramen
Jjugulare da bi napustili prostor straznje lobanjske
jame. Kroz foramen jugulare takoder prolaze sinus
petrosus inferior i sinus sigmoideus formirajuci
ispod foramen-a jugulare v. jugularis internu (5).

Foramen magnum je najveci otvor baze, opisuje se
kao dio potiljacne kosti, a istovremeno zauzimajuci
centralni polozaj dna straznje lobanjske jame.
Foramen magnum predstavlja komunikaciju straznje
lobanjske jame i spinalnog kanala prvenstveno kao
prolaz za ekstrakranijalni dio centralnog nervnog
sistema. Sadrzaj foramen magnum-a ukljuCuje
meaullu oblongatu, mozdane ovojnice, spinalni
korijen n. XI (radix spialis n.accessorii), a. vertebralis,
aa. spinalis anterior et posterior, membrana tectoria
te alarne ligamente (6).

Obzirom na prisustvo gotovo cijelog mozdanog
stabla u kojem se nalaze vitalni centri, cerebeluma
kao ravnoteznog centra straznja jama je gotovo
potpuno koStano zasticena u relativno malom
prostoru tako da svaka povreda uz potencijalnu
Zivotnu ugrozenost moze da ostavi velike neuroloske
deficite. Samo povecanje intrakranijalnog pritiska
bilo koje etiologije moze dovesti do hernijacije bilo
dijelova velikoga mozga kroz tentorijalni usjek bilo
dijelova malog mozga kroz veliki potiljacni otvor pri
cemu dolazi do razliCitin sindroma ukljeStenja. Pored



akcidentalnih hernijacija, u literaturi se opisuju i
kongenitalne malformacije klasificirane najcesce kao
Chiary i Dandy Walker malformacije (1).

Klini¢ki znac¢aj volumena straznje lobanske
jame

Prenapucenost straznje lobanjske jame moze odrediti
ako su dostupni visina i volumen PCF. Bolesnici s
hipoplazijom koStanih struktura se mogu pojaviti u
ranoj dobi. Ozbiljnost prezentacija prenapucenosti
PCF bi mogla biti veca kod kongenitalnih anomalija
kao Sto je Chiari malformacija tipa 1 (CM 1). Kratka
visina PCF i nerazvijene koStane strukture mogu
dovesti do hernijacije sadrZzaja PCF kroz foramen
magnum prema dolje u odraslih i u pedijatrijskih
bolesnika. (7, 8).

Ovo mozZe rezultirati siringomijelijom zbog opstrukcije
normalne cirkulacijalikvora. Grantisar. (9) izvijestili su
da je mijelomeningokela bila povezana s tonzilarnim
hernija i manjom straznjom lobanjskom jamom u
usporedbi s kontrolnom grupom fetusa. Antenatalna
hirurSka intervencija korigirala je obe abnormalnosti.
Noudel i sar. (10) primijetili su da je okcipitalna
hipoplazija je bila glavni uzrok prenatrpanosti unutar
PCF. Baziokcipitalna kratkoca bila je kardinalna mjera
plitke straznje lobanjske jame. To bi moglo proizaci
iz kongenitalnog poremecaj cefalicnog mezoderma
parahondralne ploca ili se malformacije javljaju
kasnije u dojenackoj dobi zbog preranog formiranja
sfenookcipitalne sinhondroze. Badie i sar. (11)
izvijestili su da je omjer volumena straznje lobanjske
jame prema supratentorijalnom volumenu bio je
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manji u vecine bolesnika sa Chiary malformacijom
tipa 1. ZakljuCili su da manji volumen PCF moze biti
a primarni uzrok hernije tonzila. Bolesnici s CM | koji
imaju manji omjer volumena straznje lobanjske jame
i supratentorijalne jame imaju tendenciju da razviju
simptome ranije od onih s normalnim vrijednostima.
Takoder, primijetili su da bolesnici s manjim PFR
imaju tendenciju boljeg odgovora na subokcipitalnu
dekompresiju (11). Sgouros i sar. (12) izvijestili
su da djeca s izoliranim CM 1 nisu imala a maniji
volumen PCF od normalnog, dok djeca s CM 1 i
siringomijelijom imaju znacajno manji volumen PCF
nego normalno. PredloZili su da dvije podskupine
moze predstavljati razliCitu fenotipsku ekspresiju
ili Cak drugacija patogeneza. Trigylidas i sar. (13)
primijetili su da je srednji omjeri volumena PCF i
intrakranijainog volumena (ICV) za sve pacijente s
CM 1 bili su statisticki manji od kontrolne grupe
pacijenata. S druge strane, Tubbs i saradnici (14)
su izvrSili volumetrijsku analizu u porodici sa CM
1, dokumentiranoj u 4 generacije. Primijetili su
da nije neophodno da cCe pacijenti s CM 1 imati
manji volumen PCF-a. Goel i sar. (15) izvijestili su
da su mali volumeni PCF povezana s Chiarijevom
malformacijom. Predlazu dekompresiju foramen
magnuma kod manijih volumena PCF.

Chiari malformacija tip 1. NajCeSci oblik je Chiari-1
malformacija (slika br. 2.). Ovdje su mali krajnici
pomjereni u gornji, dorzalni cervikalni kanal.
KarakteristiCno je da se cisternamagna viSe ne moze
prepoznati. Krajnici moraju biti izlozeni viSe od 5 mm
ispod nivoa foramena magnuma; do 5 mm i dalje
moze biti fizioloSki polozaj cerebelarnih tonzila. Na
sagitalnim T1 ili T2 slikama, udubljenje krajnika je

Slika br. 2 Chiari malformacija tip 1- prema W. Reith-u (Crvena strelica pokazuje tonzile malog mozga;
zelena strelica pokazuje medullu oblongatu) (2)
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Slika br. 3. Chiari-2 malformacija - varijabilnaa depresiju tonzila (slika a, zelena strelica). Na slici a
jasno je vidljivo prosirenje kaudalne tetraedarske ploce “tektorijalni kljun” (crvena strelica). Postoji
displazija corpus callosum (plava strelica). Cini se da mali mozak obuhvata most sa obe strane (slika
b, crvene strelice). Okcipitalno i parijetalno postoji polimikrogirija, koja se naziva stenogirija (slika c,

crvene strelice) — prema W. Reith-u (2)

lako prepoznati. Vecina pacijenata (oko 50%) je
asimptomatska. U suprotnom, simptomi mogu biti
nekarakteristicni (glavobolja, bol u vratu, simptomi
zbog nastanka siringomijelije) (2).

Chiari malformacija tip 2. Chiari 2 malformacija
je slozena malformacija mozdanog stabla i
supratentorijainin struktura, koja je uvijek pracena
poremecajem zatvaranja neuralne cijevi (slika br. 2).
Stoga je uvijek uocljiva lumbalna mijelomeningocela,
po kojoj se pacijenti primjeCuju najkasnije
neposredno nakon rodenja. Slika pokazuje prilicno
malu straznju jamu u cjelini. Deformitet krajnika je
promjenjiv, ponekad ga uopée nema. Cini se da
hemisfere malog mozga teku oko mozdanog stabla u
smjeru prema naprijed. Uvijek se vidi straznji i gornji
nastavak inferiornih kolikula ("tektorijalni kljun").

Na sagitalnim sekvencama Cesto se uoCava
malformacija corpus callosum-a. Supratentorijaino,
polimikrogirija se  Kkarakteristicno nalazi u
okcipitalnom i parijetalnom reznju, Sto se u ovoj
malformaciji naziva stenogirija (slika br. 2). Klinicki,
pacijente direktno primjecuje meningomijelocela.
Zbog skoro uvijek prisutnog hidrocefalusa, djeca
imaju povecanu glavu. Pareza donjih ekstremiteta i
disfunkcija sfinktera su rezultat mijelomeningocele
(2,4, 16).

Chiari malformacija tipa 3. Chiari malformacija
tipa 3 izuzetno rijetka varijanta Chiari malformacije
koja se prezentuje cervikalnom ili okcipitalnom
meningocelom. Preostale promjene u predjelu
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straznje lobanjske jame, aliiu podrucju velikog mozga
i malog mozga odgovaraju Chiari malformaciji tipa
2 (2,16).

Chiari malformacije tipa 0 i 4. Ostale promjene
se takoder nazivaju Chiari malformacije. Treba
spomenuti jednu Chiari 0 malformaciju kod koje
nema prolaza krajnika prema cervikalnom kanalu, ali
postoji cervikalna siringomijelija (2,16).

Chiari-4 malformacija je kontroverzna i izuzetno
je rijetka malformacija. Neki autori vide primarnu
cerebelarnu agenezu kao Chiari-4 malformaciju. Na
snimku se vidi straznja jama normaine velicine, mali
mozak nije prepoznatljiv. Pons se takoder Cini manjih
dimenzija. Meningocela se ne javlja (2).

Cerebelarne hipoplazije. Ovdje se mogu
vidjeti fokalne hipoplazije, npr. sa hipoplasticnim
hemisferama malog mozga bilateralno ili se moze
naci samo jedna hipoplasticna hemisfera. Straznja
straznja jama tipicno nije uvecana, niti se nalaze
povezane ciste. Generaliziranu hipoplaziju treba
razlikovati od fokalne hipoplazije. Karakteristicna za
ove promjene je cisticna promjena na straznjoj jami.
Dandy-Walkerova malformacija pokazuje hipoplaziju
vermisa i visoko polozen tentorium cerebelli (slika
br. 3.). Straznja jama je uvijek uve¢ana. Incidencija
je otprilike 1 na 30 000 Zvorodenih. Otprilike
7% svih infantiinin hidrocefalija nastaje zbog
ove malformacije (2). To je jedna od najcescih
malformacija straznje jame. Djeca obiCno pokazuju
znakove hidrocefalusa i druge neuroloske simptome
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Slika br. 4. Dandy-Walkerova malformacija -(a do c) pokazuje povecanu straznju lobanjsku jamu (slika
a) i visoko pri¢vrscen tentorium (slika b, crvena strelica), vermis ne postoji ( slika c, crvena strelica).
Hemisfere malog mozga izgledaju hipoplastiéno. Megacisterna magna (d - f), tentorijum takoder lezi

visoko (slika d, crvena strelica). IV moZzdana komora (slika e, crvena strelica) je normalne Sirine, vermis

je takode normalan (slika f, crvena strelica) — prema W. Reith-u (2)

vec u prvoj godini zivota. Dandy-Walker varijanta se
manifestuje hipoplazijom vermisa ili Cak agenezom.
Straznja jama izgleda u sustini normalne veliine, niti
je torkularna visoka. Hemisfere malog mozga mogu
biti hipoplasticne. Hidrocefalus se javlja rijetko. Kod
megacisterne magne, kao i kod klasicne Dandy-
Walkerove malformacije, postoji visoko polozen
tentorium cerebeli (slika br. 4). Straznja jama moze
biti normalna, ali i uvecana. Hidrocefalus u ovoj
varijanti nije zabiljezen. Vermis i hemisfere malog
mozga su normalne, a Cetvrta mozdana komora nije
dilatirana. Blakeova cista je vrlo rijetka. Hidrocefalus
je uvijek prisutan. Vermis je normalan dok su
hemisfere malog mozga su deformisane. Takoder IV
mozdana komora je proSirena. Straznja jama moze
biti normalne veliCine (4). KliniCke i eksperimentalne
studije su pokazale da hroniCha cerebelarna

tonzilarna hernijacija koja se javlja uglavnom kod
CM rezultat je prenapucCenosti straznje lobanjske
jame, najceSce kao posljedica anomalija u razvoju
okcipitalne kosti (16).

Zakljuéak

Znacaj odredivanja volumena straznje lobanjske
jame ogleda se u relativnoj skucenosti navedenog
prostora i vrlo maloj prilagodljivosti na promjene
volumena uzrokovane patoloskim promjenama
lociranim u straznjoj lobanjskoj jami. Straznja
lobanjska jama (PCF) je vazno podrucje u smislu
anatomije i hirurgije. To je uobiCajeno mjesto mnogih
neoplasticnih, vaskularnih i degenerativnih lezija.
Kraniovertebralne operacije zahtijevaju posebnu
paznju u pogledu detaljnih informacija 0 morfologiji
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i morfometriji ovog regiona. RazliCite neuronske
strukture su u neposrednoj blizini ovog podrucja,
poput IX do XII kranijainog nerva, kicmeni C1 i C2
nervi, kaudalni kraj produzene mozdine, rostralni kraj
kicmene mozdine, donji dio vermisa i tonzile malog
mozga. Osim toga, vaskularne strukture kao $to su
vertebralne, cerebelarne, meningealne arterije, duralni
venski sinusi i unutrasnja jugularna vena su takoder
usko povezane sa ovim prostorom.

Znacaj Sirine i volumena ove jame ogleda se kroz
nekoliko aspekata. Prije svega je znaCajan prilikom
dijagnostike, osobito kada je rijeC o anomalijama koje
se javljaju u straznjoj lobanjskoj jami. ZnaCajnost se
dalje ogleda kroz potencijalni uticaj, pritisak i inhibiciju

Reference:

1. Dagtekina A, Avci E, Kara E, Uzmansel D, Dagtekind O,
Koseoglua A, Talas D, Bagdatoglua C. Posterior cranial fossa
morphometry in symptomatic adult Chiari | malformation
patients: Gomparative clinical and anatomical study. Clinical
Neurology and Neurosurgery 2011; 113:399-403.

2. Reith W. Posterior cranial fossa. Radiologe 2016;
56(11):959.

3. Seker, A., Rhoton, A.L. (2015). The Anatomy of the Posterior
Cranial Fossa. In: Ozek, M., Cinalli, G., Maixner, W., Sainte-
Rose, C. (eds) Posterior Fossa Tumors in Children. Springer,
Cham.

4. Awalpreet Singh Chadha, Venkatesh S Madhugiri, M N
Tejus, V R Roopesh Kumar. The posterior cranial fossa:
a comparative MRI-based anatomic study of linear
dimensions and volumetry in a homogeneous South Indian
population. Surg Radiol Anat 2015; 37:901-12.

5. https://www.kenhub.com/en/library/anatomy/foramina-
and-fissures-of-the-skull (pristupljeno 15.12.2023.)

6. Gutierrez, S., Warner, T, McCormack, E. et al. Lower
cranial nerve syndromes: a review. Neurosurg Rev 2021;
44:1345-1355.

7. Ficke J, Varacallo M. Anatomy, Head and Neck, Foramen
Magnum. [Updated 2021 Jul 31]. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan.

8. Gautam Kanodia, Vijay Parihar, Yad R Yadav, Pushp R
Bhatele1 , Dhananjay Sharma2 Morphometric analysis of
posterior fossa and foramen magnum. J Neurosci Rural
Pract 2012; 3:261-6.

102

struktura koje se nalaze u ovom polju, poput razliCitih
krvih sudova, nerava i slicno. Svaka kompresija na
neku od navedenih struktura ima za posljedicu razliCite
neuroloSke ispade, manjak dotoka kisika kroz smanjenu
prokrvljenost ili smanjenu inhibiciju funkcija koju vrse
odredene strukture locirane u ovoj regiji.

Kada je rijeC o planiranju lijeCenja, poznavanje
dimenzija i volumena straznje lobanjske jame igra
vaznu ulogu. Anomalije koje se javljaju ili ostali
faktori koji dovode do promijene dimenzija jame,
mijenjaju ustaliene metode hirurSkog pristupa ovoj
jami, mijenjaju i polozaj struktura koje se nalaze u
njoj te zasigurno, mijenjaju i principe i nacine lijecenja
patoloSkih procesa i promjena.

9. Grant RA, Heuer GG, Carrién GM, Adzick NS, Schwartz ES,
SteinSC, et al. Morphometric analysis of posterior fossa
after in utero myelomeningocele repair. J Neurosurg Pediatr
2011; 7:362-8.

10. Noudel R, Jovenin N, Eap C, Scherpereel B, Pierot L,
Rousseaux P, Incidence of basioccipital hypoplasia in Chiari
malformation type I: Comparative morphometric study of
the posterior cranial fossa. Clinical article. J Neurosurg
2009; 111:1046-52.

11. Badie B, Mendoza D, Batzdorf U. Posterior fossa volume
and response to suboccipital decompression in patients
with Chiari | malformation. Neurosurgery 1995; 37:214-8.

12. Sgouros S, Kountouri M, Natarajan K. Posterior fossa
volume in children with Chiari malformation Type I. J
Neurosurg 2006;105(2 Suppl):101-6. Comment in J
Neurosurg 2007;106(4 Suppl):329;author reply 329-30.

13. Trigylidas T, Baronia B, Vassilyadi M, Ventureyra EC.
Posterior fossa dimension and volume estimates in pediatric
patients with Chiari | malformations. Childs Nerv Syst 2008;
24:329-36.

14. Tubbs RS, Hill M, Loukas M, Shoja MM, Oakes WJ.
Volumetric analysis of the posterior cranial fossa in a family
with four generations of the Chiari malformation Type I. J
Neurosurg Pediatr 2008; 1:21-4.

15. Goel A, Bhatjiwale M, Desai K. Basilar invagination: A study
based on 190 surgically treated patients. J Neurosurg 1998;
88:962-8.

16. Botelho, R. V., Heringer, L. C., Botelho, P B., Lopes, R. A.,
& Waisberg, J. (2020). Posterior fossa dimensions of Chiari
malformation patients compared with normal subjects:
systematic review and metanalysis. World Neurosurg 2020;
138:521-529.e2



Strucni élanak

FIGO STADIRANJE KARCINOMA ENDOMETRIJA 2023: STA

NAM NOVO DONOSI?

Anis Cerovac'2, Tarik Zulovic3, Ermin Cehic2*

'0djel za ginekologiju i akuserstvo, Sazetak
Opsta bolnica Tesanj;

2Katedra za ginekologiju i
akusSerstvo, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Zenici;

30djel za ginekologiju i
porodiljstvo;

‘Odjel za humanu reprodukciju,
Kanonalna bolnica Zenica, Zenica, godine.
Bosna i Hercegovina

Kratki naslov:

Zelimo da skrenemo Va$u paznju na nedavno azuriranje FIGO
stadijuma za karcinom endometrijuma. Znacajan napredak u tretmanu,
rezultati mnogih kliniCkin studija, podatci o prognostiCkim faktorima,
prezivljavanju pacijentica, bolje definicije patohistoloskih i molekularnih
nalaza koje se odnose na tip karcinoma endometrija rezultirali su
obnavljanjem sistema stadiranja karcinoma endometrija iz 2009.

Kljuéne rijeci: Karcinom endometrija, FIGO stadij, histoloski tip,
molekularna klasifikacija

FIGO stadiranje

Autor za korespondenciju:

Anis Cerovac

Opsta bolnica TeSanj

General Hospital Tesanj

Brace Pobri¢ 17, 74260 TeSany,
Bosna i Hercegovina

Tel: +387 32 650 662;

Fax: +387 32 650 605;

E-mail: cerovac.anis@gmail.com
ORCID ID: https://orcid.org/0000-
0002-7209-382X

Uvod

Zelimo da skrenemo Vasu paznju na nedavno
azuriranje  FIGO  stadijuma za  karcinom
endometrijuma, kako je publicirano u radu Bereka i
saradnika (1). ZnaCajan napredak u tretmanu, rezultati
mnogih kliniCkih studija, podatci o prognostiCkim
faktorima, prezivljavanju pacijentica, bolje definicije
patohistoloskin i molekularnin nalaza koje se
odnose na tip karcinoma endometrija rezultirali
su obnavljanjem sistema stadiranja karcinoma
endometrija iz 2009. godine (1). Nova klasifikacija
FIGO 2023. prikazana je u tabeli 1 (1).

Molekularna klasifikacija

Nova FIGO Klasifikacija ukljucuje i molekularnu
klasifikaciju karcinoma endometrija. Kancer Genom
Atlas ili Atlas Genoma Karcinoma (engl. The Cancer
Genom Atlas-TCGA) molekularna klasifikacija karcinoma
endometrija sastoji se od Cetiri genomske kategorije:
POLE  ultramutirana  (POLEmut),  hipermutirana
mikrosatelitska nestabilnost ili nedostatak popravke
neuskladenosti (MSI-H ili MMRd), nizak broj somatskih
kopija ili nespecificni molekularni profil (CNL ili NSMP)
i visok broj somatskih kopija ili abnormalan p53 (CNH
ili p53abn) (2). Svaka od navedene Cetiri kategorije se
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vezuije sa razli¢itom prognozom, slucajevi sa POLEmut
imaju najbolji ishod dok abnormalnosti p53 najgori,
dok preostale dvije kategorije imaju srednje dobru/losu
prognozu (2).

Jedan od najvecih napredaka u dijagnozi i tretmanu
karcinoma endometrija jeste mogucnost njihovog
razdvajanja i molekularne klasifikacije, Sto se moze
Koristiti u procjeni mogucnosti povratka karcinoma
endometrija i prezivljavanja pacijentica (1,2).

TCGA molekularna  klasifikacija ~moZe  biti
implementirana u svakodnevnu kliniCku praksu
upotrebom pojednostavljene zamjene koja ukljucuje
tri imunohistohemijska markera (p53, MSH6 i PMS2)
i jedan molekularni test ( analiza za patogene POLE
mutacije) (1,2).

Prema novoj FIGO 2023 klasifikaciji prisustvo POLE
mutacije ili p53 abnormalnosti modificira FIGO stadiji
bolesti kada se se radi o prvom i drugom stadiju,
dok za treCi i Cetvrti stadij nema promjena nego
se u subskriptu samo naznaci postojanje neke od
navedene mutacije (1,2). MMRd ili NSMP status ne
modificiraju FIGO stadij bolesti, nego se navedu u
subskriptu ukoliko su mutirani (1,2).

U sluaju prisustva POLE mutacije, bez obzira da i
se radi 0 ograniCenosti tumora na korpus uterusa ili
postoji invazija cerviksa te bez obzira na postojanje
limfovaskularne invazije i histoloskitip sada se klasificira
kao IAmPOLEmut. Dok u slu¢aju abnormalnosti p53
bez obzira Sto je tumor ograniCen na korpus uterusa,
bez invazije miometrija, sa ili bez invazije strome
cerviksa, bez obzira na stepen limfovaskularne invazije,
on se Klasificira kao lICmp53abn.

Prognosticki faktori

Prognosticki faktori karcinoma endometrija ukljucuju
histoloSki tip (endometrioidni, serozni, jasnocelijski,
mjesoviti, nediferencirani, karcinosarkom,
mezonefritiCni slican i gastrointestinalni mucinozni
tip), histoloski tumorski gradus ( prema novoj
klasifikaciji binarni; niskogradusni i visoko gradusni),
dubinu invazije miometrija (bez invazije, < 50% ili
> 50%), limfovaskularna invazija (bez invazije,
fokalna ili ekstenzivna), invazija cervikalne strome,
invazija adneksa (razlikovanje metastatskih tumora
jajnika i jajovoda od primarnih tumora jajnika i
jajovoda), invazija seroze, status limfnih Cvorova
(mikrometastaze od 0.2 do 2mm, makrometastaze
vece od 2 mm) (4,5,6).
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Revidirana klasifikacija uvodi nekoliko znacCajnih
izmjena u prethodnu FIGO klasifkaciju iz 2009. Jako
je vazno poduzeti rigorozno ispitivanje ovih izmjena
kako bih se u potpunosti shvatile njegove posljedice
za klinicku praksu kao i za naucno istrazivanje. Uz
uvodenje preciznih histopatoloskih  kriterijuma,
treba uzeti u obzir da je nova klasifikacija daleko
sloZenija, Sto dovodi do pitanja njene primjenjivosti u
svakodnevnoj klinickoj rutinskoj praksi (3).

Tabela 1. FIGO 2023. klasifikacija karcinoma
endometrija (EC)

Stadij  Opis
Stadij|  EC Ogranicen na tijelo maternice i jajnik

EC ogranicen na endometrij ili ne-agresivni histolo3ki tip;
1A nisko gradusni endometrioidni, sa invazijom < 50% miome-
trija, bez ili sa fokalnom limfovaskularnom invazijom

Ne-agresivni histoloski tip ograni¢en na polip endometrija ili

IA1

endometrij

A2 Ne-agresivni histolo$ki tip koji zahvata < 50% miometrija bez
ili sa fokalnom limfovaskularnom invazijom

A3 Nisko gradusni endometrioidni karcinomi ograniceni na
uterus i jajnik

B Ne-agresivni histoloki tipovi sa invazijom 50% ili > od 50%

miometrija, bez ili sa fokalnom limfovaskularnom invazijom

c Agresivni histoloSki tipovi ogranic¢eni na polip endometrija ili
se nalaze u endometriju

Invazija strome cerviksa uterusa bez Sirenja izvan uterusa

Stadij Il ili sa ekstenzivnom limfovaskularnom invazijom ili agresivni
histolo$ki tipovi sa invazijom miometrija.

IIA Invazija strome cerviksa ne-agresivnih histoloskih tipova

IB Ekstenzivna limfovaskularna invazija ne-agresivnih histoloskih
tipova.

Ic Agresivni histoloSki tipovi sa bilo kojim procentom invazije
miometrija

Stadij Il Lokalno ili regionalno Sirenje tumora bilo kojeg histolokog tipa.

A Invazija seroze uterusa, adneksa ili oboje direktnim Sirenjem
ili metastaziranjem.

A1 Invazija jajnika ili jajovoda (izzev u slucaju kada zadovoljava

kriterije za 1A3).

A2 Invazija uterine subseroze ili Sirenje kroz serozu uterusa.

B Mgtqgtqze iI! direktno Sirenje u vaginu i/ili parametrija ili
zdjelicni peritoneum.

11B1 Metastaze ili direktno Sirenje u vaginu i/ili parametrija

1IB2 Metastaze na zdjelicni peritoneum.

e Metastaze na zdjelicne ili para-aortalne limfne ¢vorove ili oboje.

llc1 Metastaze na zdjelicne limfne ¢vorove

lNIC1i  Mikrometastaze

llICTii  Makrometastaze

lc2 Metastaze na para-aortalne limfne ¢vorove

lIC2i  Mikrometastaze

llIC2ii  Makrometastaze

Sirenje na mukozu mokracne besike i ili mukozu crijeva ifili

Stadij IV udaljene metastaze
IVA Invazija mukoze mokracne beSike i/ili mukoze crijeva
VB Metastaze peritoneuma abdomena izvan zdjelice.
Udaljene metastaze, ukljuCujuci metastaze na bilo koji izvan
IVC ili intra abdominalni limfni ¢vor iznad renalnih krvnih sudova,

pluca, jetru, mozak ili kosti.




Zakljuéak

U zakljuCku moZemo reCi da je nova klasifikacija
mnogo slozenija i teze primjenjiva u praksi i
svakodnevnom radu, u odnosu na prethodnu.
Neophodne su brojne prospektivne multicentriCne
studije, ali i sistematski pregledi i metaanalize
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Sazetak

Pseudoautizam je kompleksan klinicki fenomen koji ukljucuje simptome
slicne autizmu, a koji nisu posljedica stvarnog poremecaja iz autisticnog
spektra. Pseudoautizam je vazno prepoznati, razlikovati ga od autizma,
kako bi dijete na vrijeme dobilo odgovarajuci tretman. Ekranizam je izraz
koji se koristi za opisivanje stanja u kojem djeca provode prekomijerno
vrijeme gledajuci razne ekrane (televizore, pametne telefone, tablet i
monitore racunara) i zbog kojeg imaju simptome sliCne onima iz
spektra autizma. U ovom radu je objasnjen uticaj prekomjernog
izlaganja ekranima na: fiziCko zdravlje djeteta (pretilost, suhoca oka),
san, kognitivne vjestine, socijalnu interakciju, emocionalni razvoj i
razvoj govora. U tretmanu pseudoautizma i ekranizma veoma je vazno
prepoznavanjeiranaintervencijatj. upucivanje djece u pripadajuce centre
za rani rast i razvoj. Rana intervencija je vazna zbog neuroplasticiteta,
tj. plasticiteta mozga. Plasticitet mozga je njegova sposobnost da se
obnavlja, regeneriSe, tj. sposobnost neuronskih Celija da rastu i da se
reorganiziraju. Ta sposobnost mozga za samoobnavljanjem je veca
u odredenim periodima Zzivota, tzv. kriticnim periodima. Stimulacija
(ucenje) u ranom djetinjstvu (period do trece godine Zivota) je od
presudnog znacaja za njegov pozitivan razvoj. Temelji rehabilitacije
leze na plasticitetu, te je zbog toga pravovremeno otkrivanje djece
sa poteSkocama u razvoju od presudnog znaCaja za uspjeSnost
rehabilitacije. U sklopu Sluzbe za zaStitu zdravlja predSkolske djece
Doma zdravlja Zenica postoji Centar za rani rast, razvoj i intervenciju u
kojem se radi na rehabilitaciji djece sa gore navedenim poteSkocama
u razvoju, ukljucujuci i one sa simptomima ekranizma. U ovom radu
je prikazan rad centra, opisan je put pacijenta od detekcije od strane
pedijatra do odredenih uposlenika centra, zavisno od simptomatologije.
Prilikom rada sa djecom koriste se razvojne bihevioralne skale za
procjenu razvoja djeteta. U radu se nalazi prikaz svih deset skala, kao
i rezultati retestiranja nakon provedene intervencije. Na$ zakljuCak
je da Sto se prije prepozna dijete sa simptomima ekranizma i prije
ukljuCi u intervenciju naseg centra, zajedno uz saradnju roditelja, to
je rehabilitacija uspjeSnija, te kod vecine dolazi do znacajno boljeg
rezultata na retestiranju.

Kljuéne rije€i: pseudoautizam, ekranizam, neuroplasticitet, bihevioralne
skale
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Abstract

Pseudoautism is a complex clinical phenomenon that involves symptoms similar to autism but is not a result
of an actual autism spectrum disorder. It is essential to recognize pseudoautism and distinguish it from autism
so that children can receive appropriate and timely treatment. Screenism is a term used to describe a condition
in which children spend excessive time watching various screens (TV, smart phones, tablets, and computer
monitors) and exhibit symptoms similar to those on the autism spectrum. This paper explains the impact of
excessive screen exposure on children’s physical health (obesity, dry eyes), sleep, cognitive skills, social
interaction, emotional development, and language development. Early recognition and intervention, such as
referral to early growth and development centers, are crucial in the treatment of pseudoautism and screenism.
The brain’s neuroplasticity, i.e. its ability to regenerate and reorganize its neurons prompts early intervention
and stresses its importance. The brain’s self-renewal ability is greater during certain periods of life, known
as critical periods. Stimulation (learning) in early childhood (up to the age of three) is essential for positive
development. The foundation of rehabilitation lies in neuroplasticity, making the timely detection of children
with developmental difficulties crucial for its success. Within the Preschool Children Health Protection Service
at the Zenica Primary Health Care Center, there is a Center for Early Growth, Development, and Intervention,
which focuses on rehabilitating children with the aforementioned developmental difficulties, including those
with screenism symptoms. This paper presents the center’s work and describes the patient’s journey from
detection by a pediatrician to involvement with specific center staff, depending on the symptoms. Developmental
behavioral scales are used to assess a child’s development. The paper includes an overview of all ten scales
and the results of retesting after intervention. Our conclusion is that the earlier a child with screenism symptoms
is identified and involved with our center, with their parents, the more successful the rehabilitation, leading to
significantly better results on retesting for most cases.

Keywords: pseudoautism, screenism, neuroplasticity, behavioral scales

Uvod Diskusija
Pseudoautizam je kompleksan klinicki fenomen Rapidan razvoj tehnologije i sveprisutna dostupnost
koji ukljuCuje simptome slicne autizmu, a koji nisu ekranskih  uredaja  znacajno su  promijenili

posljedica stvarnog poremecaja iz autisticnog
spektra (1). Ekranizam je izraz koji se koristi za
opisivanje stanja u kojem djeca provode prekomijerno
vrijeme gledajuci razne ekrane (televizore, pametne
telefone, tablet i monitore racunara) i zbog kojeg
imaju simptome slicne onima iz spektra autizma.
To znaCi da dijete moze pokazivati znakove Kkoji
nalikuju autizmu, poput problema s komunikacijom,
socijalnim interakcijama i ponavljaju¢im obrascima
ponasanija jer je bilo izloZzeno ekranima. Simptomi koji
se javljaju usljed prekomjernog izlaganja ekranima:
utjecaj na fizicko zdravlje djeteta (pretilost, suhoca
oka), poremecaj sna, smanjene kognitivne vjestine,
poremecaj  socijalne interakcije, emocionalnog
razvoja i razvoja govora.

svakodnevni zivot djece, Sto dokazuju mnogobrojne
studije (2). Dijagnoza pseudoautizma zahtijeva
pazljivu KliniCku procjenu. Pristup dijagnostici
ukljuCuje temeljitu anamnezu, KliniCki pregled i
procjenu psihosocijalnog okruzenja djeteta. Od
kljucnog znacaja je rano prepoznavanije i upucivanje
djeteta na odgovarajuce tretmane rehabilitacije. U
tretmanu pseudoautizma/ekranizma vaznu ulogu
imaju i roditelji djeteta te njihov rad sa djecom kod
kuce po uputama edukatora, psihologa i logopeda.
Vazno je iskljuciti moguce uzroke simptoma Kkoiji
nisu povezani s autizmom, kao Sto su traume ili
privremeni stresni dogadaji. Dijagnoza i tretman
pseudoautizma zahtijeva multidisciplinarni pristup
ukljucujuci  pedijatre, logopede, defektologe,
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psihologe i druge strucnjake za djecji razvoj. Vazno je
naglasiti da svako dijete s pseudoautizmom zahtijeva
individualiziran pristup tretmanu kako bi se postigao
najbolji moguci ishod.

Simptomi i kliniCki znakovi koji su zastupljeni kod
ekranizma su: poteskoce u komunikaciji, problemi
s drusStvenim interakcijama, repetitivno ponaSanje
i ograniCeni interesi, poteskoce s koncentracijom,
smanjen tenacitet paznje, smanjene socijalne
vjestine, sklonost nasilju, poremecaj sna, posljedicno
gojaznost, dijabetes, suhoca oka (3).

U tretmanu pseudoautizma i ekranizma veoma je
vazno prepoznavanje i rana intervencija tj. upucivanje
djece u pripadajuce centre za rani rast i razvoj. Rana
intervencija je vazna zbog neuroplasticiteta, tj.
plasticiteta mozga (4).

Plasticitet mozga je njegova sposobnost da se
obnavlja, regeneriSe, tj. sposobnost neuronskih
celija da rastu i da se reorganiziraju. Ta sposobnost
mozga za samoobnavljanjem je veca u odredenim
periodima Zivota, tzv. kriticnim periodima. Stimulacija
(ucenje) u ranom djetinjstvu (period do trece godine
Zivota) je od presudnog znacaja za njegov pozitivan
razvoj. Temelji rehabilitacije leze na plasticitetu,
te je zbog toga pravovremeno otkrivanje djece sa
poteSkocama u razvoju od presudnog znacaja za
uspjesnost rehabilitacije.

U sklopu Sluzbe za zastitu zdravlja predskolske djece
Doma zdravlja Zenica postoji Centar za rani rast,
razvoj i intervenciju u kojem se radi na rehabilitaciji
djece sa gore navedenim poteSkocama u razvoju,
ukljuCuju¢i i one sa simptomima ekranizma. U
Centru su zaposleni: diplomirana medicinska sestra-
koordinator centra, diplomirani logoped, diplomirani
psiholog, okupacioni terapeut. U naSem centru
nedostaje defektolog ali se radi na angaZzovanju
istog. Veoma je vazno da pedijatar rano prepozna
simptome ekranizma i uputi dijete u Centar. Vazna jei
dobra saradnja sa KBZ (neuropedijatar, ORL). Centar
je otvoren 2019. godine a sa radom u sadasanjem
sastavu je poceo 2020. godine.

U procjeni (testiranju) djece koristi se deset
bihevioralnih skala: 0-3 mjeseca, 3-6 mjeseci, 6-9
mjeseci, 9-12mjeseci, 12-18 mjeseci, 18-24 mjeseci,
24-36 mjeseci, 3-4 godine, 4-5 godina, 5-6 godina.
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Svaka skala testira pet razvojnih oblasti: kognitivne,
motoriCke, socio-emocionalne, komunikacijske i
briga o sebi kroz samopoC. Na pocCetku testiranja
pbavezan je prostanak i potpis roditelja kao intervju
u kojem se postavljaju pitanja roditelju kao Sto su
0 obavljenom skriningu sluha, drugim dijagnozama,
neobicnom ponasanju djeteta itd. Nakon primarnog
retestiranja, ovisno o rezultatima dijete se upucuje
na tretman rehabilitacije kod okupacionog terapeuta
(obicno 2 puta sedmicno), logopeda i psihologa
(obicno jednom sedmicno). Nakon 6-8 mjeseci od
primarnog testiranja radi se retestiranje radi procjene
uspjesnosti tretmana. Ukoliko terapeut procjeni da je
napredak veoma dobar, retestiranje se moze raditi i
ranije, oko 3-6 mjeseci nakon primarnog testiranja
(5). Nakon retesta u oko 80% ispitanika poboljSanje
bude za oko 50%.

Veoma je vazna uloga roditelja koji je glavni oslonac
za rad u kuci. InaCe se radi viSe puta retestiranje, do
upisa u Skolu obiCno oko 5 puta se radi retest. Od
oko 1200 djece koja su upucena u Centar, njih oko
689 je prosSlo kao uredna procjena, a 511 je moralo
na neki od tretmana rehabilitacije. Znacajno je veci
broj djeCaka nego djevojcica (odnos je oko 3:1).

Prema  smijernicama  Svjetske  zdravstvene
organizacije, djeca mlada od 2 godine ne bi trebala
provoditi vrijeme pred ekranima, a djeca izmedu 2
i 5 godina trebala bi ograniCiti ekranizam na jedan
sat dnevno (6). Vaznost roditeljske uloge: Roditelji
igraju kljuCnu ulogu u postavljanju granica i pruzanju
edukacije o odgovornoj upotrebi ekrana.

Zakljuéak

Najvaznije u tretmanu pseudoautizma i ekranizma je
rano prepoznavanje simptoma od strane pedijatra te
upucivanje u Gentar za rani rast, razvoj i intervecniju
kako bi se Sto ranije poCelo sa rehabilitacijom. Sto
Se ranije pocne sa intervencijom to su rezultati bolji.
Vazno je naglasiti i ulogu roditelja, koji ¢e kuci raditi
sa djetetom po uputama terapeuta kao i ograniCiti
upotrebu ekrana. Vazan je i multidiciplinaran pristup
i dobra komunikacija izmedu pedijatra iz primarne
zaStite koji Ce prepoznati odstupanja u razvoju,
uposlenika Centra koji ¢e raditi na rehabilitaciji i
odjela Kanonalne bolnice, prije svega Neuropedijatrije
i Odjela za otorinolaringologiju.
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Sazetak

Pronalazak vakcina je najvece dostignu¢e u medicini u 20. stoljecu,
smanjena je stopa oboljevanja i smrtnosti od odredenih zaraznih
bolesti, epidemije velikih razmijera se ne javljaju, a neke zarazne bolesti
su eradicirane. NajveCu i najvazniju primjenu ima u djecijoj dobi. U
nasoj drzavi vakcinacija djece je obavezna i sprovodi se kontinuirano
u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Povjerena je pedijatrima koji su u
redovnom kontaktu sa djecom od prvog dana zivota. Koriste se razliCite
vrste vakcina za zastitu, najceSce su kombinirane koje Stite i od drugih
bolesti. DiTePer vakcina (protiv difterije, tetanusa i pertusisa) je vrlo
ucinkovita i sigurna, a ozbiljne komplikacije su izrazito rijetke. Danas se
daje kao DTaP vakcina u sklopu Pentaxim, Tetraxim i Hexacima vakcina.
Pentaxim - “petovalentna vakcina” Stiti od nekoliko teSkih bolesti i
opasnih uzrocnika (difterije, tetanusa, velikog kaslja, od djeCije paralize
i bakterije Haemophilus influenzae B).

Prema Kalendaru imunizacije Federacije BiH, ova vakcina se daje
u seriji primovakcinacije u vise uzastopnih doza radi brze uspostave
zaStitne imunosti. Za potpunu zastitu u prvoj godini Zivota potrebno
je primiti tri doze viSevalentne vakcine. Sve dobne skupine trebaju
vakcinu protiv tetanusa u razlicitim razdobljima Zivota. Odrasli trebaju
revakcinu (tetanus booster) svakih 10 godina kao dodatnu dozu radi
pojacanja imunoloskog sistema. Revakcinaciju zahtjevaju osobe sa
nepoznatim vakcinalnim statusom, zadnjom dozom primljenom viSe od
10 godina i sa manje od ukupno 3 doze protiv tetanusa. Svaka rana koja
otvara kozu, posjekotina, ugriz, otvorene rane usljed preloma kostiju ili
ranjavanja mogu uzrokovati tetanus i potrebno je primiti antitetanusnu
zaStitu.  KljuC prevencije tetanusa je vakcinacija, procjena rizika i
pravilno zbrinjavanje rana i traumatskih povreda. Individualna zastita na
duzi rok se osigurava jedino revakcinacijom.

Kljuéne rijeci: vakcinacija, DiTePer vakcina, revakcinacija, antitetanusna
zastita;




Uvod

Pronalazak vakcina je najvece dostignuce u medicini u
20. stoljecu, smanjena je stopa oboljevanja i smrtnosti
od odredenih zaraznih bolesti, epidemije velikinrazmjera
se ne javljaju, a neke zarazne bolesti su eradicirane. U
nasoj drzavi vakcinacija djece je obavezna i regulisana
Pravilnikom ("Sluzbene novine Federacije BiH",, Broj
11, 15.02 2023. godine, strana 23-29). Provodi se
kontinuirano u primarnoj zdravstvenoj zastiti i povjerena
je pedijatrima koji su u redovnom kontaktu sa djecom
od prvih dana Zivota (1-4).

Tetanus je akutna bakterijska bolest koju
uzrokuje gram-pozitivni bacil Clostridium tetani.
Ova bakterija proizvodi neurotoksin koji blokira
otpustanje inhibitornog neurotransmitera i dovodi do
neometanih miicnih kontrakcija i gr€eva. Spore su
otporni oblici koji se nalaze u zemlji ili praSini gdje
mogu prezivjeti godinama. One tamo dospijevaju
najceSce putem izmeta Zivotinja (konja i krava). U
anaerobnim uvjetima, u oneciS¢enoj rani slijedi
njihov rast i razmnozavanje pri ¢emu se stvara
egzotoksin koji uzrokuje simptome bolesti. Tetanus
moze nastati nakon trivijalnih ili Cak neuocljivih rana,
ako je u ozlijedenom tkivu nizak sadrzaj kiseonika.
Simptomi se javljaju izmedu tri dana i tri sedmice
nakon infekcije. Znakovi i simptomi tetanusa mogu
ukljucivati: intenzivne, bolne grceve zvakacih misica
i nemogucnost otvaranja usta, problemi s gutanjem,
poteskoce s disanjem, konvulzije i abnormalni sr¢ani
ritam (5-9) Tetanus je vrlo ozbiljna bolest. Smrt moze
nastupiti u 10%-25% slucajeva. Rizik je najveciza vrlo
mlade ili starije od 60 godina. U dojencadi tetanus
moze dovesti do trajnog neuroloSkog oStecenja i
invaliditeta uzrokovanim snaznim Kkontrakcijama i
nedostatkom kiseonika. UobiCajeno trajanje kliniCkog
tetanusa je Cetiri do Sest sedmica (4).

Jedini nacCin zastitite od tetanusa je imunizacija.
Klinicka obiljezja tetanusa i njegov odnos s
traumatskim ozljedama bili su dobro poznati medu
starim Grcima i EgipCanima te mnogim kliniCarima
prije uvodenja vakcinacije tetanusnim toksoidom
1940-ih. Od Il svjetskog rata dostupne su vakcine
protiv tetanusa i od tada smrtnost je pala za 99%.
Visoko rizicne skupine su posebno nevakcinisani,
zatim ljudi koji rade sa zemljom, konjima ili u
prasnjavim okruzenjima, ljudi koji imaju visokorizicne
sumnjive rane. Primjeri rana za koje postoji veca
vijerovatnoca da su zarazene bakterijom tetanusa
su: slozeni prijelomi, opekotine, ugrizi zivotinja,
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bilo koja vrsta prodorne rane, kao Sto je zahrdali
ekser ili ruzino trnje, rane kontaminirane zemljom,
konjskim gnojem ili stranim predmetima kao Sto su
komadiCi drveta. Dijagnoza tetanusa opcenito se
moze postaviti na temelju tipicnog klinickog nalaza,
a na tetanus treba posebno posumnjati ako postoji
anamneza prethodne povrede sklone tetanusu i
neadekvatne imunizacije protiv tetanusa (9). Pravilno
vodenje evidencije je obavezno kao i razumijevanje
pacijentovog trenutnog vakcinalnog statusa.

Prevencija kroz redovni i vanredni program
vakcinacije

Vakcine ostvaruju svoj ucinak na ljudsko tijelo tako
Sto jaCaju na$ aktivni imunoloSki sistem. Tetanus
toksoid je vakcina nastala inaktivacijom toksikogenih
sojeva Cl tetani, kojem su oduzeta patogena svojstva.
Nakon primjene toksoida tetanusa, imunoloSki sistem
se stimulira, aktiviraju se TH2 i B stanice, koje zatim
proizvode antitijela protiv toksoida, Sto omogucuje
odgovarajucu zastitu od buducih infekcija. Ovaj
proces zahtijeva viSestruke doze za postizanje
visokog imunoloSkog odgovora. Tetanusni toksoid se
daje samostalno kao monovakcina ili u kombinaciji s
drugim vakcinama. Vecina medunarodnih preporuka
za vakcinaciju djece preporuCuje upotrebu
kombinovanih vakcina kao dio trovalentne vakcine
sa difterijom i hripavcem ili viSevalentna kombinacija
sa drugim mrtvim vakcinama: IPV, Hib, HBV. Vrsta
kombinirane vakcine protiv tetanusa koja se koristi
ovisit ¢e o dobi djeteta. Na nasoj teritoriji daje se kroz
redovni program prema sljedecem rasporedu:

e 2,416 mjesec - DTaP IPV, HIB,

* druga godina zivota - DTaP, IPV, HIB (daje se
najmanje Sest mjeseci nakon trece doze),

e sanavrSenih 5 godina - DTPa, IPV

* zavrsSni razred osnovne Skole - dT (1)

Sa tri doze zavr§ava puni ciklus primovakcinacije, a
pojacava se u 2-0j i 5-0j godini Zivota revakcinom.
Doza 5 nije potrebna ako je doza 4 data u dobi od
=>4 godine i =6 mjeseci nakon doze 3. (4,10) DTaP
vakcina se daje intramuskularno u dozi od 0,5 mL.

Pentaxim (petovalentna vakcina) sadrzi pet antigena
i pruza zastitu od nekoliko teskih bolesti. U jednoj
dozi (0.5ml) ima: toksoid difterije, toksoid-Bordetella
pertussis, filamentozni hemaglutinin(FHA) Bordetella
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pertussis, inaktivisani virus poliomijelitisa tip 1
(Mahoney), inaktivisani virus poliomijelitisa tip
2 (MEF-1 ), inaktivisani virus poliomijelitisa tip 3
(Saukett), Polisaharid Haemophilus influenzae tip b
i pomocne tvari. (7) DT vakcina se daje djeci koja
imaju kontraindikacije ili mjere opreza za vakcinu
koja sadrzi pertusis. 0d 2023. godine, je prekinuta
proizvodnja i distribucija ove vakcine (4,6).

Vakcina dT pro adultis (Imovax DT adult) je indicirana
za rutinsku dodatnu vakcinaciju (“booster” doza)
protiv difterije i tetanusa za djecu stariju od 7 godina.
Sadrzinize doze toksoida difterije ,,d“ za jednu desetinu
od normalne doze kako bi se rizici od hiperimunizacije
i jakih lokalnih reakcija smanjili na minimum (5,10).
Prema redovnom programu vakcinacije daje se u
zavrSnom razredu osnovne Skole.

Profilaksa neonatalnog tetanusa

Nema zakonske regulative koja obavezuje i omogucuje
vakcinaciju trudnica DiTerPer vakcinom u skladu sa
preporukama i smjernicama CDC (Centar fot Disease
Control and Prevention). Vakcinacija trudnica ili Zena
u reproduktivnoj dobi dramaticno smanjuje smrtnost
novorodencadi od tetanusa. PoboljSanje higijene
tokom poroda kod kuce u podrucjima s ogranicenim
resursima takoder je imalo vaznu ulogu u prevenciji
neonatalnog tetanusa (9). Kombinirana vakcina
koja sadrzi zasStitu od difterije, tetanusa i hripavca
preporucuje se tokom treceg tromjeseCja svake
trudnoce ili Sto je prije moguce nakon porodaja.
Daje se u dvije doze, u razmaku od mjesec dana. U
neposrednom postporodajnom razdoblju samo za
majke koje nisu primale dTap tokom trenutne trudnoce
i nisu primale prethodno dozu dTap ikada (tj. tijekom
adolescencije, odrasle dobi ili prethodne trudnoce).
Ako Zena nije primila dTap tijekom trenutne trudnoce,
ali je primila prethodnu dozu dTap-a, tada ne bi trebala
primiti dozu Tdap-a nakon poroda. Kako u BiH nema
dTap vakcina (Boostrix ili Adacel) vakcinacija trudnica
u cilju profilakse neonatalnog tetanusa se vrsi Tetavax
vakcinom. Ova vakcina se smatra sigurnom u trudnoci,
nema opisanih nezelienin reakcija ili teratogenog
dejstva na plod (3).

Smjernice za postekspozicijsku vakcinaciju

protiv tetanusa

, Booster® revakcinacija znaci primjena dodatne doze
vakcine, mjesecima ili godinama nakon prethodne
doze koja ,pojacava“ na$ imunoloski sistem. Jedna
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od vakcina koja se koriste kao zastita od tetanusa
je i Tetavax, sadrZi toksiod bakterija, adsorbiran na
adjuvans. NajviSe se koristi kao postekspozicijska
zaStita od tetanusa nakon povreda. Medutim, u ovu
svrhu se mogu Koristiti i vakcine Boostrix ili Adacel,
koje su kombinovana zastita od tetanusa, difterije
i velikog kaSlja (nisu registrovane za primjenu
na teritoriji Federacije BiH). Revakcinaciju treba
razmotriti kod pacijenata s bilo kojom ozljedom
rane koji su primili manje od tri doze toksoida
tetanusa, primili posljednju dozu prije viSe od deset
godina ili ako je njihov vakcinalni status nepoznat.
Nevakcinisani primaju postekspozicijsku vakcinaciju
u 3 doze po shemi 0-1, 6-18 mjeseci (druga doza
mjesec dana nakon prve, a treca doza 6 do 12
mjeseci nakon druge).

Potreba za aktivnom i pasivnom imunizacijom, ovisi
0 stanju rane i pacijentovog prijasnjeg imunizacijskog
statusa. Osobe s vecom kontaminiranom ranom,
trebaju primiti i odgovarajuu dozu humanog
antitetanusnog imunoglobulina - 250 i.j. (HTIG)
intramuskularno na drugo mjesto (suprotna ruka
od one gdje je primljena vakcina ili u gluteus) ili
900 i.j. kod dubokih, kontaminiranih, tetanogenih
rana. Osobu Kkoja je primila tri ili viSe doza vakcine
protiv tetanusa, ako je proteklo viSe od deset godina
od zadnje doze vakcine protiv tetanusa, potrebno
je nakon ozljedivanja revakcinisati jednom dozom
vakcine protiv tetanusa (1).

Tabela 1.

Podaci o ranijem
vakcinisanju protiv tetanusa
(vakcine koja sadrze

Cista, manja rana Sve druge rane*

tetanus

komponentu) Tetanus HTIG  Tetanus HTIG
Manje od 3 doze ili je

nepoznato DA NE DA DA
3l viSe doza NE** NE NE***  NE****

*Kao Sto su rane kontaminirane blatom, fecesom, zemljom, plju-
vaCkom, ubodne rane, razderotine, prostrijelne rane, nagnjecenja,
opekotine i smrzotine i sl.

**DA, ako je proSlo viSe od deset godina od zadnje doze vakcine
koja sadrZi tetanus toksoid

***DA, ako je proslo viSe od pet godina od zadnje doze vakcine koja
sadrzi tetanus toksoid

****DA, u slucaju visokog rizika, teSka kontaminacija sa materijalom
koji najvjerojatnije sadrZi spore tetanusa i/ili opsezne devitalizacije
tkiva (1).



Nakon niza od Cetiri odgovarajuce rasporedene
doze vakcina koja sadrze toksoid difterije i toksoid
tetanusa, gotovo sva dojencad i djeca postizu razine
tetanusnog antitoksina u korelaciji sa zastitom (>0, 1
medunarodna jedinica antitoksina/mL). Zastita koju
pruza toksoid tetanusa s vremenom se smanjuje, Sto
zahtijeva revakcinaciju u djetinjstvu, adolescenciji i
odrasloj dobi. Zabiljezeni su sporadicni slucajevi
tetanusa uglavnom starijin osoba zbog slabljenja
imuniteta ili propuStanja podsjetnin doza (tetanus
antitijela se detektuju u snizenom procentu, iznad 65
godina i do 30%) (3, 4).

Nezeljene reakcije

Reakcije na vakcinu su najceSce blage, lokalne i
sistemske reakcije. Obi¢no se javljaju nekoliko sati
nakon vakcinacije i spontano prolaze bez posljedica.
Blage lokalne i sistemske reakcije ukljuCuju
lokaliziranu bol, otok i crvenilo na mjestu uboda,
povremeno Kkvrzica na mjestu injiciranja koja moze
trajati nekoliko sedmica, ali lijeCenje nije potrebno.
ZabiljeZzene su i poviSena temparatura, glavobolja,
uznemirenost i neutjeSan plaC djeteta, opcenito
umor i pospanost. Pri vakcinaciji se roditelji na njih
upozore i dobiju upute Sta u tom slucaju poduzeti.
TaCna uCestalost pojavljivanja nuspojava se ne moze
precizno izraCunati, a zasnovana je na prijavljivanju
nuspojava. Postvakcinalne teSke komplikacije
Su izuzetno rijetke. Od imuoloSkih promjena
prijavliene su srednje jake reakcije preosjetljivosti
kao Sto su edem lica, angioedem, Quincke-ov
edem do teSke alergijske, anafilaktiCke reakcije. Od
vaskularnih poremecaja prijavijena je hipertenzija.
UCestalost i ozbiljnost lokalnih reakcija moze biti
uzrokovana mjestom primjene, nacinom i putem
primjene kao i prethodnim brojem primljenih doza.
Kod hiperimuniziranih osoba - koje su precesto
revakcinisane odnosno neselektivno primale booster
doze vakcina protiv tetanusa, postoji rizik za pojavom
tezih reakcija preosjetljivosti (6,9).

Kontraindikacije

Rijetka su stanja kad se djeca ne mogu vakcinisati.
Kontraindikacija je stanje povecanog rizika od
ozbiljnih  nuspojava. Apsolutne kontraindikacije
za vakcinaciju ukljucuju anafilakticku reakcija na
vakcinu ili njene komponente i encefalopatija unutar
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sedam dana od primjene prethodne doze vakcine
bez drugog utvrdenog uzroka (kontraindikacija
za sljedeCe doze vakcina protiv hripavca) (4,6).
Vakcinaciju treba odloziti u slucaju umjerene ili
teSke bolesti sa ili bez febrilnosti. Mjere opreza su
stanja koja mogu povecati rizik od ozbiljne reakcije
na imunizaciju, izazvati dijagnosticku zabunu ili
ugroziti sposobnost vakcina da stvori imunitet (4).
Mijere opreza za primjenu DTaP ili DT ukljuCuju:
Guillain-Barréov  sindrom (GBS) <6 tjedana
nakon prethodne doze vakcine koja sadrzi toksoid
tetanusa. lako postoje izvjeStaji o slucajevima
GBS-a nakon vakcina koja sadrze toksoid tetanusa
u adolescenata i odraslih, povecani rizik od GBS-a
nakon imunizacije protiv difterije, tetanusai hripavca
nije uocen u djece. Pojava Arthusove reakcije nakon
doze vakcine koja sadrze toksoid protiv tetanusa
ili difterije je specificna reakcije preosjetljivosti
posredovane imunoloSkim kompleksom koju
karakterizira jaka bol, oteklina, otvrdnuce, edem,
krvarenje i povremeno nekroza na mijestu uboda.
ObiCno se javljaja 4 do 12 sati nakon vakcinacije
i opcCenito se povlaCi bez posljedica. Dodatna
mjera opreza za DTaP, ali ne i DT, je progresivan
ili nestabilan neuroloSki poremecaj, ukljuCujuci
infantiine spazme, nekontrolisane napadaje ili
progresivnu encefalopatiju. DTaP treba odgoditi
dok se neuroloSki status ne razjasni i stabilizira
(4). Imunosupresivna terapija ili imunodeficijentno
stanje mogu dovesti do smanjenog imunolo$kog
odgovora na vakcine. Zbog toga se preporucuje da
se saceka do kraja terapije prije vakcinisanja ili da
se utvrdi da je pacijent dobro zasticen.

Zakljuéci i preporuke

Rutinska vakcinacija protiv difterije, tetanusa i
hripavca tokom djetinjstva pruza zastitu od ovih
bolesti u adolescenciji. Vazno je pridrzavati se
rasporeda vakcinacije prema Pravilniku o obaveznoj
imunizaciji ("Sluzbene novine Federacije BiH",, Broj
11, 15.02 2023. godine, strana 23-29) (1).

Sve dobne skupine trebaju vakcinu protiv tetanusa u
razli¢itim razdobljima Zivota. Odrasli trebaju tetanus
booster svakih 10 godina. Buduci da se spore Cl
tetani ne mogu eliminirati iz okoliSa, imunizacija i
pravilno lijeCenje rana i traumatskih povreda kljucni
Su za prevenciju tetanusa.
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Ako je zbog povrede potrebna revakcinacija, daje se 1
doza ukoliko je od prethodne vakcinacije proslo vise
od 10 godina. Ako je rana visokoriziCna revakcinisati
treba i djecu koja su zadnju dozu primila prije 5-10
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Uvod

Sazetak

Humani papiloma virus (HPV) obuhvata viSe od 150 tipova virusa, od
kojih najmanje 13 tipova mogu izazvati karcinom (imaju potencijalno
kancerogeni ucinak) . Tipovi 16 i 18 su odgovorni za oko 70%
karcinoma grlica maternice, 75 -80% slucajeva karcinoma anusa,
70%prekanceroznih lezija stidnice i rodnice. Vakcine protiv HPV su u
svijetu uvedene 2006. godine kao dio nacionalnih programa mandatorne
ili elektivne vakcinacije. U regionu je takoder vakcinacija protiv HPV je
dio nacionalnih programa vakcinacije bilo kao izborna ili kao obavezna
vakcina. Trenutno je FDA odobrila tri vakcine za upotrebu, dvovalentna
Cervarix, te Cetverovalentna i devetovalentna Gardasil.

Pilot projekat Federalnog ministarstva zdravstva preko Federalnog
Zavoda za javno zdravstvo 2022/2023. uvodi Gardasil 4 za vakcinaciju
djevojCica od navrSenih 13 do navrSenih 14 godina starosti (osmi
razred osnovne Skole) u tri kantona FBiH. Na raspolaganju za Grad
Zenica je bilo 120 vakcina. Zbog slabog odaziva ciljne grupe proSirena
je populacija do isteka planiranih doza. 0d 120 doza Gardasil vakcine
koliko smo imali na stanju, 39,1% ucenika ciljne grupe, kako je prvobitno
i zamiSljen projekat, je i primilo vakcinu. Ostatak od 60,9% se odnosina
proSirene dobne skupine.

Vizija i plan: uvodenje vakcine u svakodnevnu primjenu, redovna
raspolozivost kroz obaveznu ili izbornu vakcinaciju te regionalna
eradikacija bolesti uzrokovanih Humanim Papiloma virusom.

Kljuéne rijeci: HPV, vakcinacija, Gardasil 4,karcinom grlica matrnice,
pilot projekat FZJZFBiH

Humani Papilloma Virus (HPV) spada u DNA viruse . negenitalne (kozne)

iz Porodice Papillomavirida, a sastoji se od duplo . mykozne i anogenitalne

uviiene DNK bez kapsule. UzroCnik je patoloSkih  _ yerykiformne epidermoplazije

stanja koja se odlikuju lezijama na kozi i sluznicama.

Postoji vise od 180 varijanti ovog virusa, sa _ 5 _ _ _
razlicitim patoloskim potencijalima, od kojin su neki PV Jé uzrotno povezan sa laringealnim, orainim,

i kancerogeni.Virus prolazi kroz epitel kroz prekide PlUCnim i anogenitainim karcinomima. Tipovi 6111 su
na koz/sluznici i inficira bazalne maticne Celije. niskorizicni i najcesce se prezentiraju kroz kondilome

Infekcije koje uzrokuje se dijele na :

i prekancerozne lezije niskog stepena. Tipovi 16 i 18
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su visokog kancerogenog potencijala i odgovorni su
za intraepitelijalne lezije koje dovode do maligniteta.

Kozne bradavice ruku i tabana (poznate i kao Verruca
vulgaris) su najcesce uzrokovane tipovima 1,2,4,27 ili
97. Vecina anogenitalnih bradavica (kao Condyloma
acuminatum) su uzrokovanitipovima6ili11, aistitipovi
uzrokuju juvenilnu i adultnu rekurentnu respiratornu
papilomatozu (vertikalni prijenos sa zarazene trudne
majke na novorodence). Prekancerozne i kancerozne
lezije cerviksa, musSke i zenske anogenitaine i
orofaringealne regije su najceSce uzrokovane HPV
tipovima 16 i 18. Takoder, tipovi 31, 33, 35, 45,52 i
98 spadaju u visokorizicnu HPV grupu jer su povezani
sa razvojem cervikalnog raka. Infekcija nastaje bliskim
kontaktom (Koza - koza, sluznica - koza, sluznica -
sluznica). HPV infekcija najceSca je spolno prenosiva
infekcija u svijetu (1).

Otprilike 8 od 10 muskaraca i Zena nekada u Zivotu bit
Ce zarazeno jednim ili viSe spolno prenosivih tipova
HPV-a. Najvece stope HPV infekcije javljaju se kod
spolno aktivnih muskaraca i zena do 25. godine.
Vise od 85% svih novih sluCajeva i smrti dogada
Se u manje razvijenim zemljama, djelomicno zato
Sto rutinski skrining i lijeCenje raka grlica maternice
nisu Siroko dostupni.Rak grlica maternice je Cetvrti
najcesci rak kod Zena u svijetu, koji odnese 265
700 zivota godiSnje, a u zemljama u razvoju kojih
je 43, Cak je i najceSci karcinom koji se otkrije kod
Zena. Ovaj karcinom ima relativno rani pocetak, u
reproduktivnom dijelu Zivota i jedan je od 3 najcesca
raka kod Zena mladih od 45 godina u vecini zemalja.
Prema SZO rak uzrokovan HPV infekcijom Cini 4%
ukupnih karcinoma u svijetu, sa obolijevanjem 625
600 zena i 69 400 muskaraca svake godine. Primarni
screening na HPV obolijevanje, redovni ginekoloski
pregledi sa PAPA brisom i vakcinacija su postepeno
reducirali bolest u nekoliko razvijenih zemalja (2).

Broj osoba oboljelih od raka grlica maternice u
Federaciji BiH u 2021. godini je 424. Po starosnim
skupinama, najveCi broj osoba- njih 267, pripada
grupi od 19-64 godine, dok 157 oboljelih pripada
grupi od 65 i viSe godina. Broj osoba umrlih od raka
grlica maternice u Federaciji BiH u 2021. godini je 78.

U maju 2018. godine, SZO je objavila globalni poziv
na akciju za eliminaciju raka grlica maternice, a u
augustu 2020. usvojena je Globalna strategija za
njegovu eliminaciju.
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Da bi se eliminirao rak grlica maternice, sve zemlje
moraju postici i odrzavati stopu incidencije ispod
cetirina 100 000 zena. Postizanije tog cilja poCiva na
tri kljuCna stupa i njihovim odgovarajucim ciljevima:

1. Cijepljenje: 90% djevojcica potpuno cijepljeno
cjepivom protiv HPV-a do dobi od 15 godina;

2. Skrining: 70% Zena podvrgnuto je skriningu
koristeci test visoke ucinkovitosti do dobi od 35
godina, te ponovno do dobi od 45 godina;

3. Lijecenje: 90% zena s dijagnozom raka grlica
maternice obuhvaceno pravovremenim lijeCe-
njem.

Svaka zemlja bi do 2030. godine trebala ispuniti
cilieve 90-70-90, kako bi krenula putem eliminacije
raka grlica maternice u sljedecem vijeku. (ZZJZ FBiH
januar 2023. dostupno na: https://www.zzjzfbih.ba/
mjesec-borbe-protiv-raka-grlica-maternice-januar-
sijecanj-2023-godine/)

Vakcinacija

FDA je odobrila prvu vakcinu za prevenciju HPV
infekcije 2006. za proizvodaca Merck & co. pod
nazivom Gardasil. Ona je u drugom kvartalu 2007.
odobrena vec u 80 zemalja (3).

0d 2022., 125 zemalja je ukljucilo i HPV vakcinu u
rutinsku vakcinaciju djevojcica, a 47 zemalja i za
djeCake.

Sve odobrene dostupne vakcine Stite protiv odredenih
sojeva HPV, i to protiv dva, Cetiri ili devet sojeva.
Sve vakcine pruZaju zastitu protiv bar tipova 161 18
koji predstavljaju najveci rizik od razvoja raka grlica.
Procijenjeno je da ove vakcine mogu sprijeciti 70%
cervikalnog raka , 80% analnog raka, 60% vaginalnog
raka , 40% raka vulve i pokazale su vise od 90%
uspjeha u prevenciji HPV pozitvnih orofaringealnih
kancera. Dodatno , Stite i od genitalnih bradavica
sa visokim stepenom zastite (Cetverovalentne i
devetovalentne vakcine) (4).

Osnova HPV vakcina su Suplie , na virus nalik
partikule koje se sastoje od rekombinantnih proteina
ovojnice HPV. Kapsida HPV virusa ima L1 | L2
proteine, a vakcina samo L1. Gardasil ima inaktivni
L1 protein od HPV sojeva 6, 11, 16 i 18 sintetiziranih
na kvascu Saccharomyces cerevisiae. Gardasil (4,9) i
Cervarix (2) su dizajnirane tako da pobuduju odgovor



neutralizirajucih antitijela na virus i tako sprijece
inicijalnu infekciju sa HPV sojevima sadrzanim u
vakcini. Vakcine su pokazale stoprocentnu zastitu
od razvoja prekanceroza grlica i genitalnih bradavica
koje su posljedica infekcijeHPV sojevima sadrzanih
u vakcini sa vrlo malo ili nikako nezeljenih reakcija.
Protektivni efekat se oCekuje najmanje 8 godina nakon
vakcinacijom Gardasilom protiv sojeva 16 i 18, i viSe
od 9 godina nakon vakcinacije Cervarix-om (5).

Oko 30% cervikalnih kancera nije moguce prevenirati
vakcinom,zato su redovni ginekoloSki pregledi sa
PAPA brisevima preporuceni. Takoder, u slucaju
Gardasil vakcine, 10%genitalnin bradavica nece
biti prevenirane vakcinom. Nijedna od ovih vakcina
ne §titi od drugih STD niti su u spjeSne u lije¢enju
postojecin HPV onfekcija ili cervikalnik kancera. HPV
tipove 16, 18145 doprinose i do 94% u u cervikalnom
adenokarcinomu. Studije sugeriSu da HPV vakcine
reduciraju i pojavu adenokarcinoma (6).
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Vakcinacija se preporucuje djevojcicama izmedu 9
i 14 godina , a mnoge zemlje vakciniSu i djecake u
istoj dobi. U SADu CDC preporucuje da svi izmedu
11112 godina prime 2 doze HPV vakcine u razmaku
od 6 mijeseci. Potrebne su 3 doze za vakcinaciju
starijih od 15 godina (7).

Prema CDC i FDA , stopa nezeljenih reakcija u vezi sa
Gardasil imunizacijom u izvjeStaju o sigurnosti je bila
konzistentna sa sigurnosnim studijama sprovedenim
prije odobravanja vakcine i bile su slicne kao i kod
srugih vakcina. No, prijavljen je veci broj sinkopalnih
stanja nakon primjene Gardsila nego je uobicjeno bilo
kod drugih vakcina. Stoga su izvodaci vakcinacije
upozoreni da aplicirju vakcinu osobi dok sjedi ili leZi
i da ju se opservira 15 minuta nakon aplikacije (8).

Kada je u pitanju Evropa , uvodenje i realizacija
vakcinalnog programa protiv HPV je navedena u
pregledu koji slijedi:

Drzava Vrijeme poéetka Spol Ciljna grupa Financiranje Uredba
Austrija 2006 Wi 10-12 Drzavne zdravstvenezigsgtitucije zasve d 9 do dobrovoljno
Belgija 2007 z 10-13 Drzavne zdravstvene institucije obavezno
Hrvatska 2016 m/Z 12 Drzavne zdravstvene institucije dobrovoljno
Danska 2009 M/Z 12 Drzavne zdravstvene institucije obavezno
Finska 201372,2020M  M/Z 11-12 Drzavne zdravstvene institucije obavezno
Francuska 2007 z 14-23 Drzavne zdravstvene institucije ucesée 65% dobrovoljno
Njemacka 2007 M/Z 9-14 Obavezno zdravstveno osiguranje dobrovoljno
Grcka 2007 z 12-26 Drzavne zdravstvene institucije obavezno
Madarska o1 Mz 151 14godndle

Island 2011 12 Drzavne zdravstvene institucije

Irska 2009 M/Z 12-13 Drzavne zdravstvene institucije dobrovoljno
w7 W v D e o

Latvija 2009 12 Drzavne zdravstvene institucije

Luksemburg 2008 12 DrZavne zdravstvene institucije

Holandija 2009 z 12-13 DrZavne zdravstvene institucije

Elllg\liga%anija 2009 Z 12 Drzavne zdravstvene institucije obavezno,dio nacionalnog programa
NorveSka 2009 VA 12-13 obavezno
Portugal 2007 z 13 DrZavne zdravstvene institucije obavezno
Rumunija 2008 z 10-18 Drzavne zdravstvene institucije obavezno
Slovenija 2009 11-12 Drzavne zdravstvene institucije

Spanija 2007 11-14 Drzavne zdravstvene institucije

Svedska 2012 M/Z 10-11 Drzavne zdravstvene institucije) Sve vakcine dobrovoljne
Svicarska 2008 11-14 Drzavne zdravstvene institucije

UK 2008 M/Z Drzavne zdravstvene institucije neobavezno
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Pilot program

Zavod za javno zdravstvo Federacije Bosne i
Hercegovine (ZZJZ FBiH) je u 2022. godini pokrenuo
proceduru nabavke cjepiva protiv HPV-a, na osnovu
postojecih sredstava za nabavku cjepiva iz Programa
obveznih imunizacija, radi provodenja Pilot programa
imunizacije protiv HPV infekcije u 2022/2023. godini
(Pilot program). StruCno savjetodavno tijelo za
imunizaciju Federalnog ministarstva zdravstva je u
svojoj Preporuci 16.5.2022. godine istakao vaznost
aZuriranja redovitog programa za imunizaciju i
optimizaciju javnozdravstvenog ucinka uvodenjem
novih cjepiva, prije svega cjjepiva protiv pneumokoka
i humanog papiloma virusa (8-10)..

U Clanku 42. Pravilnika o nacinu provedbe obvezne
imunizacije, imunoprofilakse i kemoprofilakse protiv
zaraznih bolesti te 0 osobama koje se podvrgavaju
toj obavezi (,Sluzbene novine Federacije BiH®
, br. 22/19, 12/21 i 47/21 i 69/21) (Pravilnik o
imunizaciji),definirana je imunizacija protiv humanog
papiloma virusa (HPV).

Ciljevi Programa su obuhvatili edukaciju zdravstvenih
djelatnika o cijepljenju protiv HPV, istrazivanje
zainteresiranosti roditelja i adolescentica za HPV
cijepljenjem te ucinkovit nacin sprovedbe programa i
ponuditi cijepljenje 4-valentnim cjepivom protiv HPV
u odredenim ustanovama.

Cjepiva su distribuirana u tri kantona : Tuzlanski,
ZeniCko-Dobojski i HercegovaCko — Neretvanski.
Kriteriji za odabir su bili udio ciline populacije,
geografska distribucija i dostupnost cjepiva u
kantonu. S obzirom na ograniCeni broj doza cjepiva
uzela se u obzir unaprijed odredena opcina vodeci
racuna o klasifikacije opCine kao vecinski urbane
odnosno vecinski ruralne,a sve radi istrazivanja
zainteresiranosti roditelja / adolescentica za HPV
cijepljenjem.

Programske aktivnosti su obuhvatile organizacju
treninga, informativne materijale i pozive za
vakcinaciju, a sprovodile su se kroz pedijatrijske ili
timove o/p medicine kao i kroz kantonalne zavode za
javno zdravstvo. Poziv na cijepljenje, kao i dodatne
informcije o cijepljenju se moze preuzeti na web
stranici www.zzjzfbih.ba.

Rezultati

Sluzba za Skolsku higijenu koja djeluje pri Institutu
za zdravlje i sigurnost hrane (INZ) je u februaru
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2023. obavijestila sve Skole na podrucju Grada
Zenice 0 sprovodenju ovog Programa. Pored poziva
distribuirani suiinformirani pristanci o vakcinaciji, koji
su potpisani od strane roditelja/staratelja djevojcice
davale na vakcinalnom punktu na dan vakcinacije.
Prema pripremljenoj Proceduri vakcinacija se
sprovodila svaki radni dan u Sluzbi za higijenu i
epidemiologiju uz prethodni pregled odabranog
lije¢nika obiteljske /porodicne medicine u ambulanti
gdje se nalazi i medicinski karton djevojcice. Od svih
Skola na podru¢ju Grada , povratnu informaciju za
sprovedbu Programa poslalo je samo 7 Skola ( MesSa
Selimovi¢, Hamza Humo, Gamil Sijari¢, Miroslav
Krleza, Musa Cazim Cati¢, alija Nametak i Mak
Dizdar) sa spiskom od 50 ucenica iz ciline grupe
zainteresiranih za cijepljenje.

Sa cijeplienjem je zapoceto 1.3.2023. odmah po
prijemu 120 doza Gardasil 4 vakcine.

U prvom mijesecu Programa dato je 16 doza
djevojCicama iz ciljne grupe.

U aprilu 2023. nakon odobrenja FZZJZ proSirila
se dobna skupina i to za djevojcice od 6.razreda
osnovne Skole do zavrSnog razreda srednje Skole.
U aprilu je podijelieno 18 doza ciljne grupe i 42 doze
iz proSirene. U maju je podijeljeno 13 doza ciljne
grupe i 42 doze iz prosirene grupe. U Gradu Zenica
je podijeljeno ukupno 109 doza, 9 u ZepCu i 2 u Brezi
. Giljna grupa je iznosila 42 djevojCice, a proSirena
grupa je iznosila 62 djevojcice.

Od ukupno 120 doza Gardasil 4 vakcine 39,1% je
primilo vakcinu prema Pilot programu , a ostatak od
60,9% se odnosi na proSirene dobne skupine.

Vizija,ciljevi i izazovi vakcinacije protiv HPVa
u BiH

S obzirom na vaznost koju nosi, moze i treba biti
puno bolje od rezultata pilot projekta. U nekim
regijama svijeta su vakcincijom protiv HPV vec
godinama obuhvaceni i djeCaci, te su bolesti koje
izaziva HPV skoro iskorijenjene. Stalna edukacija,
promocija zdravlja , redovitih  preventivnih
ginekoloskih pregleda i dostupnost cjepiva,najmanje
kao dobrovoljno, u nasoj drzavi su dobra osnova za
svrstavanje u red drzava koje su na putu eradikacije
bolesti . Svjesnost o postojanju infekcije HPV,
nacinu zarazavanja , prevenciji i sl bi trebala biti dio
obrazovnih jedinica u osnovnoj i srednjoj Skoli, ali i



podsje¢anja kroz organizirane akcije Instituta i Zavoda
za javno zdravstvo, ali i dio redovnih razgovora sa
adolescenticama i djevojcicama kroz pedijatrijske ili
ambulante porodi¢ne/obiteljske medicine.

Izazovi sa kojima se susrece HPV vakcinacija u BiH:

1.

HPV vakcina nije obavezujuca, nego preporucena
, Sto znaci da roditelji koji odbijaju imunizaciju za
svoje dijete ne podlijezu nikakvim sankcijama.
Ovo je prvi takav pristup u imunizaciji djece.
Poljuljano je povjerenje u znaCaj imunizacije,
posebno u svjetlu protekle pandemije zbog
narastajuce pseudonauke i postavki nerealnih
oCekivanja kad su vakcine u pitanju

Uvodenje nove vakcine dok se drzava, pa i regija
, bore sa loSim obuhvatom obaveznih vakcina.
Manjak ljekarskog kadra, preopterecenost
tekuceg zbog sve veceg opterecenja prilivom
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Sazetak

Uvod Bronhiolitis obliterans (BO) je rijedak oblik ireverzibilne
opstruktivne bolesti pluca koji nastaje nakon teSke ozljede donjeg
respiratornog trakta, Sto rezultira fiborozom malih diSnih puteva. U
literaturi se najceSce spominju tri kategorije ove bolesti: postinfektivni
BO, BO nakon transplantacije mati¢nih stanica i BO nakon transplantacije
pluca. U pedijatrijskoj populaciji najcesSci je postinfektivni bronhiolitis
obliterans (PIBO). Dijagnoza se moZe sa pouzdano$¢u postaviti na
temelju iscrpne anamneze, klinicke slike i toka bolesti, testiranja plucne
funkcije i slikovne dijagnostike gdje najbolji prikaz promjena daje HRCT.
Potrebno je naravno iskljuciti drugu etiologiju i hroniCne plucne bolesti.
Postoje jasne razlike u pojedinacnim ishodima i tok oboljenja se ne moze
predvidjeti. Dok neka djeca imaju ozbiljnu strukturnu i funkcionalnu
bolest pluca, druga mogu proci sa blazim posljedicama. U tretmanu je
potreban multidisciplinarni pristup.

Prikaz sluaja Pacijent u dobi od 7 godina hospitaliziran zbog kliniCkih
i radioloSkih znaka pleuropneumonije koja je tretirana konzervativno
antibiotskom terapijom mijesec dana. Po zavrSenom antibiotskom
lijecenju uz normalizaciju upalnih parametara i dobru regresiju upalnih
promjena na standardnom RTG snimku, auskultatorni nalaz na plu¢ima
i dalje perzistira mjesecima. Dostupnom dijagnostickom obradom
iskljuCe se drugi uzroci hronicne plu¢ne bolesti, sprovede se testiranje
plucne funkcije i realizuje CT pluca kojim se verificiraju mozaicni
obrasci atenuacije pluénog parenhima sa pridruzenim bronhiektazijama
(popcorn lung). LijeCenju djeteta pristupi multidisciplinarno, lijeCi se
kombinacijom antiinflamatorne i suportivne terapije, te fizioterapije. U
nastavku prati se spor, ali povoljan odgovor na ordiniranu terapiju.

Zakljuéak Postinfektivni bronhiolitis obliterans kod djece je rijedak,
ali zbog svojih kliniCkin karakteristika i ireverzibilnog osStec¢enja pluca
vazan patoloSki entitet. Buduca istrazivanja trebala bi se usredotociti na
uspostavljanje dodatnih specificnih dijagnostickinh markeraiindividualno
prilagodenog pristupa opcijama lijeCenja. Bolje razumijevanje entiteta
PIBO dovest ¢e do boljeg savjetovanja oboljelin pacijenata i njihovih
porodica.

Kljuéne rijeéi: PIBO, bronhiolitis obliterans, HRCT.




Uvod

Bronchiolitisobliterans (BO) jeireverzibilnaopstruktivna
bolest pluca karakterizirana subepitelnom upalom
i fibroznim suzenjem bronhiola. lako je histoloSka
klasifikacija BO ukljuCuje organiziranu pneumoniju
i obliterirajuci ili konstriktivni bronchiolitis, termin
“BO” zamjenijiv je sa konstriktivnim bronhiolitisom u
pedijatrijskom polju jer vecina slucajeva BO pokazuje
patoloSke nalaze konstriktivnog bronhiolitisa. Konacni
nalaz fibroze u BO uvjetovan je ozljedom i naknadnom
upalom malih disnih puteva razlicitim uzroCnicima
kao Sto su infekcije, reakcija odbacivanja kod
transplantiranih (graft rejection reaction), imunoloSki
odgovor transplantata protiv domacina, autoimunost,
razne hemikalije (1).

U literaturi se najceS¢e spominju tri kategorije ove
bolesti: postinfektivni BO, BO nakon transplantacije
matinih stanica i BO nakon transplantacije pluca.
U pedijatrijskoj populaciji najcesci je postinfektivni
bronhiolitis obliterans (PIBO). Sve tri kategorije
pokazuju ireverzibilnu opstrukciju malih diSnih
puteva i respiratorne simptome. Medutim u pogledu
patofiziologije, dijagnoze, lijeCenja i prognoze, PIBO
je nesto drugaciji od ostalih (2).

Obzirom na to da se ne radi o tako Cestom
patoloSkom entitetu, ne postoje neke svjetske studije
o prevalenciji, ali postinfektivni BO prijavljen je u
Sjevernoj i Juznoj Americi, Zapadnoj i Jugoistocnoj
Europi, Indiji, Juznoj Koreji, Tajvanu, Maleziji, Novom
Zelandu i Australiji (3,4).

Histopalogija

Obliterirajuci bronhiolitis moze se klasificirati ili kao
"konstriktivni", Sto predstavlja cirkumferentnu fibrozu
koja komprimira lumen bronhiola, il kao "proliferativni",
Sto predstavlja histoloSku proliferaciju fibroelasticnog
polipoznog tkiva u lumenu bronhiola. Kod konstriktivne
bolesti, histoloSka procjena pokazuje peribronhiolarne
stanicne infiltrate koji napreduju do distorzije diSnih
putova i konacno subepitelne fibroze. U proliferativnoj
bolesti, intraluminalni pupoljak nazvan "Massonovo
tijelo" ispunjava lumen diSnog puta, Sto dovodi do
bronhiolarnog zacCepljenja i Sirenja kroz provodne
diSne putove (4).

PIBO je rijetka bolest, za sada tacna incidenca i
prevalenca u svijetu nisu poznate. Epidemiologija
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je izravno povezana sa epidemiologijom teSkih
virusni h infekcija respiratornog trakta (virusi
influen ¢ e, parainfluence, respiratorni sincicijalni
virus, v aricella, adenovirus - serotip 3, 7 i 21,
Mycopla s ma pneumoniae), ali nije iskljucena ni
genetska predispozicija u kombinaciji sa faktorima
okoline . NajceSCi uzroCnik povezan sa razvojem
PIBO je adenovirus (1).

Dijagnosticka obrada

Dijagnoza se moze sa pouzdanoScu postaviti na
temeljuiscrpne anamneze, klinicke slike i toka bolesti,
testiranja plucne funkcije i slikovne dijagnostike
gdje najbolji prikaz promjena daje HRCT. Potrebno
je nara v no iskljuciti drugu etiologiju i hroniCne
pluéne b olesti (teSka astma, bronhopulmonalna
displazija, aspiracija, primarna cilijarna diskinezija,
cisticn a fibroza, imunodeficijencija, nedostatak
alfa-1- a ntitripsina). Prema posljednjim revidiranim
kriteri jima za potvrdu PIBO nije nuzno potrebno
realizir ati biopsiju i histopatologiju (2,5)especially
early childhood. Although diagnosis of PIBO should
be confirmed by histopathology, it is generally
based on history and clinical findings. Irreversible
airway o bstruction is demonstrated by decreased
forced expiratory volume in 1 second with an absent
bronchodilator response, and by mosaic perfusion,
air trap ping, and/or bronchiectasis on computed
tomography images. However, lung function tests
using spirometry are not feasible in young children,
and most cases of PIBO develop during early
childho o d. Further studies focused on obtaining
serial measurements of lung function in infants and
toddlers with a risk of bronchiolitis obliterans (BO.

PIBO se dijagnosticira prema kliniCkim kriterijima
koji opisuju simptome kao Sto su tahipneja, kasalj,
zvizdan j e, nepodnoSenje tjelesne aktivnosti i
hipokse mija koja traje najmanje 6 sedmica nakon
teSkog bronhiolitisa ili upale pluca s respiratornom
insufic i jencijom. Dijagnoza je Cesto povezana S
hronicn 0 m opstruktivnom boleS¢u pluca nakon
teSke virusne bolesti u djetinjstvu, nereagiranja na
sistems k e steroide i bronhodilatatore. U slucaju
teSke respiratorne infekcije kod prethodno zdravog
pacijenta, fiziCki pregled nije od velike pomoci u
dijagnosticiranju PIBO. Postoje nespecificni znakovi
koji upucuju na PIBO kao Sto su pucketanje/piskanje
pri aus k ultaciji prsnog koSa i hiperinflacija (4,5)
au vecini slucajeva klinicki, fizioloSki i radioloski
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podaci otklanjaju potrebu za povecanim rizikom
povezanim s otvorenom biopsijom pluca. Ova je
dijagnoza dokumentirana u raznim izloZenostima,
ukljuCujuci pare iz biljaka za aromatiziranje,
dim iz zgarista i sumporni plin iz okoliSa. Medu
primateljima transplantata plu¢a, \"bronhiolitis
obliterans sindrom\", poremecaj s kliniCckom i
histopatoloSkom slicno$¢u s OB, predstavlja vodeci
uzrok dugotrajne disfunkcije alografta i smrtnosti.
Nakon transplantacije  krvotvornih  matiCnih
stanica, kroniCna bolest presatka protiv domacina
pluca najceSce se manifestira slicnim Klinickim i
patoloskim znaCajkama. U svim okolnostima, smatra
se da imunoloSki i neimunoloSki mehanizmi dovode
do disfunkcije epitela diSnih putova, Sto rezultira
progresivnom opstrukcijom protoka zraka i slaboScu.
Povecanje imunosupresije povremeno je ucinkovito
u usporavanju ili poniStavanju napredovanja bolesti
iako Ce znacajan broj pacijenata biti bez odgovora.
Druge imunomodulatorne metode su pokuSane
u svim okolnostima gdje je identificirana ova
patologija. Nazalost, OB se slabo razumije i Cesto
rezultira dovoljnim napredovanjem bolesti da opravda
procjenu za transplantaciju (ili retransplantaciju.

Ispitivanje pluéne funkcije

Cesto koritena metoda za ispitivanje pluéne funkcije
je klasiCna spirometrija. Testovi plu¢ne funkcije kod
djece sa PIBO obi¢no pokazuju ozbiljnu opstrukciju
diSnihputovas malimodgovorimanabronhodilataciju,
povecan otpor, normalan ili povecan ukupni kapacitet
pluca (TLC) i poviSen rezidualni volumen (RV) zbog
hiperinflacije i h vatanja zraka (5-7)chronic form
of obstructive lun g disease, often initiated with
injury of the bronchiolar epithelium followed by an
inflammatory resp o nse and progressive fibrosis
of small airways resulting in nonuniform luminal
obliteration or narrowing. The term BO comprises a
group of diseases with different underlying etiologies,
courses, and char a cteristics. Among the better
recognized inciting stimuli leading to BO are airway
pathogens such as adenovirus and mycoplasma,
which, in a small percentage of infected children,
will result in progressive fixed airflow obstruction,
an entity referred to as postinfectious bronchiolitis
obliterans (PIBO. U svijetu tehnika prisilnih oscilacija
(FOT) kao neizvazivna metoda ima prednost pred
spirometrijom, jer zahtjeva minimalnu saradnju i ne
mijenja tonus glatkih misic¢a disnih putova. Medutim,
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iako su podaci osjetljivi na opstrukciju diSnih putova,
ne razlikuju opstruktivne i restriktivne poremecaje
pluca te su neophodna dalja testiranja (8).

Slikovna pretraga

Glavni nalaz u Pl BO je varijacija u gustoCi
alveolarnog pluén og tkiva, nazvana "mozaiCno
slabljenje". Bolesna plu¢a pokazuju manju gustocu
kroz dva glavna mehanizma, alveolarnu hiperinflaciju
i hipoksicnu vazo konstrikciju. Histoloske studije
sugeriraju da se hiperinflacija moze pojaviti i
S potpunom i s ne potpunom bronhiolarnom
opstrukcijom; hip erinflacija u prisutnosti potpune
bronhiolarne opstrukcije mora odrazavati mehanizam
"kontrolnog venti la" kolateralne  cirkulacije
zraka. Hipoksicna  vazokonstrikcija dovodi do
preraspodijele protoka krvi u "zdrava" pluca. Kada je
bronhiolarna bolest opsezna, veci volumen krvi ¢e se
redistribuirati u manji volumen zdravih pluca, koja ce
kao rezultat toga postati guSca, pokazujuci slabljenje
u obliku bruSenog stakla. Stoga je kod opsezne
bolesti naglaseno slabljenje mozaika (9,10). CT ima
srediSnju ulogu u dijagnostici PIBO; nalaz mozaicne
atenuacije na CT-u najjaci je prediktor PIBO (uz
tipicnu klinicku historiju) (11).

Lijeenje

LijeCenje PIBO je multidisciplinarno. Ne postoji
prinvaceni protokol lijeCenja i svaki pristup lijecenja
mora biti individualno prilagoden pacijentu. LijeCenje
se zapocCinje kombinacijom optimalne suportivne
njege i protuupalne terapije za smanjenje proliferacije
i aktivacije limfocita buduci da upala igra vaznu
ulogu u patogenezi PIBO (12). U brojnim sudijama
kombinacija antiinflamatorne i suportivne terapije
davala je izuzetne ucinke u lijeCenju pacijenta sa
PIBO. Primjena Kkortikosteroida u terapiji PIBO
ostaje kontroverzna zbog nuspojava iako upala igra
istaknutu ulogu u patogenezi. Odredene su studije
pokazale da steroidi mogu usporiti napredovanje
fibroze bronhiola. Medutim bolju efikasnost u
lijeCenju u >80% slucajeva u razdoblju od 1 do 60
mjeseci, pokazala je kombinacija bronhodilatatora,
azitromicina i dodatne kiseoniCke potpore. Do sada
nema dostupnih objavljenih podataka koji bi pokazali
pozitivni ucinak lijeCenja imunoglobulinima. Ovisno
0 klinickom stanju pacijenta shema davanja lijekova
i duljina trajanja terapije je individualno prilagodena



pacijentu. ZnaCajan doprinos tokom lijeCenja igra
fizikalna terapija rehabilitacije uz izbjegavanje
duhanskog dima, adekvatan nutritivni unos kao
i adekvatna imunizacija pacijenata (5,13)and to
determine the effect of long-term azithromycin
treatment on these factors. In total, 16 cases of
children with PIBO were retrospectively reviewed.
Adenovirus and Mycoplasma pneumoniae were the
most common etiological agents.

UnatoC tome, zajedniCki je konsenzus da prije
primjene sistemskog protuupalnog lijeCenja treba
temeljito provesti dijagnosticku obradu ukljuCujuci
bronhoskopiju s bronhoalveolarnom lavazom kako
bi se iskljuCile perzistentne infekcije virusnim,
gljivicnim i bakterijskim patogenima (14).

Buduci da je PIBO rijetka hroni¢na ireverzibilna
opstruktivna bolest plu¢a, mogucnosti lijeCenja nisu
jasno definirane i postoje razliCite strategije izmedu
centara. Vecinatrenutnih saznanjadolaziiz studijakoje
su promatrale pacijente sa BOS-om bilo nakon LT-a
ili nakon HSCT-a (5)chronic form of obstructive lung
disease, often initiated with injury of the bronchiolar
epithelium followed by an inflammatory response
and progressive fibrosis of small airways resulting
in nonuniform luminal obliteration or narrowing. The
term BO comprises a group of diseases with different
underlying etiologies, courses, and characteristics.
Among the better recognized inciting stimuli leading
to BO are airway pathogens such as adenovirus
and mycoplasma, which, in a small percentage
of infected children, will result in progressive
fixed airflow obstruction, an entity referred to
as postinfectious bronchiolitis obliterans (PIBO.
Medutim, postoji nekoliko randomiziranih placebom
kontroliranin studija i vecina objavljenih izviesca o
mogucnostima lijecenja bazira se na manjem broju
pacijenata, nepostojanju kontrola i razliCitin skupina
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pacijenata na poCetku terapije. Obzirom na to u
buducnosti je neophodno provesti multicentricna
prospektivna istrazivanja za jasno definisanje
protokola dijagnostike i tretmana. (7)there is no
consensus on the treatment for BO with respect to
the systemic use of corticosteroids. Here we report
on the follow-up of children with a diagnosis of BO
who were treated with corticosteroid pulse therapy.
Forty patients fulfilling the BO diagnosis criteria were
treated with methylprednisolone pulse therapy in
monthly cycles until clinical improvement. After the
pulse therapy began, we analyzed the clinical and
laboratory data at intervals. Statistical analyses were
performed using non-parametric tests to compare
repeated measures (Friedman, Wilcoxon.

Prikaz slucaja

Pacijent u dobi od 7 godina hospitaliziran zbog kliniCkih
i radioloskih znaka pleuropneumonije. U anamnezi
povisena tjelesna temperatura, kasalj, otezano disanje
i nepodnoSenje fiziCke aktivnosti, od ranije Ceste
bronhopstrukcije lijieCene ambulantno. Imuniziran samo
0 rodenju. U laboratorijskim nalazima poviSeni upalni
parametri, pozitivna IgM antitijela na Chlamydophilla
pneumoniae. Pleuropneumonija se tretira konzervativno
antibiotskom terapijom mjesec dana.

Po zavrSenom antibiotskom lijeCenju uz normalizaciju
upalnih parametaraidobru regresiju upalnin promjena
na standardnom RTG snimku, auskultatorni nalaz na
plu¢ima i dalje perzistira mjesecima. Dostupnom
dijagnostickom obradom iskljuce se drugi uzroci
hronicne plucne bolesti  (realizirani Quantiferon
test, celijacni screenig, ANA screen, ENA 6 profil,
seroloSka analiza na Aspergilus fumigatus, fekalna
elastaza, protoCna citometrija, hemokultura, bris
bukalne sluznice na cisticnu fibrozu, PCR na influezu,

[

Slika 1. Radiografija prsnog kosa (XR) i kompjuterizirana tomografija (CT) na pocetku lije¢enja
Preuzeto sa: Odjel radiologije KB Zenica
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IgE na nutritivne i inhalatorne alergene, mikroskopski
preparati sputuma, lavaza, koprocitogram- svi nalazi
u referentnim vrijednostima), sprovede se testiranje
pluéne funkcije-spirometrija, koja ukaze smanjen
protok na kraju izdisanja i smanjen FEV1. Realizuje
se kontrolni CT snimak pluca kojim se verificiraju
mozaiCni obrasci atenuacije pluénog parenhima sa
pridruzenim bronhiektazijama (popcorn lung) te se
potvrdi dijagnoza postinfektivnog BO. LijeCenju djeteta
pristupi multidisciplinarno, lijeCi se kombinacijom
antiinflamatorne i suportivne terapije, te fizioterapije.
U nastavku prati se spor, ali povoljan odgovor na
ordiniranu terapiju.

Zakljuéak

Postinfektivni bronhiolitis obliterans kod djece je rijedak,
ali zbog svojih KkliniCkih karakteristika i ireverzibilnog
oStecenja pluca vazan patoloski entitet. Ishod i tok PIBO
se ne moze predvidjeti jer je svaki pacijent zahtjeva
individualni pristup i tretman. U skladu s tim, za svakog
pacijenta mora biti odabrana individualna terapijska
opcija, koja se tokom lijeCenja uvijek iznova provjerava
| po potrebi mijenja. Buduca istrazivanja trebala bi se
usredotoCiti na uspostavljanje dodatnih specificnih
dijagnostickih markera i individualno prilagodenog
pristupa opcijama lijeCenja. Bolje razumijevanje
entiteta PIBO dovest Ce do boljeg savjetovanja oboljelih
pacijenata i njihovih porodica.

Slika 2. Kontrolna radiografija prsnog kosa (XR) i kompjuterizirana tomografija (CT)
Preuzeto sa: Odjel radiologije KB Zenica
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Sazetak

Cilj Ukazati na potrebu egzaktnijeg tumacenja nalaza AST-o0 i njegovog
korelata sa indikacijom za profilaksom depo penicilinskim preparatima.

U primarnoj pedijatrijskoj praksi je primjecen znacajan broj djece
predSkolskog uzrasta kojima je indicirana profilaktiCka terapija sa
depoima pencilina-benzatin benzil penicilna G odnosno Extencillina, a
na osnovu povisenih vrijednosti AST-0 i to u trajanju i do 6 mjeseci.
S obzirom na brojne nezeljene efekte i komplikacije koje nosi primjena
depo preparata Penicillina, referirali smo se na savremene smijernice i
preporuke kako bi i terapija imala svoj rezultat, ali i kako bismo izbjegli
zamke neucinkovite , bespotrebne , neracionalne i potencijalno opasne
primjene lijekova.

AST-o je antistreptolizinski test koji pokazuje prisutnost koli¢ine antitijela
koje organizam stvara na streptolizin O kojeg produkuje beta hemoliticki
streptokok grupe A ( Streptococcus Pyogenes). Titar mu je najvisi 3
do 5 sedmica nakon preboljele infekcije (kontakta sa Streptococcus
pyogenes A).

Benzatin benzilpenicilin je depo penicilin koji se polako oslobada iz
depoa u miSicu, i djeluje baktericidno, pretezno na Gram-pozitivne
bakterije (sojevi Streptococcus, sojevi Staphylococcus koji ne produkuju
penicilinazu, Bacillus anthracis, Corynebacterium diphtheriae, Listeria
monocytogenes, Erysipelotrix rhusiopathiae), Gram-negativne bakterije
(Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, sojevi Enterobacter,
Pasturella multocida, Eikenella corrodens, Spirillium  minus,
Streptobadllus moniliformis). Dugotrajna upotreba moze dovesti do :
gljivitne infekcije, razvoja superinfekcija, trombocitopenija, Stevens-
Johnsonov sindroma, groznice, hemoliticke anemije, neutropenije,
intersticijskog nefritisa, bola u abdomenu, dijareje, tromboflebitisa,
alergijske reakcije na penicillin, bubrezne disfunkcije.

Profilaksa Extencillinom se jedino pokazala uspjeSnom i neophodnom
kod dokazane Reumatske groznice i reumatske bolesti srca koje su
jedne od najcescih komplikacija streptokoknih infekcija i to u trajanju
duzem od 6 mjeseci.

Kljuéne rije¢i: ASTO, Streptococcus pyogenes A, Benzatin
benzilpenicillin, depo preparat Penicillina, reumatska groznica, profilaksa
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Uvod

Streptokoki su gram-pozitivni, katalazno negativni,
koagulaza-negativni koki koji se javljaju u parovima
ili lancima. Po tipu hemolize na krvnom agaru dijele
se u tri grupe: beta-hemolitiCka (potpuna liza crvenih
krvnih zrnaca), hemolitiCka (zelena hemoliza) i
gama-hemoliticka (bez hemolize). Beta-hemolitiCki
streptokoki su okarakterisani kao streptokoki grupe
A (Streptococcus pyogenes) i streptokoki grupe B
(Streptococcus agalactiae).

Streptococcus pyogenes, poznat kao streptokok
grupe A (GAS) je vodeci uzrocnik faringitisa kod
djece i adolescenata. KliniCari bi trebali koristiti
kliniCke i epidemioloSke nalaze kako bi odredili
vierovatnocu GAS faringitisa. AmeriCko drustvo za
infektivne bolesti (IDSA) preporuCuje da se test za
brzu detekciju antigena (RADT) koristi kao mijera
prve linijle za pomoC kliniCarima u dijagnozi GAS
faringitisa. Preporucuje se uzimanje brisa grla kod
djece sa negativnim rezultatima RADT-a kako bi se
sprijeCio razvoj komplikacija. Kombinovani pristup
koji koristi validirane kliniCke kriterijume kao Sto
su modifikovani Centor skor ili FeverPAIN rezultat
zajedno sa RADT je efikasna strategija za smanjenje
troSkova nepotrebnog testiranja i neopravdanu
upotrebu antibiotika (1).

Zlatni standardni test za detekciju GAS-a je kultura
grla; medutim, nije isplativ i moze odgoditi lijeCenie.
Test aktivnosti piro | idinil arilamidaze (PYR) se
koristi za razlikovanje S. pyogenes od drugih beta-
hemolitiCkih strepto k oka i testova na prisustvo
enzima pirolidinil aminopeptidaze.

Titri anti-streptolizina O (ASQ) i anti-DNase B (ADB)
ukazuju na prethodnu streptokoknu infekciju i mogu se
koristiti za dijagnozu poststreptokoknin komplikacija.
AST-0 je testza mjerenje prisutnosti i koliCine antitijela
koje organizam stvara na streptolizin O kojeg produkuje
beta hemolitiCki str e ptokok grupe A- najcesce
Streptococcus pyogene s, to je glavni bakterijski
patogen specifiCan za ljude koji uzrokuje Sirok spektar
manifestacija u rasponu od blagih lokaliziraninh infekcija
do invazivnih infekcija opasnih po zivot. Neefikasno
lijieCenje infekcija S . pyogenes moze rezultirati
postinfektivnom posl j edicom akutne reumatske
groznice i poststreptokoknog glomerulonefritisa. On
Cak uzrokuije invazivne infekcije poput nekrotizirajuceg
fasciitisa i toksiCnog Sok sindroma koji je povezan s
visokim morbiditetom i mortalitetom (1).
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NajceSce bolesti kod djece, a koje su uzrokovane
Streptokokima su :st r eptokokna angina, Sarlah,
peritonzilarni apsce s, otittis media, sinusitisi te
pojedine kozne infek cije poput impetiga, erizipela,
rijetko izazivaju meningitise, pneumonije. U primarnoj
praksi se najcesce susrecemo sa tonzilitisima koji su
opcenito rezultat infekcije, koja moze biti virusna ili
bakterijska. NajceSci su virusne etiologije. NajcesCi
virusni uzroci obicno su oni koji uzrokuju prehladu,
ukljuCujuci rinovirus, respiratorni sincicijski virus,
adenovirus i koronavirus. Oni obi¢no imaju nisku
virulentnost i rijetko dovode do komplikacija. Drugi
virusni uzroci kao Sto su Epstein-Barr (uzrokuje
infektivnu mononukleozu), citomegalovirus, hepatitis
A, rubeola i HIV takoder mogu uzrokovati tonzilitis.

NajceSci simptomi ak u tnog tonzilitisa ukljuCuju
uglavnom poviSenu tjelesnu temperaturu, groznicu,
hiperremic¢no grlo, tonzile sa exudatom i osjetljivu
limfadenopatiju prednjeg cervikalnog lanca. Pacijenti
takoder mogu primijetiti odinofagiju i disfagiju kao
posljedica otoka krajnika . Streptococcus pyogenes
je najceSci uzrocnik bakterijskog tonzilitisa i ako
se lijeCenje antibio ticima smatra odgovarajucim,
penicillini su opcenito antibiotik izbora. Kod pacijenata
sa alergijom na peni c illin, antibiotska terapija
azitromicinom ili cefalosporinima je uporediva sa
lijeCenjem penicillinom. Kada se razmatra upotreba
antibiotika, liekar bi trebao odmijeriti rizike i koristi.
Vazno je napomenuti da vecina patogena odgovornih
za tonzilitis pripad a zdravoj flori i ne zahtijeva
potpuno iskorjenjivanie. Rizici upotrebe antibiotika
ukljuCuju povecanu a n tibakterijsku rezistenciju,
poremecaj gastrointe s tinalnog trakta, dijareju,
infekciju Clostridium difficile i troSkove, osim toga,
dok antibiotici mogu smanijiti gnojne komplikacije
i trajanje simptoma, ucinak je mali. Korist od
antibiotika je vjerojatnije uocena u populacijama s
visokim stopama komplikacija, posebno reumatske
bolesti srca i reumatske groznice (2).

Dok se tonzilitis ob i Cno simptomatski lijeCi s
dobrim Klinickim ish o dima, komplikacije se ipak
javijaju. lako rijetke, poznate su komplikacije kao
Sto su: apscesi, reumatska groznica, Sarlah i akutni
glomerulonephritis (1).

Reumatska groznica je upalna, imunoloSka bolest
koja se javlja nakon infekcije streptokokom grupe A.
NajceSce se javlja kod pacijenata od 5 do 18 godina.
lako je rijetka u razvijenom svijetu, u zemljama
u razvoju, incidencija je ¢ak 24 na 1000. Bolest



zahvata viSestruke organske sisteme, najceSce
uzrokujuci artritis, koji se u velikim zglobovima
manifestira kao migratorni, asimetrican i bolan.
Karditis pogada gotovo 50% pacijenata i Cesto
uzrokuje patologiju zalistaka, pri ¢emu je najcesce
zahvacen mitralni zalistak. Sydenham chorea je
klasicna odgodena prezentacija nevoljninh pokreta
udova i miSica lica s pridruzenim abnormalnostima
govora i hoda. Pacijenti mogu imati osip poznat kao
eritema marginatum i potkozne nodule.

Poststreptokokni glomerulonefritis je imunoloSki
posredovan poremecaj nakon infekcije streptokokom
grupe A. Pacijenti imaju edem, hipertenziju,
abnormalnosti u sedimentu urina, hipoproteinemiju,
poviSene inflamatorne markere i nizak nivo
komplementa. UtjeCe na oko 470 000 osoba Sirom
svijeta, s procijenjenim 5 000 smrtnih slucajeva.
Djeca u zemljama u razvoju najcesce su pogodena;
medutim, sve osobe koje imaju prenatrpane Zivotne
situacije su pod povecanim rizikom. Obi¢no se
javlja kod izbijanja bolesti zbog nefritogenih sojeva
streptokoka grupe A. Vecina pacijenata Ce imati
spontano povlacenje bolesti i povratak na normalnu
funkciju bubrega, iako je prognoza loSija kod starijih
pacijenata. Antibiotici ne mijenjaju tok bolesti, ali
pomazu u smanjenju prenosa bolesti.

U Klinickoj praksi Cesto se susrecemo sa cestim
indikacijama za AST-o testiranje i uglavnhom je
indicirano i dostupno samo jedno mijerenje koje
najcesce nije dovoljno niti relevantno.

Interpretacija nalaza u ovom sluCaju moze biti
pogreSna, kako bi se optimizirala dijagnoza
prethodnog GAS infekta potrebno je uraditi dva
uzastopna AST-0 mijerenja zajedno sa simulantnim
testom DNase B.

Referentne vrijednosti AST-o su sljedece:
Novorodencad : uglavnom imaju vrijednosti slicne
majcinim;

6 mjeseci - 2 godine < 50 Ul /ml

2 godine do 4 godine <160 Ul/ml
5 godina do 12 godina 170-330 Ul/ml

Kod odraslih manja vrijednost od 166 Ul/ml ukazuje
na negativan test.

ASO antitijela se produljuju oko sedmicu do mjesec
dana poslije inicijalne streptokokne infekcije. Titar
ASO antitijela dostigne svoj najveci pik izmedu 3
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i 5 sedmice poslije bolesti, a zatim se postepeno
snizava, s tim da moZe ostati uocljiv i nekoliko
mjeseci nakon Sto se streptokokna infekcija povuce.
lzuzetak su pacijenti sa dokazanom reumatskom
groznicom uzrokovanom streptokoknom infekcijom
kod kojih u 80% slucajeva bude visok titar ASO
antitijela i sa glomerulonefritisom kod kojih u 95%
sluCajeva takoder bude visok titar ASO antitijela.

Samo poviseni titar ASO antitijela odnosno pozitivan
AST-0 Dbez drugih klinickih manifestacija bolesti
uglavnom ne znaci nista osim to da je dijete
prebolovalo neku streptokoknu infekciju odnosno
bilo u kontaktu sa Streptokokom (1,2).

Na osnovu iskustva u primarnoj pedijatrijskoj praksi
preporuka je kod djece sa Cestim recidivantnim
tonsillitisima prije svega uraditi briseve grla i nosa
na bakterije i pratiti AST-0 titar za jedan mijesec,
a potom za 6 mijeseci, ukoliko imamo negativan
test odnosno nizak titar antitijela ili u referentnim
granicama terapija nije potrebna, a ukoliko imamo
visok AST-0 potrebno je konsultirati ORL specijalistu
ali i biti svjestan da je kod hronicnih tonsilitisa
uglavnom povisen AST-0 i da je tu najbolje
rieSenje tonzilektomija, a ne dugotrajna profilaksa
Extencillinom, kao Sto nazalost cesto u KkliniCkoj
praksi imamo primjere da se kod blago poviSenog
AST-0 bez znacajnih klinickin manifestacija bolesti
ukljucuje profilaksa Extencillinom ( najceSce 1,2
M i.j. benzatin benzilpencilina) ¢ak i do 6 mjeseci.
Benzatin  benzilpenicilin je depo penicilin  koji
se polako oslobada iz depoa u miSicu, i djeluje
baktericidno, pretezno na Gram-pozitivne bakterije
(sojevi  Streptococcus, sojevi  Staphylococcus
koji ne  produkuju penicilinazu,  Bacillus
anthracis, Corynebacterium diphtheriae, Listeria
monocytogenes,  Erysipelotrix  rhusiopathiae),
Gram-negativne bakterije (Neisseria gonorrhoeae,
Neisseria  meningitidis,  sojevi  Enterobacter,
Pasturella multocida, Eikenella corrodens, Spirillium
minus, Streptobadllus moniliformis).  Dugotrajna
upotreba moze dovesti do : gljivicne infekcije,
razvoja superinfekcija, trombocitopenija, Stevens-
Johnsonov  sindroma, groznice, hemolitiCke
anemije, neutropenije, intersticijskog nefritisa, bola
u abdomenu, dijareje, tromboflebitisa, alergijske
reakcije na penicillin, bubrezne disfunkcije (1).

Pracenje pacijenata Sestmjesecinakon Tonzilektomije
je pokazalo da postoji znaCajno smanjenje nivoa titra
ASO u odnosu na preoperativne mjere (p <0,001)
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Sto je pokazatelj neadekvatne dugotrajne primjene
benzatin pencilina u slucaju recidivantnih tonsillitisa.

lzuzev kod komplikacija streptokoknih tonsillitisa
gdje sekundarna prevencija RHD ima za cilj sprijeCiti
progresiju bolesti nakon dijagnoze. Ovo obuhvata
ranu dijagnozu, redovno pracenje i sekundarnu
profilaksu. Sekundarna profilaksa svakih 21-28 dana
intramuskularnim benzatin benzilpenicilinom G (BPG)
Extencillinom je efikasna za prevenciju streptokokne
infekcije grupe A i poboljSanje tezine RHD.
Preporuceno trajanje sekundarne profilakse zasnovana
na australijskim smjernicama za prevenciju, dijagnozu i
lijieCenje akutne reumatske groznice i reumatske bolesti
srca tokom ove studije i bila je najmanje pet godina (ili
do 21. godine Zivota) (3).
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Zakljuéak

Nuzne su nove epidemioloSke studije kako bi se
dobila realna slika incidencije i prevalencije infekcija
uzrokovanih streptokokima kao i njihovih komplikacija
kao i povecala svijest ljekara o0 neracionalnoj,
neucinkovitoj i nepotrebnoj upotrebi Extencilina kod
samo povisenih vrijednosti AST-0 bez drugih kliniCkih
manifestacija bolesti djeteta.

Ako imate pacijenta sa visokim vrijednostima ASTO,
cestim recidivantnim tonzilitisima bez drugih kliniCkih
manifestacija i komplikacija bolesti, jedino rjeSenje
jeste  tonizlektomija,a ne dugotrajna profilaksa
depoima Pencilina.

3. Joshua Liaw, Susan Gorton, Clare Heal, Andrew The
Prevalence and Management of Chronic Tonsillitis, Published
2013 Feb 13 https://www.cureus.com/articles/126268-
the-prevalence-and-management-of-chronic-tonsillitis-
experience-from-secondary-care-hospitals-in-rabak-city-
sudan.pdf
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Sazetak

Zelimo da skrenemo Vasu paznju na podjelu trombofilija na urodene,
steCene i mjeSovite. Zatim podjelu trombofilija na nisko i visoko rizicne.
Predstavili smo kriterijume za testiranje na trombofilije, preporuke kada
testirati na trombofilije, te preporuke za tretman trombofilija.
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Uvod

Trombofilija je urodeni ili steCeni poremecaj
hemostatskog sistema koji povecava skolnost ka
zgruSavanju krvi i nastanku arterijskih i venskih
tromboza (1).

Trombofilije mogu biti:

Urodene; u koje spadaju deficit ili mutacija antitrombin
I, protein S, protein C, Faktor V Leiden mutacija,
mutacija gena protrombina faktora Il, polimorfizam na
poziciji 677 na genu za MTHFR-homozigotna mutacija
gena.

SteCene; u koje spadaju antifosfolipidni sindrom (
Lupus antikoagulans u dva mjerenja u razmaku od 12
nedjelja), antikardiolipin antitijela, antitijela na Beta-2-

glikoprotein-1, antitrombin, deficijencija proteina C i
protein S.

MijeSovite koje predstavljaju kombinacija urodene
| steCene; npr. Metilen tetrahidrofolat reduktaza
(MTHFR)-genetska mutacija+ nutritivni deficit folata i
vitamina B12. (1)

Preporuke ameri¢kog udruzenja opstetriéara i
ginekologa (ACOG) za tipove trombofilije

Nisko riziCne:
- Faktor V Leiden mutacija-heterozigot, mutacija

protrombina gena-heterozigot, deficit proteina C
i S
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Visko rizicne:
- Deficit Antitrombina Ill, Homozigotna mutacija
Faktora V Leiden, Homozigotna mutacija

protrombin gena, ili kombinacija heterozigotne
mutacija Faktora Vill (2).

Klini¢ki kriteriji za trombofiliju

Venska ili arterijska tromboza

Poremecaj u trudnoci:

- > ili = 3 neobjasnjiva konsekutivna gubitka
trudnoce prije 10 gestacijske nedjelje (GN)

- > ili = 1 neobjasnjiva intrauterina smrt ploda
nakon 20 GN

- > li = 1 prijevremeni porodaj prije 34 GN zbog
eklampsije, teSke preeklampsije ili placentarne
insuficijencije (3).

Testovi na urodene trombofilije:

Podrazumjeva odredivanje prirodnih
koagulacije

Odredivanjem funkcionalne aktivnosti antitrombina
Il (0.8-1.2 1U/ml)

Proteina G (0.7-1.4 IU/ml)

Proteina S (0.7-1.0 1U/ml)

Disfibrinogenemije

ProSirena ispitivanja podrazumijevaju odredivanje
rezistencije na aktivirani protein C odnos (>2.5)
Mutacije F V Leiden (normalni aleli, heterozigoti,
homozigoti)

Mutacije FIl protrombin  G20210A
homozigot, heterozigot)

Mutacija inhibitora aktivatora plazminogena PAI-1
(normalan, homozigot 4G/4G, 5G/5G, heterozigot
4G/5G)

MTHFR C677T
Homocistein

Testovi na  stefene
antikardiolipinska  IgM,
lgG, Anti-beta-2-glikoprotein
glikoprotein IgG, LAC. (4)
Preporuke ACOG za nisko riziéne trombofilije
Nema prethodne venske tromboembolije (VTE),
nema porodicne/licne VTE

- nema profilakse antepartalno

- Pospartalna profilaksa 6 sedmica

inhibitora

(normalan,

trombofilije:  ACA-
ACA-antikardiolipinska
IgM,  Anti-beta-2-
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Porodicna historija VTE( prvi stepen rodbine)

- antepartalno pracenje
- postpartalna profilaksa 6 sedmica

Licna historija VTE-jedna epizoda

- antepartalno profilaksa ili nadzor
- postpartalno profilaksa 6 sedmica

Licna historija 2 ili viSe VTE

- antepartalno profilaksa
- postpartalno profilaksa 6

Preporuke ACOG za visko rizicne trombofilije
Nema prethodne VTE
- antepartalno i postpartalno profilaksa

Prethodna VTE ili porodicna historija

- antepartalno i postpartalno terapija sa srednjim
dozama NMH

ProfilaktiCke doze NMH : Enoxaparin Na 40 mg s.c.
1x1

Terapijske doze NMH: 1mg/kg svakih 12h. (5)
Kriterijumi za testiranje na trombofiliju:

- sve trudnice koje su imale jednu ili viSe
intrauterusnih smrti nepoznate etiologije kod
morfoloSki zdravog ploda, tri i viSe spontanih
pobacCaja prije 12 NG, jedan ili vise porodaja
priie 34 NG uzrokovanih preeklampisijom,
eklampsijom, intrauterusnim zastojem u rastu
ploda ili abrupcijom placente

- Radi odluke o tromboprofilaksi u trudno i treba
testirati prije prve trudnocCe: sve zene koje su
imale VTE uz minimalni provocirajuci faktor, a
nisu bile na oralnoj kontracepciji

- asimptomatske zene koje imaju u porodiCnoj
anamnezi (prvi stepen srodnost) VTE sa
nepoznatim trombofilicnim statusom.

- Takode i sve zene koje su imale VTE u prethodnoj
trudnodi, bilo nakon trudnoce ili tokom uzimanja
oralne kontracepcije. (6)

Testiranje ne treba sprovoditi tokom akutne faze
tromboze jer utiCe na rezultate. Idealno bi bilo da
se testiranje sprovede 4-6 nedjelja nakon zavrsene



antikoagulantne terapije. Ukoliko je pacijentica
dozivotno na antikoagulantnoj terapiji potrebno je o
tome obavijestiti laboratoriju u kojoj se vrsi testiranje.
Da bi testiranje bilo adekvatno potrebno je da prode
8 nedjelja od prethodne trudnoce ili prekida uzimanja
oralne kontracepcije. Za razliku od nefrakcioniranog
heparina koji moze izazvati snizenje AT lll, primjena
niskomolekularnog heparina ne utice na rezultate (7).

Dvije najceSce mutacije u populaciji su mutacija
FV Leiden (3-7%) i mutacija FIl G20210A (1-3%).
One povecavaju rizik skoro 5 puta za nastanak prve
epizode VTE i nose mali rizik od ponovne tromboze.
Deficit proteina C i proteina S su rijetke mutacije u
populaciji. One povecavaju 10 puta rizik za nastanak
prve epizode VTE i za dva puta rizik za ponovljenu
VTE. Trombofilije visokog rizika (visokotrombogene)
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su: deficit antitrombina Ill, deficit proteina C i S.
Trombofilije umjerenog rizika su: mutacija FV Leiden
i mutacija FIl G20210A. Trombofilije niskog rizika su:
MTHFR mutacija i mutacija PAI (7).

Smijernice za dijagnostiku i lijeCenje trombofilija u
trudnoCi predstavljene su tabelarno na tabeli 1.

Zakljuéak

Trombofilije mogu biti urodene, stecene i mjeSovite
koje predstavljaju kombinaciju urodene i steCene.
Takoder se mogu podieliti na nisko i visoko rizicne.
Postoje jasni kriterijumi kada ordinirati terapijsku,
kada profilaktiCku terapiju  niskomolekularnim
heparinom, te u kojim sluCajevima i kada treba
provesti testiranje na trombofilije.

Tabela 1. SMJERNICE ZA DIJAGNOSTIKU | LIJECENJE TROMBOFILIJA U TRUDNOCI

Klinicki kriteriji za urodene Testovi na urodene trom-  Testovi na steéene Kriterijumi za upucivanje

Preporuke za tretman trombofilija

i stecene trombofilije bofilije trombofilije pacijentice na testiranje
Arteriiska ili venska Odredivanje funkcionalne  ACA-antikardiolipin- NISKORIZICNE TROMBOFILIJE
trombloza aktivnosti antitrombina Il ska IgM antitijela  Navedeni klinicki kriterijumi Nema prethodne VTE, nema porodic-
(0.8-1.2 1U/ml) ne/licne VTE
Odredivanje Proteina G ACA-antikardiolipin-  Treba testirati prije prve e .
(0.7-1.4 IU/mi) ska IgG antitiela  trudnoce: sve zene koje Porodicna historija VTE( prvi stepen

> ili =2 neobjasnjiva

X L . srodstva)
su imale VTE uz minimalni

konsekutivna gubitka

trudnoce prije 10 GN Odredivanje Proteina S

(0.7-1.0 1U/ml)

Anti-beta-2-glikopro- Provociraui faktor, a nisu - Antepartaino praéenje-postpartaina
tein IgM

bile na oralnoj kontracepciji profilaksa 6 sedmica

Mutacija F V Leiden
(normalni aleli, heterozigoti,

Anti-beta-2-glikopro- Asimptomatske zene koje

Li¢na historija VTE-jedna epizoda

imaju u porodi¢noj ana-

> ili = 1 neobjasnjiva homozigoti tein IgM o _ Licna historija 2 ili vise VTE
intrauterina smrt ploda got) . . mn?_mv(%w stepen srotq
nakon 20 GN Homocistel Ant|-bettq-2|-gtli|kopro- ?&%Loﬁliéﬁ?mnzfeﬁﬁggrlnm Antepartalno profilaksa-postpartaino
omocistein ein’ig ' profilaksa 6 sed
Mutacija FIl protrombin VISOKORIZICNE TROMBOFILIJE
> ili = 1 prijevremeni G20210A normalan, LAC Sve zene koje su imale VTE Nema prethodne VTE

homozigot, heterozigot)

porodaj prije 34 GN zbog

u prethodnoj trudnoci, bilo antepartalno i postpartalno profilaksa
nakon trudnoce ili tokom

eklampsije, teSke
preeklampsije
placentarne abrupcije ili
insuficijencije

Mutacija inhibitora
PAI-1 (normalan, homozigot

4G/56)

Bilo koji ispitivani
aktivatora plazminogena  pozitivni laboratorijski
parametri moraju
4G/4G, 5G/5G, heterozigot perzistirati barem 12
sedmica

uzimanja oralne kontra-
cepcije Prethodna VTE ili porodicna historija
Antepartalno i postpartalno terapija

sa srednjim dozama NMH

proteina G i S.

Trombofilije visokog rizika su:  Trombofilije umjerenog rizika su: mutacija FV  Trombofilije niskog rizika su: MTHFR
deficit antitrombina Ill, deficit  Leiden i mutacija FIl G20210A. Heterozigotne mutacija i mutacija PAI. Heterozigotr-
mutacije faktora Il i faktora V

na mutacija Faktora Il ili faktora V

Idealno bi bilo da se

Testiranje ne treba sprovoditi testiranje sprovede

tokom akutne faze tromboze 4-6 nedjelja nakon

zavrSene antikoagu-
lantne terapije.

Preporuke za testiranje

jer utiCe na rezultate.

Da bi testiranje bilo
adekvatno potrebno je
da prode 8 nedijelja od
prethodne trudnoce ili

prekida uzimanja oralne
kontracepcije.

Ukoliko je pacijentica dozivotno na

antikoagulantnoj terapiji potrebno

je 0 tome obavijestiti laboratoriju u
kojoj se vrsi testiranje.
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Sazetak

Bez obzira na tehnoloSko umijece, zakonima prirode podlijeze i Covjek.
Tokom cijele historije viSe ljudi je stradalo od zaraze, nego od drugih
prirodnih nepogoda, a i danas bi bilo slicno da nije civilizacijskih
otkrica i otkrica vakcina, pomocu kojih su pojedine bolesti potpuno
iskorijenjene, a pojedine dovedene pod kontrolu. Vakcine su najmocnije
oruzje kojim raspolazemo u prevenciji i borbi protiv zaraznih bolesti
(Polio, Tetanus, Gripa, Hepatitis B, Rubella, HiB, Male boginje, Pertusis,
Pneumoko, Meningokok, Rotavirus, Mumps, Vodene ospice, Diphtheria,
Tuberkuloza).

Infektivne bolesti u obliku epidemija i pandemija su mijenjale svjetski
poredak zemalja, ruSile carstva, zatvarale granice i postavljale novi
poredak u svijetu. Pandemijom COVID-19 i sami smo postali svjesni
jaCine i tezine infektivne bolesti, kao i vaznosti vakcinacije i preventivnih
mjera u zastiti.

Svjetska zdravstvena organizacija 2019. godine antivaksersku
propagandu stavlja medu top deset globalnih zdravstvenih problema.

Uzimajuci u obzir Cinjenicu da se prva vakcina protiv Malih boginja
pojavila prije vise od 200 godina, te da su do danaSnjeg dana
iskorijenjene u svijetu, to daje jako bitnu sliku moci vakcinacije.
Nazalost, antivakserski pokret koji je 2019. godine od strane WHO
proglasen globalnim zdravstvenim problemom namece pitanje — ,Da
li se vracamo unazad ovih 200 godina, hocemo li izgubiti kontrolu nad
bolestima, te hocemo li imati pandemiju bolesti koje smo uredno i bez
puno muke drzali pod kontrolom.

Kljuéne rijeci: vakcinacija, historijat, vaznost vakcine, epidemija
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Summary

Regardless of technological advances man is also subject to the laws of nature. Throughout history more
people have died from infection than from any other natural disasters, and today it would be the same if
it were not for the discoveries of civilization and the discovery of vaccines, by means of which certain
diseases have been completely eradicated and some brought under control. Vaccines are the most powerful
weapon we have in the prevention and fight against infectious diseases (Polio, Tetanus, Influenza, Hepatitis B,
Rubella, HiB, Smallpox, Pertussis, Pneumococcus, Meningococcus, Rotavirus, Mumps, Chicken Measles,
Diphtheria, Tuberculosis).

Infectious diseases in the form of epidemics and pandemics changed the world order of countries,
destroyed empires, closed borders and established a new order in the world. With the COVID-19 pandemic,
we ourselves have become aware of the strength and severity of the infectious disease, as well as the
importance of vaccination and preventive measures in protection.

In 2019, the World Health Organization placed anti — vaxxer propaganda among the top ten global health
problems.

Taking into account the fact that the first vaccine against smallpox appeared more than 200 years ago, and
that it has been eradicated from the world to this day, this gives a very important picture of the power of
vaccination. Unfortunately, the anti-vaxxer movement, which was declared a global health problem by the
WHO in 2019, raises the question - “Are we going back these 200 years, are we going to lose control over
diseases, and are we going to have a pandemic of diseases that we managed neatly and without much

trouble held under control.

Key words: vaccination, history, importance of vaccine, epidemic

Uvod

Aktivna imunizacija (vakcinacija) je jedno od
najdjelotvornijih oruda medicine Cijom je primjenom
drasticno suzbijeno (u slucaju velikih boginja
potpuno iskorijenjeno) mnostvo zaraznih oboljenja
koja su odnosila milione ljudskih zivota ili Cesto
ostavljala trajne Stetne posljedice. Uvodenjem aktivne
vakcinacije danas je smanjena smrtnost na 0,1% dok
je u XIX vijeku taj procenat iznosio i do 50% (1).

Historija vakcina

Infekcija Variola verom datira joS iz 1350. godine
p.n.e prema podacima nadenim u piramidama u
Egiptu. Variolacija pocCinje joS u XVI vijeku u Kini,
kada se inhalirao sadrzaj osuSen iz koznh promijena
inficiranih. U Indiji su lancetom unosili materijal
iz pustule inficiranog na zdravu djecu. Obzirom
na edpidemiju Variola vera ljudi su trazili nacin za
masovnu prevenciju i lijeCenje bolesti. U Evropi je
Lady Mary Woethlay provodila variolaciju.

Voden ranijim saznanjima, u maju 1796. godine,
engleski lijecnik Edward Jenner proSiruje ovo
otkrice i ,cijepi, 8-godiSnjeg Jamesa Phippsa
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teCnoScu prikupljenom iz rane od kravljih boginja
na ruci mljekarice. UnatoC lokalnoj reakciji i pojave
opcCih simptoma nekoliko dana, Phipps se potpuno
oporavio. Dva mijeseca kasnije, u julu u 1796.
godine, Jenner cijepi Phippsa sa tvari iz rane ljudske
boginje kako bi testirao Phippsovu otpornost. Phipps
ostaje savrSenog zdravlja i postaje prvi covjek koji je
cijepljen protiv Variole vere.

Kasnije je skovan izraz 'cjepivo’, preuzet od latinske
rijeCi za kravu, vacca. Medutim, vakcina svoj zamah
dozivljava tek 1801. godine kada pocinje cijepljenie,
a 0od 1940. do 1950. postaje obavezno u Engleskoj i
u SAD-u. Medutim, sljedecih 50 godina se nastavlja
epidemija Variole vere uz veliki broj smrtnih izhoda.
Godine 1950. se pravi stabilno lifilizirano cjepivo
kada se provodi i globalna vakcinacija koja dovodi
do iskorjenjavanja bolesti do 1980. kada i Svjetska
zdravstvena organizacija (SZO) objavljuje poptuno
iskorjenjavanje bolesti (2,3).

Variola vere nije zaobiSla ni naSe prostore. Godine
1972., kada se viSe nije ni mislilo o Varola veri, jer
je zadniji slu¢aj u Evropi notiran 1930. godine, a
vakcinacija se provodila ve¢ 50 godina, dolazi do
Sirenja bolesti preko ¢ovjeka koji je doSao iz Meke.



Epidemija je zahvatila podrucCje Beograda i Kosova i
u kratkom periodu oboljelo je oko 180 ljudi a umrlo
35. Epidemija je trajala 2 mjeseca (4).

WHO cuva arhivu Programa iskorijenjivanja malih
boginja u svom sjedistu u Svicarskoj. WHO takoder
odrzava zalihe cjepiva kao rezervu za hitne slucajeve
u Svicarskoj i u nekoliko drugih zemalja. Lijek protiv
Variole vere nikada nije pronaden. Racuna se da je
od posljedica Variola vere u 20tom stoljecu umrlo
oko 300-500 miliona ljudi (1).

Rabies i difterija

Godine 1885. Loud Pasteur je otkrio vakcinu protiv
bjesnila (Rabies). Daljim razvojem nauke i tehnologije
danas se ona uspjesno koristi za bjesnilo, ali uzgojena
na preciscenom pilecem embrionu (5).

Godine 1778. Pierre Bretonneau pseudomembrane
kliniCki notirane na zdrijelu naziva Difteriom, dok 1883.
godine Edwin Klebs izoluje bakteriju Klebs-Loeffler
bacterium koja se danas naziva Corynebacterium
diphtheriae. Godine 1894. Anna Wessels Williams je
izolovala soj bacila difterije koji je koriSten za razvoj
antitoksina za difteriju (6) (https://cfmedicine.nim.
nih.gov/physicians/biography 331.html)

U daljem nizu godina mnogi naucnici su se bavili
antitoksinom difterije, prilagodavali vakcinu, te se
prvo u upotrebu stavila DiTeP a potom i DTaP-IPV-
HiB (Pentaxim), odnosno DTaP-IPV (Tetraxim) na
nasim prostorima (7).

Zuta groznica

Zuta groznica nije karateristicna bolest za nase
podneblje, ali obzirom na lako dostupna putovanja
danas itekako nije nepoznanica medu evropskom
populacijom. Tokom istrazivanja uzrocnika bolesti,
kao i lijeka za istu, mnogi naucnici su obolijevali i
umirali. Tek 1937. godine naucnici Max Theiler, Hugh
Smith and Eugen Haagen otkrili su vakcinu protiv
Zute groznice.

Prva je bila uzgajana na neurogenom tkivu miSeva,
ali zbog izazivanja encefalitisa, prvo su je davali sa
humanim serumom, a potom je uzgajana na pilecim
embronima gdje su kao stabilizator koristili ljudski
serum. Tako je u Drugom svjetskom ratu dosSlo do
smrti velikog broja vojnika za Sto se okrivila vakcina,
ali je sveobuhvatnim istrazivanjima dokazano da je
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uzrok smrti bio hepatitis B preneSen iz humanog
seruma. Medutim, u daljim fazama vakcinacije,
sporadicno dolazi do pojave nezeljenih efekata u
smislu pojave encefalitisa i leukoza i tek se 1982.
godine pravi stabilna i sigurna vakcina protiv virusa
zZute groznice koja se i danas koristi i izvedena je iz
dva soja 17DD i 17D-24. Novi problem je pojava
viscerotropnih bolesti kod starijih osoba nakon
vakcinacije (8).

Pertusis

Petusis je prvi put opisan u srednjem vijeku. Prva
epidemija, koju je opisao Guillaume de Baillou,
dogodila se u Parizu 1578. godine (9).

Godine 1906. Bordet and Gengou su izolovali
uzroCnika Bordatela pertusis te se, obzirom na ranija
saznanja, spoznala potreba za proizvodnju vakcine
protiv uzroCnika, obzirom na veliku smrtnost medu
dojencadima. Godine 1933. Madsen je izvijestio o
odredenom stepenu zasStite kod vakcinisanih Koji
su primili vakcinu sastavljenu od suspendiranih
organizama (10 X 109mL) u fenolizovanom
fizioloSkom rastvoru. Godine 1939. Pearl Kendrick
and Grace Eldering prikazali su znacaj vakcinacije
protiv Pertusisa (10).

U pocetku je to bila celularna vakcina koja je bila
atenuirana, ali obzirom na brojne nezeljene efekte
i dalje se tragalo za adekvatnom i manje rizicnom
vakcionom. Zahvaljuju¢i Satou i saradnicima u
Japanu napravljena je prva acelularna vakcina
protiv Pertusisa od pertusis toksina (PT) tretiranog
formaldehidom  zajedno  sa  filamentoznim
hemaglutininom (FHA), prociscen iz supernatanta
kulture soja B. pertussis. Ista se i danas koristi kao
kombinovana DtaP odnosno DTaP-IPV-HEB ili DTaP-
IPV. U toku je studija za proizvodnju Zive atnurane
vakcine koja bi Stitila od kolonizacije B.pertusis u
nosu jer trenutna vakcina nema efekat (11).

Poliomijelitis kao bolest datira joS iz doba faraona,
gdje su naucnici prilikom izu€avanja mumija Starog
Egipta pronasli podatke o slabosti donjih ekstremiteta
djece. Godine 1870. Duchenne, a zatim i Charcot,
su locirali atrofiju u prednjim rogovima sive mase
kicme. Ovaj nalaz doveo je do patoloskog izraza
,poliomijelitis“ od grckog polios za ,sivi“ i myelos za
,Kicmenu mozdinu®. Godine 1875. Erb je uveo termin
“akutni predniji poliomijelitis”. Medin je prvi put prijavio
epidemijski oblik ove bolesti 1890. godine, nakon
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epidemije od 44 slucaja u Stokholmu u ljeto 1887. On
je prepoznao sistemsku fazu bolesti koja Cesto nije
napredovala do neuroloske pareze (12).

Epidemija u SAD-u od 1910. do 1916. je dovela
do velikin naucnih istraZivanja, obzirom da je
27000 osoba ostalo paralizovano dok je bilo oko
6000 smrtnih sluCajeva. Landsteiner i Popper su
1909. pokazali da je etioloSki agens poliomijelitisa
virus koji se moze filtrirati. Godine 1910. Flexner je
pretpostavio da je PV striktno neurotropan.

Mnogobrojni  naucnici su nastavili prouCavati
uzrocnika, nacin prenosenja i simptome same
infekcije Poliomijelitisa. Laboratorijskim studijama
potvrdene su dvije faze bolesti, gastrointestinalna
infekcija pracena viremijom i invazija CNS-a (13).

Rezultat dugogodisSnjih istrazivanja doveo je do
razvoja dva tipa vakcina protiv formalin — inaktivirane
vakcine (IPV) Jonasa Salka (1953) i Zive atenuirane
vakcine (OPV) Alberta Sabina (1956). Kod IPV
vakcina, faringealna infekcija PV je inhibirana i crijevno
izluCivanje je smanjeno. Glavni rizici OPV vakcinacije
su pojava sluCajeva paralitickog poliomijelitisa
povezanog s vakcinom (VAPP) i pojava sojeva
poliovirusa uzrokovanih vakcinom (VDPV).

Nedostaci za globalno uvodenje IPV-a su njegova
cijena, intramuskularna primjena, nesposobnost da
proizvede optimalan crijevni imunitet i biokontejner
koji je potreban za njegovu proizvodnju. Godine
2011., 23 godine nakon odluke SZO da globalno
iskorijeni poliomijelitis, divlji PV (tip 11 3) je joS uvijek
endemican u samo Cetiri zemlje: Afganistanu, Indiji,
Nigeriji i Pakistanu. Divlji PV soj tipa 2 je iskorijenjen
u cijelom svijetu od 1999. godine, dok je PV tipa 2
koji cirkulira vakcinom izveden (cVDPV) opstao u
sjevernoj Nigeriji od 2006. Godine (7).

Svjetska zdravstvena organizacija (SZ0) 1988.
godine zapoCinje kampanju s ciliem eradikacije
poliomijelitisa, te je do danas broj sluCajeva smanjen
za vise od 99 %. Od 2018. godine u nasoj drzavi se
provodi vakcinacija IPV — om dok je vakcinacija OPV
u potpunosti ukinuta (14).

Hepatitis B

Virusni hepatitis B vodeCi je uzrok akutnih i
hroniCnih bolesti jetre u svijetu, ukljuCujuci cirozu i
hepatocelularni karcinom. Vakcinacija je najefikasnija
mijera za kontrolu i prevenciju hepatitisa B i njegovih
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teSkih dugorocnih posljedica. Prema podacima
Svjetske zdravstvene organizacije (WHO), do kraja
2008. godine 177 zemalja je uvelo vakcinaciju protiv
hepatitisa B u svoje nacionalne rutinske programe
imunizacije  novorodencadi, novorodencadi i/
ili adolescenata, a Italija je bila jedna od prvih
zemalja koja je implementirala univerzalnu strategiju
vakcinacija protiv hepatitisa B. Implementacija
ovakvih programa vakcinacije globalno je dovela
do znacajnog smanjenja opterecenja bolesti, stope
nosioca i morbiditeta i mortaliteta od hepatitisa
B. Uprkos ovom uspjehu, radi se na tome da se u
potpunosti postigne cilj SZO kontrole hepatitisa B i
bolesti povezanih s HBV na globalnoj razini (15).

Prve korake imunizacije poceli su Millman i Saul
Krugman jos 1969. godine sa HBs antigen vakcinom
izvedenom iz plazme koja se koristila do 1990., a ve¢
1986. godine pocinje se upotrebljavati rekombinantna
HBV vakcina koja je i danas u redovnom vakcinalnom
programu (16).

Morbili

Prve dvije vakcine protiv morbila licencirane su 21.
marta 1963. godine. “UkrocCenje virusa” emitovano
je te nedjelje kao dio masovne reklamne kampanije.
“Dvije licencirane vakcine protiv malih boginja; SAD
vidi kraj bolesti 1965. godine”, objavila je naslovna
stranica New York Timesa. Medijski je promovisana
vakeinacija, njene prednosti i masovna dobrobit. U
pocCetku je uspjeh doSao brzo. Sest mjeseci nakon
kampanje 1967., broj sedmicnih sluCajeva morbila
pao jena 200, Sto je pad sa prosjecnin 1000 sluCajeva
sedmicno u eri vakcinacije. SluCajevi ospica ponovo
su porasli 1969., 1970. i 1971. godine na 75000
slucajeva.

Prva decenija vakcinacije protiv morbila, od kasnih
1960-ih do kasnih 1970-ih, takoder je istakla
nepredvidene izazove: pripadnike srednje i vise
klase lako su uvjerili da je boginje vrijedno sprijeciti,
ali pripadnici nize klase nisu bili prioriteti. Pored
toga loS uticaj na vakcinaciju imali su i nedostatak
osoblja, neadekvatno skladiStenje vakcina i propusti
vakcinacije u adekvatnoj dobi. Takode je postalo
jasno da stopa vakcinacije treba biti mnogo veca
od 55% da bi se postigao kolektivni imunitet. Pouke
iz neuspjelog pokusaja iskorijenjivanja navele su
naucnike da razmisljaju o tehnoloSkim i zakonskim
rieSenjima: kombinovana vakcina koja je Stitila od



djeCje paralize, morbila, zauSnjaka i rubeole (po
uzoru na kombinovanu vakcinu protiv difterije,
hripavca i tetanusa) (17).

Godine 1954, izbijanje morbila u internatu nedaleko
od Bostona, Massachusetts, pruzilo je priliku
liekarima u Bostonskoj djecjoj bolnici da pokuSaju
izolirati virus morbila, uzimajuci bris grla i uzorke krvi
od zarazenih ucenika.

Kultura koju je Thomas Peebles, MD dobio od
11-godiSnjeg Skolarca Davida Edmonstona, uspjesno
je dovela do uzgoja virusa i omogucila naucnicima
da stvore prvu vakcinu protiv malih boginja.

John Franklin Enders, Peeblesov Sef, kojeg Cesto
nazivaju ,ocem modernih vakcina“, razvio je vakcinu
protiv morbila od soja ,Edmonston-B“, nazvanog po
Davidu i koji se do danas koristi kao osnova za vecinu
zivih atenuiranih vakcina. Enders i njegov tim testirali
su svoju vakcinu protiv malih boginja na malim
grupama djece od 1958. do 1960. godine, prije
nego Sto su zapoceli ispitivanja na hiljadama djece
u New Yorku i Nigeriji. Godine 1961. proglasena je
100% efektivnom, a prva vakcina protiv morbila je
licencirana za javnu upotrebu 1963. godine.

Godine 1971. Hilleman je kombinovao nedavno
razvijene vakcine protiv malih boginja, zauSnjaka
i rubeole u MMR vakcinu, primijenjenu kao
jednokratnu inekciju, sa jednom dodatnom dozom
koja slijedi, a 2005. je dodana vakcina protiv varicele,
kako bi se napravila kombinovana MMRV vakcina.
Monovalentne vakcine protiv malih boginja i dalje su
dostupne u mnogim zemljama.

Godine 1974., boginje su bile medu prvim
bolestima koje su bile na meti Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO) kada je uspostavila ProSireni
program imunizacije (EPI, sada Osnovni program
imunizacije) kako bi se razvili i proSirili programi
imunizacije Sirom svijeta.

Siroko rasprostranjena vakcinacija djece protiv
morbila drasticno je smanjila stope bolesti Sirom
svijeta. SZ0 sada preporucuje vakcinaciju u dobi od
9 mjeseci za bebe u podrucjima gdje su morbili Cesti
i sa 12-15 mjeseci za one u drugim podrucjima.
Druga doza se preporucuje za svu djecu, neophodna
za zastitu otprilike 15% djece koja ne razviju zastitni
imunitet nakon prve doze.

Budu¢i da ospice imaju tako visoku stopu
infektivnosti, prag zastite zajednice je takoder vrlo
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visok, zahtijevajuci najmanje 95% imuniteta medu
stanovniStvom kako bi se sprijeCile epidemije.
Neodrzavanje vrlo visokih stopa imunizacije moze
dovesti do izbijanja bolesti. Smrtni sluCajevi od
malih boginja i dalje se javljaju u mnogim zemljama,
posebno u onima koje imaju nedostatke u svojim
programima imunizacije. U Demokratskoj Republici
Kongo 2299 ljudi je umrlo tokom epidemije ebole
2018.-2020., u poredenju sa 7800 smrtnih slucajeva
od morbila tokom epidemije u istom vremenskom
periodu. Izmedu 2000. i 2020., vakcinacija protiv
malih boginja sprijecila je oko 31,7 miliona smrtnih
sluCajeva Sirom svijeta.

lako je dostupna sigurna i isplativa vakcina, globaina
smrtnost od malih boginja nastavila je da raste prije
pandemije COVID-19. U 2019. godini bilo je preko 207
000 smrtnih slucajeva od malih boginja u svijetu, Sto
je najveci broj prijavljenih slucajeva u 23 godine (18).

Prva vakcina protiv rubeole (Ziva, atenuirana vakcina)
licencirana je 1969. godine. Razvio ju je Maurice
Hilleman, koristeci virus rubeole dobijen od naucnika
Odjelienja za bioloSke standarde Paula Parkmana
i Harryja Meyera. Druge kompanije u Sjedinjenim
Drzavama i Evropi licencirale su vlastite vakcine protiv
rubeole. Hillemanova vakcina protiv rubeole koriStena
je u kombinaciji vakcine protiv malih boginja-
zausnjaka-rubeole (MMR), licencirane 1971.

Godine 1979. pobolj$ana Ziva vakcina protiv rubeole
zamijenila je Hillemanovu u Sjedinjenim Drzavama.
Razvijena od strane Stanley A. Plotkin, MD, RA27/3
vakcina se godinama koristi u Evropi i nudi vrhunsku
zaStitu od bolesti. Takoder je zamijenila originalnu
vakcinu protiv rubeole u MMR kombinovanoj vakeini,
a koristi se i danas (19).

Mups

Ziva, oslabljena vakcina protiv zausnjaka, koja se
danas koristi u Sjedinjenim DrZzavama, licencirana je
1967. godine. Razvio ju je istrazivac vakcina Maurice
Hilleman, koristeCi virus zausnjaka izolovan od svoje
kceri, Jeryl Lynn, kada je bila bolesna od zausnjaka
u dobi od 5 godina.

Hillemanova vakcina protiv zausnjaka je koriStena u
kombinaciji vakcine protiv malih boginja-zausnjaka-
rubeole (MMR), licencirane 1971. Komponenta
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rubeole u vakcini je promijenjena 1979., ali u SAD,
virusi vakcine protiv zausnjaka i malih boginja ostali
su isti od 1971 (20).

Hemofilus influense B

Haemophilus influenzae je prvi put opisan 1892,
U pocCetku se pogresno smatrao uzroCnikom
Pandemije gripa, sve do 1933. godine kada je
otkrivena virusna etiologija. Odgovoran je za
Siroki niz lokaliziranih i invazivnih zaraznih bolesti.
Dijeli se na kapsulirane i nekapsulirane varijante.
Kapsulirani su podklasifikovani u Sest serotipova
a-f prema kapsularnim antigenima. Najvirulentniji i
najinvazivniji serotip je soj tipa b (Hib). Prva vakcina
razvijena protiv Hib-a bila je ranih 1970-ih u Finskoj.
Sastoji se od kapsularne polisaharidne kapsule
poliribozilribitol fosfata (PRP). Ciste polisaharidne
vakcine su prvi put licencirane u Sjedinjenim
Drzavama 1985. godine. PreporuCuju se za starije
od 18 mjeseci. Studije nisu pokazale efikasnost PRP
vakcina u dobi ispod 18 mijeseci zbog nezrelosti
imunoloskog sistema. KoriStena je do 1988. godine
kada se pokazalo da su konjugirane vakcine bolje
U izazivanju imunoloSkog odgovora u djetinjstvu
koje se smatra vrhunskom dobizom invazivne Hib
infekcije. PRP veza sa proteinskim konjugatom kao
toksoidi tetanusa i difterije je bio pocCetni korak u
razvoju konjugiranih vakcina. Trenutno su licencirani

proizvodi kombinacije s drugim proizvodima cjepiva
kao Sto su vakcine protiv hepatitisa B i difterije
pertusisa tetanusa (20, 21).

Humani papiloma virus

Humani papiloma virus (HPV) je najceSci uzrok
raka grlica materice, a Cetvrti najceSc¢i karcinom
kod zena Sirom svijeta. HPV je prvi put otkriven u
biopsijama raka grlica materice 1983. godine. Dvije
decenije kasnije objavljena je najranija publikacija
0 prvim kliniCkim ispitivanjima HPV vakcine. Prva
vakcina protiv HPV-a bila je odobrena od strane FDA
2006. Univerzalni programi vakcinacije protiv HPV-a
rezultirali su znacCajnim smanjenjem incidencije i
smrtnosti od raka grlica materice (22, 23).

Procijepljenost kod nas

Prema podacima iz Zavoda za javno zdravstvo FBiH
procjepljenost u nasoj zemlji do 2010. godine je
relativno zadovoljala epidemioloSke smijernice za
kolektivni imunitet.

0d 2010. godine bilieZzimo rapidan pad vakcinisanosti
djece i omladine, Sto dovodi do pojave i epidemije
morbila 2019. godine. U tom periodu je oboljelo 1330
djece i odraslih, a najveci broj oboljelih su bila djeca
od 1-4 godine starosti (predstavljeno u tabeli 1).

Tabela 1. Prijavljeni slu¢ajevi morbila u Federaciji BiH po kantonima, 2019.

Kanton 39 Ukupno 2019
Sedmica/Tjedan 2019 (do 29.09.2019)
Unsko-sanski kanton 0 84
Posavski kanton 0 1
Tuzlanski kanton 0 24
Zenitko dobojski kanton 0 21
Bosansko-podrinjski kanton 0 3
Srednjobosanski kanton 0 293
Hercegovacko-neretvanski kanton 0 27
Zapadnohercegovacki kanton 0 3
Kanton Sarajevo 0 868
Kanton 10 0 6
Federacija BiH 0 1330

Od 1330 oboljelih u epidemiji morbila 2019.
Godine, samo 14 je bilo cijepljenih, a cak 1078 je
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necjepljenih (prikazano u tabeli 2).



Tabela 2. Slucajevi morbila u Federaciji BiH po vakcinalnom/cijepnom statusu 2019.
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. . 39 Sedmica/Tjedan Ukupno 2019
Vakcinalni/cijepni status 2019 (do 29.09.2019)
Cijepljen 0 14
Nepotpuno cijepljen 0 64
Necijepljen 0 1078
Nepoznato 0 174

UKUPNO 0 1330

Porast oboljelih od morbila javlja se i u svijetu Sto
Se moze povezati sa antivakserskim propagadnama

koje datiraju joS od 1853. godine.

Kako je prikazano u tabelama 3. i 4., procijepljenost
u FBIiH je u padu uz povremeni porast u pojedinim

kantonima, ali je procijepljenost joS nedovoljna da
bi mogli govoriti 0 kolektivnom imunitetu, Sto stvara
veliku mogucnost ponovnih epidemija kao i veliki
rizik obolijevanija i letalnog ishoda za one kod kojih je
vakcinacija kontraindicirana.

Tabela 3. Obuhvat proimunizacije u FBiH, uporedni podaci 2016.-2017.

Obuhvat (%) u 2016. godini Obuhvat (%) u 2017. godini
Kanton
— HepB | DTP | POLIO | Hib MRP —— HepB | DTP | POLIO | Hib MRP
o 3 3 3 3 1 - 3 3 3 3 1
Unsko-sanski 95,1 76,1 80,0 T7.0 66,6 7.1 1000 95,8 83,5 83.5 68,1 83,5
Posavski s0.3 T7.4 TR.5 T6.4 663 ®0.0 T6.0 945 94,0 94,0 T6.3 ®7.7
Zem? ko_- 100,00 748 T4.8 74.5 75,2 64.5 94 8 68,1 T4.8 748 703 62.4
dobojski
Tuzlanski 95,0 843 845 83.3 ®2.9 77.1 982 HE.5 T9.3 79.3 TO6 T96
Srednjo-
. 100,00 T1.8 74,0 T1.7 a7.6 63.7 95.2 a0, 1 60.3 603 49.5 65,4
bosanski
Bosa_ns‘ko_- 7.0 82,9 #0.3 73.5 73.5 6.4 983 684 978 678 61.8 65,5
podrinjski
Hercegovacko-
g N 93,7 68.2 666 64.7 54,5 56,4 98.7 T0.1 66.8 66,8 54,4 62,1
neretvanski
Zapadno-
. 5.9 52,7 54.9 60,8 57.9 42.8 997 597 64.7 64,7 53.5 47.4
hercegovacki
Sarajevski 100,0 S55.8 S53.8 52.4 26,7 47 .4 998 563 51.1 51.1 27.9 40,1
Kanton 10 1.0 TB.8 80.5 80,5 18.0 83,9 92.0 90,7 92.0 92,0 52,3 92,8
Federacija BiH 96,4 T71.1 71.3 T0.0 60,9 63.5 97.7 720 68T 687 55.0 639
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Tabela 4. Obuhvat cijepljenih prema programu imunizacije od 2017.-2020. godine u FBiH

Znacaj vakcinacije

Cesto postavljano pitanje je zasto da se daju vakcine
ako se moze steci prirodni imunitet? Odgovor je
vrlo jednostavan, vakcine su sigurne, efikasne i
kontrolisane, dok nasuprot tome, cijena koja se placa
za sticanje imuniteta kroz prirodnu infekciju mogu
biti kognitivne poteSko¢e od Haemophilus influenzae
tip b (Hib), urodeni defekti od rubeole, rak jetre
od virusa hepatitisa B ili smrt uslijed komplikacija
uzrokovanih Mupsom (24).

Vakcine ne pruzaju samo individualnu zastitu za one
osobe koje su vakcinisane, one takode mogu pruziti
zastitu zajednici smanjenjem Sirenja bolesti unutar
populacije. Za morbile se smatra da je neophodan
nivo procijepljenosti od 92-94%, a za rubeolu 83-
85%, Sto govori u prilog visoko kontaginoznom
virusu MUPSa i njegovom brzom Sirenju u nedovoljno
procijepljenoj zajednici.

Cesto se kaze da vakcine spasavaju Zivote, ali to nije
u potpunosti tacno jer vakcina koja ostane u bocici je
0% efikasna Cak i ako je najbolja vakcina na svijetu.
Stoga je imperativ da svi zajedno radimo kako bismo
osigurali visok nivo pokrivenosti medu populacijama
za koje se preporucuju vakcine. U nekom smislu,
vakcine su postale zrtve sopstvenog uspjeha.
Bolesti koje su nekada izazivale strah i izazivale zelju
za vakcinama danas su rijetke, a u javnosti postoji
lazan i opasan oseCaj samozadovoljstva. Osim
toga, posljednjih godina sve veci broj ljudi postaje
neodlucan oko vakcina, plaseci se nuspojava i ne
cijene ogromne zdravstvene i ekonomske koristi koje
vakcine pruzaju.

Nacionalna anketa pedijatara u Sjedinjenim Drzavama
objavila je da se udio pedijatara koji su prijavili da su
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Cjepivo 2020. 2019. 2018. 2017.
BCG 95 92,7 95,2 97,7
HepB3 67,2 81,6 79,5 72,0
DTP3 62,6 80,2 72,8 68,7
POLIO 3 62,6 80,2 72,8 68,7
MMR 1 52,3 79,0 68,4 62,6

roditelji odbili vakcinu porastao sa 74,5% u 2006.
na 87,0% u 2013. Istrazivanje u 67 zemalja o stanju
povjerenja u vakcine pokazalo je da je u prosjeku
9,8% ispitanika Sirom svijeta skepticno o vaznosti
vakcina, pri Cemu se taj udio popeo na vise od 15%
u nekim zemljama (25, 26).

Jedna od glavnih zabrinutosti posljednjih godina
bile su tvrdnje da vakcine mogu uzrokovati autizam.
Medutim prevodenje nauke u informacije koje mogu
uticati na skeptike u vezi s vakcinom bilo je teSko.

Ukratko, vakcine su jedan od najefikasnijih, ali i
isplativijin alata za prevenciju koju imamo. Vakcine
koje se ne daju osobama kojima se preporucuju nisu
korisne. Duznost je svih nas koji radimo u zdravstvenim
ustanovama, kao i lidera zajednice, da naglasimo
nasim prijateljima i kolegama vaznost vakcinacije kako
za vakcinisane pojedince, tako i za zajednice u kojima
pojedinci zive. Takoder, od kritiCne vaznosti, ostaje
hitna potreba za veCim naglaskom na istrazivanju kako
bi se razvile vakcine za globalne bolesti za koje vakcine
ili ne postoje ili ih je potrebno poboljsati.

Ocekivani i neocekivani efekti vakcinacije

lako je glavni cilj vakcinacije direktna zastita od
odredenih mikrorganizama, svrha vakcinacije se
proSirila sa otkricem da vakcinacija moze zastititi
nevakcinisane pojedince kroz kolektivni imunitet ili
Cak da odredene vakcine mogu Stititi od dodatnih
bolesti drugacijin od onih za koje su proizvedene —
kroz tzv heterologne efekete.

Glavni ocCekivani benefit vakcinacije je zastita od
patogena protiv kojeg je proizvedena. Epidemioloski
podaci tokom godina pokazaju neke neocCekivane



efekte indireknim djelovanjem vakcina, Sto je
proSirilo benefite vakcinacije. Kroz ove mehanizme
moguce je proizvesti zaStitu protiv antigena
drugacijih od imunogena u vakcini (unakrsna
zaStita) , eradicirati bolesti bez da vakciniSemo
cijelu populaciju (indirekina zastita) ili Cak Stititi
od patogena drugacijeg od onog koji je targetiran
vakcinom (heterologna protekcija).

Koncept unakrsne zaStite oznaCava sposobnost
imunog sistema da prepozna razliCite antigene
koji se razlikuju od imunogena pomocu odredene
fleksibilnosti u prepoznavanju peptida. Primjer ovakvih
vakcina su HPV vakcina, Influenza i rotavirus vakcina.

Kolektivni imunitet se definiSe kao smanjen rizik od
infekcije medu osjetlivim pojedincima u populaciji
induciran  prirsutvom i blizinom vakcinisanih
pojedinaca. Kolektivni iunitet omogucava da se
zastiti cijela zajednica od zaraznih bolesti tako Sto se
vakciniSe kritiCni procenat populacije.

Heterologni (nespecifiéni ) efekti vakcinacije

ImunoloSka zastita moze biti potaknuta ranijim
izlaganjem  nesrodnim  mikroroganizmima ili
mikrobnim komponentama. Naucni podaci otkrivaju
dualne mehanizme za ove heterologna svojstva
vakcina : imunitet unakrsne zastite i imuni trening , novi
i revolucionarni koncept koji upucuje na sposobnost
urodenog imuniteta da bude treniran vakcinacijom
. Prema ovom konceptu, vakcinacija e inducirati
jaCanje urodenog imunog odgovora kroz T Kkiller
limfocite ili kroz monocite /makrofage i tako omoguciti
nespecificnu zastitu . Kao posljedica vakcinacije,
celije urodenog imuniteta postaju efikasnije i sa boljim
odgovorom na mikrobioloSki napad.

BCG vakcina je predstavijena 1921.s ciliem da se
smanje komplikacije i smrtnost od tuberkuloze.
Dodatni, heterologni efekat, medutim je nespecificnan
kod djece u zemljama u razvoju , kojim je smanjen
morbiditet i mortalitet od drugih patogena, Osim
ovoga, BCG je zadnjih godina prepoznat kao
imunomodulator sa potencijalom primjene u
lijeCenju imunobaziranih poremecaja (DM tip 1, MS),
kao i imunoterapija u tretmanu ranih stadija raka
mokra¢nog mjehura.

Vakcine protiv morbila su smanjime mortalitet
i hospitalizaciju zbog uzroka koji nisu vezani za
infekciju morbilima. Incidenca drugih zaraznih bolesti
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snazno korelira sa pojavom morbila u razliitim
zemljama i u pre- i u postvakcinalnom periodu .
Prevencija imunosupresivnog efekta morbila kroz
vakcinaciju moze objasniti ovu dugorocnu korist
vakcinacije protiv morbila (32).

Antivakserski pokreti

JednoznaCnu i uopSteno vazeCu definiciju anti-
vakcinalnog pokreta nije lako formulisati zbog toga
Sto medu aktivistima javnih kampanja usmijerenih
protiv aktivne imunizacije postoje znacajne razlike
u gledistima, nacinu rada i domasaju. Jo$ pionirski
radovi Edward Jenner-a i Louis Pasteur-a, bili su
Zucno osporavani, pogresno shvatani i podvrgavani
masovnom nepovjerenju. To je Cesto rezultiralo
oStrim otporima u sprovodenju aktivne imunizacije,
motivisanim iracionalnim strahovima, pogresnim
predstavama 0 nacCinu djelovanja vakcina,
zaziranjem od autoriteta i vjerskim ili ideoloSkim
stavovima nepomirljivim sa aktivnom imunizacijom.
Tako je prvi formalizovani anti-vakcinalni pokret —
Anti-vakcinaciona liga, osnovan u Engleskoj 1853.
godine, neposredno nakon donosenja prvog zakona
0 obaveznoj vakcinaciji .

Osnovne tri teorije antivakserskih pokreta su: 1)
opterecenje imunoloSkog sistema velikim brojem
vakcina tj. Antigena dovodi do njegovog poremecaja
i disregulacije 2) Imunitet koji pruzaju vakcine nije
isti kao prirodnii 3) vakcine su pokretaci autoimunih
oboljenja. (27,28)

Svakako najpoznatiji  primjer  anti-vakcinalne
propagande svjetskih razmjera koja je dovela do
globalnog pada vakcinacije protiv rubeole, zauski
i morbila je Clanak kojim je, naucno neutvrdeno,
reCeno da su vakcine povezane sa autizmom. Studiju
je objavio “Lancet” 1998., a autor je ljekar Adrew
Wakefiled. Uprkos Cinjenici da Clanak proglasen
nevalidnim i naucno neutemeljenim i netacnim, te
priznanju da je autor primio novac za istu objavu,
Steta navedenog Clanka i danas je prisutna. UnatoC
brojnim viskokokvalificiranih, kvalitetnim i naucno
potvrdenim studijama i dalje je mnogo onih koji
vjeruju da MMR vakcina izaziva autizam (28,29).

Drugi primjer anti-vakcinalnog stava je polimijelitis.
Svjetska zdravstvena asocijacija ima globalnu
incijativu za iskorjenjivanje virusnog polijomijelitisa.
Ova bolest je donosila smrt i trajnu invalidnost jo$
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u doba starog Egipta. Zahvaljujuci vakcinaciji danas
je endemska i prisutna u Pakistanu i Nigeriji, ali
oStar i Cak i povremeno oruzani otpor onemogucava
realizaciju globalne incijative za iskorjenjavanje
poliomijelitisa (30).

Najzad, kao treciizabrani od brojnih primjera ogromne
Stete pricinjene Sirenjem anti-vakcinalnih stavova,
moze se pomenuti otpor vakcinacije zdravstvenih
radnika protiv influence, a uz navedeno i nepovijerenje
za vakcinaciju tinejdzerki HPV vakcinom koja je u
zamahu primjene (28).

Argumenti protivnika cjepiva koji su bili aktuelni
u 19. stoljecu vrijede uglavnom i danas. Naime,
antivakseri smatraju da su cjepiva toksicna, da
nisu ucinkovita i da u skladu s time nema potrebe
za provodenjem cijeplienja te da su motivi za
provodenje cijeplienja prvenstveno finansijske
prirode i Zelje za drustvenom kontrolom (30).

Danas se antivakserski pokret temelji na strahu od
toga da MMR cjepivo, odnosno kombinovano cjepivo
protiv zauSnjaka, rubeole i morbila izaziva autizam te
da mogu uzrokovati razne teSke i neizljeCive bolesti
poput dijabetesa i Chronove bolesti, alergijskih
bolesti te razvojne teSkoce poput autizmai ADHD-a, a
s druge strane neki roditelji smatraju da su navedene
bolesti jednostavne za lijeCiti i bez posljedica uz
odgovarajucu zdravstvenu njegu (28-31).

Zakljuéak

Vakcine su jedini nacin zastite od zaraznih bolesti
za koje joS nemamo lijek. Tokom dugog niza godina
proucavane su s ciliem poboljSanja i oCuvanja
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Sazetak

Oralna rehidracija u djece jedan je od najvecih iskoraka u medicini 20
stoljeca. Njena primjena znacajno je doprinijela poboljSanju u tretmanu
dehidracije, narocito u sredinama gdje su uvjeti organizacije pedijatrijske
zastite nepovoljni.

Svake godine gotovo pola miliona djece mlade od 5 godina umre
od akutnog infektivnog gastroenteritisa. Ta je pojava u prvom redu
problem u zemljama TreCeg svijeta gdje je stopa smrtnosti uzrokovane
dehidracijom i najveca. |z ovog javnozdravstvenog problema proizasla
je ideja o nastanku oralne rehidracijske otopine (ORS). Otopine oralnih
rehidracijskin soli podrazumijevaju prvi i osnovni korak u prevenciji
i lijeCenju dehidracije uzrokovane povracanjem i proljevom, ali i za
suzbijanje proljeva.

Oralna rehidracija ORS-om jednako je uc€inkovita kao i intravenozna
rehidracija, ima mnogo manje znacajnih komplikacija, a roditelj postaje
aktivni partner u lije¢enju svoga djeteta. Cinjenica da dijete ostaje kugi
daje nedvojben psiholoSki uCinak jer se izbjagava duSevna ozljeda
djeteta i roditelja.

Ne treba zanemariti ni ekonomsku korist zbog manjeg opterecenja
bolniCkog sistema.

Obzirom na ogranicene laboratorijsko-dijagnosticke i terapijske uvjete
rada nase primarne pedijatrijske zastite, a s ciljem pravovremenog
prepoznavanja stanja koja veoma brzo mogu postati potencijalno
opasna po Zivot djeteta, ukazuje se potreba za izradom vodica za ljekare
i roditelje koji bi odredivali kako djelovati i na kojem nivou zdravstvene
zastite (kucno, ambulantno ili bolnicko lijecenje). VodiCi bi imali za cilj
upoznati roditelje sa znaCajem oralne rehidracijske terapije (sprecavanje
i lijeCenje dehidracije, brzi oporavak sluznice crijeva) i dati im upute
0 nacinu primjene ORS-a. Partnerskom ulogom roditelja i Sirokim
prihvacanjem preparata za oralnu rehidraciju povecala bi se suradljivost
djece, smanijio broj komplikacija i povecala uspjesnost lijeCenja.

Kljucne rijeéi: dehidriracija djeteta, ORS, peroralna rehidracija.




Uvod

Oralna rehidracija u djece jedan je od najvecih
iskoraka u medicini 20 stoljeca. Njena primjena
znaCajno je doprinijela poboljSanju u tretmanu
dehidracije, naroCito u sredinama gdje su uvijeti
organizacije pedijatrijske zastite nepovoljni.

Svake godine gotovo pola miliona djece mlade
od 5 godina umre od akutnog infektivnog
gastroenteritisa. Ta je pojava, u prvom redu
problem u zemljama TreCeg svijeta, gdje je stopa
smrtnosti uzrokovane dehidracijom i najveca, pa
je u osamdesetim godinama 20 stoljeca prelazila
cak pet miliona ljudi. Akutni gastroenetritis je peti
vodeCi uzrok smtrnosti medu djecom mladom
od pet godina, a osmi vodecCi uzrok smtrnosti
medu svim wuzrastima (1). Upravo iz ovog
javnozdravstvenog problema je i proizasla ideja
0 nastanku oralne rehidracijske otopine (ORS).
KliniCke formulacije oralne rehidracijske otopine
razvijale su se shodno saznanjima o fiziologiji
i funkciji stanicne membrane kao i boljem
poznavanju patofiziologije akutnih gastroenteritisa
izazvanih razliCitim uzroCnicima.

U Evropi, dojencad i mala djeca, od akutnog
infektivnog gastroenetritisa obolijevaju u prosjeku
1-2 puta godiSnje, a djeca koja idu u jaslice i vrtice
i ceSce. NajcaSci uzroCnici su virusi i to rotavirus
47%, norovirus 29%, adenovirus 14% (2). Dojencad
i mala djeca su posebno osjetljiva zbog velike dnevne
potrebe za tekucinom.

Osim u tretmanu dehidracije uslied povracanja i
proljeva, oralna rehidracija se koristi i u svim stanjima
pracenim visokom tjelesnom temperaturom i/ili
smanjenom zeljom za uzimanjem tec¢nosti i hrane.

Dokazano je da je oralna rehidracija ORS-om
jednako ucinkovita kao i intravenozna rehidracija,
te da ima mnogo manje znacajnih komplikacija.
Ona je prvi i osnovni korak u prevenciji i lijeCenju
dehidracije uzrokovane povracanjem i proljievom ali i
za suzbijanje proljeva.

SpecifiCnost u lije¢enju dehidracije kod djece koja
je uzrokovana prolijevom temelji se na djetetovoj
dobi, tezini i duzini trajanja proljeva, opStem stanju
djeteta, prisutnosti ili odsutnosti povracanja i
febriliteta, stepenu i vrsti dehidracije, te lokalnim
specificnostima organizacije pedijatrijske primarne
zaStite. Detaljna anamneza i kliniCki status odreduju
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dalje dijagnostiCke postupke, tok
savjetovanje roditelja.

Obzirom na ograniCene laboratorijko-dijagnostiCke
i terapijske uvjete rada naSe primarne pedijatrijske
zaStite, a s ciliem pravovremenog prepoznavanja
stanja koja veoma brzo mogu postati potencijalno
opasna po zivot djeteta, ukazuje se potreba za
izradom vodica za ljekare i roditelje koji bi odredivali
kako djelovati i na kojem nivou zdravstvene zastite
(kuéno, ambulantno ili bolnicko lijecenie).

U ovom obliku lijeCenja roditelj postaje aktivni partner
u lijeCenju, pa ga je potrebno detaljno i educirati.

PsiholoSki uCinak u ovom nacinu lijeCenja je
nedvojben iz dva razloga: 1. dijete ostaje kod
kuce i ne odvaja se od roditelja, Cime se izbjegava
duSevna ozljeda djeteta i roditelja i 2. roditelj ima
ulogu aktivnog ucesnika u lijeCenju svoga djeteta,,
a ne nemocnog pasivnog posmatraca (3). Roditelji
koji su imali priliku gledati kako se stanje njihovog
djeteta naoCigled poboljSava nakon davanja oralne
rehidracijske terapije, terapiju oralnim rehidracijskim
solima stavljaju ispred intravenske rehidracije (4,5).

lijeCenja i

Vazno je i napomenuti da se ovim nacinom lijeCenja
ostvaruje i odredena ekonomska korist zbog manjeg
opterecivanja bolnickog sistema (3).

Glavni nedostatak ORS rastvora je njihov slankast
okus zbog Cega ga djeca nerado piju ili odbijaju u
potpunosti. Obogacivanje okusa raznim aromama
(vocni okusi, rogac, med i sl.) nije dovelo do velikih
pomaka, tako da se jo$ uvijek ulazu napori da se ovaj
problem prevazide.

Dehidratacija

Dehidracija znacCi nedostatak, odnosno smanjenu
zalihu vode i elektrolita u organizmu. Svakom deficitu
tjelesne tekucCine uzrok je nagtivan bilans vode i
elektrolita (6).

Uzroci dehidracije

Uzroci dehidracije kod djece su brojni i raznoliki.
U osnovi, negativan bilans tekucine moze nastati
zbog smanjenog unosa (npr.Zedanje inace zdravog
djeteta, iako veoma rijetko) ili zbog povecanih
gubitaka (nevidljivom perspiracijom, znojenjem,
povracanjem, proljevom ili zbog poliurije).
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Tabela 1. Uzroci povecdanih gubitaka tekuéine i
njihovo nadoknadivanje (6).

Tabela 2. Odnosi gubitaka vode i elektrolita
zbog raznih uzroka

Uzrok Volumen i sastav tekuéine za nadoknadu

Za svaki stepen tj temperature iznad 37°C,
unos tekucine za odrZavanije fizioloSkih potreba
povecati za 12%.

PoviSena tjelesna
temperatura

Unos tekucine za odrZzavanie fizioloSkih potreba

Hiperventilacija povecati za 20-50%.

Za svaki stepen poviSenja temperature okoline
iznad 30°C, dodati 30 mL/kg/dan tekucine za
odrZavanije fizioloskih potreba.

Za bagi proljev* dodati 10-25 mL/kg/dan,

za umijereni proljev*** dodati 25-50 mL/kg/
Proljev dan, za teSki proljev*** dodati 50-70 mL/kg/

dan otopine za nadoknadu tekucine izgubljene

proljevom.

Znojenje

Obustaviti oralnu prehranu, staviti gastricnu
sondu, skupljati retinirani sardZaj i nadoknadivati
ga u istom volumenu i sastavu parenteralno.

Tvrdokorno povra-
Canje

Skupljati i mjeriti izlucenu teku€inu, analizirati
sadrZaj i nadoknadivati u sitom volumenu i
sastavu parenteralno.

Crijevna, bilijarna i
druge fistule

Mieriti volumen i osmolalnost, nadoknadivati isti

Poliurija volumen odgovarajuce otopine parenteraino.

(*do 4 stolice, **od 4 do 10 stolica, ***viSe od 10 stolica na dan)

Od uzroka dehidracije, te od puteva kojima se gubi
tekucina zavisi hoce li deficit vode i elektrolita biti
proporcionalan ili nece.

Prema koncentraciji natrijuma u serumu
dehidracija moze biti:
* |zoosmolarna (izonatremijska): koncentracija

Na+ je od 130-150 mmol/L (najceSca)
 Hiperosmolarna (hipernatremijska):
koncentracija Na+ u serumu je iznad 150 mmi/L
* Hipoosmolarna ( hiponatremijska): koncentracija
Na+ u serumu je manja od 130 mmol/L
(najrjeda) (7).
Koji Ce se tip dehidracije razviti takoder zavisi i
od adaptacijskih mehanizama u organizmu Kkoji
sudjeluju u regulaciji volumena tjelesnih tecnosti i
osmotskog pritiska (bubreg, antidiuretski hormon i
renin-aldosteronski sistem), te od sastava tekucine
koje dijete dobiva tokom rehidracije. NajceSce
vidljiva u praksi je izoosmolarna (izonatremijska)
dehidracija. (6).
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Odnos gubitaka vode

i elektrolita Put gubitka Klinicki primjeri uzroka
Gubitak vode bez P . Visoka tjelesna tempera-
popratnog gubitka Newdlig/;.gersm tura, hiperventilacija bilo
elektrolita ' kojeg uzroka

Visoka tjelesna tempera-
tura ili temperatura okoli-
ne, diabetes insipidus

Gubitak vode veci od
gubitka elektrolita

Znojenje, poliurija
hipotoni¢nog urina

Vecina djece s povraca-
njem, proljevom, poliurija
kod renalne insuficijenci-
je, kod diabetes melitusa

Gubici vode propor-
cionalni gubicima
elekirolita

Vecina gastrintesti-
nalnih gubitaka, poli-
uria razne etiologije

Poliurija sa visokom Adrenalna insuficijencija,
koncentracijom  adrenogenitalni sindrom
Na+, znoj sa viso- sa gubitkom soli, preko-
kom koncentracijom mjerno znojenje djeteta
elektrolita sa cisticnom fibrozom

Gubici elektrolita veci
od gubitaka vode

Simptomi i znaci dehidracije

Simptomi dehidracije zavise od stepena dehidracije ;.
od veli¢ine aktuelnog deficita tekucine u organizmu.

slabost, oslabljen turgor i elastifnost kofe
uvutena malaksalost, iV (2ko prstima uitinemo ko?u na
fontanela letargija ili trbuhu ona se polako vrada
razdraZljivost

upale ofi
plat bez suza

gubitak u tefini
za kratko vreme

ubrzan rad srca
hipotenzija
usporeno kapilarno periferna vazokonstrikeija

punjenje

Slika 1. Znaci dehidracije djeteta

U odnosu na to dehidracija moze biti blaga, umjerena
iliteSka, a stepen dehidracije procjenjuje sana osnovu
kliniCke slike. TaCnija procjena stepena dehidracije je
moguca ukoliko nam je poznata tjelesna masa djeteta
neposredno prije poCetka bolesti koja je izazvala
dehidraciju. Pad tezine u gramima direktno je mjerilo
deficita tekucine u mililitrima. Vazno je znati da svaka
promjena tjelesne mase veca od 2% na dan, uvijek
znaCi gubitak (ili retenciju) tjelesne tekucine (6).
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Tabela 3. Klini¢ki znaci dehidracije (8)

Blaga dehidracija ili
~nema znakova dehidracije“

Umjerena dehidracija ili
»blaza dehidracija“

Teska dehidracija ili
~teZa dehidracija“

Povracanje Nema ili malo
Zed |zrazena
Mokrenje Normalno
Opste stanje Zivahno
Jezik i usna Supljina Viazni
Disanje Eupnoicno
Koza Odrzan turgor
Puls Normalan

Gubitak u tjelesnoj masi* Manje od 5% ili do 50 g/kg

Malo, urin tamnije boje
Pospano ili razdrazljivo

5-10% ili 50-100 g/kg

Malo Cesto
Pije uobicajeno Pije malo ili ne moZe piti
Ne mokri 6 sati
Poremecena svijest, konvulzije
Suhi Suhi
Tahipnoi¢no Tahipnoi¢no i duboko
Oslabljen turgor Blijeda, hladna, jako oslabljen turgor
Palpabilan, ubrzan TeSko palpabilan, jako oslabljen puls
Vise od 10% ili viSe od 100 g/kg

* gubitak tjelesne mase u gramima direktno je mjerilo deficita te¢nosti u mililitrima

Lijeéenje dehidracije
Bez obzira na uzrok, uz terapiju osnovne bolesti koja

je dovela do dehidracije, dehidrirano dijete treba Sto
prije rehidrirati.

Na osnovu podataka dobivenih anamnezom, kliniCkim
pregledom, vaganjem, osnovnim laboratorijskim
pretragama potrebno je utvrditi:

 stepen dehidracije

* postoje li znakovi hipovolemije sa zatajenjem
cirkulacije

* koji je tip dehidracije na osnovu koncentracije
Na+ u serumu

* postoji li poremecaj acidobazne ravnoteze

 postoji li u organizmu deficit kalija

Na osnovu dobivenih podataka pravi se plan
rehidracije.

Rehidracija se moZe provoditi: a.) oralnim putem
davanjem otopina za peroralnu rehidraciju djece
(ORS), kod blagog i umjerenog stepena dehidracije,
ukoliko dijete ne povraca, i b.) intravenskim putem
ukoliko dijete povraca ili odbija tekucinu, te kod
umjerenog i teSkog stepena dehidracije.

ORS-oralna rehidratacijska otopina

ORS (eng.oral rehydration solution) je
standardizirana otopina oralnih rehidracijskin soli
koja se koristi za nadokanadu teCnosti i elektrolita.
Izvrsna je zamjena intravenskoj nadoknadi tecnosti i
elektrolita kod dehidrirane djece.

Oralna rehidracijska otopina (ORS) kliniCki je pristup
lijieCenju dehidracije i proljeva koji se zasniva na

najosnovnijem konceptu stanicne fiziologije. Naime,
ranih 60-tih godina doslo se do otkrica o zajedniCkom
transportu glukoze i Na+ kojim je dokazano da svaku
apsorbiranu molekulu glukoze obavezno prati jon Na+
aktivnim Kkotransportnim procesom, a kretanje ovog
dueta molekula pasivno prati voda. Kotransporter
Na+/glukoza prisutan je na luminalnoj strani
enterocita, a sastoji se od 664 aminokiseline i nazvan
je SGLT1. Ovaj kotransportni protein veze glukozu
i Na+ u stehiometrijskom omijeru 2:1. Uz svaku
glukoze prenese se 260 molekula vode. U prakticnom
smislu to bi znacilo da primjenom izotone otopine
ekvimolarnih omjera Na+ i glukoze, elektroliti i voda
ulaze u krv na nacin koji je ekvivalentan intravenskom
putu, ali sasvim bezbolan (9).

Istorijat razvoja oralnih rehidracijskih otopina

Istorijat oralnih rehidracjskin otopina seze Cak
20.000.godina p.n.e, kada su se u starokineskoj
medicini za rehidraciju bolesnika Kkoristile razliCite
mjeSavine otopina voce i povrca. Prije tri hiljade
godina indijski lije¢nik Sushruta, svojim pacijentima
sa proljevom preporucivao je da piju velike koliCine
vode sa malo soli i melase, Sto se danas smatra
najstarjom  zabiljezenom referencom  oralne
rehidracijske terapije.

Prve oralne rehidracijske otopine prepoznatljive
slicnosti savremenim a koje su bile kombinacija
elektrolita, glukoze i baza razvili su Daniel Darrow s
Yallea i Harold Harrison iz Baltimora.

1960 godine, biohemiCar Robert Kellog sa
Medicinskog fakulteta u Washingtonu, detaljno
prikazuje fiziologiju djelovanja oralne rehidracijske
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otopine, pa se kasnih 60-ih i 70-ih godina poCinju
formulirati glukozno-elektrolitne otopine koje su
bazirane na naucnim spoznajama. 1978 godine u
uvodniku Lanceta formuliranje oralne rehidracijske
soli se predstavlja kao jedno od najvaznijih
napredaka u proSlom stoljecu. Tih sedamdesetih
godina 20. stolje¢a, oralne rehidracijske soli postaju
dio uobiCajene terapije za rehidraciju bolesnika
kada Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) daje
prvi popis medicinskih pripravaka medu kojima je i
ORS razvijen prema njihovoj recepturi (WHO-ORS).
Ta prva oralna rehidracijska so, sadrzavala je 90
mmol/L Na+ osmolariteta 311 mOsm/L, sa relativno
visokim udjelom glukoze, Sto je bilo odgovarajuce
za rehidraciju kod kolericnih proljeva. To nije bila
odgovarajuca formulacija za rehidraciju kod ostalih

oblika proljeva uzrokovanih bakterijskim i virusnim
infekcijama koji su Cesti u razvijenim zemljama
(enterokolitiCni proljevi), pa Svjetska zdravstvena
organizacija izdaje nove smjernice za pripremu
ORS-a koji treba sadrzavati 60-75 mmol/L Na+, sa
osmolaritetom otopine od 245 mOsm/L. ( UNICEF)

Konaéne smijernice za pripremu ORS-a izdalo
je Evropsko druStvo za djeCiju gastrenterologiju,
hepatologiju i prehranu (ESPHAGAN) u kojima
se navodi da koncentracija Na+ treba iznositi 60
mmol/L a osmolalnost otopine izmedu 200 i 250
mOsm/L, a preporuke se odnose na rehidraciju
djece u razvijenim zemljama.

Sastav oralnih rehidracijskih otopina

Tabela 4. Sasatav oralnih rehidracijskih otopina (9).

Naziv preparata ORS Rehidromix® Hipp ORS 200® ?tgtgi?ag‘%romula) ?t:g‘i,r; ?ozr?nula)
Natrij (mmol/L) 60 57,4 90 74

Kalij (mmol/L) 20 21,8 20 20

Kloridi (mmol/L) 50 44,8 80 64

Citrati (mmol/L) 10 9,4 10 10

Glukoza (mmol/L) 111 111 75

Osmolalnost (mOsm/kg) 251 240 331 263

Ostalo Mrkva, rizina sluz, 3 g/L bjelanCevina, 42 g/L

ugljikohidrata, 1 g/L masti

Oralna rehidratacijska terapija u PZZ

Oralna rehidracija predstavlja najvazniju mjeru
lijeCenja gastrointestinalnin poremecaja i provodi
se davanjem rastvora oralnih rehidracijskih soli,
a sve s ciliem spreCavanja nastanka ili lijecenja
dehidracije, te poremeceje elektrolita i acidobaznog
statusa. Pravovremene i pravilne preporuke za
oralnu rehidraciju naroCito su vazne u uslovima
ogranicenih laboratorijsko- dijagnostickinh i terapijskih
mogucnosti, odnosno kada nije moguce provoditi
intravensku rehidraciju.

Prednosti oralne rehidracije su:

e moguca je primjena kod kuce

* moze se primijeniti kod djece svih dobnih skupina
sa balgom i umjerenom dehidracijom

e sprieCava pojavu tezih oblika dehidracije,
elektrolitskih i acidobaznih poremecaja te tako
sprjecava potrebu za intravenskom rehidracojim,
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odnosno smanjuje potrebu za hospitalizacijom
* smnajuje trosSkove lijeCenja djeteta sa proljevom
* U oko 95 % slucCajeva sprjecava pojavu, ili
ublazava dehidraciju (10).

Oralnu rehidraciju moguce je provoditi kod blago
do srednje dehidriranog djeteta, kod djeteta koje
ne povraca, koje hoce piti ORS i ako je moguce u
narednih 12-24 sati provesti ambulantni nadzor.

Oralna rehidracija nije izbor lijeCenja kod teskih
oblika dehidracije pracenih sa hemodinamskim
poremecejima i znacima hipovolemijskog Soka, kod
bolesnika sa paralitickim ileusom, kod bolesnika koji
ne mogu piti, kod bolesnika koji gube velike koli¢ine
tekucine stolicom ili ne mogu apsorbirati glukozu.

Tri su osnovna pravila u lijecenju dehidracije izazvane
proljevom:

1. sprijeCiti razvoj dehidracije



2. osigurati puni unos hrane Sto prije kako bi se
izbjeglo gladovanje (ne prekidati dojenje)
3. antimikrobna terapija (vrlo rijetko)

Lijecenje dehidracije u odnosu na starost
djeteta

LijeCnje dehidracije zapocinje izradom plana
dnevnog unosa tecnosti koji treba da sadrzi:

 volumen tecnosti za nadoknadu

e dinamika nadoknade

e kombiniranje rehidracije sa ishranom-izrada
jelovnika.

Volumen teCnosti za nadokandu racuna se prema
formuli:

Dnevne potrebe (mL) + gubici povracanjem/
prolievom (mL) + gqubitci febrilitetom (mL) =
nadokanada (mL).

Tabela 5. Dnevne bazalne potrebe vode, natrija,
kalija i minimalne potrebe glukoze u ovisnosti o
dobi djeteta (6)

Dob (raspon Voda Natrij Kalij Glukoza
tjelesne mase) mL/kg mmol/kg mmol/kg o/kg
Novorodence

(prva 4-5 dana) 60 1.0 10 4-6
Dojence

(4-10 kg) 100 - 150 2,5 2,5 5-6
PredSkolsko 1000 + 50 mL

diete (10-20kg)  x (kg-10) 20 2.0 4-5
Skolsko dijete 1500 +20 mL

(20-50 kg) x(kg-20) P 15 3-4
é‘gf;gﬁ"(fz’g;g Ukupno 2100 Ukupno 50 Ukupno 50 Ukupno 100-
50 kg) do 3000 mL mmol/dan mmoL/dan 150 g/dan

Minimalne dnevne potrebe za vodom raCunaju se na
sliedeci nacin: za svaki kg/tt do 10 kg dodaje se po
100 mL/kg, od 11-20 kg jo$ dodatnih 50 mL/kg i
za svaki kg, i viSe od 20 kg dodaje se joS 20 mL/kg.

Blagi proliev sa gubitkom tezine manjim od 5%,
kratkog trajanja (1-2 dana) lijeCi se samo povecanim
unosom tekucine. lako elektrolitski sastav tekucine
kod blagog proljeva nije vazan, poZeljno je dati
komercijalni preparat ORS-a sa 40-60 mmol/L Na+.
Dijete ne treba prestajati sa uobiCajenom prehranom.
Dojencadi koja doje ne treba prekidati dojenje. Djeci
iznad godinu dana nastavlja se sa prehranom koja
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zadovoljeva energetske potrebe a nece preoptretiti
probavu (kuhana riza, mrkva, kuhano meso, kuhani
krompir, kaSa od banane, pasirane jabuke, suhi
keksi, svjezi kravlji sir, jogurt, dvopek...) 2-3 dana
uz ORS, a kasnije se prelazi na uobi¢ajenu prehranu.

Oralna rehidracija za dojencad sa proljevom:

1. 0-6 h: 50-100 mL ORS-a/kg tt, u kombinaciji sa
rizinom sluzi

2. Ako je postignuta zadovoljavajuca hidracija,
u razdoblju od 6-24 h nastaviti samo dojenje
(CeSCi podoji) ili kombinacija biljnog obroka
i adaptirane mlijeCne formule u omjeru 2:1;
ORS-om nadoknadivati tekuce gubitke stolicom
(mjerenje volumena stolice).

3. Ako je postignuta odgovarajuca rehidracija
u razdoblju od 24-48 h nastaviti dojenje
uobicajenim rezimom ili kombinacija biljnog
obroka i adaptirane mlijeCne formule u omjeru
1:2; ORS-om nadoknadivati tekuce gubitke
stolicom (mjerenje volumena stolice).

4. Ako je postignuta odgovarajuca rehidracija
u razdoblju od 48-72 h nastaviti dojenje
uobicajenim rezimom ili adaptiranu mijecnu
formulu u broju obroka i koliCini kao prije bolesti;
ORS-om nadoknadivati tekuce gubitke stolicom
(mjerenje volumena stolice).

Oralna rehidracija za starije dijete:

e 7a djecu od 12-23 mjeseca (unutar 6 h) oko
700-900 mL ORS-a.

e Zadjecu od 2-4 godine 900-1300 mL ORS-a.

» Zadjecu od 5-14 godina 1300-2500 mL ORS-a

 Za starije od 15 godina oko 2500 ml/ORS-a

Starija djeca Cesto odbijaju piti rastvor ORS-a zbog
njegovog slano-slatkog okusa, ali zbog manjeg
omjera povrsine i volumena njihovog tijela, starija
djeca imaju i maniji rizik za dehidraciju.

U slucaju lakSe dehidracije djeca trebaju nastaviti

sa uobiCajenom prehranom, samo je potrebno
izbjegavati vocne sokove.

Gubitak tekucine nadoknaditi unutar prvih 6 sati a
dalju nadoknadu planirati prema dnevnim potrebama
tekucine i trenutnim gubitcima.

Napomena: ORS je potrebno davati i nakon korekcije
dehidracije sve do prestanka proljeva jer se time
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ubrzava oporavak crijevne sluznice i skracuje tok
bolesti!

Prevencija dehidracije kod djece sa proljevom-
savjeti za davanje ORS-a u kuénim uvjetima

a. za djecu maladu od 2 godine: 50-100 mL za
svaku proljevastu stolicu (davati tekuc¢inu malom
kasiCicom svake dvije minute).

b. za djecu od 2-10 godina: 100-200 mL za
svaku proljevastu stolicu (piti tekucinu u malim
gutljajima.)

c. zadjecu stariju od 10 godina; koliko Zele ORS je
potrebno davati sve do prestanka proljeva, ¢ime
se ubrzava oporavak sluznice crijeva i skracuje
tok bolesti (11).

Terapija ORS-om kod djeteta koje povraca

Povracanje kod djece pogorSava sistemska acidoza,
hipokalemija i distenzija Zeluca.

Roditeljima se savjetuje obustaviti davanje tekucine
na usta 10-20 minuta nakon povracanja. Poslije
tog perioda daju se male koliCine ORS-a u kratkim
razmacima, npr 1 ¢ajnu kasicicu (5 mL) svakih dvije
do pet minuta. Kada se korigira acidoza u pravilu
prestane i povracanije, pa se kolicina tecnosti koja se
daje na usta moze povecati.

Ako se javi povracanje duzeg trajanja bez proljeva,
moze se ocCekivati umjesto metaboliCke alkaloze,
pojava metabolicke acidoze, zbog nakupljanja
ketona nastalih raspadom masnih kiselina. Ketoni
izazivaju mucninu, pa se njihovo dalje stvaranje
sprecava unoSenjem glukoze, a njihova eliminacija
urinom povecava hidracijom. Stoga se roditeljima
preporucCuje davanje koncentriranog slakog zalogaja
(kockice Secera ili Cokolade) i kontinuirano male
volumene ORS-a.
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Kada se korigira acidoza u pravilu prestane i
povracanje, pa se koliCina tecnosti koja se daje na
usta moze povecati (8).

Dijete mora mirovati, jer pokretanje i gibanje tijela
moze potaknuti refleks povracanja.

Kada dijete prestane povracati moze zapocCeti
normalno jesti.

Ako dijete nezaustavljivo povraca ( negativan bilans
tekucCine 4 sata od pocetka terapije) unos na usta bi
se trebao obustaviti a hidracija nastaviti parenteralno
prema uputama za teSko dehidrirano dijete.

Zakljuéak

Oralna rehidracija jedan je od najvecih iskoraka u
medicini 20. stoljeca. Ona je prvi i osnovni korak
u prevenciji i lijeCenju dehidracije uzrokovane
prolievom ali i za suzbijanje proljeva. Jednako je
ucinkovita kao i intravenska rehidracija i ima mnogo
manje znacajnih komplikacija. NarocCito je znacajna
u sredinama gdje su laboratorijsko-dijagnosticki i
terapijski uslovi rada primarne zdravstvene zastite
ograniceni (nedostupnost laboratorije, nepostojanje
,dnevne bolnice” i sl), pa se pravovremeno
zapocCetom oralnom rehidracijom moze prevnirati
nastanak stanja opasnih po Zivot djece.

Kako se prevencija i lijeCenje dehidracije najcesce
zapocinje i provodi kod kuCe prema savjetima
pedijatara i drugih lijeCnika primarne zdravstvene
zaStite, upoznavanje roditelja sa znaCajem oralne
rehidracije i nacinom njenog provodenija je od velike
vaznosti. Izrada vodiCa za roditelje koji bi sadrzavali
detaljne upute o tome kada i kako primijeniti ORS,
znacajno bi olaksala rad pedijatra u primarnoj zastiti,
a roditelj bi dobio partnersku ulogu u lijecnju svoga
djeteta. Siroko prihvacanje preparata za oralnu
rehidraciju poboljSalo bi suradnju djece, smanijilo
postotak komplikacija i povecelo uspjesnost lijecenja.
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ABSTRACT

Age-related macular disease is a chronic progressive illness affecting
individuals over 55 years. Main risk factors are smoking and lack
of antioxidants. Macular degeneration can be neovascular and
nonneovascular. Both forms can affect daily life significantly. Treatment
of this disease is challenging, especially for the nonneovascular form
for which the cure hasn’t yet been found. Neovascular form is treated
with anti-VEGF drugs which were revolutionary when first put in use.
Today we are facing limitations of this therapeutic modality. This review
addresses current clinical trials for different therapeutic candidates as
well as different forms of retinal gene therapy.
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INTRODUCTION

Age related macular degeneration (AMD) is a disease
which affects patients over 55 years characterized
by central vision impairment making daily tasks a
burden. It represents a rising public health issue due
to prolonged longevity (1).

AMD is a progressive disease and a main cause of
blindness in Western countries (2). Two main types
of AMD are neovascular (,wet“) and nonneovascular
(,dry“). Dry AMD is more prevalent and patients
with this form have a better visual prognosis. Wet
AMD results in severe vision loss in around 80%
of affected individuals (3). There was no efficient
treatment until the early 2000s when the use of
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inhibitors of vascular endothelial growth factor
(VEGF) began. This therapy tackles the wet form,
while the dry form still remains untreatable (2).

Origin of the disease is multifactorial. There is a
disturbance in inflammatory, angiogenic, lipid
and extracellular matrix pathways, as well as in
alternative complement pathway (4, 5, 6). Most
important genes included in the development
of AMD are CFH and ARMS2 among 50 others.
Besides genetic predisposition, age, smoking
and lower dietary intake of antioxidant rich foods
represent leading risk factors (4, 7).



In AMD there are focal deposits located between
the retinal pigment epithelium and the inner layer
of Bruch's membrane. These are called drusen.
Based on their size AMD can be classified into an
early, intermediate and late form. Early form is
characterized by the presence of medium large
drusen, and the intermediate by large ones. Late
form is associated with the presence of large drusen
(4, 8). the presence of choroidal neovascularization
and subretinal haemorrhage as well as apoptosis
of retinal epithelial cells and photoreceptors which
represent geographic atrophy (GA) (9, 10).

The aim of this study was to present an overview
of current findings about age-related macular
degeneration. This review offers an insight into
latest information and all the accessible therapeutic
approaches. These findings can offer an integrated
understanding of novel therapeutic modalities which
might change current practice essentials.

Treatment strategies for dry age related
macular degeneration

Patients with the diagnosis of dry AMD should have
regular follow up evaluations. It is important to have
an insight into the progression of the disease and
the moment of vision deterioration. First step is to
work on prevention, second to slow the progression
of the disease and third to restore the vision. Since
oxidative stress is important in the pathogenesis
of AMD, the use of various antioxidants has been
explored but there were no significant benefits
shown in clinical trials (11). In one study intravenous
application of a humanized monoclonal antibody
directed at the amino acids of beta amyloid was
tested. Beta amyloid has been identified as one of
the components of drusen and as a factor which
can activate the complement. It was well tolerated
but shown no improvement nor any effect on GA
enlargement (12). In another study a novel modulator
of beta amyloid aggregation modulator MRZ-99030
was used in the form of eye drops. Phase | trials
revealed this component to be active in protecting
retinal neurons in animal models. Phase Il has yet to
be conducted (13). A few of visual cycle modulators
were investigated, such as deuterated vitamin A,
emixustat hydrochloride, and fenretidine. Clinical
trials showed no efficacy of these drugs (11).
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Several complementinhibitors are undergoing clinical
trials. Avacincaptad pegol is an anti-C5 aptamer with
a potential of retinal cell death delay (14). Intravitreal
administration of avacincaptad pegol was conducted
in patients with AMD and tracked over 12 months.
A reduction of GA growth was confirmed, howbeit
second study is needed for confirmation of its
efficacy and safety (15, 16).

Neuroprotective drugs are being evaluated for the
use in AMD which is the only disease of retina with
an FDA approved neuroprotective oral supplement,
AREDS. It is a combination of vitamin C, vitamine E,
zync oxide, cypric oxide and beta caroten (17). Later
on beta caroten was replaced with lutein/zeaxantin
and tracked over a period of 10 years. It was shown
for lutein/zeaxantin to be an appropriate replacement
since the usage of beta caroten posed a risk of lung
cancer (18).

Brimonidine drug delivery system has been evaluated
as well. It is a biogradable intravitreal implant with
a sustained release. Its efficiency in the treatment
of GA was studied in a randomised controlled
placebo trial. The study showed a reduction in GA
area growth over a period of 30 months, especially
in patients with a 6 mm? lesions or larger. Adverse
effects such as conjunctival haemorrhage and
conjunctival hyperemia were mild and related to the
injection procedure. Promising results led to initiation
of phase Ill (19).

Many agents are being evaluated for the treatment
of dry AMD. Still none of them has been able to
halt the disease nor to reverse the changes on the
retina. Current studies are being carried to find new
therapeutic options which would be effective and safe,
but we are still in need of larger cohort studies (20).

nAMD therapeutic modalities

anti-VEGF intravitreal therapy is a gold standard in the
treatment of neovascularform of AMD. Introduction of
these medications posed a substantial improvement
in treating these patients but it has its limitations.
For many patients this therapy is ineffective or the
efficacy is lost after repeated administration. The
need for repeated application of anti-VEGF poses a
burden for the patient and the physician as well. With
this in mind research for new therapeutic agents had
to be continued (21).
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anti-VEGF agents currently in use are ranibizumab
(Lucentis®, brolucizumab (Beovu) and aflibercept
(EYLEA) (22). Faricimab has also been approved
recently (23). The approved dose of ranibizumab
is 0,5 mg and 2 mgq for aflibercept. Bevacizumab
(Avastin) is the most cost-effective but it is not
approved by FDA nor EMA (24).

Improvement in visual acuity is likely to be dependent
on the frequency of injections. The biggest
improvement has been recorded in the first year of
the treatment. Early treatment more often results in
bigger independence of patients with enough vision
acuity to perform daily tasks (25).

anti-VEGF revolutionised the treatment of nAMD but it
is not effective for everyone. Researchers have tried
to provide an answer to the lack of improvement or
resistance to anti-VEGF and thus the terms “refractory
neovascular” and “reccurent neovascular AMD”
arised. The study from Yang et al recommends the
uniform use of the term “refractory neovascular
AMD” and that it should be defined as a persistence
of exudation confirmed with clinical examination and
imaging studies or increase in haemorrhage after six
consecutive injections applied monthly. Aflibercept
and conbercept as a novel agents have a wider
spectrum of action in comparison to ranibizumab
and bevacizumab. The use of these agents may be
adequate for patients resistant to ranibizumab and
bevacizumab. Patients with substantial intraretinal
fluid that don’t respond to bevacizumab may be
responsive to ranibizumab (26, 27). In quarter of
cases faricimab was more effective compared to
aflibercept suggesting for faricimab to be of use in the
refractory form (23). It has a positive effect on vision
preservation and anatomical improvement (28).
Similar has been confirmed for brolucizumab (29).

Gene therapy

Retinal gene therapy presents a novel modality in the
treatment of age related macular degeneration. There
are 5 modalities currently under active research
and undergoing clinical trials. These are Luxturna,
ADVM-022, RGX-314,GT-005 AND HMR59. Ocular
diseases are in many cases monogenic in nature thus
making them a suitable candidate for gene therapy.
Neovascular AMD is unfortunately a multigenetic
disorder thus being a complex candidate for gene
therapy (30). Most of the studies have been carried

154

out on animals with some evidence of reduced
neovascularization in the retina. Small number of
human studies which have been carried out yielded
inconclusive results (31).

Potential treatment modality currently under research
is gene silencing with the use of small interfering
RNA (siRNA) or microRNA (miRNA). siRNA has
the power to modulate production of proteins linked
to ocular diseases but poor bioavailability as well.
SiRNA drugs need to be combined with a vector for
it to be delivered safely and effectively. Bevasiranib,
SYLO40012 and QPI1007 are some of the SiRNA
drugs that underwent clinical trials but their use was
accompanied with poor stability and severe side
effect (32).

One of today’s leading gene editing technologies
is the use of clustered, regularly interspaced, short
palindromic repeat (CRISPR) endonucleases. Cas9
is an example of CRISPR endonuclease with the
ability to cut DNA at a targeted location thus having
an effect on a mutation (33). In AMD the problem
lies in the overexpression of VEGFA gene rather than
its mutations. It has been shown that preassembled
Cas9 ribonucleoproteins can be delivered to cells
in mice and humans followed by a diminished off-
target effects and the lack of immune response. In
spite of these advantages therapeutic use of Cas9
remains limited due to its demanding delivery (34).

Gene therapy based on AAV (adeno-associated
virus) vectors is followed by a long-term gene
expression achieved with a single administration.
Its clinical use would be supreme in comparison to
short half-lives of currently used anti-VEGF agents.
In one study researchers constructed recombinant
adeno-associated virus with a fragment of anti-VEGF
antibody. It was applied in mice and rabbit models
effectively inhibiting retinal neovascularization,
retinal leakage and detachment. These promising
results yield a need for further research (35).

There are many drugs in clinical trial for AMD. Most
promising ones are KSI-301, RGX-314, CLS-AX,
EYEP 1901 and OTX-TKI which are potent inhibitors
of VEGF. AVD-104 which reduces complement
and microglial inflammation could be suitable for
targeting the geographical atrophy in dry AMD (36).

All current genetic trials are in the phase | or phase
II. Complement based drugs such as APL-2 and
Zimura are to be evaluated further in the phase Il



but currently are the most promising. Discovery
of new pathological pathways may lead to more
therapeutic options (37). For therapeutic options that
are under ongoing research optimum dose, routes of
administration, side effects and long term outcomes
have yet to be established (30).

Conclusion

Ever since the beginning of anti-VEGF usage
treatment of age related macular degeneration hasn't
changed. Although this therapy provides significant
improvement in many patients many are also in need
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Herpetic keratitis is an infectious eye disease which affects a great
number of patients. It is caused by ubiquitous Herpes simplex virus -
1 and affects all age groups. Its main characteristics are latency and
recurrence. Any form of stress presents a risk factor for developing
new lesions which commonly appear on cornea. Adequate and early
treatment leads to restoration of corneal integrity and vision acuity.
Severe and untreated cases may result in a severe vision impairment.
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Introduction

Herpes simplex virus (HSV) is a neurotropic virus
which infects majority of the world’s population.
First contact with the virus results in appearance of
mild respiratory symptoms. Once in contact with the
organism HSV travels to the ganglion and enters a
state of latency in the sensory neurons. HSV-1 travels
to trigeminal ganglion (1). When the virus becomes
reactivated it can affect the lids, conjunctiva, cornea,
uvea and retina (2).

Keratitis caused by HSV-1 can lead to corneal scarring
and a deterioration in vision acuity (3). This leads to
impaired quality of life on a level similar to most vision
threatening diseases (4).

HSV-1 is the primary cause of infectious blindness.
The incidence of herpetic keratitis in western countries

was estimated at 18-25 per 100 000 with recurrence
rates being 50% in the first 5 years, and over 60% at 20
years. Recurrence rates are higher in males (5).

Herpetic reactivation is induced by many external and
internal factors. Risk factors include stress, fever,
laser treatment, topical corticosteroids, intravitreal
and subTenon injections of triamcinolone acetonide,
verteporfin photodynamic therapy (5,6).

Patients with herpetic keratitis present with redness
and tearing of the afflicted eye, sensation of a foreign
body and pain. As the infection progresses corneal
sensation diminishes. HSV leaves a trace on cornea
which can be seen on a slit lamp. At first punctate
keratitis develops and then progresses to dendritic
keratitis further to geographic ulcer (5).
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The aim of this study was to show the importance
of herpetic keratitis, the influence it has on patients
quality of life with an accentuated approach on
immunological basis of this entity and therapeutic
possibilities.

Immunological aspect of HSV keratitis

HSV enters the human cells via essential
gylcoproteins. It attaches to HVEM, Nectin-1, -2 and
3-0S heparin sulfate on the plasma membrane and
once fused travels by retrograde transport along
the axon. Viral entry is dependant on the number of
pathogens (7).

Specific arrangement of corneal epithelial cells and
local interferon response have an important role
in restricting the viral spread resulting in dendritic
lesions (7).

HSV entry and replications is followed by a T-cell
mediated immune response. Chronic inflammatory
reactions develops in the stromal layer and is
mediated by proinflammatory CD4+ Th1 and Th17
cells. Regulatory T-cells adjust the intensity of the
inflammatory reaction and if adequate, corneal
lesions are less severe (8).

Infiltration of corneal cells with HSV is followed
by the chemokine dependant appearance of
polymorphonuclear  leucocytes, macrophages,
natural Killer cells and Langerhans cells. Pro-
inflammatory cytokines, chemokines and growth
factors lead to viral removal but at the same time to
tissue destruction and scarring (9).

ltwas recently foundinastudy conducted onmice that
CD8+ alpha dendritic cells have a major role in HSV-
2 latency and its reactivation and not CD8* T-cells
as it was commonly proposed (10). HSV primary
infection triggers differentiation and proliferation of
memory CD8* T-cells, that can be divided into three
subpopulations. Those are effector memory-, central
memory- and tissue-resident memory CD8+ T-cells.
It is believed that chemokines CXCL9, CXCL10 and
CXCL11 have a major role in leading CD8* cells to
the infection sites, such as trigeminal ganglion in
this particular case. In a study conducted on latently
infected CXCL-deficient mice increase of CXCL 10 in
the trigeminal ganglion had a positive effect on CD8+
T-cells and provided protection against recurrent
episodes of keratitis (1).
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Management of herpetic keratitis

Epithelial herpetic keratitis is a self-limiting condition
but the duration of disease can be shortened with
the use of topical antivirals. Besides antiviral agents,
treatment consists of topical corticosteroids and
artificial tears usage. Oral antivirals may be used
as a complementary therapy. Nucleosid analogues
acyclovir, ganciclovir and trifluorothymidine are
main drugs currently used in the management of
herpetic keratitis. Most commonly used antiviral
agent is acyclovir (ACV). Valacyclovir seems to
have a superior effect compared to ACV. American
Academy of Ophthalmology recommends the use
of 0,15% ganciclovir gel which has similar healing
rates to ACV but a better tolerability (9, 11).

Trifluridine is a nucleosid analog and a modified form
of deoxyuridine and can also be used in the treatment
of herpetic keratitis. Nucleosid analogs shorten
the duration of disease and result in the marginal
improvement of the lesion but if the treatment isn’t
started early on results are going to be poor (12).

Standard antiviral therapy is of a symptomatic
effect. Viral eradication has not yet been achieved.
Clinical vaccine trials have shown only moderate and
transitory protection (13).

Azacytidine has been proposed as a novel therapeutic
agent. It reduces the severity of a herpetic lesion,
lessens the number of T-cells nad reduces levels of
cytokines (14).

In one study combination of cryopreserved amniotic
membrane and oral acyclovir was tested in four
patients. Researchers came to a conclusion that
this approach facilitates recovery and it can be used
in an in-office environment, without the need of a
specific surgical procedure (15). Another promising
novel antiviral agent is SC93305. It was proved to
be effective against HSV-1 and HSV-2 and also to
ACV- and multi-resistant strains (16). Retinoic acid
is another promising substance, which stabilizes
progression of stromal keratitis. It was proved as
effective when used in the early stages as well as in
cases with formed lesions (17).

In severe cases followed by a complication such as
necrotizing keratitis, lipid keratopathy, scarring and
neurotrophic keratitis, surgical management may be
considered. Several options are available and include
conjunctival flap and pedicle graft, tarsorraphy,



corneal transplantation and corneal neurotization.
Restoration of vision in these patients is poor and the
decision of surgical approach should be considered
with great caution (18).

Conclusion

Herpetic keratitis is a very prevalent eye disease.
Its recurrent nature poses a significant burden on
patients and physicans as well. Tretment options are
scarce but effective if used on time. Patients need to
be followed and properly managed so complications
will not occur as untreated cases may lead to
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Sazetak

U ovom radu prikazujemo slucaj akutnog sr¢anog zatajenja nepoznatog
uzroka u ranom postoperativnom periodu. Incidenca akutnog sr¢anog
zatajenja u populaciji sa visokim rizikom (prethodni infarkt miokarda,
valvularne bolesti, hronicno sr€ano zatajenje) iznosi 17%. U zdravoj
populaciji statistika navodi da se akutno sr¢ano zatajenje deSava u 1%
slucajeva. U najvecem broju slucajeva se deSava tokom nekardijalnih
operacija. Dakle, anesteziolozima je od vitalnog znacaja da budu vjesti
u menadzmentu akutnog srcanog zatajenja. Jedan od takvih je i slucaj
nase pacijentice koja je nakon elektivne tonzilektomije postoperativno
tretirana u Jedinici intenzivnog lijeCenja usljed razvoja navedene rijetke
komplikacije.

Pacijentica dobi 21 godinu primljena je zbog planiranog operativnog
zahvata tonzilektomije na Odijelu otorinolaringologije. Od ranije bez
komorbiditeta. Navodi alergiju na polen. Preoperativno svjesna,
orijentisana, komunikativna.  Vitalni parametri u referentnim
vrijednostima, laboratorijski nalazi bez odstupanja. Uvede se u opcu
anesteziju kao ASA I. Intraoperativno bez anestezioloSkih komplikacija.
Tokom budenja dolazi do poremecaja ritma i pada saturacije Sto se
uspjesno istretira lijekovima zatim se pacijentica proslijedi na odijel
uz kiseoniCku potporu preko maske. Dva sata poslije budenja dolazi
do pogorSanja te se pozove anesteziolog na konsultativni pregled.
Pacijentica pri pregledu blijeda, tahidispnoicna, zauzima ortopnoican
poloZaj. Auskultatorno obostrano prisutni vlazni hropci. Vitalni parametri:
TA 86/50 mmHg, puls oko 150/min, saturacija 85-94%. Laboratorijski
nalazi fizioloSki osim: troponin 508.5 i D dimer 3.36. Pacijentica se
premjesti u Jedinicu intenzivnog lijeCenja gdje provede 12 dana.
Uradi se kompletna dijagnostiCka obrada i postavi radna dijagnoza
akutnog sr¢anog zatajenja. Dobije se adekvatan terapijski odgovor i po
stabilizaciji stanja, pacijentica se premjesta na Odjel interne medicine i
hemodijalize radi nastavka lijecenja.

Kljuéne rijeci: tonzilektomija, tahikardija, operacija, komplikacija




Uvod

Nijedna operacija u opCoj anesteziji se ne moze
nazvati rutinskom. Incidenca akutnog srcanog
zatajenja u populaciji sa visokim rizikom (prethodni
infarkt miokarda, valvularne bolesti, hroni¢no sr¢ano
zatajenje) iznosi 17%. U zdravoj populaciji statistika
navodi da se akutno srCano zatajenje deSava u
1% sluCajeva (1). U najvecem broju slucajeva se
deSava tokom nekardijalnih operacija (2). Dakle,
anesteziolozima je od vitalnog znacCaja da budu vjesti
u menadzmentu akutnog sr€anog zatajenja. Jedan
od takvih je i slucaj nase pacijentice koja je nakon
elektivne tonzilektomije postoperativno tretirana u
Jedinici intenzivnog lijecenja usljed razvoja navedene
rijetke komplikacije.

Prikaz slucaja

Pacijentica dobi 21 godinu, dolazi u anestezioloSku
ambulantu na preoperativni pregled i procjenu rizika
od strane anesteziologa zbog planiranog operativnog
zahvata tonzilektomije. Pacijentica od ranije nije
imala nikakvih komorbiditeta. Nikada nije bila
hospitalizirana, niti u opStoj anesteziji. Od alergija
navodi alergiju na polen. U Novembru iste godine
bolovala COVID-19 sa klinickom slikom opSteg
infektivnog sindroma, poviSenom temperaturom do
38°C, suhim kasljem i curenjem iz nosa. U to vrijeme
nije bila vakcinisana protiv COVID-a. Na dan pregleda
dobrog opSteg stanja. Auskultatorni nalaz na srcu i
plu¢ima uredan, bez respiratornin fenomena. TA
120/80 mmHg. Na elektrokardiogramu sinusni
ritam, srcana frekvenca oko 75/min, bez znakova
akutnog koronarnog sindroma. RTG pulmo/cor nije
raden preoperativno jer nisu postojale indikacije za
isti. Anesteziolog procjeni da se operativni zahvat
moze izvrSiti u opStoj anesteziji kao ASA | rizik, te se
operacija zakaze za 13.01.2022. godine na Odjelu
otorinolaringologije.

Preoperativno, u operacionojsali, pacijentica svjesna,
orijentisana, komunikativna. Vitalni parametri u
referentnim vrijednostima, laboratorijski nalazi bez
odstupanja. Uvede se u opcu balansiranu anesteziju
kao ASA I. Od lijekova su koristeni Midazolam 1 mg
u premedikaciji, Propofol 100 mg, Fentanyl 150 mcg
i Atracurium 30 mg, u kombinaciji sa Sevoranom
1.5%. Kasnije ordinirani Dexamethason 2 mg |
Analgin 2,5 g. Intraoperativno bez anestezioloSkih
komplikacija.
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Tokom budenja dolazi do poremecaja ritma po
tipu supraventrikularne tahikardije, laringospazma
i pada saturacije na 80% Sto se uspjesno istretira
lijekovima.  Ordinirani  Amiodaron 100 mg,
Midazolam 1 mg, Propofol 20 mg i Ketamin 20
mg. Pacijentica se stabilizuje i proslijedi na odjel uz
kiseoniCku potporu na masku.

Dva sata poslije budenja dolazi do pogorsanja
stanja te se pozove anesteziolog na konsultaciju.
Pacijentica pri pregledu blijeda, tahidispnoicna,
zauzima ortopnoiCan polozaj. Hemodinamski i
respiratorno nestabilna, hipotenzivna TA 86/50
mmHg, tahikardi¢na sa frekvencom pulsa oko 150/
min, diSe spontano preko kiseoniCke maske periferne
saturacije  85-94%. Auskultatorno na plucima
obostrano prisutni vlazni hropci. Ima mucninu i
nagon za povracanje, povratila u nekoliko navrata.
Urade se laboratorijski nalazi: kompletna krvna slika,
jonogram, glukoza, urea i kreatinin u referentnim
vrijednostima. U koagulogramu APTT 23,3, ostatak
uredan. U kapilarnom ABS-u: pH 7.380, pC02 33.1,
p02 42.5,s02 76.1, cHCO3 19.1, BE -5.0. Troponin
508,5 i D-dimer 3,36.

Uradi se i RT-PCR test na COVID-19 koji dode
negativan. Donese se odluka da se pacijentica
premjesti u Jedinicu intenzivnog lijecenja (JIL).
Dakle, u JIL se prima prvi postoperativni dan, nakon
elektivne tonzilektomije, a zbog sumnje na akutno
sréano popustanje i edem pluca, te se u tom smijeru i
vrSi sva dalja dijagnosticka obrada i terapijski tretman.

Po prijemu u JIL pacijentica i dalje tahidispnoicna,
sve vrijeme zauzima sjedeCi polozaj u krevetu,
iskasljava pjenusav, sukrviav sadrzaj . Uradi se
orjentacioni bed-side ultrazvuk (UZ) srca koji pokaze
snizenu ejekcionu frakciju (EF) 25-35%, v. cava
inferior 17 mm, kolapsibilna. Ordiniraju se inicijalno
inotropi, antibiotici, inhibitori protonske pumpe,
antiemetici, diuretici, kristaloidi, opioidi, antipiretici i
kiseoniCka potpora preko maske 6 L/min 02. Nakon
toga pacijentica se uputi na CT plu¢a po protokolu
za plucnu tromboemboliju (PTE) koji ne pokaze
defekte u punjenju konstrastnim sredstvom koji
bi upucivali na PTE. U pluénom parenhimu u svim
poljima, izrazenije desno, vidljive difuzne, prema
laterokostalno propagirane zone opacifikacija |
konsolidacije plu¢nog parenhima koje najvjerovatnije
odgovaraju upalnim promjenama, obzirom da se
ovakva slika vida kod COVID pneumonije. Nema
pleuralnog izljeva.
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Slika 1. CT pluca po protokolu za PTE (Odjel
radiologije, Kantonalna bolnica Zenica)

Drugi dan hospitalizacije, auskultatorno i dalje
prisutne zastojne krepitacije, znaci preedema.
Konsultovan kardiolog, uraden ponovo UZ srca koji
pokaze EF 25-30%. Sa mikrobiologije stize nalaz
serologije 1gG pozitivan na COVID-19, Micoplasma
p. takoder pozitivna serologija, a na Chlamidiu
negativna. U lab nalazima: Troponin 483.1, D-dimer
0.83. Promijeni se antibiotska terapija, ukljuci se
Vibramicin a 100 mg, Xiclav a 600 mg (sumnja
na bakterijski endokarditis). Takoder se ukljuCi
Dexamethason a 4 mg (sumnja na COVID) , Lanicor
a0.25 mg, NTG a 25 mg i Noradrenalin u manjim
dozama od 40-200 mcg/h koji se u vecernjim satima
iskljuCi. Ostala simptomatska terapija nastavljena,
ukljucujuci i diuretike. Plasira se arterijska linija i
centraini venski kateter (CVK) u desnu v. subclaviu.
Obzirom da je pacijentica i dalje bila izrazito
ortopnoi¢na, CVK plasiran u sjedecem polozaju,
nakon Cega se na RTG p/c verificira arteficijalni
pneumothorax. Pozove se hirurg na konsultaciju koji
plasira torakalni dren u desnu stranu prsista. UvecCe
vitalni parametri stabilni: TA 100/60 mmHg, F 96/
min, sp02 100% na kiseonickoj potpori 6L/min.

Peti postoperativni dan pacijentica je u poboljSanju,
sviesna, eupnoiCna,  afebrilna,  eukardiCna,
normotenzivna, diureza  zadovoljavajuca. Na
kontrolnom RTG p/c i dalje prisutan pneumothorax
desno. Kontrolni pregled kardiologa i UZ srca pokaze
znatno bolju EF 45-50%. Troponin sada u padu
204.6, D-dimer takoder u padu 0.67.

Sedmipostoperativnidanpacijenticaje hemodinamski
stabilna, iskljuCe se i Lanicor i NTG obzirom da vise
nije postojala indikacija za iste. Zadrzava se na daljoj
hospitalizaciji do regresije pneumothoraxa.
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Slika 2. Arteficijalni pneumothorax na RTG p/c
(Odjel radiologije, Kantonalna bolnica Zenica)

Deseti dan u jedinici intenzivnog lijeCenja torakalni
hirurg na kontrolnom pregledu odluci izvaditi torakalni
dren, obzirom da je kontrolni RTG pokazao potpunu
reekspanziju pluénog parenhima.

Dvanaesti dan postoperativno pacijentica je
subjektivno i klinicki dobro. PremjeSta se na Odijel
interne medicine sa hemodijalizom radi nastavka
lijecenija.

Diskusija

Diferencijalno dijagnosticki prvo smo posumnjali na
pluc¢nu tromboemboliju. Ista je iskljucena odmah po
prijemu u Jedinicu intenzivnog lijecenja CT pluca po
protokolu za pluénu tromboemboliju i dalji tretman
se vodi pod dijagnozom akutnog srcanog zatajenja.
Medutim, radiolog na CT opiSe konsolidaciju
pluénog parenhima kakva se u to vrijeme Cesto
vidala kod Covid pneumonija. Sutradan se uradi
serologija koja dode pozitivna na SARS Cov 2 virus
(IgG) i Micoplasmu pneumoniae. Tada smo uzeli u
obzir bakterijski endokarditis koji je odmah pokriven
odgovarajucim antibioticima. S druge strane, poceli
smo razmiSljati o miokarditisu ili kardiomiopatiji
uzrokovanim Covidom, a koji su mogli postojati i
prije operativnog zahvata, ali prekriveni, obzirom da
se radi o mladoj, kompenzovanoj pacijentici. Iz tog
razloga, terapiju smo korigovali i lijekovima koji se
preporucuju za tretman Covid infekcije (1-3).



Zakljuéak

Prikazali smo slu¢aj akutnog sr€anog zatajenja u
postoperativnom periodu, kod milade pacijentice,
preoperativno potpuno zdrave. Proglasena je kao ASA
| rizik za elektivnu tonzilektomiju koja se na nasim
prostorima Cesto naziva “rutinskom” operacijom.
Konkretan uzrok ove komplikacije ostao je nepoznat.
Istrazivanja pokazuju da opca anestezija sama po sebi
ne dovodi do akutnog sr€anog zatajenja, ali moze biti
okidac ukoliko postoji podlezuce oboljenije srca. Ukoliko
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je zaista Covid zapoCeo ovu kaskadu, postavlja se
pitanje koliko je vremena potrebno da prode od Covid
infekcije do elektivnog operativnog zahvata. Smjernice
AmeriCkog udruzenja anesteziologa navode da je
dovoljno da se elektivni operativni zahvat odgodi 2-7
sedmica, u zavisnosti od dobi pacijenta, tezine kliniCke
slike i rizika operativnog zahvata. Prikazani slucaj bi
mozda mogao dovesti u pitanje navedene smijernice,
ali definitivno potvrduje da se niti jedna operacija u
opcoj anesteziji nikada ne moze nazvati rutinskom.

3. American Society of Anesthesiologists. ASA and APSF Joint
Statement on Elective Surgery Procedures and Anesthesia
for Patients After COVID-19 Infection, 2023.
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Uvod

Sazetak

Karcinom prostate predstavija jedan od najceScih tumora (oko
15%) i drugi je najcesCi uzrok smrtnosti od malignih bolesti kod
muskaraca sa trendom porasta. UCestalost kojom se javlja karcinom
prostate raste sa staroScu, te se oko 85% svih carcinoma prostate
dijagnostikuje poslije 60. godine Zivota. prostate se pojavljuje gotovo
iskljucivo kod musSkaraca starijih od 40 godina. Kod gotovo polovice
musSkaraca preko 70 godina mogu se ustanoviti barem mikroskopski
tumori prostate. Procjenjuje se da je zivotni rizik od smrti od raka
prostate 2,8 %. lako su uzroci karcinoma prostate joS uvijek
nepoznati, neki faktori rizika, kao $to su poodmakia dob ii porodicna
geneza karcinoma prostate, jasno su povezani a ovim karcinomom..
Cilj ovog rada je prikazati jedan neobican tok metastatske bolesti koja
je , nakon onkoloskog lijeCenja , imala za rezultat kompletan terapijski
odgovor.

Kljuéne rijeCi: karcinom prostate, metastatski stadij, kompletan
odgovor

Karcinom prostate predstavlja maligni tumor. U preko
95% sluCajeva ovaj oblik tumora je adenokarcinom
prostate. Nastaje iz epitela Zljezdanih struktura
prostate i najceSce se javlja u perifernoj zoni prostate
(75%) 1j. u blizini rektuma. Karcinom prostate moze
biti raznolik u kliniCkoj prezentaciji, patohistoloskoj
slici, naCinu rastai Sirenja, pa je potrebnaindividualna
procjena agresivnog potencijala tumora. Drugi je
najcesci uzrok smrtnosti od malignih bolesti kod
muskaraca, sa trendom porasta. UCestalost kojom
se javlja karcinom prostate raste sa staroScu, te se
oko 85% svih karcinoma prostate dijagnostikuje
posle 60. godine Zivota (1-3). RiziCni faktori za
karcinom prostate su poodmaklia dob, genetika
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(nasljedna sklonost), hormonalni uticaji, te faktiori
iz okoline kao Sto toksini, hemikalije i industrijski
proizvodi. Nedvojbeno je da se rizik za razvoj
karcinoma prostate povecava s dobi. Genetska
predispozicija igra vaznu ulogu u riziku od razvoja
karcinoma prostate. Ovaj karcinom u viSe Clanova
obitelji moze povecati rizik koji je i dva do tri puta
veci od rizika za ljude bez porodiCne istorije bolesti.
Ranija dob dijagnoze (<60 godina) u prvom stepenu
rodbinskih odnosa (otac ili brat), takode, barem
dvostruko povecava rizik od razvoja bolesti u krvnih
srodnika. Ekoloski faktori, kao Sto su puSenje i
prehrana bogata zasicenim mastima Cini se da
povecavaju rizik od karcinoma prostate. Takoder,



prema nekim procjenama, debljina dovodi do
povecanog rizika za nastanak vecih i agresivnih tipova
karcinoma prostate Sto rezultira loSijim ishodom
lijecenja. Razne Stetne tvari i toksini iz okoline ili iz
industrijskih izvora takoder mogu promicati razvoj
karcinoma prostate, ali ovaj rizicni faktor jo$ nije
jasno definisan (2-5).U poCetnom stadijumu bolesti
karcinoma prostate najcesce nisu prisutni izrazeniji
simptomi. Cesto se kao prva nenormalnost pojavi
poviSena vrijednost PSA u krvi ( PSA= prostata
specificni antigen ili tvrda kvrZica u prostati prilikom
tzv. digitorektalnog pregleda.

U uznapredovaloj fazi bolesti i uslied uvecanja
prostate primecuje se otezano mokrenje, javlja se
osjecaj pritiska na mokraénu beSiku i rektum, Sto
uzrokuje ¢eSci nagon za mokrenjem, a moZe se
pojaviti i krv u mokraéi. U kasnoj — metastatskoj
fazi bolesti ,Cesto se javija ibol u kostima, otok
donjih ekstremiteta i skrotuma, otezano disanje,
malokrvnost, malaksalost, gubitak tjelesne tezine,
povisenje vrednosti alkalne i kisele fosfataze, te
pogorsanje opcéeg stanja. U tom sluCaju prostata je
nejasno ogranicena, tvrda i nepomicna ( fiksirana)
(4-7). Karcinom prostate obicno metastazira prvo u
doniji dio kicme i /ili kosti zdjelice Sto dovodi do pojave
bolove u ledima ili zdjelici. Moze se proSiriti na jetru i
pluca. Metastaze na jetri mogu uzrokovati bol u trbuhu
i zuticu u rijetkim slucajevima. Metastaze u plu¢ima
mogu uzrokovati bol u prsima i kasalj. Naravno, svi
ovi simptomi mogu izostati bez obzira Sro je bolest
proSirena u okolne i udaljene organe (3-5).

PSA test je jednostavan, ponovljiv, i relativno
tacan krvni test. Koristi se za otkrivanje proteina
(prostata specificnog antigena), koji se otpusta iz
prostate u krv. Razina PSA kod musSkaraca oboljelih
od karcinoma prostate obi¢no je veca od 4 ng/
ml. Vrlo velika prostata, infekcije i upale su drugi
moguci razlozi povecanja PSA. lako nesavrsen, ovaj
test je jako vrijedan kao test za otkrivanje karcinoma
prostate i preporucuje se raditi kod muskaraca u
dobi od 40 i viSe godina. Muskarci s visokim rizikom
za razvoj karcinoma prostate, zbog porodicne
opterecenosti ili visoke pocetne vrijednosti PSA u
krvi, trebali bi ove testove provoditi barem jedanput
na godinu pocevsi od 40. godine Zivota. Bilo bi
dobro, medutim, obavljanje biopsije prostate u svih
muSkaraca s PSA vrijednosti viSom od 2,5 ng / ml,
kako bi se karcinom prostate otkrio u ranoj, i nadamo
se, potpuno izljeCivoj fazi. Karcinom prostate se
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dijagnosticira na temelju rezultata biopsije prostate.
Ako je nalaz digito- rektalnog pregleda suspektan
uz nalaz testa PSA u krvi, postavija se sumnja
na karcinom prostate i obiCno se preporucuje
biopsija prostate (1-4). Biopsija se izvodi pod
kontrolom ultrazvuka TRUS vodena Tru-Cut biopsija
( Transrektalna Ultrasonografski vodena biopsija)
je trenutno standardna metoda za dijagnosticiranje
raka prostate. Patolog analizira uzorke tkiva pod
mikroskopom, ispituje komadi¢e prostate pod
mikroskopom kako bi utvrdio vrstu karcinoma, ako
je prisutan, i opseg zahvacenosti prostate tumorom.
Jo$ jedna vrlo vazna informacija koju oCekujemo
od patologa jest koji je stepen agresivnosti stanica
karcinoma prostate, tzv. (Gleason score, Cita se
Glison-skor). To pokazuje koliko su stanice karcinoma
razliCite od normalnih stanica. Ova procjena stepena
agresivnosti stanica daje informacije i o tome kolika
je vjerovatna brzina buduceg rasta tumora Sto ima
vrlo vazne implikacije na lijeCenje, plan lijeCenja i
Sanse za izlje¢enje nakon tretmana. Gleason score
6 ukazuje na niski gradus tumora ,low-grade®
(manije agresivnu bolest), a Gleason score od 8-10
pokazuje visoki gradus tumora ,, high-grade® (visoki
stepenj agresivnosti karcinoma); Gleason score 7
smatra se intermedijarnim srednjim stepenom rizika.
Nakon postavljanja dijagnoze karcinoma Kkoji je
verificiran biopsijom, potrebno je provesti dodatne
dijagnosticke testove kako bi se utvrdio stadij bolesti.
Scintigrafijom kostiju ( snimanje kostiju uz pomoc¢
radionuklida koji se ubrizgan u krv nakuplja u kostima)
moze se utvrditi postojanje bolesti u kostima (6-11).

Radi se i MR (magnetska rezonancija) koja moze
utvrditi je li se karcinom proSirio na susjedna tkiva
ili organe poput mokra¢nog mjehura ili rektuma ili na
druge dijelove tijela kao Sto su jetra ili pluca. Novija
metoda snimanja tijela PET CT scan takode moze
pomoci da se otkriju skrivene lokacije karcinoma koji
se prosirio na razlicita podrucija tijela (1-3).

Kod donoSenja odluke o nacinu lijeCenja svakog
pojedinog pacijenta, ljekari kategoriziraju karcinom
prostate kao organ-ogranicenu bolest (karcinom
lokaliziran u prostati), lokalno uznapredovalu
bolest (veliki tumor prostate ili onaj koji se proSirio
samo lokalno) ili metastatsku bolest (karcinom se
prosirio jako na susjedne organe ili je dao metastaze
na udaliene organe). Mogucnosti za lijeCenje
organ-ogranicenog karcinoma prostate-niski rizik
obiCno ukljuCuju operaciju ili zracenje, kod lokalno
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uznapredovalog karcinoma prostate — sredniji rizik
hormonsku terapija i zracenje (11-14).

Metode lijeCenja metastatskog karcinoma prostate,
koji ukljuCuju hormonsku terapiju i hemioterapiju,
samo su do sada imali ograniCene rezultate.

Prikaz slucaja

Pacijent muSkog spola, 65 godina starosti.Prve
tegobe su se javile u septembru 2022. Godine u
vidu problema sa mokrenjem i bolom u desnoj
nozi.Nije semogao oslanjati na desnu nogu.Koristio
Stake.ECOG 2.U to vrijeme je prestao da mokri.
Javio se urologu koji mu je plasirao Folly kateter.
Uslijedila je dijagnosticka obrada.Startni ukupni
PSA je bio veCi od 100,PSA slobodni veci od 25,
a kasnije i 50 ng/ ML.Indicirana je biopsija prostate
koja je postavila dijagnozu karcinoma prostate.
Neurolog je indicirao CT L/S kicme Opisane su
njezne zone skleroze skeleta sa erozijom kosti u
podrucju donje pokrovne plohe trupa L2 kraljeSka
desno su po CT karakteristikama visoko suspekine
na sekundarizme. Indicirana proSirena dijagnostika.
MRI zdjelice je verifikovao infiltrativnu neoplazmu
prostate sa extraprostaticnim Sirenjem.Karlicna
limfadenomegalija lijevo.Extenzivna diseminacija u
skelet.MRI abdomena" diseminacija u skelet i pluca.
NajveCi osealni depozit u L2. CT torakalnih organa
pokaze da brojne sekundarne depoziti u plu¢ima
/ oko 240/ ,pretezno osteoplasticni sek.depoziti
na prikazanom skeletu,nema patoloSkih fraktura.
Umijerena limfadenopatija hilarno i medijastinalno.
Nodozno uvecani nadbubreg.

Pacijent se konzilijarno predstavi i donese odluka, s
obzorom na ECOG i stadij bolesti , da se sprovede
palijativna iradijacija zdjelice i lumbalne kicme , te
otpocne lijeCenje sa triplet onkoloSkom terapijom -
ADT + KT + enzalutamide uz bisfosfonate, shodno
rezultatima ENZAMET studije.Pacijent odlicnog
opceg statusa.LijeCenje je otpoCeto u 12.2022. po
standardnoj Semi:

Enzalutamid / Xtandi/ caps. a 160 mg u jednokratnoj
peroralnoj dozi / 4 kapsule dnevno odjedanput /
Docetaxel-Nizon po Semi: docetaxel a 110 mg D1/
svakih 21 dan, Nizona 5 mg u 8 i 15h, Eligard /LHRH
/ a 22,5 mg sc. svaka tri mjeseca i zolendonska
kiselina a 4 mg svaki mjesec iv.

Pacijent je odlicno podnosio terapiju.
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Planirano Sest ciklusa hemioterapije uz ADT i
enzalutamid sa prvom reevaluacijom bolesti
nakon toga.

Realizirani CT torakalnih organa nakon Sest ciklusa
kombinovane hemioterapije uz ADT | enzalutamid
pokazao je dobru regresiju sek.depozita u plucima
/ranije softevrski oko 240, na 13/, smanjeni su i
hilarni i medijastinalni limofnodi, stabilna promjena
na lijevom nadbubregu. NesSto izrazeniji oseoplasticni
sek.depozitina Th6 i Th4, ostale promjene na kostima
relativno stabilne Manji pleuralni izljev desno.

MRI abdomena | male zdjelice pokazu dobru
regresiju tumora prostate. Ukupni PSA 0,02 — prije
terapije bio veci od 100!!Pacijent nastavlja lijecenje
bez hemioterapije , samo sa ADT | enzalutamidom uz
zolendronsku kiselinu.Odlicno podnosi terapiju.

Zadnja evaluacija bolesti u novembru 2023.
pokaze oziline promjene na plu¢ima na mjestu
ranije  opisivanih sekundarnih depozita, a na
mjestu karcinoma prostate leziSte bez aktivnosti.
Scintigrafski nalaz uredan.Ukupni PSA 0,02.Pacijent
odlicnog perfomans statusa,ECOG 0.

Diskusija

Karcinom prostate predstavlja maligni tumor. U preko
95% sluCajeva ovaj oblik tumora je adenokarcinom
prostate. Nastaje iz epitela Zljezdanih struktura
prostate i najceSce se javlja u perifernoj zoni prostate
(75%) tj. u blizini rektuma. Karcinom prostate moze
biti raznolik u kliniCkoj prezentaciji, patohistoloSkoj
slici, nacinu rastai Sirenja, pa je potrebna individualna
procjena agresivnog potencijala tumora. U
uznapredovaloj fazi bolesti i usljed uvecanja prostate
primecuje se otezano mokrenje, javlija se 0sjeca;
pritiska na mokracnu besiku i rektum, S$to uzrokuje
¢eSci nagon za mokrenjem, a moze se javiti i krv u
mokraci. U kasnoj — metastatskoj fazi bolesti ,Cesto
se javlja i bol u kostima, otok donjih ekstremiteta i
skrotuma, otezanodisanje, malokrvnost, malaksalost,
gubitak tjelesne tezine, povisenje vrednosti alkalne i
kisele fosfataze, te pogorsanje opSteg stanja (5-8).
U tom slucaju prostata je nejasno ogranicena, tvrda
i nepomicna (fiksirana). Karcinom prostate obicno
metastazira prvo u donji dio kicme i /ili kosti zdjelice
Sto dovodi do pojave bolove u ledimaiili zdjelici. Moze
se proSiriti na jetru i pluca. Metastaze na jetri mogu
uzrokovati bol u trbuhu i Zuticu u rijetkim slucajevima.



Metastaze u plu¢ima mogu uzrokovati bol u prsima
i kasalj (10-13). Naravno, svi ovi simptomi mogu
izostati bez obzira Sro je bolest proSirena u okolne
i udaljene organe. Metastatski karcinom prostate je,
do sada ,pokazivao skromne rezultate u ukupnom
prezivljavanju Novija istrazivanja i studije su dale nove
nade ovim pacijentima za produZetak kvalitetnog
Zivota (2-5).

Zakljuéak

Cilj rada je bio prikazati pacijenta sa startno Siroko
diseminiranom metastatskom boleScu koji je imao
preko 240 sekundarnih depozita u oba pluca, velikim
karcinomom prostate sa extraprostaticnim Sirenjem
i multiplim koStanim sekundarnim depozitima.
Ukupni PSA preko 100 ng/ml.! ECOG 2.Koristio
Stake.Standardno lijeCenje  podrazumijevalo  bi
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Sazetak

Ruptura slezene je stanje najceS¢e uzrokovano traumom, ali se u
rijetkim sluCajevima moze desiti bez dejstva traumatskog ¢imbenika i
takvo stanje oznaCavamo kao atraumatska (ARS) ili spontana ruptura
slezene. NajceSce se javlja sekundarno kao posljedica vec¢ postojecih
oboljenja. Prikazom ovog slucaja zelimo ukazati na nespecificnu kliniCku
manifestaciju kao i nepostojanje sekundarnih oboljenja koja bi dovela
do spontane rupture slezene.

Kljucne rijeci: Atraumatska ruptura slezene (ARS), Left anterior
descendenting artery (LAD), splenektomija, hematoperitoneum,
Advanced Trauma Life Support (ATLS), ABC protokol (airway, breathing,
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and circulation)
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Uvod

Potencijalni etioloSki Cimbenik u nastanku ARS je
teSka splenomegalija uzrokovana slijedecim stanjima:
infekcije  (malarija, infektivna mononukleoza),
maligna oboljenja (leukemije, limfomi), inflamacija
(pankreatitis), trudnoca, portaina hipertenzija u okviru
ciroze jetre i desnostrane srcane insuficijencije (1).
Dijagnoza ARS je iskljuivo inicijalno Klinicka,
te moze biti potvrdena CT nalazom abdomena
ili laparotomijom kod hemodinamski nestabilnih
pacijenata.

MenadZment pacijenata s ARS treba biti usmijeren
ka ABC protokolu naprednog odrzavanja Zivota
traumatiziranin pacijenata (ATLS) s upostavljenjem
venskog puta i transfuzijom krvi i krvnih derivata kod
hemodinamski nestabilnih pacijenata. Spelenektomija
je  najceSci hirurski tretman ARS, osobito

168

hemodinamski nestabilnih pacijenata. Kod nizeg
stupnja rupture, osobito kod djece preporuCuje se
observacija ili embolizacija kao metoda lijecenja (2).

Prikaz slucaja

Pacijentica, starosti 56 godina, javila se na Urgentni
centar zbog jake vrtoglavice i omaglice koja je pocela
od prethodnog dana. Navela je jaku mucninu, povratila
je 3 puta. Od ranije je kardioloski pacijent, 2022 godine
je uraden stent u predjelu LAD. Na prijemu je bila
hemodinamski nestabilna, hipotenzivna TA:90/60
mmHg, tahikardicna (puls 130/min), tahipnoicna
RR 21/min Sp02:93%, blijede boje koze i sluznica.
Egzaminacija abdomena je pokazala blagu palpatornu
bolnost epigastricno i palpatorno uvecanu slezenu u



liievom hipohondriju. EKG snimak srca je pokazao
sinusnu tahikadriju (fr 130/min) bez akutnih deSavanja.
Laboratorijska analiza krvije bila uredna, bez odstupanja
u parametrima krvne slike( Broj eritrocita, Hemoglobin
i Hematokrit su bili u referentnim vrijednostima). CT
snimak glave je bio uredan, bez prisutnosti ishemije,
hemoragije i ekspanzivnih procesa. Ultrazvucnim
pregledom abdomena se evidentirala gusca kolekcija
teCnosti  polumjeseCastog oblika. CT snimkom
abdomena se potvrdila ruptura u ventralnom dijelu
slezene sa velikim hematomom perisplenicno dimenzija
116x81mm. Tretman spontane rupture slezene se
sastojao incijalno od nadoknade tecnosti 1000 ml 0.9
% NaCl uz 2 ampule Pantoprasol 40mg intravenski.
U konacnici je uradena totalna splenektomija zbog
hemodinamske nestabilnosti i velikog perisplenicnog
hematoma.

Slika 1. CT snimak abdomena- prikaz rupture
slezene, Odjeljenje za Radiologiju, Opc¢a bolnica
Sarajevo

Diskusija
Prva atraumatska ruptura slezene je opisana od
strane Carl Freiherr von Rokitansky 1861. godine, a

kasnije 1927 je Weidmann okarakteriziro kao stanje
rupture bez dejstva faktora sile (3).

Tacna incidenca slucajeva ARS je nepoznata. Prema
jednoj retrospektivnoj studiji koja je ukljucivala
251 sluCajeva pacijenata s rupturom slezene, 8
pacijenata je bilo u skupini ARS, te je procjenjena
stopa incidence 3.2% (4).

Spontana ruptura slezene je ¢e$¢a kod muskaraca
(m:w 2:1), prosjecne starosne dobi od 42 godine. U
1/3 sluCajeva ARS su ve¢ na prijemu prisutni znaci
Soka. U 8% sluCajeva pacijenti umiru prije operacije
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i dijagnoza se postavi obdukcijom (3).

Klinicka prezentacija ARS moze imati varijabilan tok,
od bola u lijevom hipohondriju do hemoragijskog
Soka (5). Najcesce prezentacija ARS je povezana s
znacima hemoragijskog Soka, bolom i defansom u
predjelu lijevog hipohondrija pracenog mucninom,
povracanjem i gubitkom svijesti. Bol moze iradirati
u lijevo rame (Kerov znak) (5,6). U naSem slucaju
imamo atipicnu prezentaciju bola u epigastricnom

predjelu,  izostanak  defansa  abdominaine
muskulature, hemodinamski realtivno stabilnu
pacijenticu i uredne laboratorijske parametre

unatoC razvijenoj radioloskoj slici ARS i pratecem
hematoperitoneumom.

SlijedeCi  mehanizmi  mogu igrati  znaCajnu
patofizioloSku ulogu u nastanku ARS: porast
intraspleniCkog tlaka uzrokovan hiperplazijom i
hipertrofijom stanica slezene, pojacana kompresija
od strane abdominalnih miSica (kasalj, defekacija)
I vaskularna okluzija uzrokovana hiperplazijom
endotelnog retikulum (5).

Odluka o lijeenju ARS ovisi prevashodno o stepenu
rupture. Ukoliko se radi o blazem stepenu rupture
preferira se konzervativni tretman koji ukljuCuje
nadoknadu tecnosti, sa ili bez transfuzije krvi i
krvnih derivata, te kontinuirani monitoring u jedinici
intenzivne njege. Ukoliko se radi o tezem stepenu,
onda se preporucuje embolizacija art. lienalis ili
u krajnjem sluCaju splenektomija. Kompjuterska
tomografija se koristi za procjenu stepena rupture
slezene. Nakon splenektomije je uoCena pojava
infekcija teSkog kliniCkog toka te se savjetuje
imunizacija (6).

Zakljuéak

lako je vecina ruptura slezene uzrokovana traumatski,
jako je vazno postaviti sumnju na postojanje ARS,
osobito onda kada je atipicna klinicka manifestacija.
SistematiCan pristup pacijentu i pravovremena
dijagnostika i terapija znaCajno utiCu na prognozu
i prezivljavanje. U dijagnosticiranju navedenog
rariteta trebaju biti uzeti u obzir i ostali uzroci kao
Sto su inflamatorna, neoplasticna i infektivna stanja.
Dijagnoza ARS predstavlja pravi izazov za specijaliste
Urgentne medicine, osobito za one koji rade u
prehospitalnim uslovima i kojima nije dostupna
slikovna dijagnostika.
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Uvod

Sazetak

Bruceloza je zoonoza Siroko rasprostranjena u svijetu, a Bosna i
Hercegovina se smatra endemskim podruCjem. Bolest se moze
kliniCki razliCito prezentirati. Uzrokuje je gram negativni fakultativno
intracelularni aerobni kokobacil Brucella species. Zahvacenost jetre i
slezene je obicno srednje izrazena, sa srednje poviSenim vrijednostima
enzima jetre koji su detektovani u priblizno 50% pacijenata sa
brucelozom. Akutni hepatitis je opisan u literaturi u oko 2-3% slucajeva,
dok je ikterus rijedak. Prikazan je slucaj pacijenta koji je lijeCen na
Odjelu za infektivne bolesti Kantonalne bolnice Zenica sa klinickom
slikom akutnog hepatitisa koji je uzrokovan sa Brucella species.
Dijagnoza bolesti postavljena je na osnovu etioloSke potvrde uzrocnika
pozitivnim nalazima hemokultura i pozitivnim nalazom Rose Bengal
testa, te pozitivnim klinickom odgovorom na provedenu terapiju. Nakon
provedene antibiotske terapije u trajanju od dvije sedmice evidentira se
pad u vrijednostima jetrenih nalaza i normalizacija vrijednosti bilirubina.

Kljuéne rijeci: akutna bruceloza,
transaminaze, bilirubin

hepatitis, Brucella species,

Bruceloza je zoonoza Siroko rasprostranjena u
svijetu, a Bosna i Hercegovina se smatra endemskim
podrucjem. Procjenjuje se da godiSnje pogada oko
500 000 ljudi (1). Bolest se moze klinicki razlicito
prezentirati. Pokazuje geografsku distribuciju i vezana
je za pojedina endemicna podrucja (2). Bruceloza
je poznata kao “undulantna”, “mediteranska”, ili
“malta groznica”, primarno zoonoza uzrokovana
bakterijom roda Brucella species. To je gram
negativna, intracelularna, aerobna bakterija, a poznato
je 6 vrsta, od koje 4 uzrokuju brucelozu kod ljudi
(B. abortus, B. melitensis, B. suis, B. canis) (3).
Ruralna domacinstva su posebno predisponirana za
obolijevanije, ljudi koji uzgajaju goveda, ovce i koze,

zbog direkinog kontakta sa inficiranim Zivotinjama i
njihovim izluCevinama. NajceSCi put infekcije jeste
direktan kontakt sa oboljelim Zzivotinjama, prodor
bakterije kroz koZzu i sluznice, kontaminacija kroz rane
ili inhalacija, zatim konzumiranje nepasteriziranog
mlijeka i svjezih produkata kao Sto je svjeze mlijeko,
maslac i sir. Brucella species moze prezivieti u
ovim produktima dvije sedmice do tri mjeseca (4).
Direktan prijenos bruceloze sa Covjeka na Covjeka
je rijedak, kao i transmisija putem seksualnog
kontakta, transplantacijom tkiva, transfuzijom krvi ,
transplacentarno i dojenjem (5). U prvoj fazi bolesti
javljaju se opCi simptomi: malaksalost, gubitak
apetita, vrucica, glavobolja, te bolovi u zglobovima. U
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drugoj fazi (faza generalizacije i prolazne lokalizacije
uzrocnika) vrucica je intermitentnog tipa i javljaju
se: obilno znojenje, bolovi u zglobovima, adenopatija
i splenomegalija. Tek u trecoj fazi (lokalizacija
na jednom organu ili sistemu) kliniCkom slikom
dominiraju simptomi zahvacenog organa (koStano-
zglobni sistem, limfne Zlijezde, koStana srz, jetra,
srce, srediSnji zivCani sistem, genitourinarni sistem)
(1,2). Zahvacenost jetre i slezene je obicno srednje
izrazena, sa srednje povisenim vrijednostima
enzima jetre koji su detektovani u priblizno 50%
pacijenata sa brucelozom (6). Akutni hepatitis je
opisan u literaturi u oko 2-3% slucajeva (7). Dok je
hepatitis Cest i najcesce subkliniCki, dok je ikterus
rijedak. Hepatotropni virusi su najceSci etioloSki
uzrocnici akutnih hepatitisa, ali klinicka slika akutnog
hepatitisa moze se desiti i u toku mnogih bakterijskih
infekcija. Jetra kao dio retikuloendotelnog sistema
gotovo je uvijek zahvacena u toku akutne bruceloze
, Sto je praceno poviSenim vrijednostima jetrenih
transaminaza. Osim hepatosplenomeglije, koja
je gotovo uvijek prisutna, moze doci i do razvoja
granulomatozne bolesti jetre, hepatiCnih apscesa,
te kliniCke slike akutnog hepatitisa. U praksi su to
ipak rijetke kliniCke manifestacije. KliniCki aspeki
hepatiCne forme bruceloze su opisani Sirom svijeta,
a molekularni i celularni mehanizmi ukljuceni u
oStecenje hepatocita i nastanak imunog odgovora u
jetri samo su dijelom opisani u pokuSaju da se nade
odgovor o lokalnim mehanizmima koji su odgovorni
za inflamatorno oStecenje tokom bruceloze jetre (8).
Brucella speciesa je intracelijski patogen sposoban da
perzistira u makrofagima domacina putem inhibicije
fagolizozomalne fuzije i da prezivljava prolongirano
u celiji, pritom ne remeteCi baziCne Celijske funkcije
(9). Infekcija Brucelle spp. u jetri se deSava kroz
T4SS efektore, te protein BPE 005, koji modulira
inflamatorni odgovor hepatocita u cilju da kontroliSe
fibrozni proces. Vjerovaino je da protein BPE0OO5
moze ucestvovati u formiranju granuloma $to moze
sluziti kao rezervoar bakterije, te dovesti do hroniciteta
bolesti. Parenhimska nekroza je posmatrana kod
pacijenata inficiranih sa Brucella abortus i dokazano
je da ona inducira Ccelijsku smrt hepatocita u
mehanizmima koji ovise o funkciji T4SS efektora
(10). Sve zajedno, ova znanja mogu predstavljati
okvir za otkrice nekoliko novih terapeutskin meta pri
razvoju novih lijekova koji mogu biti davani skupa
sa antibioticima kako bi se reduciralo oStecenje
jetre. HistopatoloSke analize jetre kod velikog broja
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pacijenata sa brucelozom su otkrile parenhimske
lezije povezane sa inflamacijom, ukljuCujuci fokalne
aree celijske inflamacije sa minimalnom nekrozom
jetrenin celija ili prisutnost granuloma razliCite
lokalizacije u parenhimu ili portalnom prostoru
(11). Patologija jetrenih granuloma kod infekcije sa
Brucella spp uobi¢ajeno pokazuje nekrotizirajuce
granulome sa perifernim haloom od epiteloidnih Celija,
limfocita , plazma Ccelija, kao i polimorfonuklearni
infiltrat u nekroticnom podrucju (12, 13). Uprkos
odstupanjima u laboratorijskim nalazima funkcija
jetre uglavnom je uredna. Totalni serumski bilirubin
moze biti poviSen, a vrijednosti proteinograma
i koagulograma su uglavnom uredni. Najcesca
abnormalnost u funkciji jetre su poviSene vrijednosti
transaminaza i alkalne fosfataze, ali su prolazni. (14).
Dokazano je da Brucella spp ulazi u interakciju sa
hepatocitima inducirajuci njihovu smrt procesom
apoptoze. Inflamatorna mikrosredina, direktni efekat
Brucelle spp na hepaticne celije inducira njihovu
aktivaciju i pretvara ove Celije iz njihove aktivne
forme u neaktivni fibrinogeni fenotip. Brucella inhibira
apoptozu inficiranin makrofaga i prevenira razvoj
adekvatnog adaptivnog imunog odgovora kroz
inhibiciju prezentacije antigena (15, 16). 0d 2002.
do 2020.godine lijeceno je na Odjelu za infektivne
bolesti Kantonalne bolnice Zenica ukupno 1225
bolesnika sa brucelozom (17). Svakodnevno se na
Odjelu nalazi 5-7 bolesnika sa brucelozom. Klinicka
slika akutnog hepatitisa uzrokovanog sa Brucella spp.
javlja se sporadicno. Dijagnoza bolesti se postavlja
na osnovu epidemioloSke ankete, mikrobioloSkih
nalaza (hemokulture, brzi test aglutinacije Rose
Bengal, Elisa test na Brucellu spp) te povoljnim
kliniCkim odgovorom na ordiniranu terapiju. Dvojna
antibiotska terapija se preporucuije. Lijekovi izbora su:
ceftriakson, ciprofloksacin, tetraciklini, streptomicin,
gentamicin, trimetoprim/sulfometoksazol, rifampicin.
lako su tetraciklini i rifampicin poznati po svojoj
hepatotoksicnosti, pogorsanje jetrenih nalaza tokom
terapije pacijenata nije zabiljezeno (18). ViSe autora
se slaze da se hepatitis uzrokovan sa Brucella spp.
uspjesno lijeci dvojnom antimikrobnom terapijom i u
odsustvu drugih razloga (npr alkoholna bolest jetre,
hepatitis) ciroza jetre se ne razvija, bez obzira na
tezinu upalnog procesa u jetri (19).

Cilj rada je analizirati slu€aj pacijenta koji je lijeGen na
Odjelu za infektivne bolesti KBZ, sa klinickom slikom
akutnog hepatitisa koji je uzrokovan sa Brucella spp.
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Pacijent je muskarac u dobi 59 godina, koji se javio
na Odjel za infektivne bolesti KBZ u februaru mjesecu
2023 godine. sa simptomima unazad 10 dana u
vidu opceg infektivnog sindroma, poviSene tjelesne
temperature, pojacanog preznojavanja, glavobolje
u okcipitalnom dijelu, te ikterusa koZe i sklera. Sve
druge tegobe po sistemima pacijent je negirao. Nije
bilo promjene boje ili konzistencije urina i stolice.
Ranije bio ranjavan i primao krv u ratu, hipertonicar.
U porodicnoj anamnezi majka ima bolest jetre ali
ne zna koju. U epidemioloSkoj anamezi ima stoku
na okucnici, koristi domace mlijeCne proizvode.
U fizikalnom nalazu dominira hipodinamija,
dehidriranost, evidentan ikterus koze i sklera te
palpatorno uvecana jetra. Ostali fizikalni nalaz po
sistemima je bio uredan, vitalni parametri su bili
uredni, s02 99, TA 120/70, fr 66. U laboratorijskim
nalazima, koji su realizirani ambulantno: KS, renalni
parametri i jonogram su bili uredni, LDH 640 U/L,
AST 620 U/L, ALT 746 U/L, bilirubin 85 umol/L, C
reaktivni protein 37g/L, RTG slika pluca- uredna.
Pacijent se primi na Odjel za infektivne bolesti.
Inicijalno se ordinira simptomatska terapija, uz
uzorkovanije laboratorijskin i mikrobioloskih nalaza.
U laboratorijskim nalazima evidentira se diskretna
trombocitopenija, sa hiperbilirubijemijom 106
umol/L, na raCun direktnog bilirubina, sa porastom
vrijednosti  transaminaza, jonogram  uredan,
koagulogram i proteinogram uredan. Uradi se
EHO abdomena gdje se opiSe voluminozna jetra,
reflektivnijeg grubljeg parenhima, u smislu difuzne
lezije, bez dilatacije bilijarnih vodova, pankreas
uredan, slezena urednog smijesStaja i strukture,
promjera oko 143mm, bubrezi uredni. Narednih
dana pacijent febricira svakodnevno, uz sve jace
izrazen ikterus. Ex juvantibus u terapiju se uvede
antibiotska terapija ceftriakson-om uz intenzivnu
suportivnu terapiju. U kontrolnim laboratorijskim
nalazima se evidentira porast vrijednosti bilirubina
i aminotransferaza. Ukupni bilirubin sada 131.6
umol/L; AST: 1148 U/L; ALT: 1300 U/L; amilaze
i lipaze uredne, krvna slika uredna, C-reaktivni
protein i prokalcitonin blago poviSeni, koagulogram
uredan. Pacijent bez izrazenih subjektivnih tegoba po
sistemima, svakodnevno febrilan, sa jace izrazenim
ikterusom, hemodinamski stabilan, bez znakova
krvarenja, uredne diureze. U nalazima hepatalnih
markera HbsAg negativan, antiHCV negativan,
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antiHBc pozitivan, antiHBc IgM negativan, antiHBe
pozitivan, HbeAg negativan, antiHAV IgM negativan,
antiHAV 1gG pozitivan, COMBS testovi direktni i
indirektni su bili negativni. Ponovi se rendgenogram
pluca, koji je uredan. Uradi se i CT abdomena, Koji
prikaze uvecanu jetru AP promjera oko 182mm,
prozetu sitnim mikrocisticnim lezijama, bez dilatacije
intrahepatalnih  ZuCovoda, kao ni dilatacije d.
choledochusa, v. portae voluminoznija, zu¢ni mjehur
uredan, lien voluminozan., opiSe se na donjem polu
lijevogbubregahipodenznazonasuspnaTmpromjenu
u parenhimu promjera oko 24mm. Preporuci se
MRI abdomena. U mikrobioloSkim nalazima: Rose
Bengal test pozitivan, te nalazi hemokultura X3 sa
izolatom Brucelle species koja je multisenzitivna (S:
gentamicin, ceftriakson, azitromicin, ciprofloksacin,
trimetoprim/sulfometoksazol, rifampicin).

U terapiji se uz ceftriakson doda gentamicin
parenteralno, uz ostalu intenzivnu simptomatsku
terapiju. Serologija na Brucellu species nije radena
zbog nedostatka reagensa.

Narednih dana pacijent subjektivno bolje, vec
od treCeg dana dvojne antibiotske terapije ulazi
u afebrilnost, glavobolja manje izrazena, ali i
dalje objektivno hipodinamican, jace ikterican.
U laboratorijskim nalazima evidentira se dalji
porast vrijednosti bilirubina, na racun direktnog,
blaga hipoalbuminemija, uz blagi pad vrijednosti
transaminaza. ( KS osim blage trombocitopenije
141, uredna). Tek 10-tog dana dvojne antibiotske
terapije dobije se pozitivan i laboratorijski odgovor na
ordiniranu terapiju, kontrolni bilirubin i transaminaze
u znacajnom padu.

Narednih dana hospitalizacije i do otpusta
pacijent je subjektivno bez tegoba po sistemima,
objektivno urednog fizikalnog nalaza po sistemima,
aniktericne koze i sklera, osim zadrzavanja blaze
hepatosplenomegalije. Kontrolni laboratorijski nalazi
aminotransferaze u padu, kao i vrijednosti ukupnog
bilirubina 31,5 umol/L, AST: 41/37 U/L; ALT: 71/45
U/L; Gama GT: 79 U/L; ALP: 114 U/L; Pacijent je na
Odjelu za infektivne bolesti lijecen ukupno 15 dana
dvojnom antibiotskom parenteralnom terapijom
ceftriaxon i gentamicin , Sto je praceno pozitivnim
klinickim odgovorom i laboratorijski verificiranim
padom u vrijednostima bilirubina i aminotransferaza,
nakon Cega se nastavi kombinirana peroralna terapija
doksiciklin i ciprofloksacin. QObzirom na dobro
klinicko stanje pacijent se otpusti kuci uz preporuku
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za nastavak peroralne terapije, te uz ambulantni
nadzor infektologa. Terapija predvidena u ukupnom
trajanju od tri mjeseca. Zbog CT-om opisane
suspekine Tm promjene na bubregu indicirana je
dalja dijagnosticka obrada od strane urologa.

Tabela 1. Laboratorijske vrijednosti tokom
sedmica hospitalizacije i terapije

10dana 15 dana

Sedmice Prvih 5 7 danaterapi- terapije terapije |
liiecenia dana th/ je ceftriakson ceftriakson ceftriakson mjerne

| I ceftriakson + gentamicin + genta- + genta- jedinice

micin micin

Ukupni
bilirubin 131.6 184.7/230  83.0 31,5  5.0-21.
umol/L
Direktni
bilirubin 100.4 116.2/136 78 28 0.0-5.1
umol/L
AST U/l 1148 554 69 41/37  27-34
ALT U/ 1300 786 249 71/45  10-49
LDH U/ 640 339 110-248
ALP U/ 142 178 114 40-130
CRP g/L 37 49 21 <5 0.010
Diskusija

U literaturi se zahvacenost jetre u brucelozi opisuje
u oko 40% slucajeva, i to oko 1% KliniCki jasnih
hepatitisa i oko 38,5% slucajeva anikteriCnih
hepatitisa. U studiji koju su vodili Cervantes F. i
ostali, gdje su pratili zahvacenost jetre kod bruceloze
u 40 pacijenata sa akutnom brucelozom, serumske
vrijednosti transaminaza su bile 1,5 puta vece od
gornje granice, kao i vrijednosti alkalne fosfataze (20).
U praksi se kod pacijenata lije¢enih na nasem Odjelu
zbog akutne bruceloze lako poviSene vrijednosti
transaminaza redovno susrecu. U drugoj studiji gdje
je posmatrano 140 pacijenata sa brucelozom, lako
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dominirala febrilnost i ikterus. Nakon provedene
dvosedmicne kombinovane antibiotske terapije biljezi
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Zakljuéak
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spp kao etioloSkog uzroCnika. PoviSene vrijednosti
aminotransferaza sa hepatosplenomegalijom su
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Kolizijski tumor je vrlo rijedak entitet a podrazumijeva koegzistenciju
dvije neoplazme na istom anatomskom mjestu. NajceS¢a kombinacija
je melanocitni nevus sa baseocelularnim karcinomom. Patogeneza
kolizijskin neoplazmi je nepoznata i predmet je nagadanja. Hronicna
izlozenost suncevoj svijetlosti kritiCan je cimbenik za razvoj melanoma i
drugih vrsta raka koZe kao Sto su BCC i karcinom skvamoznih stanica
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Uvod

Koegzistencija dva histoloski razlicita tumora na
istom anatomskom mijestu naziva se kolizijski tumor.
lako rijetka, u literaturi je prijavliena kombinacija
dvaju malignih tumora koze kao S$to su melanom i
karcinom bazalnih stanica (BCC) (1). Prvi prijavljeni
slucaj melanoma s BCC-om predstavio je Kao
1983. godine, a do sada postoji oko 30 prijavljenih
slucajeva. |zazov u dijagnozi ovakvih tumora je Sansa
za proglasiti melanom pigmentnim bazocelularnim
karcinomom, te je imunohistoekmija vrlokorisna u
dijagnozi ovakvih promjena (2).

Karcinom bazalnih stanica koze prvenstveno je
potaknut genetskim mutacijama koje uzrokuju
nekontroliranu aktivaciju intracelularnog puta Sto
dovodi do poboljSane proliferativne sposobnosti
bazalnih stanica i molekularnin promjena u genu
supresora tumora p53. Vecina slucajeva karcinoma
bazalnih stanica javlja se sporadiCno, ali se
takoder mogu pojaviti kao manifestacija sindroma
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rijetkog nasljednog bazalocelularnog nevusa u
vezi s molekularnim aberacijama zametne linije
intracelularnog signalnog puta (3-5).

Melanomi koze glave i lica obicno su tipa lentigo
maligna koji se obicno povezuje s ¢estim, umjerenim
kroniCnim izlaganjem UV zraCenju (1).

Prikaz slucaja

Muskarac star 82 godine primljen je na Odjel plasticne
i rekonstruktivne hirurgije s nodularnim tumorom
koze zigomatiCne regije lica lijevo. Napravljena je
eksciziona biopsija te se patohistoloskom analizom
posumnja na Kkolizioni tumor koji se sastoji od
melanocitnog tumora sa BCC. BCC se Sirio povrsno.
MijeSoviti element sadrzavao je karcinom bazaloidnih
stanica i neoplazmu s melanotskim karakteristikama,
u kojoj su uocene stanicne atipije.



Imunohistohemijskom analizom se dobije nizan
proliferativni faktor Ki 67, a S-100 ne potvrdi postojanje
nevocita, te se iskljuci sumnja na kolizijski tumor.

Diskusija
Kolizijski tumori koji sadrze melanom i druge vrste

raka koze veC su opisani u literaturi, ali je mijeSanje
dvije neoplazme u istom koznom entitetu rijetko (2).

Postoje razliCite hipoteze o razvoju ovakvih tumora
gdje jedna hipoteza sugerira nastanak dva tumora
odvojeno, dok druga sugerira da se ponasanje
epitelnih tumora mjenja u ovisnosti od citokina i
faktora rasta koji na taj nacin induciraraju kolonizaciju
melanocita (3,4).
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BioloSko ponasanije kolizijskog tumora izravno ovisi o
najagresivnijoj neoplazmi, a to je melanom. Kolizijski
tumor ne ukljuCuje mijeSanje komponenti, ve¢ jasno
odvojene melanocitne i epitelne stanice (6).

Obzirom da nismo dokazali u naSem slucaju
postojanje kolizijskog tumora, Siroka ekscizija i
pracenje je bilo dovoljno za pacijenta, ali zelimo
naglasiti vaznost razmisljanja i mogucnosti ovakvih
tumora, jer bolesnici sa kolizijskim tumorima koji
ukljuCuju melanom trebaju intenzivno pracenje
tijekom 5-10 godina radi otkrivanja mogucih lokalnih
ili udaljenih recidiva. Bolesnici s povijeS¢u melanoma
imaju 10% vjerojatnosti razvoja melanoma u 5
godina (1-3,7).
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Sazetak

Bruceloza je najceSca antropozoonoza u svijetu, a uzrokuje je intracelularna
bakterija iz roda Brucella species. Neurobruceloza je rijedak kliniCki oblik
bruceloze. Moze zahvatiti centralni i periferni nervni sistem, prezentirajuci
se sa varijabilnim klinickim simptomima i znacima. Neur obruceloza je
zastupljena u 1,7%-10% pacijenata sa brucelozom.

Prikazan je sluCaj neurobruceloze kod petogodiSnje djevojCice, koja se
manifestirala akutnim meningitisom i fokalnim neuroloSkim ispadima.
Dijagnoza je postavljena na osnovu pozitivne epidemioloske anamneze,
pozitivnog testa aglutinacije (Rose Bengal) i citobiohemijskog nalaza
cerebrospinalnog likvora. MikrobioloSkim i seroloskim pretragama iskljuceni
su drugi moguci etioloSki uzroCnici, a imaging pretragama iskljucena je
druga patologija centralnog nervnog sistema. Pozitivan kliniCki odgovor i
singifikantan pad u vrijednostima proteina i broju stanica u likvoru postigne
se tek nakon ordiniranja trojne antibiotske terapije. Terapija je provedena u
ukupnom trajanju od tri mjeseca, te se evidentira potpuni kliniCki oporavak
djevojcCice bez zaostalih neuroloskih sekvela, te uredan biohemijski i citoloski
nalaz likvora.

Kljuéne rijeci: Brucella species, neurobruceloza, meningitis

Abstract

Brucellosis is most common antropozoonosis in the world, caused by
intracelullare bacteria genus Brucella species. Neurobrucellosis is rare
clinical case of brucellosis. It can affect both central or peripheral nervous
sistem, presenting with a variety of clinical simptoms and signs. Neurologic
involvement due to brucellosis was reported in 1,7-10% of the patients with
brucellosis.

We present a case of neurobrucellosis in five year old female, that is manifest
with acute meningitis and focal neurological signs. Diagnose is made by
positive epidemiological history, positive agluttination test (Rose Bengal test)
and biocytochemical findings in cerebrospinal fluid. By microbiological and
serological tests we excluded others possible etiological causes, and by
imaging tests we excluded any other pathology of central nervous sistem.
Positive clinical response and significant decrease in protein values and
number of cells in cerebrospinal fluid is marked only after prescribing triple
antibiotic therapy. Therapy is given in duration of three months, and we
marked totally clinical recovery of the girl without any neurological sequelaes,
and regullar biocytochemical findings in cerebrospinalfluid.

Key words: Brucella species, nerubrucellosis, meningitis




Uvod

Bruceloza je endemski vezana za podrucje Bosne
i Hercegovine (BiH), sa konstantnim rastom broja
slucajeva od 2001. godine i kulminacijom broja
oboljelih ljudi i Zivotinja u 2008. godini (1-6).
GodiSnje u svijetu oboli 500 000 ljudi. Incidenca
bruceloze u endemskom podrucju je 0,01-200
slucajeva na 100 000 stanovnika (7). Pojavljuje se
u cijelom svijetu, a podrucja visokog rizika ukljuCuju
drzave Mediteranskog primorja, Istocne Evrope,
Mexico, Juzna i Centralna Amerika, Azija, Afrika i
Karibi, kao i Bliski Istok (8.)

U ZeniCko-dobojskom kantonu (ZDK) i Srednjo-
bosanskom kantonu (SBK) postoji velika incidenca
obolijevanja od bruceloze kod svih dobnih skupina.
U desetogodiSnjem periodu od 2010. do 2020.
godine je upuno lijeCeno pedesetSest djece starosti
do osamnaest godina zbog bruceloze na Odjelu za
infektivne bolesti Kantonalne bolnice Zenica (KBZ) (9).
Bolest pokazuje geografsku distribuciju i vezana je za
pojedina endemicna podrucja (8). Bruceloza je poznata
kao “undulantna”, “mediteranska”, ili “malta groznica”,
primarno zoonoza uzrokovana bakterijom roda Brucela.
To je gram negativna, intracelularna, aerobna bakterija,
a poznato je 6 vrsta, od koje 4 uzrokuju brucelozu kod
ljudi. (B. abortus, B. melitensis, B. suis, B. canis) (10).
Ruralna domacinstva su posebno predisponirana za
obolijevanje, ljudikojiuzgajaju goveda, ovceikoze, zbog
direkinog kontakta sa inficiranim Zivotinjama i njihovim
izlucevinama. NajceSCi put infekcije jeste direktan
kontakt sa oboljelim Zivotinjama, prodor bakterije kroz
kozu i sluznice, kontaminacija kroz rane ili inhalacija,
zatim konzumiranje nepasteriziranog mlijeka i svjezih
produkata kao Sto je svjeze mlijeko, maslac i sir. Brucela
mozZe prezivjeti u ovim produktima dvije sedmice do tri
mjeseca (11). Direktan prijenos bruceloze sa Covjekana
Covijeka je rijedak, kao i transmisija putem seksuainog
kontakta, transplantacijom tkiva, transfuzijom krvi
, transplacentarno i dojenjem (12). U prvoj fazi
bolesti javljaju se opCi simptomi: malaksalost, gubitak
apetita, vrucica, glavobolja, te bolovi u zglobovima. U
drugoj fazi (faza generalizacije i prolazne lokalizacije
uzroCnika) vrucica je intermitentnog tipa i javljaju
se: obilno znojenje, bolovi u zglobovima, adenopatija
i splenomegalija. Tek u trecoj fazi (lokalizacija
na jednom organu ili sistemu) kliniCkom slikom
dominiraju simptomi zahvacenog organa (koStano-
zglobni sistem, limfne Zlijezde, koStana srz, jetra,
srce, srediSnji zivCani sistem, genitourinarni sistem)
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(13,14). Obicno se ne pomislja na brucelozu kao uzrok
meningitisa, Sto dovodi do kasne dijagnoze bolesti.
NeuroloSke manifestacije mogu biti: meningitis,
meningoencefalitis, encefalitis, kranijaine neuropatije,
intrakranijalna hipertenzija, tromboza venskih sinusa,
radikulitis, periferna neuropatija, mijelitis, i psihijatrijske
manifestacije (15,16). Neurobruceloza se uglavnom
dijagnosticira dva do dvanaest mjeseci nakon pocetka
simptoma (17).

Dijagnoza bolesti postavlja se na osnovu
epidemioloSke ankete, karakteristicnih simptoma,
mikrobioloSkih  nalaza (pozitivan nalaz  HK,
brzi test aglutinacije Rose Bengal, serologija),
citobiohemijskog nalaz likvora, imaging pretrage.
Lijekovi efikasni u tretmanu neurobruceloze su
doksiciklin, rifampicin, ceftriakson, trimetoprim
sulfometoksazol, streptomicin i ciprofloksacin, a
preporucena duzina terapije je od tri do 6 mjeseci, dok
se Kklinicki simptomi ne povuku i dok se vrijednosti u
likvoru ne vrate na normalu. Kombinacija dva ili tri
antibiotika je obavezna.

Cilj rada je analizirati slucaj petogodisnje djevojcice
sa neurobrucelozom, koja je lije¢ena na Odjelu za
Infektivne bolesti Kantonalne bolnice Zenica.

Prikaz slucaja

DjevojCica starosti pet godina 25.02.2023. godine
se javila prvobitno na Odjel pedijatrije zbog Zarisnih
neuroloSkih ispada: poremecaja hoda, poremecaja
ponasanja , sporadiCnog povracanja, te diskretne
lijevostrane slabosti tijela, koji nisu bili praceni op¢im
infektivnim sindromom. To je prvi put da djevojcica
ima ove tegobe i sve druge simptome po sistemima
djevojCica je negirala. Do tada uglavnom bila
zdrava. Redovno vakcinisana. Porodicna anamneza
nespecificna.  SocioepidemioloSka ~ anamneza:
ukucani zdravi, starija sestra trenutno koristila lijekove
zbog bola u kicmi. EpidemioloSki podaci (naknadno
dobijeni): pozitivan direktan kontakt sa ovcama,
konzumacija domacih mlijecnih proizvoda. Negativna
anamneza na ubod krpelja i traumu i na COVID19.

U fizikalnom statusu djevojCica u dobiod 5 godina, TM
23 kg, TV 119 cm, afebrilna, eupnoicna, euhidricna,
svjesna, komunikativna, orijentisana, usporenog ali
suvislog odgovara na postavljena pitanja. U grubom
neuroloSkom statusu: samostalno pokretna, hod na
Siroj osnovi, prvobitno uredan, potom nesiguran,
skrece u lijevu stranu, potom povlaci lijevo stopalo
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po podlozi. Hod na prstima izvodi, na petama ne.
Lijeva ruka i noga tonu u AGP. GMS lijevo na oba
ekstremiteta oslabljena. Refleksi uredni simetricni.
Senzibilitet oCuvan obostrano  simetricno. U
Rombergu se njiSe, lijeva ruka tone, desno prisutan
grubi tremor. Probe koordinacije ne izvodi, ne
suraduje. Meningealni znaci kompletno negativni.
Nalaz na kranijalnim nervima uredan. Ekstremiteti
aktivno i pasivno pokretni, bez edema i deformiteta.
Tonus i trofika muskulature uredni. Ostali fizikalni
nalaz je bio uredan, kao i vitalni parametri TA 100/70
mm Hg. Sat 02 96%, fr 124/min.

Odmah po prijemu se realizira CT glave i pregled
oc¢nog dna — koji su uredni. RTG slika pluca i UZV
abdomena- uredni.

BAT test na COVID19 negativan.

Laboratorijski nalazi: CRP, krvna slika, urea, kreatinin,
jonogram, transaminaze, LDH, amilaze i lipaze, GGT,
acidobazni status, nalaz urina, nadu se uredni.

Nakon iskljucenja drugih uzroka neuroloskih ispada,
metaboliCkog disbalansa i neuroloSkih oboljenja,
konsultira se infektolog, koji realizira lumbalnu
punkciju: likvor je prasSinast, bezbojan, sa brojem
stanica u likvoru 574, broj eritrocita u likvoru oko
160. Bojenje po Loffleru- pozitivan na bakterije.
Diferencijalne stanice u likvoru: Polimorfonukleari
89 % Limfociti 10 % Podrazajne forme limfocita 1.
Biohemijski nalaz likvora pokaze proteinorahiju od
5,4, hipoglikorahiju SUK/ SUL 11,3/3,2.

DjevojCica se premijesti na Odjel za Infektivne
bolesti sa dijagnozom akutnog meningitisa, te se
empirijski u terapiju ordinira Ceftriakson i Aciklovir uz
uzorkovanje mikrobioloSkih nalaza. U narednom toku
hospitalizacije djevojCica subjektivno i objektivno u
poboljSanju, ali povremeno Cutljiva, sporadicno
povraca, hipodinamicna, hod postepeno bolji,
ali i dalje nesiguran. Nakon deset dana terapije,
realizira se kontrolna lumbalna punkcija: likvor
bezbojan, prasinast, stanica 590, od toga dominiraju
polimorfonukleari, limfociti  20.  Biohemijski
proteinorahija, sada u porastu 6,3, hipoglikorahija
SUK /SUL 7,2/1,4. Spora rezolucija kliniCke slike
i perzistiranje nalaza u likvoru zahtijeva proSirenje
dijagnosticke obrade. Urade se opsti laboratorijski
nalazi koji su uredni.

Realizira se EEG nalaz, te pregled neuropedijatra. EEG
pokaze nespecificne promjene iznad obje hemisfere Sto
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govori u prilog disfunkcije lakog stepena izrazenosti.
Neuropedijatar ne nade neuroloSkog ispada tokom
pregleda, osim adinamije i straha od pregleda.

MRI neurokranijuma uredan, bez MRI znakova
akutnog menigitisa.

U proSirenoj dijagnostici: pozitivan Rose Bengal
test, nalazi hemokulturax3 negativni, mikrobioloSka
analiza likvoraX2 negativna, nalaz direkine
mikroskopije likvora na Mycobacterium tuberculosis
negativan, nalaz likvora na Lowenstein (nakon 6
sedmica - negativan). Elisa test na Brucellu species
nije realiziran usljed nedostatka reagencije. U
realiziranim seroloSkim testovima Elisa na HSV tip 1
i 2 (28.02i14.03.) IlgM negativan 0,361/0,228 , 1gG
pozitivan 7,129/ 9,894 —u smislu ranije prokuzenosti,
Elisa na CMV IgM negativan, IgG pozitivna 51 UA/ml,
Elisa na Lyme boreliozu IgM negativan, IgG negativan
i ASTO 200. Qvantiferon test negativan.

Ordinira se trojna antibiotska terapija, Ceftriakson i
Gentamicin parenteralno, te Rifampicin suspenzija
peroralno. Narednih dana hospitalizacije djevojcica
je vidno boljeg klinickog stanja, aktivnija, samostalno
pokretna, ne povraca, veselija, urednog neuroloskog
nalaza. Nakon deset dana kombinovane antibiotske
terapije realizira se kontrolna lumbalna punkcija.
Dobijeni likvor bistar, bezbojan, citobiohemijski
nalaz likvora u poboljSanju (proteinorahija 3,5,
hipoglikorahija 4,2/1,6, hloridi uredni, stanica 120,
dominiraju limfociti, bez bakterija). Nakon Cetiri
sedmice kombinovane antibiotske terapije, postignut
je kliniCki odgovor i poboljSanje citobiohemijskog
nalaza u likvoru. DjevojCica se otpuSta na dalji
kucni tretman uz preporuku za nastavak peroralne
terapije (Trimetoprim/sulfometoksazol + Rimfapicin
suspenzija) do kontrolnog pregleda,

Nakon tri mjeseca antibiotske terapije djevojcCica
se javlja na planiranu hospitalizaciju radi realizacije
kontrolne lumbalne punkcije. Subjektivno bez
tegoba, urednog fizikalnog nalaza po sistemima,
urednog neuroloSkog nalaza. Realiziraju se
laboratorijski nalazi koji su uredni. Uradi se lumbalna
punkcija: citoloski: 4 stanice u likvoru, bez eritrocita,
biohemijski: SUK/ SUL 3,5/1,6, proteini 0,7, hloridi
uredni. Obzirom na povoljan Klinicki odgovor na
terapiju i uredan nalaz likvora iskljuci se antibiotska
terapija. DjevojCica je na otpustu oporavljena,
urednog fizikalnog nalaza po sistemima.
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Tabela 1. Citoloski i biohemijski nalaz likvora u toku hospitalizacije

Biohemijski i cito-  1.sedmica

2.sedmica hospitalizacije 4.sedmica hospitalizacije Nakon 3mjeseca provedene kom-

lo$ki nalaz likvora hospitalizacije /th Ceftriaksonom  /trojna antibiotska terapija  binovane antibiotske terapije $1 jedinice
SUK/SUL 11,3/3,2 7,211,4 4,2/1,6 3,5/1,6 2,17-5mmol/L
Proteini 54 6,3 3,5 0,7 0,12-0,6g/L
Hloridi uredni uredni uredni uredni 111-126mmol/L
Broj leukocita 574 590 120 4

polimorfonukleari 89% 80% 20% /

limfociti 10% 20% 80% /

PodraZajne forme

limfocita 1% / / /

Diskusija

Bruceloza je infektivna bolest endemskog karaktera u
BIH, osobito u ZDK i SBK. Svakodnevno se na Odjelu
za Infektivne bolesti nalazi 10-tak pacijenata oboljelih
od bruceloze. U posljednje dvije godine, tri slucaja
neurobruceloze su lijecena na Odjelu za Infektivne
bolesti KBZ i svi su uspjesno oporavljeni.

NeuroloSke komplikacije bruceloze nisu Ceste, ali su
jako vazan klinicki entitet, koji moze zahvatiti centralni
i periferni nervni sistem (18) . NajceSc¢a forma bolesti
jeste meningitis. U jednoj studiji od 187 sluCajeva u
37 publikacija, meningealna iritacija je bila najcesci
simptom prijavljen u 37% slucajeva (19).

Prema autorima jedne studije Kriterijumi  Kkoji
su dovoljni za dijagnozu neurobruceloze su: 1.
neuroloSka disfunkcija koja se ne moze objasniti
drugim neuroloSkim bolestima, 2. abnormalan nalaz
likvora sa proteinorahijom i limfocitnom pleocitozom,
3. pozitivna kultura likvora na Brucellu ili pozitivan
titar 1gG antitijela na Brucellu iz krvi ili likvora, 4.
dobar KliniCki odgovor na ordiniranu terapiju sa
singifikantnim padom u vrijednostima proteina i
broju stanica u likvoru.

Sva 4 kriterijuma moraju biti ispunjena za dijagnozu
(20). Guven i ostali dijagnosticirali su neurobrucelozu
slijedeci sliedece kriterijume: 1. simptomi i znaci
suspektni za neurobrucelozu, 2. izolacija Brucelle
sp iz likvora i /ili prisutnost antiBrucella antitijela
u likvoru i/ili prisustvo antiBrucella antitijela u
serumu 3. prisustvo limfocitoze, proteinorahije i
hipoglikorahije, 4. patoloski znaci na MRI ili CT-u
neurokranijuma (21). Erdem i ostali opisuju hronicni
Brucella meningitis na osnovu sljedecih kriterijuma:
1. prisutnost kliniCkih neuroloskih simptoma preko

4 sedmice, 2. tipicni znaci u likvoru za meningitis:
proteini >50mg/dl, pleocitoza >10/mm3, SUL
<0,5, 3. pozitivna bakterioloSka kultura ili seroloski
test u likvoru ili pozitivan Rose Bengal test u krvi,
ili pozitivna kultura koStane srzi, 4. nepostojanje bilo
koje druge neuroloske dijagnoze(22). Ovi kriterijumi
su se koristili i kod 177 pacijenata sa hronicnim
brucela meningitisom ili meningoencefalitisom u
multicentricnoj retrospektivnoj studiji u Istanbulu.
Bazirano na rezultatima studije analizirana je i
senzitivnost i specifiCnost brzih testova aglutinacije
za brucelozu, RBT i SAT testa. Senzitivnost ovih
testova je bila 96% za RBT, SAT test 94%, 78% za
likvor - SAT, i 71% za RBT- likvor. (23)

Tabela 2. Senzitivnost laboratorijskih metoda

Senzitivnost Senzitivnost
u serumu uCSL
Standardni aglutinacijski test 94% 78%
Rose Bengal test 96% 71%
ELISA IgM 70% 80%
ELISA IgG 91% 80%
Automated Culture 37% 25%

Ps1: The CSF sensitivity of conventional culture range 9%.

Ps2: Unfortunately, specificities were not available in the literature
Izvor: PMC full text: Rev Soc Bras Med Trop. 2022; 55: 0567-2021.
Published online 2022 Apr 8.doi:10.1590/0037-8682-0567-2021

EpidemioloSka anketa je jako bitna i moZe dovesti do
pravilne dijagnoze i adekvatnog tretmana bruceloze.
Rana detekcija i tretman su glavni prediktori uspjeha
lijeCenja, te povoljnog ishoda neurobruceloze (24).
Brucella se moZe izolirati kod samo 15% pacijenata
iz likvora (25). Pacijenti sa neurobrucelozom mogu
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imati negativan seroloski test na brucelu u likvoru i
serumu . Kada je bakterioloSki likvor negativan, PCR
moze biti alternativni nacin dijagnostike (26). Kod
neurobruceloze slikovne radioloSke pretrage mogu
biti (CT ili MRI): potpuno urednog nalaza, pojacano
kontrastno bojenje meninga, promjene na bijeloj
supstanci, te vaskularne promjene (27). Opisane su
promjene u sivoj i bijeloj masi, kao i infarkti prednjeg
limbickog korteksa i lijeve internalne kapsule kao
i putamenalne infarkcije kod neurobruceloze.
Diferencijalno dijagnostiCki u odnosu na MRI nalaz
dolaze u obzir tuberkuloza kao granulomatozna
bolest i sarkoidoza (28).

Dijagnoza neurobruceloze moze biti postavljena
unatoC negativnoj kulturi u likvoru i serologiji, a
bazirano na dobrom klinickom odgovoru irezolucijom
abnormalnostiu CSFtokomantibruceloznogtretmana
(29). Lijekovi efikasni u tretmanu neurobruceloze
su doksiciklin, rifampicin, ceftriakson, trimetoprim
sulfometoksazol, streptomicin i ciprofloksacin, a
preporucena duzina terapije je od tri do 6 mjeseci, dok
se KkliniCki simptomi ne povuku i dok se vrijednosti u
likvoru ne vrate na normalu. Kombinacija dva ili tri
antibiotika je obavezna (30). Po Karsenovoj studiji
protokol lijeCenja sadrZi ceftriakson, rifampicin i
doxyciklin u periodu od Cetiri sedmice, sa nastavkom
rifampicin i doxyciklin jo$ Cetiri sedmice (25). Kao
prva linija terapije preporuCuje se ceftriakson u
dozi 100mg/kg TT (jer odlicno prodire u centralni
nervni sistem), kroz prvih Cetiri do Sest sedmica,
u adiciji sa rifampicinom i doksiciklinom najmanje
12 sedmica. Kombinacija doksiciklina, rifampicina,
i trimethoprim/sulfametoksazola (TMP-SMX) je
druga linija i mozZe se koristiti minimalno dvanaest
sedmica (31). Kratkotrajna kortikosteroidna terapija
moze biti efikasna, jer reducira mogucnost nastanka
rezidualnih deficita povezanih sa arahnoiditisom,
optickim neuritisom i demijelinizacijom. lIzgleda
da kortikosteroidi Stite tkivo od efekta bakterijskih
toksina i reduciraju incidencu  dugorocnih
komplikacija, ali ne postoje kontrolirane studije koje
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su proucavale efekat kortikosteroidne terapije kod
bruceloze. Dokaz o efektivnosti steroidne terapije
dolazi iz prikaza slucajeva pojedinacnih radova,
posebno kod demijelinizirajuc¢ih bolesti. Steroidi
su takoder koristeni u nekoliko tezih slucajeva kao
Sto je arahnoiditis, zahvacenost kranijalnih nerava,
mijelopatija, poviSen intrakranijaini pritisak, opticki
neuritis ili edem papile. (32).

PacijentikojisulijeCenizbog neurobruceloze na Odjelu
za Infektivne bolesti nisu primali kortikosteroidnu
terapiju, a svi pacijenti su imali povoljan Klinicki
odgovor na provedenu antibiotsku terapiju.

Pacijenti se moraju kontrolisati svaka tri mjeseca,
zbog mogucihi Cestih relapsa. Ukoliko je nalaz likvora
patoloski i kliniCki simptomi ne jenjavaju preporucuje
se nastaviti terapiju Sest mjeseci (29). Stopa relapsa
kod pacijenata koji su tretirani je 5-15%, najcesce
nakon prvih Sest mjeseci terapije. Terapijski neuspjeh
je Cestipovezuje se sa kracom duzinom antibiotskog
tretmana, a zbog perzistencije bakterije intracelularno
(33). Sekvele unatoC provedenoj odgovarajucoj
antibiotskoj terapiji su opisane u literaturi. One su
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Sazetak

Kratki naslov:
Pluéna embolija

Plucna embolija je jako Cesto stanje u Urgentnoj medicini i moze se
oCitovati na razliCite nacine. Izostanak simptoma i patoloskih znakova
otezava dijagnosticiranje plucne embolije Zamaranje pri fiziCkom
naporu je nespecifican znak plu¢ne embolije. NajceSce je uzrokovana
dubokom venskom trombozom nogu.
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Uvod

Oko 50000-200 000 smrtnih sluCajeva se deSava
zbog plucne embolije, od toga stopa smrtnosti 30
% bez tretmana (1). Jedan od tri klinicka simptoma
dispnea, tahipnea i hipoksemija je zastupljen u 92
% sluCajeva PE (2). Sinusna tahikardija je jedan
od glavnih dijagnostiCkih kriterija Wells skora kao i
cimbenik procjene rizika (3,4).

Ovo je prikaz atipiCne prezentacije plucne embolije
kod 83 godiSnjeg pacijenta koji se javio zbog
zamaranja pri fizickom naporu.

Prikaz slucaja

Pacijent starosti 83 godine javio se na Urgentni centar
zbog zamaranja pri naporu. Negirao je bol u prsima,
kasalj i iskasljavanje. Od ranije je hroniCni nefroloski
i onkoloSki pacijent. 2008 godine je operisao Ca
rectuma. Na prijemu je bio hemodinamski stabilan,
urednin vitalnin parametara TA: 140/80 mmHg,
eukardic¢an puls 60/min, eupnoi¢an RR 16/min Sp02:
95% i normaine boje koze i sluznica. Fizikalnim
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pregledom se detektovala ritmiCna sr€ana akcija bez
prisutnosti Sumova i normalan disajni Sum obostrano.
Ekstremiteti su bili obostrano simetricni, urednog
kolorita i temperature. U predjelu obju potkoljenica su
bili prisutni varikoziteti povrSinskih vena bez induracije
i spoljasnjih znakova inflamacije. EKG snimak srca
je pokazao sinusni ritam, normogram, fr 60/min,
bez akutnih deSavanja. Laboratorijska analiza krvi je
otkrila visoke vrijednosti Uree, kreatinina i D dimera
(Urea 19.7 Kreatinin 258, D dimer 36 950). Na RTG
snimku pluca se nisu evidentirale nepravilnosti u
obliku i velicini sr¢ane sjene kao i prozracnosti pluénog
parenhima obostrano. Zbog visokih vrijednosti D
dimera, pacijent je upucen od strane pulmologa na
ventilacijsko perfuzijsku scintigrafiju pluca, kojom
se detektuje multisegmentarna plucéna embolija oba
pluc¢na krila na terenu perfuzionih defekata uz oCuvanu
ventilaciju. Pacijent je bio hospitaliziran na Klinici za
plucne bolesti i tretiran antikoagulantnom terapijom
niskomolekularnim heparinom, antibiotskom i ostalom
suportivnom terapijom u trajanju 15 dana.



Slika 1. RTG snimak pluéa

Diskusija
U navedenom slucaju je izostala tipiCna prezentacija
pluéne embolije. Prema Wells skoru radi se 0 niskom

riziku za postojanje PE (5). Kod pacijenta su izostali i
ostali znaci koji bi mogli pobuditi sumnju na postojanje
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PE, kao Sto su sinusna tahikardija, promjene na EKG
snimku (novnonastali blok desne grane) kao i pozitivni
znaci duboke venske tromboze. Velika kohortna
studija je pokazala da se kod 2% pacijenata sa PTE
javlja sinusna bradikardija (6). Postoje istrazivanja
koja pokazuju da tahikardija kod PTE moze izostati
u sluCaju zakazivanja srcane pumpe usljed masivne
PTE (7). Dispnea i tahikardija (srcana frekenca iznad
100 otkucaja/min) se javljaju u 96% (8).

Zakljuéak

Plu¢na embolija je jako opasno i podmuklo stanje koje
nosi ogromnu smrinost. Treba postojati visok stepen
sumnje pri postojanju minimalnih rizikofaktora. Ne
postoji siguran KliniCki parametar na osnovu kojeg
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navedenog rariteta.
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Klini¢ka biohemija

(S) Kaly H 516 mmal L 3.80-5.10
(S) Natrij 146 mmol L 137146
(S) Hiorid 107 mmal L 97-108
(S) Kalcy uikcupni 238 mmol L 2.14-253
(S.P) Gukoza 58 mmol L 4484
(S) Urea H 117 mmol L 28483
(S) Kreatinin H 258 umolL 79-125
(S)AST 15 uL 1138
(SIALT 25 uL 1248
(S) CK H IN uL 40177
(S)CRP H 478 mgl 0.0-50
Laboratorijska hematologija

(K) Broj evitrecita 476 X102 434672
(K) Hemogiobin 142 gL 138175
(K) Hematoksit 0.425 1 0.415-0.530
(K) Broj trombocita 163 x10"9L 158-424
(K) Broy leukocita 6.0 x10"9L 34497
(P) D-Dimer H 36850 ugl FEU 0-804
Sriani markeri

(P) Troponin | 0.03 gl 0-0.06

Tabela 1. Laboratorijski parametri kod pacijenta

185



Prikaz slucaja
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Kratki naslov:

Monofokalna inflamatorna
demijelinizacija

Sazetak

Monofokalna akutna inflamatorna demijelinizacija podrazumjeva lezije
koje su vece od 4 cm i imitiraju mozdane tumore od kojih se tesko
razlikuju. Moze biti imunolosSki posredovana u sklopu sistemskog
oboljenja ili infektivne etiologije.U radu je prikazan slucaj osobe koja
je razvila simptomatologiju u vrijeme te neposredno nakon SARS
-CoV-2 .SluCaj je bio pracen dijagnostickom dilemom izmedu
mozdane neoplazme i demijelinizacije iz Cega proizilazi i cilj rada, a
to je da zadovoljavanje odredenih radioloskih kriterija moze pomoci u

izbjegavaniju nepotrebnih, invazivnijin dijagnostickih metoda.
Kljucne rijeci: MAID, mozdani tumori, infektivna etiologija

Uvod

Monofokalna akutna inflamatorna demijelinizacija se
prezentuje u vidu vecinh masa koje su obi¢no vece od
4 cm, a koje imitiraju mozdane tumore (2). NajceSci
nalaz u fizikalnom pregledu su problemi sa govorom
i motornim deficitom (3). Moze se prezentovati u
jedinstvenoj formi izolirane demijelinizirajuce bolesti
koja moze dalje dozivjeti tranziciju u multiplu sklerozu,
ali moze biti i bez progresije u istu.EtioloSki moze
biti imunoloski posredovana u sklopu sistemskog
oboljenja ili je infektivne etiologije. Moze se dovesti
u vezu i sa covid infekcijom kod koje su evidentirane
i ekstrarespiratorne  komplikaciie u  smislu
neuroloSkin manifestacija ukljucujuci glavobolju,
poremecaje stanja svijesti, parestezije, epi napadi,
encefalitis (4). Zabiliezene su ucCestale SARS-
CoV-2 postinfektivne i parainfektivne komplikacije
kao i neka demijelinizirajuca stanja - ADEM te rjede
postkovid infekcije MS i MOGAD (5). Smatra se da
SARS-CoV-2 inducira odredeni imunoloSki odgovor
koji je uzrok oStecenja mijelinskog omotaca (4).0d
radioloskih procedura u dijagnostickom algoritmu
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vazan je MRI uz aplikaciju kontrastnog sredstva te
MRI spekiroskopija, a koristan moze biti i PET CT.
Monofokalna akutna inflamatorna demijelinizacija
dobro reaguje na kortikosteroidnu terapiju.

Prikaz sluéaja

Pacijent muskog spola, starosti 48 godina javio
se u neuroloSku ambulantu zbog opSte slabosti
i malaksalosti.Uradi se brzi antigenski test na
corona virus koji je bio pozitivan te se pacijent
uputi infektologu.Tada nije bilo indikacija za
hospitalizaciju. Nakon mijesec dana pacijent se
ponovo javlja u neuroloSku ambulantu, ali sada zbog
slabosti desne ruke i noge te zbog otezanog govora.
Uradi se CT neurokranijuma na kojem se evidentira
izmijenjen denzitet lijevog hemiaspekta ponsa,
srednjin i gornjih cerebelarnih pedunkla lijevo kao
i u lijevom cerebrainom pedunkiu Sto je moglo iCi u
prilog vaskularno-ishemijske lezije, ali se nije mogla
iskljuciti ni druga etiologija.



Slika 1. CT hipodenzitet lijevog hemiaspekta
ponsa, srednjih i gornjih cerebelarnih pedunkla
lijevo i lijevog cerebralnog pedunkla (Odjel
radiologije, Kantonalna bolnica Zenica)

Preporuci se MRI neurokranijuma koji se dopuni MR
spektroskopijom.Na nacinjenim pregledima evidentira
sa T2W/FLAIR diskretno ekspanziva hiperintenzna
lezija u ponsu (lijeva polovina gotovo u cjelini i veci
dio desne polovine), obostrano srednji cerebelarni
pedunkl (vise lijevo), gornji cerebelarni pedunkl
lijevo sa Sirenjem u prednji mezencefalon, vise lijevo,
inferiorno Sirenje u medulu oblongatu.Na odloznim
postkontrastnim sekvencama inhomogeno pretezno
rubno bojenje (slike 2 — 4).Nalaz spekiroskopije
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Slika 4. Postkontrastno inhomogeno pretezno
rubno bojenje lezije (“open ring sign”) (Odjel
radiologije, Kantonalna bolnica Zenica)

pokazuje obostrano u ponsu snizen pik NAA i uvecan
pik holina bez prisustva znacajnije koncentracije lipida
i laktata (slika 5).Morfologija lezije, spor razvoj kliniCke
slike i MR spekiroskopija favorizovale su glijainu
neoplazmu (gr. II/INN), dok je restrikcija difuzije, bojenje

Slika 2 i 3. Patoloski, izmijenjen intenzitet signala u mozdanom stablu, dominantno ponsu (Odjel
radiologije, Kantonalna bolnica Zenica)
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dijela lezije(“open ring sign”) upucivalo diferencijalno
dijagnosticki na demijelinizaciju.
Likvor i EEG nalazi su bili u fizioloSkim granicama.

Laboratorijskim analizama iskljucen je encefalitis
autoimunog porijekla.

Obzirom na lokalizaciju i veliCinu lezije sa
neurohirurSke strane se ne indicira operativni
tretman.

Pacijent je upucen na onkoloSki konzilij koji indicira
eventualnu stereotaksijsku biposiju te kontrolni MRI
neurokranijuma sa kontrastom za 7-10 dana, isti se
i nacini te opet dopuni sa MR spektroskopijom.

Slika 5. MRI spektroskopija - obostrano u ponsu snizen pik NAA i uveéan pik holina bez
prisustva znacajnije koncentracije lipida i laktata (Odjel radiologije, Kantonalna bolnica Zenica)

Slika 6 i 7. MRI - blaga redukcija volumena ranije opisane lezije (Odjel radiologije, Kantonalna bolnica
Zenica)
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Slika 8. MR spektroskopija - masivan pik laktata/lipida koji odgovara razvoju anaerobnog
metabolizma/nekroze u volumenu od interesa uz znacajnu redukciju pikova svih tipi¢nih
neurometabolita (NAA, Cho | Cr) te jasno izdvojen pik mioinozitola ( u sklopu glijalne prolferacije)
(Odjel radiologije, Kantonalna bolnica Zenica)

Kontrolni MRI neurokranijuma sa spektroskopijom
u prvom redu odgovara demijelinizaciji (imuno-
posredovanoj u sklopu sistemskog oboljenja ili
inflamacije), ev. u obzir je dolazila Behcetova bolest
ili vaskulitis druge etiologije.

Pacijent je nakon toga primio pulsnu kortikosteroidnu

terapiju te proSao fizikalni tretman, nakon Cega je
doslo do znacajnog poboljSanja klinicke slike.

Slijedeci ponovljeni kontrolni MRI pregledi pokazali
su znacCajnu regresiju ranije verificirane lezije sa
kliniCki stabilnim stanjem pacijenta (Slike 9-12)

Slika 9. i 10. Znacajna regresija lezije (Odjel radiologije, Kantonalna bolnica Zenica)
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Slika 11 i 12. Znacajna regresija lezija (Odjel radiologije, Kantonalna bolnica Zenica)

Diskusija

Kod naSeg pacijenta obzirom na sve gore navedeno
se najvjerovatnije radi o monofokalnoj akutnoj
inflamatornoj  demijelinizaciji koja kako se vidi
iz prilozenog predstavlja promjenu koja simulira
neoplazmu mozga.Ono §to ide u prilog ove dijagnoze
je da ovakve promjene na postkontrastnim MRI
sekvencama imaju karakteristiCan znak “open ring”, a
koji se smatra specificnim markerom za dijagnostiku
pseudotumorske MS,obicno nemaju  signifikantan
perilezioni edem i mass efekat. (1). Za razliku od
tumora demijelinizirajuCi pseudotumori imaju dobar
odgovor na kortikosteroidnu terapiju. lako je “openring”
znak visoko specifican za demijelinizirajuci proces,
ipak i visokogradusne glijalne neoplazme se mogu
prezentovati kompleksnim, iregularnim prstenastim
bojenjem, ukljuCujuci i znak otvorenog prstena iz cega
proizilazi da se kod ovakvih lezija mogu i trebaju koristiti
i drugi modaliteti (MRspektroskopija, PET CT) te kraci
vremenski intervali pracenja. Evaluacija kroz MR
spektroskopiju ili nalaz likvora te saradnja sa patologom

Reference:

1. Akimoto J, Nakajima N, Saida A, Haraoka J, Kudo M.
Monofocal acute inflammatory demyelination manifesting as
open ring sign. Case report. Neurol Med Chir (Tokyo) 2006;
46(7):353-7.

2. https://radiopaedia.org/articles/tumefactive-demyelinating-
lesion

3. Gutrecht JA, Berger JR, Jones RH Jr, Mancall AC. Monofocal
acute inflammatory Demyelination (MAID): a unique disorder
simulating brain neoplasm. South Med J 2002; 95(10):1180-
6.
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(kod pacijenta kod kojih je uradena biopsija promjena)
moze povecati mogucnost razlikovanja monofokalne
akutne infektivne demijelinizacije od tumora mozga u
odnosu na intraoperativnu dijagnozu (2-4).

Na prikazu ovog slucaja vidimo da kod tumefaktivnih
monofokalnih lezija mozdanog parenhima treba misliti
i na inflamatornu demijelinizirajucu etiologiju, u ovom
slucaju moguce da se radi i 0 postkovid manifestaciji,
te u skladu s tim prilagoditi i dijagnostiCki algoritam
pretraga, a u cilju izbjegavanja nepotrebnih, rizi¢nijin
operativnih procedura (biposija) (5).

Zakljuéak

Vaznost ovog slucaja se ogleda u Cinjenici da u
diferencijalnoj dijagnozi monofokalnih temefaktivnih
lezija treba osim ekspanzivnin procesa misliti i
na inflamatorne bolesti demijelinizacije, u cemu
radioloSka slika igra jednu od presudnih uloga pri
postavljanju dijagnoze.

4. Shabani Z. Demyelination as a result of an immune
response in patients with COVID-19. Acta Neurol Belg 2021;
121(4):859-66.

5. Feizi B Sharma K, Pasham SR, Nirwan L, Joseph J, Jaiswal
S, Sriwastava S. Central nervous system (CNS) inflammatory
demyelinating diseases (IDDs) associated with COVID-19: A
case series and review. J Neuroimmunol. 2022; 15:577939.
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Sazetak

Neuroendokrini tumori mogu nastati svugdje u tijelu. Najcesce
nastaju u probavnom sustavu, i to prvenstveno u tankom
crijevu i gusSteraci, a potom po ucestalosti slijede NET-ovi pluca.
Generalno se smatraju rijetkim tumorima (procjenjuje se da je
godisnja incidencija oko 2,5-5 na 100 000), ali treba naglasiti
kako je njihova incidencija u svijetu u stalnom i znacajnom
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Uvod

Neuroendokrini  tumori ~ (NET)  su  grupa
neuobiCajenih tumora koji se razvijaju u stanicama
u neuroendokrinom sistemu, a te stanice kombinuju
osobine nervnih i endokrinih stanica koje proizvode
hormone. Neuroendokrine stanice se nalaze po
cijelom tijelu, te se i neuroendokrini tumori mogu javiti
svugdije u tijelu. Ovi tumori mogu biti i dobro¢udni,
ali i zlocudni, kao i pojedinacni ili na viSe mjesta (1).
TaCan uzrok nastanka ovih tumora nije poznat, ali
se povezuju sa nasliednim sindromima. Simptomi
bolesti obicno zavise od mjesta na kome se razvio
tumor, ali obzirom na sposobnost lucenja hormona,
neuroendokrini tumori mogu dati i neke specificne
simptome Sto zavisi od anatomske lokacije (2). Isto
tako mnogi od njih mogu proizvoditi i nespecificne
zajedniCke hormonei aktivne tvari Sto moze dovesti do
tzv. ,karcinoidnog sindroma“ (1).

Danas je prihvacena patoloSka Kklasifikacija NETa
prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji iz 2010.
god. (gradus tumora, stadij i diferencijaciju):

Gradus NETa oslikava inherentnu bioloSku agresivnost
neoplazme:

G1 najmanje agresivan
G2 agresivnost iznedu G1i G3
G3 najagresivniji (1-3)

Stupanj proliferacije je najvazniji faktor procjene

gradusa i odreduje se preko dva faktora:

- Proliferacijskog indeksa Ki-67 (%)
- Mitotske aktivnosti — broj mitoza na 10 VVP
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Tabela 1. Gradacija NET-a

GEP NET (WHO 2010, Pluca i timus (WHO
ENETS) 2004)

<2 mitoze/10 VVP
Niski gradus — G 1 i
< 3% Ki-67

2-20 mitoza/10 VVP
Sredniji gradus — G2 lli
3%-20% Ki-67

>20 mitoza/10 VVP
Visoki gradus — G3 Ili
>20% Ki-67

Gradus

<2 mitoze/10 VVP
| bez nekroze

2-20 mitoza/10 VVP
|l foci necrosis

>10 mitoza/10 VVP

Diferencijacija NET-a

Neuroendokrini tumori su podijeljeni na dobro i
slabo diferencirane tumore. Te dvije kategorije
imaju razlicitu etiologiju, pridruzena stanja i bioloSke
znaCajke. Diferencijacija je bazirana na histoloSkim
osobinama i na imunohistokemijskom profilu.

Dobro - diferencirani NET ima karakteristiCnu
“organoidnu “strukturu  tumorskih  stanica sa
formama gnijezda, trabekula i tubula. Stanice su
relativno uniformne i produkuju veliku koliCinu
neurosekretornih granula, kao i neuroendokrine
markere poput CgA i sinaptofizina.

Stanice slabo diferenciranog neuroendokrinog
karcinoma  manje  slice  ne-neoplastiCnim
neuroendokrinim  stanicama imaju difuznu i
strukturu lista, nepravilna jedra i slabije granuliranu
citoplazmu

Imunohistokemijski: CgA je slabo izrazen, sinaptofizin
jako.

Slabo diferencirani NET su visokog gradusa G3.

Dijele se u dvije podskupine: neuroendokrini
karcinom malih stanica (small-cell neuroendocrine
carcinoma) i neuroendokrini karcinom velikih stanica
(large-cell neuroendocrine carcinoma).

Mogu sadrzavati i komponente ne-neuroendokrinih
karcinoma kao Sto su adenocarcinoma ili karcinom
skvamoznih Celija te se klasificiraju kao MANEC
(najmanje 30% NEC + 30% adenokarcinom).

Klasifikacija NET

Vecina NET-ova pojavljuje se sporadicno (bez jasnog
uzroka), te su faktori rizika za razvoj ove bolesti slabo
poznati. Dio NET-ova javlja se u sklopu nasljednih
genetskih sindroma, npr.

MEN1, MEN2, von
neurofibromatoza.

Hippel-Lindau bolest i

S obzirom na sposobnost lu¢enja hormona, NET-ovi
mogu dati i neke specificne simptome.

Feokromocitomi (NET-ovi kore nadbubrezne Zlijezde)
mogu izazvati porast krvnog pritiska zbog lucCenja
katekolamina, dok inzulinomi gusSterace mogu zbog
lucenja inzulina dovesti do niskog nivoa Secera u krvi
(hipoglikemije). Simptomi NET-a zavise od mesta na
kome se javio prvobitni tumor. Uglavnom se pacijenti
Zale na bolove u stomaku,mucninu, povracanije,
kaSalj, otezano disanije, dijareja, gubitak tezine.

Postupak otkrivanja NET-a tankog crijeva ne razlikuje
se bitno od postupka koji primjenjujemo prilikom
dijagnostike bilo kojeg drugog tumora u tankom
crijevu. U pravilu je potrebna biopsija (uzimanje
uzorka tkiva) prije samog lijecenja, iz koje se moze

Tabela 2. Klasifikacija NET-a

Differentiation Mitotic Count, Ki-67 Index,

/10 HPFa %b

and Grade

Traditional
Classification

ENETS/WHO
Classification

Well differentiated

Low grade Carcinoid, islet cell, pancreatic Neuroendocrine
(G1) =2 =2 (neuro) endocrine tumor NET, G carcinoma, G1

] Carcinoid, atypical carcinoid,c -
'('gg;med'ate arats 2.20 320 islet cell, pancreatic (neuro) NET, G2 eroendocre

endocrine tumor J

Poorly differentiated
High grade n Neuroendocrine carcinoma, Neuroendocrine carcinoma,
(63) >20 >20 Small cell carcinoma 63, small cell 63, small cell

Large cell neuroendocrine
carcinoma

Neuroendocrine carcinoma, Neuroendocrine carcinoma,
G3, large cell G3, large cell
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procijeniti i stepen agresivnosti bolesti na osnovu
indeksa Ki-67 (mjeri udio stanica koje su u diobi).
Od tumorskih markera koriste se medu ostalima
kromogranin A (CgA) iz krvi, 5-hidroksiindoloctena
kiselina (5-HIIA) iz 24-satnog urina, neuron-
specificna enolaza (NSE) iz krvi, a povremeno i
neki drugi. Osim standardnih slikovnih pretraga-
MRI abdomena | male zdjelice, u bolesnika s NET-
ovima vrlo je vazna i scintigrafija somatostatinskih
receptora (scintigrafija tektrotidom), kojom se
ispituje prisustvo receptora za hormon somatostatin
na tumorskim celijama a Sto je vazno u odluci o
lijeCenju (2-5).

U pravilu se u fazi lokalizirane bolesti (bez udaljenih
metastaza) preferiraju lokalne metode lijeCenja, u
prvom redu hirurSko lijeCenje. U najveceg broja
bolesnika, ukoliko je operativnim zahvatom uklonjena
cjelokupnatumorskamasa, daljnje onkoloskolijeCenje
nije potrebno. U fazi metastatske bolesti lijecenje
znacajno ovisi o stepenu diferencijacije tumora
(gradusu). Naime, iako se radi o malignim tumorima,
NET-ovi imaju raspon od vrlo sporo rastucih tumora
do izrazito agresivnih karcinoma, S$to u znacajnoj
mjeri ovisi upravo 0 stepenu diferencijacije stanica
iz kojih je bolest nastala. Stepen diferencijacije mijeri
se u prvom redu ranije spomenutim indeksom Ki-
67, pri cemu viSe vrijednosti indeksa oznacuju
agresivniju bolest (5,6). U bolesnika nizih gradusa
(G1 i G2), a to su oni s Ki-67 manjim od 20%, u
slucaju pozitivnog nalaza scintigrafije najcesce su
prvi izbor lijecenja analozi somatostatina, kojima se
blokiraju receptori za somatostatin na tumorskim
Celijama, Cime se postize smanjenje simptoma
te stabilizacija ili smanjenje tumorske mase. U
navedenih bolesnika takoder je tokom lijeCenja
opcija i primjena radionuklidne terapije peptidnim
receptorima (PRRT). Radi se o vrsti preciznog
zracenja pri cemu se radionuklid (radioaktivni spoj)
veze na receptore za somatostatin, ulazi u tumorsku
celiju i oStecuje je zraCenjem, a bez znacajnijeg
utjecaja na okolno zdravo tkivo (1-3). U bolesnika u
kojih bolest napreduje na analoge somatostatina ili u
onih koji nemaju pozitivan nalaz scintigrafije t, opcije
lijeCenja su hemioterapija (jedan od prefereiranih
protokola je kapecitabin + temozolomid) ili ciljana
terapija (najceSce su u upotrebi everolimus |
sunitinib). Za bolesnike visokog gradusa (vecina
onih s gradusom G3, odnosno Ki-67 vecim od 20%)
glavni izbor lijeCenja je hemioterapija, u prvome
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redu kombinacije etopozida i spoja platine, iako
se i u navedenoj skupini moze izolirati podskupina
bolesnika sa nesto boljom prognozom u kojih se
moze primijeniti manje agresivno lijecenje (3,5).

Sto patohistologko izvjesée za bolesnike s NET mora
sadrzavati?

- DijagnozapremaWH02010. (imunohistohemijski
potvrdena neuroendokrinim markerom
kromogranin A i eventualno sinaptofizin).

- Gradus (broj mitoza/10 HPF i Ki67 index)

- Specifitne podatke za TNM Kklasifikaciju za
resekcijski uzorak

- VeliCina, fokalnost,  resekcijski  rubovi,
mikroskopska proSirenost tumora, status limfnih
¢vorova, nalaz udaljenih metastaza

- Diferenciranost tumora

- Nalaz vaskularne invazije (2-4).

Prikaz sluc¢aja

Pacijentica Zenskog spola, starosti 66 godina.
Javlja se zbog smetnji sa probavom, mucninom
nakom uzimanja obroka i povracanje. Pregledom se
ustanovi tumor unutar zucne kese, te Se uzmu uzorci
za ph analizu.

Ph  dijagnoza:  Carcinoma  neuroendocrines
vesicae felleae, high grade, pT4a Nx Mx (prisutna
limfovaskularna i perineuralna invazija). Za
potvrdu dijagnoze uradena IHH analiza: TTF1(+),
Chromogranin(+),  Synaptophysin(+), CDX2(-
), CK7(-), CK20(-), CK19(-), Ki67(90%). Obrada
pluca: nalaz uredan. Pacijentica preminula 16 dana
nakom postavljanja dijagnoze.

Diskusija
Neuroendokrini tumori mogu nastati svugdje u
tijelu. NajceSce nastaju u probavnom sustavu, i to

prvenstveno u tankom crijevu i gusteraci, a potom
po ucestalosti slijede NET-ovi pluca.

Generalno se smatraju rijetkim tumorima (procjenjuje
se da je godiSnja incidencija oko 2,5-5 na 100
000), ali treba naglasiti kako je njihova incidencija
u svijetu u Vecina NET-ova pojavljuje se sporadicno
(bez jasnog uzroka), te su faktori rizika za razvoj ove
bolesti slabo poznati (6). Dio NET-ova javlja se u
sklopu nasljednih genetskih sindroma, npr. MENT,
MEN2, von Hippel-Lindau bolest i neurofibromatoza.
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Postupak otkrivanja NET-a tankog crijeva ne razlikuje
se bitno od postupka koji primjenjujemo prilikom
dijagnostike bilo kojeg drugog tumora u tankom crijevu
(3-5). U pravilu je potrebna biopsija (uzimanje uzorka
tkiva) prije samog lijeCenja, iz koje se moze procijeniti
i stepen agresivnosti bolesti na osnovu indeksa Ki-
67 (mieri udio stanica koje su u diobi). Od tumorskih
markera koriste se medu ostalima kromogranin A
(CgA) iz krvi , 5-hidroksiindoloctena kiselina (5-HIIA)
iz 24-satnog urina, neuron-specificna enolaza (NSE)
iz krvi, @ povremeno i neki drugi. Osim standardnih
slikovnih pretraga-MRI abdomena | male zdjelice, u
bolesnika s NET-ovima vrlo je vazna i scintigrafija
somatostatinskih receptora (scintigrafija tektrotidom),
kojom se ispituje prisustvo receptora za hormon
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somatostatin na tumorskim celijama a Sto je vazno u
odluci o lijecenju (1-3).

LijeCenije je u prvom redu hirursko, a kod uznapredovalih
stadija hemioterapija ili ciljana terapija (4).

Zakljuéak

Cilj rada je bio prikazati jedan rijedak neuroendokrini
tumor u zucnoj kesi sa vrlo brzim agresivnim tokom.
Pacijentica je za dvije sedmice zavrSila letalno, te
se nije uspjelo ni zapoceti onkoloSko lijecenje. U
literaturnim podacima ovih tumora je vrlo malo - oko
2%, ali su rijetki ovako agresivni tumori ovih rijetkih
tumora. Nazalost, oni su tu ,u nasim ordinacijama,
samo ih treba prepoznati.

4. Rindi G et al. American Joint Committee On Cancer. AJCC
Cancer Staging System. 7th ed Virchows Arch. 2006;
449:395-401.

5. Bosman FT, Carneiro F, Hruban R, Theise ND, eds. WHO
Classification of Tumours of the Digestive System. 4th ed.
Lyon, France: IARC Press; 2010:47,97,121,133,280.

6. Klimstra DS, Modlin IR, Coppola D, Lloyd RV, Suster S. The
pathologic classification of neuroendocrine tumors: a review
of nomenclature, grading, and staging systems. Pancreas
2010;39(6):707-12.



Prikaz slucaja

POSTOPERATIVNA KOMPLIKACIJA HOLECISTEKTOMIJE U
SMISLU OPSEZNOG INFICIRANOG BILOMA

Eliana Skopljak’, Haris Talic?, Alma AdZemovic-Muratbegovic’, Lejla Mujbegovic?

Odjel dijagnosticke radiologije;
Odjel patologije,

Kantonalna bolnica Zenica,
Zenica, Bosna i Hercegovina

Kratki naslov:
Inficirani bilom

Autor za korespodenciju:

Skopljak Eliana

Odjel dijagnosticke radiologije,
Kantonalna bolnica Zenica
Crkvice 67, 72000 Zenica,

Sazetak:

U radu je prikazan slucaj pacijentice kojoj je MRCP pregledom
dijagnosticirana komplikacija prethodno radene operacije holeciste u
smislu opseznog inficiranog biloma nastalog kao posljedica jatrogene
lezije tr.biliaris-a i d.choledochus-a a nakon Cega je pacijentica
podvrgnuta reoperaciji te evakuaciji biloma sa uspostavljanjem
bilodigestivne anastomoze- sec. Roux en Y.

Pregledom je utvrdena i holedoholitijaza, koja prethodno nije bila
dijagnosticirana.

Cilj ovog rada je prikazati znacaj MRCP dijagnostike u prepoznavanju
ove vrste posteoperativnin komplikacija kao i holedoholitijaze.

Kljucne rije¢i: MRCP, bilom, holedoholitijaza

Bosna i Hercegovina

mail: elianabze@gmail.com

Uvod:

Bilomi predstavljaju kolekcije Zu¢i nastale izlijevanjem
Zuci usljed ozljede bilijarnih vodova. Obi¢no su
lokalizovane u perihepaticnim strukturama a rjede
intrahepaticno.

NajceSCi uzrok spontano nastalog biloma je
holedoholitijaza dok drugi uzroci ukljuCuju infarkt
jetre, traumu, jatrogeno oStecenje zida bilijarnog
voda ili patoloski proces. 3) Od pocCetka primjene
laparaskopske  holecistektomije  je  povecana
incidenca lezija biljarnog stabla. Mogucnost lezije
Z.vodova i pojave biloma se krece u rasponu od oko
0.6-1,5 % slucajeva u komparaciji sa 0,2-0,3% takvih
slucajeva kod otvorenih operacija (1)..

Isticanje ZuCi je u 50% slucajeva vezano za leziju
d.cysticus-a,3)  d.hepaticus ~ communis-a i
d.choledochusa odnosno u slucajevima neuspjesnog
ligiranja d.cysticus-a ili usljed anatomske varijacije
vodova sa ostecenjem i isticanjem zuci iz nekog
akcesornog z.voda. LuSkini vodovi-mali z.vodovi,koji

se dreniraju u bilijarni sistem se mogu naci u loZi
z.kese u 25-30% slucajeva i vrlo Cesto su podlozni
jatrogenom oStecenju u slucaju laparaskopske
holecistektomije.

Osimtogadrugimoguciuzrocinastanakbilomaukljucuju
perforaciju d.hepaticus com.tokom ERCP-a ili nakon
RFA hepatocelularnog karcinoma (iako se formiranje
biloma u kontekstu RFA hepatocelularnog karcinoma
smatra za minornu komplikaciju). Termalna ablacija
HCC-a je takode povezana u nekim sluCajevima sa
formiranjem biloma,pri ¢emu se isticanje Zuci javlja
u nekih 0,1 do 12% slucajeva. Transplantacija jetre je
takode povezana sa stvaranjem biloma kao jedne od
komplikacija Citavog spektra post transplantacijske
holangiopatije. Formiranje biloma u tom slucaju moze
biti asocirano sa istjecanjem zuci u nivou anastomoze
ili uslied neanastomotske strikture udruzene sa
nekrozom bilijarnog stabla i intraparenhimskim
isticanjem Zuci (2).

Abdominalnatrauma je takode jedan od mogucih uzroka
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nastanka biloma. Spontano pak nastaje najceSce
usljed prirodene ili steCene slabosti zidova z.vodova
a kao posljedica holelitijaze, holangiokarcionoma,
abscesa jetre ili infekcije, ukljuCujuci i specificnu
infekciju poput tuberkuloze (3).

NajceS¢a lokalizacija biloma je subhepatiCni
prostor a nakon holecistektomije moze nastati
i subkapsularni bilom. Kad se veC javi i ako se
iskomplicira, postoji visoka stopa mortaliteta ukoliko
se ne dijagnostikuje i ne tretira na vrijeme. Kad je
rijeC o tretmanu ,uobiCajena je terapija drenaza,za
vece i komplicirane je potrebna operacija dok se
mali i nekomplicirani,asimptomatski bilomi prate
do spontane rezolucije. Dreniranje moze potrajati i
duze,2-3mjeseca po operaciji uz primjenu antibiotika
Sirokog spektra u trajanju 10-14 dana od operacije.1)
U veoma malom broju slucajeva neophodna je
patohistoloSka verifikacija (2).

KliniCki znaci i simptomi se obi¢no javljaju u prvoj
sedmici nakon operacije i ukljuCuju simptome u smislu
abdominalnogbola,mucnine,povracanjaitemperature.
Rjede, moZze docCi do pojave ascitesa i peritonitisa bez
temperature. Mjesto i veliCina biloma su u srazmijeri
sa uzrokom nastanka, lokacijom, brzinom isticanja
ZuCi i apsorpcijom.2) Komplicirani, inficirani bilomi
mogu za posljedicu imati ozbiline i po Zivot opasne
komplikacije kao Sto su peritonitis, biliopleuralna
fistula, koja moze dovesti do empijema, bilhemije
(fistula izmedu vena i Zucnih vodova u samoj jetri
sa znacajno povisenim vrijednostima bilirubina krvi)
kao i hemobilija (ruptura arterijske pseudoaneurizme
u bilijarni sistem sa gastrointestinalnim krvarenjem u
gornjem abdomenu) (1-3).

Prvi dijagnostiCki modalitet u dijagnostici biloma
je ultrazvuk abdomena te po potrebi dalje
kompjuterizirana tomografija (CT) ili MRCP.

PRIKAZ SLUCAJA:

Pacijentica stara 71 godinu je primljena na Odjel hirurgije
KB Zenica zbog ponavljanih bolova ispod desnog
rebarnog luka. Pacijentica je od ranije hipertonicar i
dijabetiCar sa DM tip 2, na terapiji; nije imala ranijin
operacija; nije alergicna na hranu i lijekove.

UZ dijagnostikom se verificira hroniCna kalkulozna
holecista te se ucini laparaskopska holecistektomija
i dobijeni materijal poSalje na PH verifikaciju.

Cetrnaest dana nakon operacije sa pacijentica
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ponovno javlja u prijemnu ambulantu odjela hirurgije
KB Zenica zbog bolova u stomaku te nakupljanja
ZuCi u stomaku i na dren ostavljen nakon operacije a
preko kojeg se, po navodu pacijentice, svakodnevno
cijedi Z.sadrzaj.

Na prijemu je pacijentica svjesna, orijentisana,
komunikativna, eupnoicna u miru, afebrilna,
euhidricna, iktericna. Abdomen je  mekan,
meteoristiCan, blago bolan ispod desnog rebarnog
luka,bez peritonizma. Na intraabdominalni dren se
uoCi curenije bilijarnog sadrzaja.

U labaratorijskim nalazima se nade leukocitoza,
anemija, trombocitoza, poviSene  vrijednosti
bilirubina, ukupnog i direkinog, povisene jetrenih
enzima uz uredne vrijednosti amilaze i lipaze. Takode
se nadu poviSene vrijednosti GUK-a kao i uree i
kreatinina te poviSene vrijednosti prokalcitonina.

Uradi se UZ abdomena na kojem se konstatuje stanje
nakon holecistektomije gdje se u lozi op.odstranjene
Z.kese uoCi kolekcija na arealu promjera oko 60mm,
koja je povezana i prati se u kontinuitetu sa kolekcijom
koja okruzuje ventrolateralnu konturu desnog reznja
jetre. StiCe se dojam da navedena kolekcija u loZi z.kese
uskim traCkom komunicira sa d.choledochusom. Sve
navedeno pobuduje sumnju na leziju d.choledohusa
i formiran opsezan bilom. Ne uoCi se dilatacije
bilijarnog stabla. Nade se lipomatozan pankreas i
umijereno masno infiltrirana jetra,bez fokalnih lezija
kao i umjereno izrazena hronicna parenhimska lezija
bubrega,bez dilatacije sabirnog sistema.

Pacijentica se Cevrti dan po hospitalizaciji uputi na
MRCP pretragu na odijel dijagnostiCke radiologije.
Na uradenom MR pregledu abdomena sa ciljanim
MRCP sekvencama se u nalazu konstatuje stanje po
holecistektomijiuzformiranu opseznutecnukolekciju,
u sklopu koje se uoce zone T2W hiposignala (debris)
a koja se proteze perihepatalno, uz desni rezan;
jetre Citavom duzinom reznja, kojeg komprimira,
KK dijametra oko 267mm a koja je usko vezana
uz tecnu kolekciju u loZi op.odstranjene holeciste,
koja mjeri oko 70x31mm( APxLL) i koja se odatle
ekstendira subhepatalno. Navedena velika teCna
kolekcija perihepatalno, rubno PKPS i propagira se
kranijalno, desno subdijafragmalno, odizu¢i desnu
hemidijafragmu. Ista pokazuje znake rubne restrikcije
difuzije kao i izvjesne restrikcije sadrzaja Sto govori
u prilog infektivnog biloma. Opisana kolekcija
u lozi op.odstranjene holeciste se prati jednim
dijelom uz pocetni dio d.choledochus-a. U lumenu



d.choledochusa, koji je neSto Siri u srediSnjem i
distalnom dijelu toka se uoCe defekti u kontrastu
ZucCi, najveceg promjera oko 8-10mm, u smislu
holedoholitijaze. Zid glavnog z.voda u navedenom
dijelu je i neSto zadebljan te PKPS- reaktivno
uslovljeno. Ne uoCi se dilatacije intrahepatalnih
zvodova. U masno infiltriranom parenhimu jetre
se ne uoci fokalnih lezija. UoCi se masno infiltriran
pankreas, bez fokalnih lezija te uvecanje desnog
nadbubrega na raCun lezije, T2W hiposignala,
promjera oko 25x16mm, po tipu adenoma kao i
zdepastija lijeva nadbubrezna Zlijezda sa suspektnim
manjim adenomom. Evidentiraju se znaci postupalnih
promjena u okolnom, perirenalnom manom tkivu
obostrano te manja prosta subsantimetarska cista
lijevog bubrega kao i ptotiCan desni bubreg. Ne uoci
se dilatacije PK sistema. Ne nade se abdominalne
limfadenomegalije. UoCe se znaci descensusa
cekuma i divertikuloze sigmodescendentnog dijela
kolona. Evidentira se plasiran drenazni kateter, koji
vrhom zavrSava u podrucju lijevog hemiabdomena,
subkostalno,u neposrednoj blizini zeluca. Nade
se desnostrani pleuralni izljev,debljine oko 11mm
sa zonom kondenzacije pl.parenhima bazalno,
supradijafragmalno desno, koja PKPS, u smislu
zone kompresivne atelektaze.

Nakon postavljenje djagnoze opseznog, inficiranog
biloma i suspektne komunikacije sa glavnim z.vodom
kao i holedoholitijaze se ucini operativno zbrinjavanje
pacijentice. U meduvremenu se u terapiju ukljuce dva
antibiotika Sto rezultira normalizovanjem leukocita uz
i dalje perzistentnu trombocitozu i anemiju krvnoj
slici; dolazi do pada vrijednosti ukupnog i direktnog
bilirubina te normalizacije vrijednosti jetrenih enzima.

Jedanaest dana po hospitalizaciji se uoci reoperacija-
medijalna laparatomija, evakuiSe nadeni sadrzaj te
ucini izdasna toaleta sadrzaja od desnog subfrenija
do u zdjelicu. Nade se mjesto lezije bilijarnih vodova-
mjesto konfluensa hepaticus-a i glavnog zuCovoda,
odstrane se holedoholiti i ucini bilodigestivha
anastomoza en Y Roux uz protektivnu drenazu, koja se
izvede na poseban otvor na prednjem trbusnom zidu.
Dodatno se postave subhepatalni i dren u Douglasov
Spag. Nakon operacije se peti postoperativni dan
uradi holangiografija kroz T-dren na bilodigestivnoj
anastomozi, koji pokaze uredne Zz.vodove sa
prolaskom kontrasta u digestivni sistem, bez znakova
ekstravazacije. Pacijentica se u daljnjem toku lijecenja
u nekoliko navrata UZ opservira a nakon mjesec
dana od operacije se konstatuje u potpunosti uredan
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postoperativni status u abdomenu, bez znakova tecnih
kolekcija odnosno biloma.

Zakljucak

P/11/1952

Slika 1. MRI abdomena: T2W haste FS koronalni
tomogram (Odjel radiologije, Kantonalna bolnica
Zenica)

t2_haste_cor_p2
MRI

Slika 2. MRI abdomena: T2W haste koronalni
tomogram (Odjel radiologije, Kantonalna bolnica
Zenica)

197



Bilten Ljekarske komore, broj 37

Slika 3. MRI abdomena: T2Whaste FS aksijalni
tomogram
(Odjel radiologije, Kantonalna bolnica Zenica)

Slika 4. MRI abdomena: difuziona sekvenca
(Odjel radiologije, Kantonalna bolnica Zenica)

Slika 5. MRI abdomena: MIP MRCP koronarni
tomogram
(Odjel radiologije, Kantonalna bolnica Zenica)
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Slika 6. MRI abdomena: MIP MRCP sekvenca
(Odjel radiologije, Kantonalna bolnica Zenica)

Laparaskopska holecistektomija nosi veCi rizik
od nastanka biloma nego Sto je to sluCaj kod
otvorenih operacija holeciste. U vecini sluCajeva
bilomi se spontano resorbuju medutim veCi se
mogu iskomplicirati a kao takvi za posljedicu mogu
imati ozbiljne i po zivot opasne komplikacije. Rano
prepoznavanje simptoma i znakova ovog stanja kao
| pravovremena dijagnostika, u prvom redu UZ te kao
Sto je prikazano u ovom slu¢aju MRCP su kljucni
u dijagnostikovanju ove vrste komplikacije Sto je
preduslov za donoSenje odluke o vrsti daljnjeg lijecenja
a Sto je u slucaju u radu prikazane pacijentice morala
biti reoperacija,evakuacija biloma sa uspostavom
bilodigestivne anastomoze-sec.Roux en Y.
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Uradu je prikazan slucaj pacijentice kojojje pravovremno dijagnosticirana
akutna disekcija ascendentne aorte, tip A po Standfordu,po Zivot
opasno stanje, a koja je uspjesno operativno zbrinuta, Sto je dokazano
ponovljenom dijagnostikom gdje se ne nade elemenata rupture i

Cilj ovog rada je prikazati znaCaj CT angiografije kao metode izbora u
dijagnostici ovog stanja.

Kljuéne rijeci: CT, angiografija, disekcija, ascendentna aorta
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Uvod

Disekcija aorte predstavlja spontano logitudinalno
cijepanje intime i adventicije Sto rezultira cirkulacijom
krvi prema mediji. Incidenca je 3:1000, 6, dekada,
M:Z=3:1. Prognoza zavisi od mijesta primarnog
rascjepa i duzine intimalnog flapa. Disekcija koja
zahvata ascendentnu aortu moze vitalno ugroziti
pacijenta zbog akutne valvularne insuficijencije ili
perforacije u perikard sa tamponadom (1). Arterijska
hipertenzija i pacijenti sa aterosklerozom (preko
60% slucajeva), Marfan sidrom (15% sluCajeva),
aneurizme, bolesti aortalne valvule, trauma, Ehlers
Danlos sindrom su riziko faktori (2). Danas se
koristi Standford klasifikacija koja razlikuje disekciju
ascendentne aorte (tip A) od disekcije koja je
ograni¢ena na descendentnu aortu (tip B). Standford
tip A disekcija Cini 60-70% sluCajeva i zapoCinje
unutar prva 4 cm ascendentne aorte (prednje desni
zid, iznad valvula). Standford tip B disekcije Cini 30-
40% sluCajeva. Netretiran, akutni tip A disekcije ima

visok mortalitet i zahtjeva hitan hirurSki tretman.
Starija, De Bakey klasifikacija ima svoju vrijednost i
razlikuje hirurSki i prognosticki povoljnu Standford A
disekciju, koja je ograniCena na ascendentnu aortu
(De Bakey 2) od disekcije koja ekstendira ispod arkusa
(De Bakey 1). Akutni tip B (De Bakey 3) ima bolju
prognozu i tretira se konzervativno. Po ucestalosti je
najzastupljenija De Bakey 3 (50%), De Bakey 1 (35%)
i De Bakey 2 (15%). Samo 20% svih disekantnih
aneurizmi nastaje u gornjem dijelu descendentne aorte
(1,2). Ostar, cjepajuci, nepodnosljiv bol je primarno
lociran anteriorno kod tipa A i posteriorno kod tipa
B. U teSke komplikacije spadaju ruptura u perikard
sa tamponadom, medijastinalnim hematomom ili
hemotoraksom te zahtjevaju hitnu intervenciju. Lazni
lumen ima tendenciju da se Siri i da komprimira pravi
lumen ili us¢a arterijskin grana. Rupture u desnu
komoru, lijevu pretkomoru, SCV ili pulmonalnu
arteriju su rijetke i fatalne. CeSca je ruptura u
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medijastinum. PoSto je zid laznog kanala vrlo tanak
ceste su aneurizmatske dilatacije. Metoda izbora u
dijagnostici je CT angiografija torakalne aorte (2

Prikaz slucaja

Pacijentica stara 71 godinu je primljena na Odijel
interne medicine Kantonalne bolnice Zenica zbog
osjecaja opresije i bolova u gornjem dijelu vrata sa
propagacijom boli u prsa i osjecajem nesvijestice.
Navedene tegobe su pocele u jutarnjim satima nakon
kojih se pacijentica javila u ambulantu porodicne
medicine odakle je dalje proslijedena u Bolnicu.
Pacijentica je od ranije hipertoniCar, gdje se dobije
podatak da u terapiji koristi Tenpril Plus i Lenocor, tbl.
od 10mg, 1 tabletu dnevno. Nepusac je. Na prijemu
je pacijentica svjesna, orijentisana, komunikativna,
eupnoicna, afebrilna. Auskultatorni nalaz na pluc¢ima
ukaze na rijetke pukote, a nalaz na srcu ukaze na
aritmiju, bez Cujnih Sumova. Na ekstremitetima se
evidentiraju diskretni pretibijalni edemi. Arterijski
krvi tlak je iznosio 150/90mmHg a sr¢ana frekvenca
125/min. EKG -SR, sinistrogram, bifazan T-val u V4-
V6 (Sto je evidentirano na EKG-u i ranije). Troponin
je bio u gornjim grani¢nim vrijednostima. Pacijentica
se proslijedi na daljnju dijagnostiCku obradu na
Odjel dijagnosticke radiologije gdje se uradi hitna CT
angiografija torakalne aorte zbog postavljene sumnje
na disekciju torakalne aorte.

Po uradenoj angiografiji evidentira se dilatirana
ascendentna aorta, najveCeg transverzalnog
promjera lumena oko 55mm sa prisutnom disekcijom
koja se prati od nivoa sinotubularnog spoja
kranijalno do nivoa distalne margine zajednickog
ishodi$ta truncus brachiocephalicus-a i lijeve ACC
(anatomska varijacija ishodista po tipu ,bovinog
luka“). Uz intimalni flap, lociran ventrolateralno u
nivou proksimalnog arcusa aorte, uz zid aorte, se
nativno verificiraju hiperdenzne zone,denziteta krvi
u smislu hemoperikarda.Opisano ukazuje na akutnu
disekciju ascendentne aorte, tip A po Standfordu sa
suspektnom rupturom i hemoperikardom.

Descendentna aorta je primjerene kontrastne
opacifikacije, dilatirana, najvece Sirine lumena oko
33mm. Abdominalna aorta je tortuoznog toka,
blago do umjereno aterosklerotski izmijenjenog
zida, primjerene kontrastne opacifikacije visceralnih
ogranaka.
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Slika 1. Postkontrastni aksijalni sken sa prikazom
intimalnog flapa (Odjel radiologije, Kantonalna
bolnica Zenica)

Slika 2. Koronalni postkontrastni sken sa
prikazom duzine intimalnog flapa (Odjel
radiologije, Kantonalna bolnica Zenica)
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Slika 3. Sagitalni postkontrastni sken sa prikazom
mjesta pocetka i zavrSetka intimalnog flapa
(Odjel radiologije, Kantonalna bolnica Zenica)



Slika 4. Nativni aksijalni sken sa prikazom
perforacije i prodora krvi u perikard (Odjel
radiologije, Kantonalna bolnica Zenica)

Pacijentica se nakon dijagnostiCke obrade uputi na
daljjnji tretman u KCUS gdje se odmah po prijemu u
ranim jutarnjim satima narednog dana pristupi hitnom
operativnom zahvatu na Klinici za kardiovaskularnu
hirurgiju u smislu medijalne sternotomije te tube
replacement aorte ascendentis et hemiarch.

Operacija disekcije aorte je vrlo kompleksna pri
cemu se kod operacije ubacuje sintetiCki graft
tubularnog izgleda. Postoje dva nacina operacije-
prvi je standardna operacija na otvorenom srcu a
drugi je manje invazivna, endovaskularna operacija.
Moguce komplikacije operacije ukljucuju mogucnost:
mozdanog udara, infarkta srca, infekcije pluca,
krvarenje, rizik od anestezije i smrtni ishod.

Po postoperativnoj stabilizaciji stanja se na
kontrolnom ultrazvuku srca, pred sam otpust,
verificira zadovoljavajuca sistolna funkcija LV.MR1+,
TR2+, AR1+, bez PE te atrijalna fibrilacija sa VES-
om.Takode se pacijentici ordinira odgovarajuca
medikamentozna terapija i uputi na oporavak kuci.

Nakon 6 dana od otpusta pacijentica se ponovno
javlja na Interni odjel KB Zenica zbog osjecaja
gusenjaibola u grudima gdje se nakon labaratorijske
obrade konstatuju poviSene vrijednosti troponina i
D-dimera uz ubrzanu sedimentaciju. Zbog sumnje
na dehiscenciju Savnog materijala i ev. rupturu
nakon operacije se pacijentica ponovno uputi na
Odjel dijagnosti¢ne radiologije gdje se uradi hitna CT
angiografija torakalne aorte. U nalazu se evidentira
stanje nakon uradene operacije-tube replacement
u podrucju proSirene ascendentne aorte, koja je
aktuelno najveceg transverzalnog promjera lumena
oko 40mm (mjereno u visini tr. pulmonalis-a) te oko
41mm neposredno ispred ishodista kr. sudova luka
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aorte bez uocenih znakova dehiscencije Savnog
materijala- znakova rupture odnosno ekstravazacije
kontrastne krviibez znakova disekcije. Descendentna
aorta je takode proSirena, najvece Sirine lumena
oko 33mm, homogeno opacificirana, bez znakova
ev.rupture lidisekcije. Uaortopulmonalnomrecesusu
se uoCe zone denziteta tecnosti te mjestimicno i
denznije zone Sto odgovara stanju nakon operacije.

Srce je uvecano. Perikardijaino se uoCi maniji
izljev,najvece debljine od oko 12mm desno. Uz
kostovertebralne sulkuse straga obostrano se
uoce hipodenzne zone, denziteta tecnosti u smislu
pleuralnih izljeva, najveceg AP promijera lijevo oko
37mm i oko 26mm desno sa ventralno u odnosu
iste vidljivim zonama kompresivne atelektaze
pl.parenhima. UoCi se manjim dijelom ekstenzija
pl.izljeva lijevo i u podrucje kosog interlobija dok se u
plucima obostrano osim opisanih zona kompresivne
atelektaze uocCe i znaci obostranin manjih staznih
promjena, prvenstveno hiloparahilarno.

Sals %

Slika 5. Sagitalni postkontrastni sken sa prikazom
stanja po sternotomiji i tube replacement asc.
aorte (Odjel radiologije, Kantonalna bolnica Zenica)

Slika 6. Koronalni postkontrastni sken sa

prikazom uredno postavljenog grafta bez

znakova dehiscencije (Odjel radiologije,
Kantonalna bolnica Zenica)
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Slika 7. Aksijalni postkontrastni sken.Obostrani
pleuralni izljevi sa zonama kompresivne
atelektaze pl.parenhima (Odjel radiologije,
Kantonalna bolnica Zenica)

Pacijentica je zadrzana na daljnjoj obradi i lijeCenju
na Internom odjelu gdje se ucini kontrolni bed side
UZ srca koji prakticno potvrdi nalaz prethodno
uradene CT angiografije torakalne aorte uz normalnu
kontraktilnost lijevog ventrikula sa paradoksalnom
kinetikom IVS-ai EF 60-65%.
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Uradi se RTG pluca, ABS kapilarne krvi te bris
sternuma kao i sputum bakterioloSki i na gljivice te
se pacijentici ordinira antibiotska terapija uz probiotok
i oksigenoterapija uz kardioloSku terapiju i nastavak
lijecenja do kontrole operatera.

Zakljucak:

CT angiografija je metoda izbora u dijagnostici stanja
kao Sto je disekcija aorte pri Cemu rano prepoznavanje
simptoma i znakova ovog stanja kao i pravovremena
dijagnostika spasavaju Zivot pacijenta kao Sto je i
prikazano u ovom slucaju.

Reference

1. Semnic R. CT toraksa i abdomena. Data Status Beograd,
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2. Tanaiko A, Estrera AL. Repair of DeBakey Type | Acute Aortic
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Sazetak

Svanom je tumor porijekla nervnog omotaca. Najéesce je lokaliziran
na glavi, vratu i fleksornim povrSinama ekstremiteta. Retroperitonealni
Svanom je izuzetno rijedak. Dijagnoza je neuobiCajena i temelji se na
patohistoloSkom i imunohemijskom pregledu hirursSkog uzorka. U
ovom radu ¢emo prikazati neobiCnu lokalizaciju Svanoma pracenog
atipicnom  klinickom prezentacijom, lijeCenog konvencionalnim
hirurSkim zahvatom kod 55-godiSnje pacijentice koja je primljena
na nas odjel zbog radioloSki verificiranog tumora retroperitoneuma.
Retroperitonealni Svanom je rijetko oboljenje koje se javlja kod odraslih
zena. PatohistoloSka pretraga jedina je pouzdana pretraga za dijagnozu
nakon totalne hirurSke resekcije.

Klju€ne rijeci: neurilemom, retroperitoneum, operacija

Crkvice 67, Zenica, Bosna i
Hercegovina

Telefon: +387 32 405 133

E mail: savan.ze@gmail.com

Uvod

Svanomi  (neurilemomi) su dobro ogranideni
inkapsulirani tumori nervnog omotaca koji odgovaraju
proliferaciji Schwannovih ¢elija koje potiCu iz neuralnog
grebena. Mogu biti povezani sa nervom ili odvojeni od
istog. U tumorskoj formaciji stvaraju cvrste sive mase,
ali se mogu naci i ZariSta cisticnih i ksantomatoznih
promjena. HistoloSki su gradeni od dva tipa tumorskih
celija klasificiranih po rasporedu. Antoni A tip je graden
od izduzenih celija sa citoplazmatskim produzecima
rasporedenim u snopove u podrucjima srednje
do guste celularnosti sa oskudnom stromalnom
osnovom. U Antoni tipu B gustina tumorskih Celija nije
tako velika, a u osnovi rijetko mrezoliko rasporedenih
celija nalaze se mikrociste i miksoidne promijene.
Postoje i mijeSani histoloski tipovi. Tumorske Celije su
obi¢no jednolicno imunoreaktivne na protein S100-.
Obzirom da tokom rasta tumora dolazi do potiskivanja
nerva iz kojeg potice, aksoni uglavnom nisu ukljuceni
u tumor. Svanomi su ¢esto lokalizirani na glavi, vratu i
fleksornim povrSinama ekstremiteta. Retroperitonealni

Svanom je izuzetno rijedak. Predstavlja samo %4 svih
retroperitonealnihtumorai %3 svih Svanoma. Dijagnoza
je neuobiCajena i zasniva se na klinickom pregledu
koji je Cesto nespecifian, radioloSkoj dijagnostici,
te patohistoloSkom i imunohemijskom pregledu
hirurSkog uzorka. Ovdie izvjeStavamo o neuobitajenoj
lokalizaciji Svanoma koji se zbog svoje lokalizacije
prezentovao lumbalnim bolnim sindromom. Nakon
dugotrajnog bezuspjeSnog konzervativnog lijeCenja
uslijedila je radioloSka dijagnostika, a zatim i operativni
tretman Koji je rezultirao potpunom regresijom tegoba
(1-4).

Prikaz slu¢aja

Pacijentica C.E. starosti 55 godina Zzali se na
izuzetno jaku bol lumbalno lijevo koja datira unazad
6 mjeseci i rezistentna je na NSAID i fizikalnu terapiju.
Pregledana je u mnogo navrata od strane neurologa,
fizijatra, gatroenterologa koji uradi i kolonoskopiju
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bez pronalazenja patoloSkog supstrata. Fizikalnim
pregledom se verificira da se radi o pacijentici
dobrog opSteg stanja, abdomena palpatorno
mekanog, bezbolnog, bez palpabilnih tumefakcija
i organomegalije. Indicira se i uradi CT i MRI sken
abdomena na kojem se verificira tm promjena
retroperitonelano lijevo koja zahvata lijevi m psoas,
te ekstendira prema pokrovnoj plohi L3 kraljeSka.
Takoder se jasno prikaze i odnos tumorske formacije
prema drugim strukturama kako je objasSnjeno u
tekstu ispod slika.

b, X .-" o v, )

Slika 3. Postkontrastni parasagitalni

rekonstruktivni CT sken prikazuje lijevi musculus
psoas sa intramuskularnom lezijom

Slika 1. Postkontrastni koronalni CT sken
paraspinalnih regija prikazuje intramuskularnu
leziju u lijevom musculus psoas sa ekspanzijom

misSica (strelice) i prisutnim karakteristicnim
“split-fat” znakom (isprekidane linije). Ovaj
znak ukazuje na prisutnost masnog tkiva koje
okruzuje tumor i intramuskularnu lokaciju lezije

Slika 4. Postkontrastni aksijalni rekonstruktivni
CT sken pokazuje odnos intramuskularne
lezije lijevog musculus psoas sa ipsilateralnim
spinalnim L3 nervom (asteriks)

Slika 5. Rekonstruktivni paraaksijalni
postkontrastni CT skenovi prikazuju anatomski
odnos izmedu ekspandiranog lijevog musculus

psoas, lijeve bubrezne vene (plava strelica) i

Slika 2. Prikaz paravertebralne propagacije arterije (crvena strelica). Lijeva renalna arterija
lezije, pokazuje da njena distalna granica doseze se svojim tokom propagira neposredno uz
do nivoa distalne pokrovne plohe trupa L3 ventralnu konturu musculus psoas. VCI — Vena
kraljeska cava inferior; AA — Aorta abdominalis
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Slika 6. Za planiranje hirurSkog pristupa i definiranje operativnog polja koristili smo Volume Rendering
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(VR) 3D rekonstrukcije. Ove rekonstrukcije omogucavaju trodimenzionalni prikaz volumena podataka
dobivenih putem CT skeniranja, pruzajuéi sveobuhvatan uvid u prostorne odnose izmedu razli¢itih
anatomskih struktura. Ovaj pristup znacajno doprinosi sigurnosti i uspjeSnosti operativnih zahvata,

omogudavajudi hirurzima precizno planiranje pristupa i identifikaciju klju€nih struktura unutar
operativnog polja

Nakon preoperativne pripreme, ucini se operativni
zahvat koji podrazumijeva medijalnu laparotomiju,
eksploraciju  trbusne  Supljine, mobilizaciju |
medijalizaciju silaznog i sigmoidnog kolona, te
verifikaciju tumorske formacije. UCini se preparacija
navedene tumorske formacije od muskulus psoasa
i trupa L3 kraljeska, in toto ekstirpacija, hemostaza,
drenaza retroperitoneuma i zatvaranje trbusne Supljine
po slojevima. Intraoperativnii postoperativnitok proticu
uredno. Postoperativno tegobe regrediraju. Pacijentica
se otpusta na kucno lijeCenje. Pracenjem u toku 6
mjeseci ne verificira se recidiva navedene tumorske
promijene. Nakon patohistoloske i imunohistohemijske
analize utvrdi se pozitivnost stanica na S100, dok su
negativne na SMA, CD117 i CD34 koji oboji krvne

sudove, uz Ki67 = 2-3%, Sto sve zbirno sugerise da
se radi o Svanomu.

Diskusija

Svanomi su obiéno benigni i solitarni tumori (1).
Maligna transformacija je rijetka, izuzev u slucajevima
neurofibromatoze tipa 2 gdje doseze 60% sluCajeva
(3). Retroperitonealna lokalizacija predstavija samo
0,7% benignih Svanoma i 1,7% malignih Svanoma.
(4, 5, 6) Javljaju se u bolesnika svih dobi, ali se
najcesce nalaze u zena u 2. do 5. desetljecu (1).

Klinicka slika je nespecificna. Mase manje od 5
cm cesto se otkrivaju slucajno. Ponekad se mogu

Slike 7 i 8. Ekstirpirani Svanom
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manifestovati bolovima u krstima ili probavnim
i urinarnim smetnjama vezanim uz kompresiju
susjednih organa (1, 2). Kada je tumor velik, Svanom
moze dovesti do opipljive mase. CT i MRI dvije su
pretrage izbora za istrazivanje retroperitoneuma.
Skeniranjeabdomenaomogucuje odredivanje poloZaja
i gustoce tumora, kao i njegov odnos sa susjednim
organima. Homogen i dobro omeden karakter govori
u prilog benigne lezije. MRI abdomena ostaje zlatni
standard zbog vece dijagnostiCke predvidljivosti u
usporedbi s ultrazvukom ili CT-om (2, 3). Prikazuje
hipointenzne slike tumora u T1 i hipersignalne u T2.
Omogucuje bolju eksploraciju moguce ekstenzije
prema intervertebralnom foramenu (7).

Perkutana biopsija se ne preporucuje zbog rizika
od neoplastiCne diseminacije u slucaju zlocudnog
tumora i rizika od hemoragije (4, 8). Retroperitonealni
Svanom moze imati nekoliko diferencijalnih dijagnoza
kao Sto su feohromocitom, paragangliom pa Cak i
liposarkom, fibrosarkom i ganglioneurom (3).

Kompletna hirurSka resekcija predstavlja kamen
temeljac u terapijskom lijecenju. Cini se da i otvoreni
i laparoskopski pristup imaju dobre rezultate.
Radikalna ekscizija retroperitonealnog Svanoma je
izazovan postupak s obzirom na rizik od krvarenja u
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skladu sa hipervaskulariziranom prirodom tumora i
potencijalnim prianjanjem na retroperitonealine Zile (2,
8,9,10).

Definitivna dijagnoza temelji se na patohistoloSkom
pregledu kirurSkog uzorka. Snazna difuzna ekspresija
proteinaS100naimunohistohemijiposebnajeznacajka
Svanoma. Prognoza benignih retroperitonealnih
Svanoma je dobra, sa malom stopom recidiva nakon
potpune resekcije. UnatoC tome, u sluCaju nepotpune
ekscizije incidencija recidiva tumora je 5% do 10%
(2). Stoga je potrebno dugotrajno pracenje ovih
pacijenata.

Zakljuéak

Retroperitonealni Svanom je rijedak tumor koji se
najceSce kasno dijagnosticira zbog nespecificne
klinicke slike. Diferencijalno se dijagnosticira
CT i MRI imidzingom trbuha. Potpuna hirurska
resekcija je najbolji tretman. Definitivna dijagnoza se
postavlja na temelju patoloSke i imunohistohemijske
pretrage hirurSkog preparata. Prognoza benignih
retroperitonealnih Svanoma je dobra. Potrebno je
dugotrajno pracenje zbog potencijalnog rizika od
lokalnog recidiva ili maligne transformacije, osobito
kod nepotpune ekscizije.
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Sazetak

Karcinom tankog crijeva je izrazito rijetko oboljenje i Cini 2 % od
svih digestivnin malignih bolesti. Generalno , statistiCki gledano ,
od svih tumora te lokalizacije , 64% su maligni , a 40% od njih su
adenokarcinomi, 30% karcinoidi, 15% sarkomi i oko 10% limfomi.
0d sarkoma 60% su gastrointestinalni tumori/GIST/.EtioloSki su
adenokarcinomi tankog crijeva vezani za genetske faktore i sindrome.
NajceSce se otkriju u metastatskom stadiju,ukoliko se slucajno ne
otkriju prilikom urgentnih hirurSkih zahvata . Cilj rada je prikazati rijedak
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karcinom u nasoj svakodnevnoj praksi.
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Uvod

Karcinom tankog crijeva je vrlo rijedak tumor koji Cini
manje od 2% od svih digestivnih malignih bolesti i 5%
karcinoma gastrointestinalnog trakta /GIT-a/.

Od svih tumora duodenuma 64% su maligni, a 40%
od njih su adenokarcinomi, 30% karcinoidi, 15%
sarkomi i oko 10% limfomi.0d sarkoma 60% su
gastrointestinalni tumori/GIST/( 1,3,5).

Javlja se kod oba spola, ceSce kod zenskog.

EtioloSki su adenokarcinomi tankog crijeva vezani za
genetske faktore i sindrome.

Faktori rizika za rak debelog crijeva ukljucCuju
slijedece:prehrana s visokim udjelom masti,Crohnova
bolest,,celijakija,obiteliska adenomatozna polipoza
(FAP).

Obicno raste u duodenumu ili proksimalnom jejunumu
i uzrokuje minimalne simptome.

U ljudi s Crohnovom boleS¢u tumori pokazuju sklonost
javljanja distalno i u premostenoj ili inflamiranoj
crijevnoj petlji; adenokarcinom se CeSce javlja u
Crohnovoj bolesti tankog crijeva nego u Crohnovoj
bolesti kolona (2,4).

NajceSce se otkriju u metastatskom stadiju,ukoliko
se slucajno ne otkriju prilikom urgentnih hirurskih
zahvata.

U svom ranom stadiju, 90% pacijenata su
asimptomaticni.Nekoliko mjeseci prode dok simptomi
bolesti postanu manifestni (6-8).

Simptomi koje pacijenti navode su: bol ili gréevi u
sredini trbuha, mucnina, povracanje,neobjasnjivi
gubitak tezine,Cvor ili izraslina u trbuhu, krv u stolici,
te vrlo Cesto crijevna opstrukcija koja bude razlog
urgentnog hirurSkoh zahvata , pa se karcinom tankog
crijeva tada slucajno otkrije (9-12).
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Dijagnoza se postavlja endoskopski , ultrazvucno,
kompjuteriziranom tomografijom i magnetnom
rezonancom.

LijeCi se hirurSkom resekcijom koja je jedini
potencijalno  kurativni  terapijski modalitet.Hitni
operativni zahvati kod crijevnih opstrukcija su rijetko
kad Kkurativni. Ova bolest rijetko kad metastazira
limfogeno, pa se extenzivna disekcija limfnih Cvorova
ne preporucuje.

PoSto je rijetka bolest sa vrlo malo iskustava u
lijeCenju, oslanjajuci se na rezultate u lijeCenju
karcinoma kolona,adjuvantna hemioterapija  se
preporucuje kod bolesnika sa kompletno reseciranim
tumorom i pozitivnim limfnim ¢vorovima. Slicna
je situacija | sa metastatskim karcinomom tankog
crijeva.Koriste se preparati na bazi oksaliplatine (10).

Prognoza adenocarcinoma tankog crijeva je
loSa u svim stadijima s petogodiSnjim ukupnim
prezivljenjem od 14-33%.

Prikaz slu¢aja

Pacijentica Zzenskog spola, 60 godina starosti. Od
ranije onkoloSki kazus. Prije tri godine verificiran
adenokarcinom korpusa uterusa niskog gradusa,
stadij FIGO | b. Uradena radikalna ginekoloSka
operacija  nakon Cega je sprovedena hemio i
radioterapija u vanjskoj ustanovi.

U maju, 2021. godine se javila ljekaru zbog izrazajne
slabosti i ekstremnog umora. U laboratorijskim
nalazima znaci sekundarne anemije. Stolica i
mokrenje uredni. Negira druge tegobe.

GinekoloSki nalaz uredan.PAPA uredan.

U hospitalnim uslovima se u nekoliko navrata, u vrlo
kratkom periodu, ordinira roborantna terapija.

Indicira se i realizira EGDS i CT abdomena i male
zdjelice.

Gastroskopija pokaze da se radi o difuzno
elongiranoj, stanjenoj sluznici, blijedog kolorita.
Pilorus kruzan, prohodan.Duodenoskopija: Bulbus
nalaz uredan. Postbulbarno 15 cm ispod Vaterove
papile na donjem koljenu duodenuma tm masa koja
prominira 2/3 lumena, sa centralnom ulceracijom
(uzeto 5 bioptickih uzoraka) na Sta se dobije obilna
hemoragije koja spontano prestaje.

CT abdomena pokaze stanje nakon operacije
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korporalnog karcinoma uterusa sa masom lijevo
paraaortalno na duzem segmentu, vj. u smislu
konglomerata patoloSkih  limfonoda, izrazena
progresijaveliCine u komparaciji sa gore navedenim
ranijim CT i MR pregledom

Pacijentica i dalje ,nakon opetovanih transfuzija gubi
Krv.

U nekoliko navrata ordinirano joj je po sedam doza
deplazmatiziranih eritrocita.

Uradi se kontrolna EGDS: "duboko u duodenumu
na kolienu prema jejunumu je zidna infitracija
duodenuma, tkivo ne izgleda kao kod malignih
bolesti GIT-a, lumen jeste suzen ali vjerovatno oko
50 posto ovo Sto je sada vidljivo je ektazija zeluca i u
zZelucu dosta hrane”

Posto je lijeCena u vanjskoj Ustanovi, pacijentica se
uputi na nastavak lijeCenja ordinirajucem onkologu
koji je vrati u maticnu Ustanovu.

Pacijentica se konzilijarno predstavi i odluci se za
proSirenu dijagnostiku sa MRI abdomena i male
zdjelice, te kontrolnu EGDS.

Magnetna rezonanca abdomena pokaze “od ranije
gvidentirana masa paraaortalno lijevo, dijelom
prevertebralno i uz m. psoas i ispred hilusa bubrega,
kaudalno od renalne arterije do ulaza u m. zdjelicu
(uz lijevu zajednicku ilijacnu arteriju) je bez znacajne
promjene dimenzija, promjera cca 97x56x81
mm  (kkxllxpp). Pokazuje znake centralne nekroze
sa nehomogenim postkontrastnim podizanjem
IS, relativno dobro ograniCena, izuzev prema
vijugama tankog crijeva (duodenojejunalni prelaz).
Uz opisanu promjenu manji perifokalni tkivni edem.
Subpankreati¢no, a uz gornju konturu lezije vidi se par
manjih limfonoda, max promjera 15 mm. Prekavalno
i portalno prisutni od ranije uvecani limfonodi, bez
znacajne promjene dimenzija i brojnosti. Ne prikazuje
se znacajno bojenje peritoneuma, ne diferenciraju
se peritonealni implantati. Ne vidi se slobodne
peritonealne tecnosti. U bazalnim segmentima pluca
se ne vide grublje patoloSke promjene, izvjesno
postkontrastno obojavanje, prvenstveno u smislu
upalno/postupalnin  promejna, nema pleurainog
izliva.U snimljenom segmentu skeleta ne vide se
infiltrativne/destruktivne lezije.

Zakljucak: Masa lijevo paraortalno u smislu vij.
konglomerata patoloski uvecanih limfonoda je bez
bitnije promjene dimenzija u komparaciji sa CT



pregledom od juna 2021. godine. MR pregledom
prisutna aktuelno hidronefroza gr I/l lijevog bubrega
sa proSirenim PU prelazom i lumbalnim ureterom, vij.
usljed kompresije opisanom masom.*

Magnetna rezonanca zdjelice pokaze stanje nakon
histerektomije sa obostranom adneksektomijom,
bez znakova lokalnog rest/recidiva. Divertikuloza
rektosigmoidnog prelaza uz opisano blago
zadebljanje zida, moguce i u prvomredu inflamatorno/
postinflamatornog karaktera.

Dakle, postojala je dijagnostiCka sumnja na
metastazu primarnog tumora Kkorpusa uterusa u
limfne Cvorove paraaortalno.

PatohistoloSki nalaz biopsije pokaze da se radi
0 “adenocarcinoma invasivum submucosae et
mucosae intestini duodeni G2.“

Konzilijarno se odluci za operativni zahvat koji se uradi
12.10.2021. Resectio intestini duodenojejunalis cum
lypmhadenectomia paraaortalis. Duodenojejuno
anastomosis LT. Drainage triplex

Pacijentica dobro podnese opsezan operativni
zahvat Kkoji je zahtijevao intenzivni postoperativni
tretman i njegu.

Patohistoloski nalaz je pokazao da se radi o
sasvim novom, drugom primarnom tumoru,
adenokarcinomu tankog crijeva sa metastazama u
hilusu lijevog bubrega i okolnom masnom tkivu, po
TNM klasifikaciji pT3 p N1.

Konzilijarno se kod pacijentice odluciza kombinovano
lijeCenje hemioterapijom na bazi oksaliplatine i
bioloSku terapiju bevacizumabom.

Odli¢no podnosi terapiju, bez oCekivanih nuzefekata.

Diskusija
Karcinom tankog crijeva je vrlo rijedak tumor koji Cini

manje od 2% od svih digestivnih malignih bolesti i
5% karcinoma gastrointestinalnog trakta /GIT-a/

Od svih tumora duodenuma 64% su maligni , a
40% od njih su adenokarcinomi, 30% karcinoidi,
15% sarkomi i oko 10% limfomi. Od sarkoma 60%
su gastrointestinalni tumori/GIST/ (1,3,5).

Javlja se kod oba spola, ¢eSce kod zenskog.

EtioloSki su adenokarcinomi tankog crijeva vezani za
genetske faktore i sindrome ( 2,4).
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Simptomi koje pacijenti navode su: bol ili gréevi u
sredini trbuha, mucnina, povracanje,neobjasnjivi
gubitak tezine,Cvor ili izraslina u trbuhu, krv u stolici,
te vrlo Cesto crijevna opstrukcija koja bude razlog
urgentnog hirurSkog zahvata , pa se karcinom
tankog crijeva tada slucajno otkrije (6-8).

U prezentiranom slucaju prikazali smo pacijenticu
koja odudara od naprijed navedenih Cinjenica i
simptoma. Spada u vrlo rijetke tumore. AtipiCne je
i, opet, vrlo rijetke anatomske lokalizacije./ koljeno
duodenuma | jejunuma/ Nije imala niti jedan
opisivani klinicki simptom. Samo anemijski sindrom.
Stolica i mokrenje uredni. U podlozi nema genetskih
sindroma. Negativna anamneza na onkohereditet.
Vec ima jedan primarni —ginekoloSki tumor. Odlucili
smo za kombinaciju lijeCenja sa hemioterapijom
i bioloSkom terapijom za Sto ima vrlo malo i to
oskudnih literaturnih podataka, s obzirom na
Cinjenicu da adenokarcinomi tankog crijeva imaju
razliCit genomski profil u komparaciji sa karcinomima
kolona | rektuma

Zakljuéak

Cilj rada je bio prikazati pacijenticu sa izrazito
rijetkim karcinomom, dvojne patologije, kod koje
se u dijagnostickom smislu i slikovnim metodama
preferirala progresija prvobitnog karcinoma tijela
uterusa u paraaortalne limfne ¢vorove, a EGDS nije
upucivala na maligne bolesti GIT zbog izgleda tkiva

Anemijski sindrom nije dozvoljavao proSirenu
dijagnostiku, a opCe stanje pacijentice ni otpocCinjanje
bilo kakve terapije.

U rijetkim situacijama kratkotrajno uredne osnovne
laboratorije nakon sedam doza krvi uspjeli smo
realizirati potrebnu dijagnostiku koja nam je ostavljala
mjesta za razmisljanje da se radi o nekom drugom
procesu.

Nismo se htjeli vrtjeti u krug-od transfuzije do
transfuzije, jer bi tako zasigurno izgubili pacijenticu.

Odlucili smo se za operativni zahvat uz ocekivani
rizik.

Operativni zahvat koji je uraden, bio je preokret u
lijeCenju ove pacijentice.

lzuzetno zahtijevan i puno opsezniji od opisanih
slikovnih metoda pruzio joj je novu nadu.
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Generalno gledajuci, s obzirom na vrstu patologije i
opseznost tumorskog procesa potrebna je visoko
sofisticirana dijagnosticka tehnologija, opremljenost
hirurSkin sala, te visoko educirani kadar u
subspecijalistiCkoj onko-hirurskoj kazuistici.

Sa svim tim su se naSi hirurzi uhvatili u koStac
racunajuci da mnogo toga nedostaje i da je daleko od
idealnog, ali su izvojevali joS jednu pobjedu u nizu.
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Uvod

Sazetak

U radu je prezentiran sluCaj pacijenta sa karcinomom pluca. Na
radiogramu grudnih organa verificirana je tumorska promjena u predjelu
lijevog pluca, te je upucen pulmologu. Uslijedila je dijagnostiCka obrada
u hospitalnim uslovima. Kompjuterizirana tomografija grudnih organa je
pokazala veliku i nepravilnu solidnu masu u predjelu lijevog pluca bez
mogucnosti izjasnjenja dimenzija i stepena infiltracije okolnih struktura.
Uradena je bronhoskopija koja je pokazala suzen lijevi glavni bronh uz
potpunu opstrukceiju bronhaza lijevi gornjii donji rezanj. CitoloSki nalaz
bronhoaspirata je pokazao mnostvo eritrocita, mali broj segmentiranih
leukocita, alveolarne makrofage i sitne Celije karcinomskog porijekla-
sitnocelijski karcinom pluca. U isto vrijeme se verifikuje lievostrana
efuzija pluca, te se uradi torakocenteza. Pacijentu se zbog stadiranja
bolesti indicira PET CT/poziciona emisiona tomografija plu¢a/ koji
pokaze da se prema TNM Kklasifikaciji radi o TAN2M1a procesu.,
odnosno procesu IV A stadija. Konzilijarna odluka OnkoloSkog konzilija
Kantonalne bolnice Zenica je bila je da se kod pacijenta sprovede
lijeCenje kombinacijom imunoterapije sa hemioterapijom Cetiri ciklusa
sa reevaluacijom nakon toga. Kod pacijenta su sprovedena Cetiri
ciklusa hemioterapije i nacinjena reevaluacija bolesti nakon toga.
Nova CT kompjuterizirana tomografija je pokazala izrazitu regresiju
ranije opisivanih promjena —sada male hipodenzne peribronhaino.
Pacijentu je indicirana nastavak jo$ dva ciklusa kombinovane terapije ,
te nastavak lijeCenja samo imunoterapijom. Nakon tri mjeseca se uradila
ponovna GT kontrola i registrovana je potpuna regresija ranije opisivanih
mekotkivnih promjena. Pacijent se i dalje lijeCi samo imunoterapijom
i dalje ima potpun odgovor na prethodnu terapiju. Proteklo vrije od
pocetka lijeCenja je Cetrnaest mjeseci.

Kljucne rijeci: sitnocelijski karcinom pluca, tok, prognoza

Rak pluca ili karcinom pluéa predstavlja maligni
tumor pluéakoji nastaje ubrzanominekontrolisanom
diobom celija koje se nalaze u pluénom tkivu ( 1).Vec
nekoliko decenija, karcinom pluca najcesci je uzrok
obolijevanja i umiranja od malignih tumora Sirom
svijeta ( 2-5). Kod muskaraca je i dalje to najcesci

karcinom, a kod zena drugi najcesci maligni tumor
i drugi najceScCi uzrok smrti od maligniteta kod oba
pola. Prema podacima iz 2018. godine sa 2 miliona
registrovanih pacijenata, karcinomplucaje ¢inio 18.5%
umrlih od svih karcinoma. PuSenje duhana glavni je
rizik za nastanak raka pluca. Pusaci imaju 20 puta
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veCu vjerovatnocu da obole od raka plu¢a u odnosu
na nepusace. PuSenje je odgovorno za nastanak
raka pluca kod priblizno 90% muskaraca i 80% zena.
Rizik za pojavu raka pluca raste sa brojem popusenih
cigareta, duzinom pusenja i koncentracijom katrana
i nikotina koji se udahne. Takode, dokazana je
uzro€no-posljedicna veza izmedu pasivnog pusenja i
pojave raka pluca (6,7,8). Nakon prestanka pusenja,
rizik od raka pluca se polako s vremenom smanjuje
i 30 godina nakon prestanka opada na polovinu.
Vieruje se da medu polovima postoje razlike u
osjetljivosti na kancerogene efekie duhanskog
dima. Radon se smatra drugim najvaznijim uzrokom
raka pluca. Procijenjeno je da je radon odgovoran
za 2-9% pojava raka pluca u zemljama Evrope.
Kancerogeni ucinak radona multiplicira se kod
puSaca. Nekoliko industrijskih karcinogena, kao Sto
su arsen, policiklicni ugljovodonici, azotni oksidi,
azbest, herbicidi, insekticidi i drugi povecavaju
rizik za nastanak raka pluca. Pozitivna porodicna
anamneza raka pluca u prvom stepenu srodstva
dva puta povecava rizik za pojavu ovog malignoma.
Meta-analize ukazale su na osjetljivost lokusa
mapiranog na regionu 25 hromozoma 6k23, kao i
inaktivaciju moguceg tumor supresora gena p34
na hromozomu 625 za nastanak porodicnog
raka pluca. Radioterapija i druge vrste zracenja
grudnog koSa povecavaju rizik pojave raka pluca.
Oboljenja izazvana chlamydijom pneumoniae, HIV-
om, sistemski lupus erythematosus, Klinefelterov
sindrom i druga povecavaju rizik za nastanak raka
pluca. U SAD-u se svake godine otkrije 171.900
novih slucajeva karcinoma pluca, a godiSnje umre
157.200 ljudi. Incidencija raste u zena a Cini se
da se izjednaCuje s onom u muSkaraca. Crnci su
posebno visokorizicna skupina.Postoje dve vrste
karcinoma pluca, karcinom pluca sitnih celija( SCLC
) i karcinom pluca nesitnih ¢elija( NSCLC ). Karcinom
pluca malih Celija, mikrocelularni (SCLC) je rjedi i
agresivniji oblik raka. Pretpostavlja se da samo od 7
do 13 odsto pacijenata sa karcinomom malih Celija
prezivi pet godina posijle uspostavljanja dijagnoze.
U slucaju rane dijagnostike, oko 27 odsto pacijenata
Zivi duze od pet godina, a ako se kancer prosirio na
ostale delove tijela procenat prezivljavanja prvih pet
godina je do 3 odsto( 9,10).

U radu je prikazan pacijent kod kojeg je na radiogramu
pluca otkrivena tumorska masa u predjelu lijevog
pluca. Tokom proSirene dijagnostiCke uradena je
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bronhoskopija koja je pokazala suzen lijevi glavni
bronh uz potpunu opstrukciju bronha za lijevi gornji i
doniji rezanj.Citoloki nalaz bronhoaspirata je pokazao
mnostvo eritrocita, mali broj segmentiranih leukocita,
alveolarne makrofage i sitne Celije karcinomskog
porijekla-citoloSka dijagnoza sitnocelijski karcinom
pluca. U isto vrijeme se verifikovala ljevostrana efuzija
pluca, te se uradila torakocenteza.Pacijentu se zbog
stadiranja bolesti indicirao PET CT/poziciona emisiona
tomografija pluca/ koji pokaze da se prema TNM
klasifikaciji radi o TAN2M1a procesu., odnosno
procesu IV A stadija. Konzilijarna odluka Onkoloskog
konzilija Kantonalne bolnice Zenica je bila je da se
kod pacijenta sprovede lijeCenje kombinacijom
imunoterapije sa hemioterapijom Cetiri ciklusa sa
reevaluacijom nakon toga kada se registrovao dobar
parcijalni odgovor na terapiju.Produzilo se sa joS
dva ciklusa kombinovane terapije, te se nastavilo
lijeCenje samo sa imunoterapijom.Nakon tri mjeseca
se ponovila kompjuterizirana tomografija i verifikovao
kompletan odgovor.Pacijent je i dalje na imunoterapiji
sa kompletnim odgovorom Cetnaest mjeseci, do sada.

Prikaz slucaja

Sezdesetogodisnii pacijent se prvi put javlja onkologu
Odijela za onkologiju i radioterapiju Kantonalne bolnice
Zenica u februara 2022.godine. U toku redovnog
sistematskog pregleda na radiografiji torakalnih organa
verificirana je tumorozna masa lijevog pluca. Nakon
toga, pacijent je podvrgnut detaljnoj dijagnostickoj
obradi u Opcoj bolnici TeSanj. Na CT snimku torakalnih
organa je verificirana velika solidna nepravilna masa
bez mogucnosti diferenciranja veliCine ,niti stepena
zahvacenosti okolnih struktura.U cilju stadiranja bolesti
odlui se realizirati PET CT / pozitronska emisiona
tomografija /u vanjskoj Ustanovi.PET CT pokaze u
jezgri lijevog pluca masivni infilirativnoproliferativni
proces koji infiltrira i suzava lijevi glavni bronh uz
potpunu opstrukciju bronha za lijevi gornji i donji
rezanj , te posliedicne smetnje ventilacije uoba reznja
, S patoloSkom metaboliCkom aktivnoscu, aktivna
maligna bolest 125x75x98 mm .Proces infiltrira
medijastinum te infiltrira i suZava terminalni dio lijeve
grane plucne arterije.Proces je neodvojiv od stijenke
asc.aorte,pa je suspektna i infiltracija iste.CT —om
se vidi u posterobazalnom segmentu desnog donjeg
plu¢nog reznja dvije nodozne lezije otvorene etiologije
,Nije moguce iskljuciti sekundarizme , po 6 mm svaka.
Intrapulmonalni I€ uz akcesorni interlobij u VI segmentu



desnog donjeg plucnog reznja. Uvecani su paraaortalni
i subkarinalni IC , direktno infiltrirani procesom s
patoloSkom metabolickom aktivnoScu, sekundarizmi.
/ 20x13 mm, 40 x 30 mm/.Pleuralni izliev u lijevom
prsiStu uz pomak medijastinaininh struktura ipsilateralno
/ od vrSka do baze/.Prema TNM Klasifikaciji radi se o
T4N2Mla procesu., odnosno procesu IV A stadija.
Bronhoskopija pokaze suZen lijevi glavni bronh uz
potpunu opstrukciju bronha za lijevi gornji i donji
rezanj.CitoloSki nalaz bronhoaspirata je pokazao
mnostvo eritrocita, mali broj segmentiranih leukocita,
alveolarne makrofage i sitne Celije karcinomskog
porijekla-citoloSka dijagnoza sitnocelijski karcinom
pluca. U isto vrijeme se verifikovala ljevostrana
efuzija pluca, te se uradila torakocenteza.CEA (
embrionalni antigen) i CA 19-9 (karbohidratni antigen
19-9) u referentnim vrijednostima.Konzilijarna odluka
Onkoloskog konzilija Kantonalne bolnice Zenica je bila
je da se kod pacijenta sprovede lijeCenje kombinacijom
imunoterapije( atezolizumab a 1200 mg / 21 dan
) sa hemioterapijom (carboplatin a 450 mg D1 +
etopozid a 220 mg D1-D3 / 21 dan.)Cetiri ciklusa sa
reevaluacijom bolesti CT skenom nakon toga. Kontrolni
CT je pokazao“ izrazita regresija ranije opisivanih
promjena —sada male hipodenzne peribronhalno.
Ostali nalaz uredan,,.Uslijedio je nastavak lijecenja sa
joS dva ciklusa kombinovane terapije, te se nastavilo
lijeCenje samo saimunoterapijom.Nakon tri mjeseca se
ponovila kompjuterizirana tomografija , te verifikovao
kompletan odgovor , potpuna regresija ranije opisivanih
mekotkivnih promjena — sada male hipodenzne aree
peribronhalno. Ostali nalaz uredan.“ Pacijent je i dalje
na imunoterapiji sa kompletnim odgovorom Cetnaest
mjeseci , do sada.Zadnja kontrola u februaru 2023. sa
urednim PET CT pregledom.

Diskusija
U prezentiranom slucaju se kod pacijenta koji je bio

na redovnom sistematskom pregledu, a kasnije i
dodatnom dijagnostiCkom obradom, dijagnosticirao
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karcinom lijevog pluca. Inicijalnom dijagnostikom
RTG i CT-om se bolest nije mogla stadirati . Zbog
toga se indicirao PET CT sken koji je trebao da nam
pruzi podatke o eventualnoj proSirenosti bolesti Sto je,
naravno, uslovljavalo i adekvatan terapijski pristup (
1,9,10,15). Nazalost, nase sumnije o prosirenoj bolesti
su se potvrdile, te je pacijentu odmah ordinirana
kombinacija lijeCenja sa imuno( atezolizumab ) i
hemioterapijom po PE ( carboplatin + etoposid
) protokolu ( 12,13.14). Kontrolni CT je pokazao
dobar parcijalni odgovor na ordiniranu terapiju, te
malu ostatnu bolest u lijevom plucu . Uslijedio je
nastavak joS dva ciklusa kombinovane terapije, a
onda nastavak lijecenja samo sa imunoterapijom, koja
je po literaturnim podacima, ne zaobilazni terapijski
pristup kod ove maligne bolesti, a Sto je potvrdila i
registracijska studija IMpower 133. IMpower 133
studija je globalnog studija faze Il u koju je bilo
ukljuceno 403 bolesnika s Sirokom stadijom malenog
stanicnog karcinoma pluca.Ova studija je pokazala i
dokazala da dodavanije atezolizumaba hemioterapiji u
prvoj liniji lijeCenja opseznog stadija karcinoma malih
stanica pluca, je rezultiralo znacajno duzim ukupnim
prezivljavanjem i prezivljavanjem bez napredovanja
bolesti nego samo hemioterapija( 17-22).

Iz prezentiranog slucaja s moze zakljuCiti koliko je
znacCajan i presudan detaljan i studiozan pristup
pacijentu kao cjelini. Sa rezervom i oprezom treba
prihvatiti insuficijentu i ograni¢enu dijagnostiku, koja
nas moze zavarati i odvesti u jednu drugu krajnost iz
koje je povratak jako upitan. Svaki pogreSan korak
na startu ,neminovno vodi do pogresnog odabira
terapijske opcije , te , shodno tome i do loSe prognoze
za pacijenta.Onkolog mora pratiti svakodnevnu
dinamiku razvoja onkoloSkih terapijskih opcija koje
¢e ponuditi svom pacijentu uz njihov ocekivani
benefit.. Sveti cilj svih nas je pomo i pacijentu da
u ovoj opakoj bolesti dobije maksimum po svim
svjetskim standardima.
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Sazetak

Cilj Prikazati slucaj rijetke bolesti, histiocitozu Langerhansovih celija
kod trogodiSnje djevojCice i ukazati da klinicke manifestacije koje se
lijeCe duze vrijeme a bez adekvatnog terapijskog odgovora mogu biti
manifestacija neke od rijetkih bolesti.

Prikaz slucaja Prezentiram slucaj djevojCice dobi od 3 godine koju
roditelji dovode pedijatru na pregled zbog toga Sto je prethodnih deset
dana pila veliku koliCinu vode uz uCestalo mokrenje. Roditelji navode
pogorsanje simptoma dermatitisa vlasista koji je lijeCen posljednjih
godinu dana, ali bez povoljnog terapijskog odgovora. Fizikalnim
pregledom djevojCice pedijatar evidentira opsezne promjene na
kozi tiemena, vrata i obje usne Skoljke u vidu makula, papula i krusti
neprijatnog mirisa. Pregledom se evidentira protruzija bulbusa desnog
oka sa periorbitalnim edemom. Osnovne laboratorijske pretrage su
bile bez znacajnih odstupanja. Zbog evidentnog egzoftalmusa desnog
oka napravi se hitna konsultacija oftalmologa, koji preporuci hitni
MRI orbita. Djevojcica se hospitalizira radi dijagnostiCke evaluacije.
Magnetna rezonanca orbita pokazala je opsezne lezije kostiju lobanje.
Tokom dijagnostiCke evaluacije osteolitiCke lezije su nadene i u drugim
kostima. Nakon biopsije zahvacene regije kosti, mikroskopskom i
imunohistohemijskom analizom utvrdena je dijagnoza histiocitoze
Langerhansovih celija.

Zakljucak Histiocitoza Langerhansovih Celija kod djece se najcesce
javlja u prve tri godine zivota. Incidenca je 4-5 pacijenata na milion
djece mlade od 15 godina. KliniCka prezentacija je vrlo varijabilna i
moze se kretati od izolovanih, samoizljeCivih lezija koze i kostiju do
po Zivot opasne multisistemske bolesti. Zbog raznolike klinicke slike
bolest se teSko dijagosticira, a ovi pacijenti se €esto upucuju raznim
specijalistima, Sto rezultira lijeCenjem pojedinacnih simptoma, a ne
osnovne bolesti. Prepoznavanje simptoma ove bolesti i pravovremena
dijagoza predstavlja znacajan izazov za ljekare, a znaCajno utice na
prognozu bolesti i kvalitet Zivota pacijenta.

Kljuéne rije€i: histiocitoza Langerhansovih Celija, dermatitis,
egzoftalmus, rijetka bolest.
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Uvod

Histiocitoze su rijetka i heterogena grupa bolesti koje
karakteriSe patoloSka akumulacija i umnoZzavanje
celija monocitno-makrofagnog sistema u tkivima.
Histiociti su celije imunoloSkog sistema i sazrijevaju
pod uticajem citokina, a diferneciraju se u makrofage
i dendritiCne Celije. Langerhansova celija (LC)
je_mononuklearna celija koja pripada porodica
dendritskih Celija. Faktori koji igraju ulogu u etiologiji
i patofiziologiji ove bolesti su: infekcije (posebno
virusne), disfunkcija Celija imunog sistema,
neoplasticni mehanizmi, genetski faktori, rasa/
etnicka pripadnost i kombinacija ovih uzroka (1, 2).

Cili ovog rada je bio prikazati rijetko oboljenje
histiocitozu  Langerhansovih  celija  (LCH) od
inicijalnih simptoma do patohistoloSke dijagnoze, a
iz ugla pedijatra u primarnoj zdravstvenoj zastiti.

Prikaz slucaja

TrogodiSnja djevojcica dovedena je pedijatru u
primarnoj zdravstvenoj zastiti. Prethodnih deset dana
pila je velike koliCine vode, ucestalo je mokrila. Imala je
pogorSanje dermatitisa vlasista koji je lijeCen prethodnu
godinu dana. Pedijatar evidentira opsezne promjene na
koZzi tiemena, vrata i obje usne Skoljke u vidu makula,
papula i krusti neprijatnog mirisa (Slika 1).

Slika 1. Promjene na vlasistu

Opce stanje djeteta bilo je dobro. Laboratorijski
rezultati bili su u referentnim vrijednostima, osim
blage anemije (Hgb 10,3 g/dl, Hct 32%, MCV 60
fl). Tokom pregleda primijecena je protruzija desnog
bulbusa sa periorbitalnim edemom te se realizira i
pregled oftalmologa. Oftalmolog preporuci hitno
realizirati magnetnu rezonancu (MRI) orbite zbog
Cega se djevojcica hospitalizira.

Uvidom u zdravstveni karton djeteta nade se da su
tegobe pocele u dobi od dvije godine, tada je zbog
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promjenanavlasistu upuc¢enadermatologu. Dermatolog
je dijete lijecCio pod dijagnozama seboroiCni dermatitis,
ekcematski dermatitis i Tinea capitis, ali promjene
su perzistirale i pogorSavale se. Dva mjeseca nakon
pojave lezija na vlasistu, javila se na pregled pedijatru
zbog petehijalnog osipa. Laboratorijski rezultati pokazali
su trombocitopeniju (PLT 70x10%L). Pregledana je od
strane hematoonkologa, te je preporucen ambulantni
tretman, C vitamin i kontrola krvne slike. Brojtrombocita
se normalizirao unutar 7 dana. Posljednjih Sest mjeseci
nije pregledana od strane pedijatra, ali je posjecivala
dermatologa u privatnoj praksi.

Realiziran je MRI orbite koji pokaze lezije kostiju
lobanje, koje odgovaraju lezijama obicno videnim
kod LCH (Slika 2), a dalja dijagnostiCka evaluacija
nastavlena je na odjelu hematoonkologije.
OsteolitiCke lezije pronadene su i na kostima zdjelice
i femura (Slika 3). Nakon biopsije femoralne kosti,
patohistoloski, mikroskopski i imunohistokemijski
nalazi potvrdili su dijagnozu LCH. Hemoterapija je
ordinirana prema protokolu.

Slika 2. a) CT snimak, otkrio je prisutnost
osteolitickih lezija u lobanji, uzrokujuéi proptozu
sa desne strane; b) MRI snimak, ukazuje na
zahvacenost desnog orbitalnog krova, zajedno sa
ostatkom frontalne kosti i osteolitickim lezijama.

Diskusija

LCH se mozZe pojaviti u bilo kojoj Zivotnoj dobi, ali
najcesce se javlja u prve tri godine Zivota. Trenutna
klasifikacija razlikuje: jednosistemsku (SS-LCH)
i multisistemsku (MS-LCH) formu bolesti. MS-
LCH se definira kao zahvacenost dva ili vise
organa ili organskih sistema. SljedeCi organski
sistemi klasificirani su kao rizicni organi, a njihova
zahvacenost ukazuje na loSiju prognozu: slezena,
jetra, hematopoetski sistem i pluca. SS-LCH
ukljucuje zahvacenost jednog od sljedecih sistema:
kosti, koza, limfni Cvorovi, pluca, centralni nervni
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Slika 3. Rendgenski prikaz osteolitickih lezija u
lijevoj ilijacnoj kosti i metafizi desnog femura.

sistem ili drugi (Stitna zlijezda, timus), a ova forma
moze biti unifokalna ili multifokalna (3-5). Najcesce
zahvaceni organ kod LCH je kost, gdje su promjene
prisutne u 80% slucajeva (61% u lobaniji). Promjena
na kosti se najcesc¢e manifestira kao tumorska masa,
ponekad pracena bolom i otokom (6, 7). Prema
studiji provedenoj u Japanu, vrileme od pojave
lezija na kostima do dijagnoze LCH varira, krece se
od 1,5 do 4 mjeseca. Medutim, postoje slucajevi
gdje su promjene trajale viSe od 6 mjeseci (8, 9).
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Lezije na kozi javljaju se u 40% sluCajeva, a prva
su manifestacija bolesti kod 80% pacijenata. Imaju
razliCite klinicke manifestacije, od papula, pustula,
petehija, seboroicnog dermatitisa do makuloznog
osipa. Vrijeme od pojave klinickih simptoma lezija
na kozi do dijagnosticke biopsije iznosi barem 3
mjeseca, u nekim slucajevima i viSe od 2 godine
(10, 11). Konacna dijagnoza LCH postavlja se na
temelju histoloSkog i imunofenotipskog pregleda
tkiva. LijeCenje ovisi o tezini kliniCke forme bolesti i
broju zahvacenih organa (5).

Zakljuéak
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U radu je prikazan slucaj pacijentice sa PH verificiranom Kronovom
boleScu, kojoj je MR enterografijom verificirana akutizacija bolesti
sa posljedicnim ileusom. Buduci je pacijentica u viSe navrata imala
faze egzacerbacije osnovne bolesti, koju je bilo teSko kontrolirati
konzervativnom terapijom, loSe klinicko stanje je naposljetku rezultiralo
operacijom nakon koje se pacijentica uspjeSno oporavila.

Cilj ovog rada je prikazati znacaj MR enterografije u dijagnostici upalnih
bolesti crijeva, ukljuCujuci Mb.Chron.

Kljuéne rijeéi: MR enterografija, Mb.Chron, ileus
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Uvod

Mb.Chron predstavlja oboljenje nepoznate etiologije,
nepredvidljivog toka sa diskontinuiranim zahvatanjem
Citavog GIT-a. Bolest pogada osobe mlade Zivotne
dobi sa jednakim omjerom javljanja i kod musSkog
i zenskog spola. NajceSca lokalizacija bolesti je u
podrucju terminalnog ileuma te proksimalog dijela
kolona. Zbog relapsnog toka bolesti progredira do
stadijuma sa fisurama, fibrozom zida i suzenjem
lumena crijeva. Fistule, adhezije i stenoza intestinalnih
vijuga su tipican znak bolesti a kao komplikacija se
nerijetko razvija i apsces u konvolutama crijeva.
NajceSce mjesto lokalizacije apscesa je: izmedu vijuga
crijeva, ishiorektalna fosa, m.psoas ili u parenhimskim
organima. Usljed granulomatozne ili inflamatorne
reakcije uvecani su mezenterijaini limfonodi (1).

U dijagnostici oboljenja uz klinicku sliku, labaratorijske
nalaze, ukljucujuci i nalaz fekalnog kalprotektina veliku
vaznost imaju slikovne metode pregleda kao Sto su
CT a posebno MR enterografija. U nalazu dominira

218

segmentno zadebljanje zida crijeva sa suzenjem
lumena. Patognomonicne su lezije’na preskok” (skip
lezije) u vidu multiplih, diskontinuiranih, segmentnih
zadebljanja zida pri Cemu je spoljasnja margina crijeva
iregularna i pokazuje PKPD odnosno PKPS u akutnoj
fazi uz prisutnu muralnu stratifikaciju zida sa “target”
ili znakom duplog haloa: -unutraSnja prstenasta zona
odgovara mukozi, sredisniji dio predstavlja submukoza
dok spoljasniji prsten Cini muscularis propria. Muralno
zadebljanje i opstrukcija crijeva mogu biti reverzibilni
kao posljedica inflamacije i edema. Iznad nivoa
suzenja se vide dilatirani segmenti crijeva. Prisutne
su infiltrativne promjene okolnog mezenterijalnog
masnog tkiva. Stratifikacija zida se gubi u hroni¢nim
stadijima bolesti. Separacija vijuga tankog crijeva
moze biti posljedica fibrolipidne proliferacije ili gnojnih
procesa (apsces, flegmona). Fistule se manifestuju
kao trakaste strukture koje sadrze gas ili kontrastni
materijal @ mogu biti uzrok velikih zona nekroze,
posebno u perirektalnoj regiji (1-3).



Prikaz slucaja

Pacijentica stara 39 godina je primljena na
Interni odjel KB Zenica zbog pogorSanja od ranije
verificirane  Kronove bolesti sa proljevastim
stolicama, povracanjem i difuznim bolovima u
stomaku. Pacijentici je po prijemu uraden nativni RTG
pregled abdomena u stojeCem stavu nakon Cega je
ustanovljeno postojanje aerolikvidnih nivoa odnosno
znakova ileusa na nivou vijuga tankog crijeva, Sto
je potvrdeno i UZ dijagnostikom abdomena, gdje
se nadu dilatirane vijuge tankog crijeva najveceg
promjera lumena oko 45 do 69mm sa pretakajucim
sadrzajem te manja koliCina slobodne teCnosti u
abdomenu i zdjelici. Osim toga se nade i hroni¢na
kalkulozna holecista kao i difuzna lezija parenhima
jetre. Uradi se RTG snimak plu¢a koji konstatuje
uredan nalaz na pluc¢ima.

Na prijemu je pacijentica svjesna, eupnoicna u
miru, blijeda, asteniCna. Auskultatorni nalaz na
pluéima ukaze na normalan disajni Sum. Akcija
srca je ritmicna, tonovi su jasni, bez cujnih Sumova.
Abdomen je iznad ravni grudnog koSa, meteoristican,
difuzno bolan na palpaciju. Jetra i slezena se ne
palpiraju. Bez edema. TA 140/80 mmHg.

Uradi se gastroskopija gdje se utvrdi kaskadna forma
Zeluca, GERB gr.llte velikai sporo reponirajuca hijatalna
hernija. Urade se nalazi SE, CRP, fekalni kalprotektin,
stolica na gljivice, Klostridium, koprokultura,
proteinogram, koagulogram ,KS, AST; ALT, ALP, GGT,
jonogram, uz Ca. Na ordiniranu terapiju kristaloida,
Metronidazol, spazmolitike, SoluMedrol a 50mg i.v.x1
te Cafazolin 2x1 gr i.v. i Nolpazu x2 amp i.v. dolazi
do kratkotrajnog poboljSanja stanja pacijentice nakon
Cega uslijedi novo pogorsanje stanja.

Pacijentica se proslijedi na daljnju obradu na
Odjel dijagnosticke radiologije gdje se uradi MR
enterografija.Po uradenoj pretrazi evidentira se od
nivoa terminalnog ileuma pa prema proksimaino
segmentno zadebljanje zida vijuga tankog crijeva
u smislu lezija na “preskok”, najvece debljine zida
8-10mm sa izrazenim i homogenim postkontrastnim
podizanjem intenziteta signala, dominantno mukoze
sa muralnim edemom kao indikatora aktivne
inflamacije. Uz aficirane vijuge ileuma se uoCe uvecani
mezenterijalni  limfonodi, pojedinacno promjera
oko 10mm te konfluiraju¢i na arealu promjera
oko 20-25mm uz znake pojaCane prokrvljenosti
mezenterijalnih kr.sudova (“comb sign”). Od nivoa
gdje zavrSava najizrazenije zadebljana vijuga ileuma,
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odnosno od mijesta najveceg suZzenja lumena pa
prema proksimalno se uoci dilatacija preostalih vijuga
tankog crijeva prakticno u cjelosti sa aerolikvidnim
nivoma odnosno znacima ileusa. Interintestinaino,
viSe u maloj zdjelici, se uoce areali slobodne tecnosti.
Nade se uvecana jetra, KK dijametra oko 230mm,
koja donjim rubom seze do kriste ilijacne kosti, bez
suspektnih fokalnih parenhimskih lezija te holecista
zadebljanog zida, bez znakova akutne inflamacije
sa defektima u kontrastu zuCi, promjera 7-8mm u
smislu holelitijaze te uredan nalaz na bilijarnom
stablu. Oko normokalibriranih kr.sudova u abdomenu
se ne uoci uvecanih limfonoda.

Slika 1. MR enterografija, koronalna T2W haste
sekvenca sa prikazom ileusa na nivou vijuga
tankog crijeva

Akutizacija Mb.Chron sa znacima ileusa. Pacijentica
je operativno ftretirana, gdje je resecirano 0oko
70cm upalnim procesom zahvacenih vijuga ileuma
nakon Cega se uspjeSno oporavila. Na kontrolnim
pregledima po operaciji i ukljucenoj terapiji je Klinicki
dobrog stanja i urednih labaratorijskih nalaza. Pod
redovnom je kontrolom gastroenterologa.
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Slika 2. TIW FS postkontrastna aksijalna
sekvenca sa prikazom segmentnog zadebljanja
zida dijela ileuma,koje intenzivno PKPS te
znacima prestenoti¢ne dilatacije vijuga ileuma

Slika 3. T2Whaste aksijalni tomogram sa
prikazom muralnog zadebljanja zida terminalnog
ileuma

Slika 4. TIW FS koronalna postkontrastna
sekvenca sa prikazom dilatiranih vijuga tankog
crijeva
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Slika 5. T2W haste FS koronalna sekvenca-ileus

MR ENTEROGRAFIJA je neinvazivna metoda pregleda
koja se Kkoristi u djagnostici oboljenja tankog crijeva.
NajceSce je koristena metoda pregleda u dijagnostici
Kronove bolesti i komplikacija same bolesti. Ostale
indikacije za ovu metodu pregleda ukljucuju celijakiju,
radijacijski enteritis, sklerodermiju,postoperativne
adhezije, maligne bolesti tankih crijeva i polipozu.
Prednosti metode su daleko bolja tkiva karakterizacija
u odnosu na CT pregled i odsustvo jonizujuceg
zracenja. Manjkavosti ove metode pregleda su: duze
vrijeme snimanja, artefakti vezani za micanje i disanje
te implantati i metalna strana tijela koja predstavljaju
kontraindikacije za pregled. Priprema za pregled
ukljucuje apstinenciju od jela i pica 4-6 sati prije
samog pregleda i oralniunos 1 do 1,5L 2,5% solucije
manitola intervaino u periodu oko 40 minuta prije
samog snimanja pri cemu hiperosmolarni manitol
povlaci tecnost u crijeva Sto omogucuije bifaznu MRI
mekotkivu kontrastnu karakterizaciju sa snizenim IS
u T1W sekvencama sa otezanjem i poviSenim IS u
T2W sekvencama sa otezanjem.

Ciljevi lijeCenja upalnih bolesti tankog crijeva
ukljuCuju uspostavu klinicke remisije bolesti,
steroid-free remisije i cjeljenje mukoze crijeva a



dostizanje tih cilieva je moguce kroz periodicno
pracenje stanja pacijenta,ne samo u fazama
akutizacije,ileokolonoskopijom ve¢ i kroz slikovne
metode pregleda, prvenstveno MRE. MRE sama
kao takva detektuje muralno zadebljanje crijeva i
mukozalno postkontrastno bojenje te lokoregionalnu
limfadenopatiju, u fazi akutizacije, sa 80%
senzitivnosti i 60% specificnosti. Ipak je manjkava
u detekciji mukozalnih erozija i ulceracija. Suprotno
ileokolonoskopiji ovom metodom pregleda je
moguce pregledati tanka crijeva u cjelosti, izmijeriti
duzinu aficiranog segmenta crijeva i detektovati jasno
znake akutizacije kao Sto su muralno zadebljanje
i limfadenopatija kao i komplikacije kao Sto su
apscesne kolekcije, perforacije, fistule, adhezije
i ileus. MRE je korisna i u detekciji upalnih bolesti
kolona kao Sto je UC (1-3).
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Zakljuéak

MR entrografija je metoda izbora u dijagnostici
upalnih bolesti tankog crijeva u prvom redu
Mb.Chron kao i komplikacija same bolesti te takode
i upalnih bolesti kolona kao $to je UC. Osim toga je
vazna i u dijagnostici stanja kao Sto su celijakija,
maligne bolesti tankog crijeva, polipoza, adhezije,
postiradijacijski enteritis i sklerodermija.
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Sazetak

U radu je prikazan slucaj pacijentice sa PH verificiranim metastatskim
LAMN udruzenim sa pseudomyxoma peritonei nakon operacije-
apendektomije,omentektomije kao i histerektomije sa bilateralnom
adneksektomijom. LAMN je engleska skracenica za niskogradusnu
mucinoznu neoplazmu crvuljka.

Cilj ovog rada je prikazati slucaj ove rijetke neoplazme, koja se zbog
ucestalosti metastaziranja na jajnike najceSce incijalno pogresno
dijagnosticira kao primarna mucinozna neoplazma jajnika dok se
operacijom i patohistoloSki ne dokaze suprotno odnosno da se radi o

Crkvice 67, 72000 Zenica, LAMN.

Bosna i Hercegovina
mail: eliana5ze@gmail.com

neoplazma

Kljucne rijeci: LAMN, pseudomyxoma peritonei, ovarijalna mucinozna

Uvod

Niskogradusna mucinozna neoplazma crvuljka
(LAMN) se srece u 0,7-1,7% slucajeva svih
apendektomiranin pacijenata. Dijagnoza predstavlja
izazov za kliniCara, pogotovo u sluCaju pacijentica
gdje se najceS¢e primarno i dijagnosticira kao
ovarijalna cisticna neoplazma. LAMN spada
medu najrjede tumore apendiksa a karakteriSe je
adenomatozna alteracija mukoze apendiksa sa
nepoznatim malignim potencijalom, primarno opisana
kao”mucinozni cistadenom”. Ovarijalna infiltracija u
slu¢aju mucinozne neoplazme crvuljka je dosta Cesta
i nalazi se u 50% sluCajeva pacijentica sa tumorom
apendiksa. NajceSce je incidentalni intraoperativni
i patohistoloSki potvrden nalaz buduci se LAMN
kao takav i mucinozni ovarijalni tumori preklapaju u
slikovnim pretragama ali i nespecificnom kl.slikom.
U nekim slucajevima dilatiran i mucinom ispunjen
apendiks moze ekstendirati u zdjelicu i pogreSno se
protumaciti kao ovarijalna i salpingealna neoplazma.
U slucaju perforirane mucinozne neoplazme
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apendiksa dolazi do progresivnog nakupljanja
mukusa u peritonealnoj Supljini Sto rezultira sa
pseudomyxoma peritonei. Najnovije studije pokazuju
da najveci broj mucinoznih ovarijalnih malignoma
predstavljaju metastaze drugog primarnog ishodista
tumora (1) .Pseudomyxoma peritonei je rijetko stanje
uzrokovano rupturom cisticnih lezija i oslobadanjem
sluzavog, Zelatinoznog materijala i mukusa u
slobodnu abdominalnu Supljinu. Uzrok moze biti
mucinozni cistadenokarcinom ovarijuma ili GIT-a
(zeludac, debelo crijevo, zucni vodovi, pankreas).
Diseminirani materijal nastavlja sa lu¢enjem mukusa
Sto dovodi do adhezija, opstrukcije crijeva i apscesa.
Slikovnim metodama pregleda ukljuCujuci bilo CT ili
MR pregled se nade ekstenzivna hipodenzna (CT)
odnosno hiperintenzna (MRI) intraperitonealna masa
ilimase razliCite veliCine sa pomjeranjem vijuga crijeva
i mezenterija. Vrlo Cesto se nade nazubljena kontura
jetre usljed implantacije cisticnih lezija uz povrSinu,
odnosno kapsulu sa utiskivanjem u parenhim



jetre. Vide se tankozidne cisticne tvorbe, u vidu
septiranih pseudo-ascites struktura. Postkontrastno
nema promjene denziteta (CT) odnosno IS-a (MRI)
unutar mase ali septe i solidne komponente mogu
pokazivati diskretno PKPD (CT) odnosno PKPS
(MRI). Peritoneum mozZe biti zadebljan. Diferencijalna
dijagnoza ukljuCuje: pankreatitis sa pseudocistom
ili pseudocistama, piogeni peritonitis, rasirenu
ehinokoknu bolest te peritonealne metastaze (2).
Klinicki se manifestira bolom u donjem dijelu trbuha,
mucninom, povracanjem i gubitkom na tezini.
Vecina se slaze u tome da tumor markeri kao $to su
CA 19-9 i CA -125 u ovom slu€aju nisu u toj mijeri
svrsishodni kao dijagnostiCki biomarkeri kao Sto su
indikatori odnosno prediktori ev.relapsa odnosno
rekurentne bolesti. Ovi tumor markeri i jesu poviseni
u najvecem broju sluCajeva preoperativno a kao
rezultat ve¢ prisutne peritonealne diseminacije. Nema
konsenzusa u pogledu optimalnog tretmana LAMN.
Apendektomija sa desnostranom hemikolektomijom
je  najCeSce operativni izbor u slucajevima
nerupturiranog apendiksa dok su CRS (citoreduktivna
operacija) i HIPEC ( hipertermicka intraperitonealna
hemoterapija) terapijski izbor u slucajevima
perforiranog apendiksa udruzenog sa pseudomyxoma
peritonei. Smatra se da laparaskopska operacija
povecava rizik od intraoperativno nastale rupture sa
rasapom mucinoznog materijala (1).

Prikaz slucaja

Pacijentica stara 75 godina je primljena na odjeljenje
ginekologije KB Zenica gdje je nakon obrade
upucena na GAK, Univerzitetsko-klinickog centra u
Sarajevu na operaciju zbog postavljene dijagnoze
mucinozne ovarijalne neoplazme. Intraoperativni
nalaz ukaze na potrebu proSirene operacije gdje
se po ucinjenoj subtotalnoj histerektomiji sa
bilateralnom adneksektomijom uradi i apendektomija
i omentektomija, nakon Cega se materijal posalje na
patohistoloSku analizu kojom se verificira LAMN
udruzen sa pseudomyxoma peritonei, nakon Cega
Se pacijentica uputi na onkologiju.

U daljnjem toku lijeCenja, u sklopu onkoloSke
evaluacije je na odjelu dijagnostiCke radiologije KB
Zenica u viSe navrata raden MR pregled abdomena
i zdjelice u svrhu pracenja bolesti pacijentice. Zbog
progresije bolesti pacijentica je u nekoliko navrata
hirurski tretirana.
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U MR nalazu abdomena se perihepatalno,uz gornju
povrsSinu jetre, uz kapsulu, subhepatalno i u nivou
portae hepatis nadu multiple,multilokulirane aree,
cistoidnog izgleda, T1W hipo / T2W hipersignala,
pojedinacneislivene, koje se utiskuju u parenhim jetre.
Sli¢ne promjene se uoce i u lijevom hemiabdomenu,
uz kapsulu slezene te umijereno vece, u opsegu,
slicne lezije i uz zeludac,koji okruzuju kao i u nivou
peritoneuma, uz vijuge kolona, posebno uz kolon
descendens a koje se prate u kontinuitetu sa arealima
slobodne te¢nosti. Subhepatalno smjestene cisticne
lezije se nalaze u neposrednom kontaktu sa kapsulom
gornje trecine desnog bubrega. Opisane cistoidne
kolekcije rubno PKPS a one u nivou portae hepatis
umjereno komprimiraju okolne strukture, premda
bez znacajnije kompromitacije vaskularnih struktura
hilusa kao i intrahepatalnih zZ.vodova. UoCi se veca
koliCina slobodne teCnosti u abdomenu-ascites. U
ostalom nalazu od znacaja se konstatuje vec¢a koliCina
slobodne teCnosti i u hernijskoj vreci na prednjem
trbusnom zidu, postupalne promjene i manja zona
kompresivne atelektaze pl.parenhima parakardijalno
ljevo dok se znakova prisustva pleuralnog
izlieva ne uoCi. U nalazu MR pregleda zdjelice se
konstatuje stanje nakon operacije uz kranijalno u
odnosu na bataljak cerviksa i vijuge tankog crijeva
te uz Spag peritoneuma i preskralno,adherirane
uz crijeva, vidljive konglomerate cistoidnih
struktura”grozdastog”izgleda u smislu promjena
u sklopu diseminiranog pseudomyxoma peritonei.
Konstatuje se takode slobodna tecnost i u zdjelici.

Zbog progresije broja i veliCine u MR nalazima
opisanih mucinoznih implantata u abdomenu i
zdjelici pacijentica je primljena na odjel hirurgije KB
Zenica radi reoperacije.

U labaratorijskim nalazima pred operaciju se nadu
anemija,povisene vrijednosti GUK-a kao i poviSene
vrijednosti tumor markera CA 19-9 kao i CA-125.
RTG snimak pluca je bio uredan. KliniCki je pacijentica
po prijemu svjesna, orijentisana, komunikativna,
eupnoicna, hidrirana.

Auskultatorni nalaz na plu¢éima uredan. Cor:
euritmija, f oko 80/min.,TA 110/80 mmHg, EKG:
SR, lijeva el.osovina. Abdomen u ravni gr.koSa, na
palpaciju mekan, bezbolan uz evidenciju mekane TM
formacije infraumbilikalno i desno paraumbilikalno.

Pacijentica je operisana, gdje se intraoperativno nadu
brojne promjene solidno cisticnog karaktera uz veliku
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koliCinu slobodnog mucinoznog sadrzaja u Citavoj
abdominalnoj Supljini, izmedu crijeva, subhepatalno,
subfrenicno kao i u maloj zdjelici. Iz abdominalne
Supljine se odstrane slobodni cisticno solidni dijelovi
zajedno sa mucinom a odstrani se i solidni dio TM
promijene uz ostatnidio cerviksaivagine kaoiu podrucju
mezokolon transverzuma. Drenira se abdominalna
Supljina te postave drenovi za kontinuirano ispiranje
abdominalne Supljine po zavrSenoj operaciji. Nakon
operacije pacijentica subjektivno i klinicki boljeg stanja
se otpusti kuci sa preporukama za daljnje kontrole i
nastavak onkoloSkog lijecenja.

Slika 3. TIWFS postkontrastni aksijalni
tomogram -implantati uz kapsulu jetre

Slika 4. T2W haste FS koronalni tomogram sa

- ; prikazom cisti¢nih implantata uz kapsulu jetre,
Slika 1. T2W haste koronalni tomogram sa periportalno, uz Zeludac i crijeva u lijevom

prikazom cisti¢nih,mucinoznih implantata uz hemiabdomenu

jetru,subhepatalno,oko Zeuca i uz crijeva

Slika 2. T2W haste aksijalni tomogram sa Slika 5. T2W haste aksijalni tomogram podrucja

prikazom mucinoznih implanata i slobodne zdjelice sa implantatima uz rektum i subkutano u
te¢nosti perihepatalno nivou prednjeg trb. zida
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Slika 6. T2W haste sagitalni tomogram kroz
podrucje zdjelice-implantati i slobodna tecnost u
zdjelici,hernijacija na prednjem trb.zidu i cisti¢ni

implantati subkutano
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Zakljuéak

LAMN je engleska skracenica za niskogradusnu
mucinoznu neoplazmu crvuljka. Radi se o rijetkoj
neoplazmi, koja se zbog ucestalosti metastaziranja
na jajnike najcesce incijalno pogresno dijagnosticira
kao primarna mucinozna neoplazma jajnika
dok se operacijom i patohistoloSki ne dokaze
suprotno odnosno da se radi o LAMN. U slucaju
ove pacijentice je primarno dijagnosticirana kao
ovarijalna neoplazma i tek postoperativno kao LAMN
sa pseudomyxoma peritonei buduci se radilo o vec
perforiranoj mucinoznoj neoplazmi apendiksa.
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Uvod

Sazetak

U radu je prikazan slucaj pacijentice kojoj je CT pregledom a u sklopu
dijagnosticke obrade uz diseminiranu metastatsku bolest otkrivena
transpozicija organa intratorakalno kao i intraabdominalno. Osim toga
CT pregledom toraksa kao i abdomena su nadeni tumorski proces
u hilusu pluca lijevo kao i sekundarizmi u plu¢ima obostrano, sek.
depoziti u parenhimu jetre kao i osealni sekundarizmi. CT pregledom
neurokranijuma su nadene i metastaze u mozgu.

Ciljovogradaje prikazati slucajtranspozicije organatoraksaiabdomena
kao i znaCaj CT dijagnostike koja rijeSava problem konvencionalne
radiografske dijagnostike gdje se, ne uzimajuci u obzir ovu mogucnost-
situs viscerum inversus, moze doCi do pogresne interpretacije RTG
snimka pluc¢a, podrazumijevaju¢i mogucnost pogreSne oznake
strane tokom snimanja dok se UZ dijagnostikom ostavlja mogucnost
transpozicije organa abdomena, koja se CT ili MR dijagnostikom
objektivizira.

Kljuéne rije€i: CT, situs viscerum inversus, metastatska bolest

Situs viscerum inversus je kongenitalno stanje u
kojem su glavni visceralni organi u reverziji polozaja
u odnosu na normalni polozaj. Normalni polozaj
organa se naziva situs solitus.

Mnogi ljudi sa situs viscerum inversus nemaju
nikakvih simptoma ili komplikacija koja proizilaze iz
ovakvog stanja Sto cesto ostaje i nedijagnosticirano
osim u slucaju bolesti pacijenta.

Situs inversus se nalazi u oko 0,01% slucajeva
cjelokupne populacije odnosno u razmjeri od oko
1:10.000 slucajeva. U sluCaju najceSceg, situs
inversus totalis, u pitanju je kompletna transpozicija
(desno u lijevo) svih visceralnih organa. Srce nije
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na uobiCajenom mijestu, na lijevoj strani grudnog
koSa ve¢ na desnoj strani, Sto je stanje zvano
dekstrokardia. NeuobicCajena forma situs inversus je
izolovana levokardia, koja sa sobom nosi rizik sr¢anih
defekata Sto je stanje koje zahtjeva hirurSku korekciju.
U rjedim slucajevima kao Sto je situs ambiguus ili
heterotaksija, stanje ne moze biti determinisano.
U takvim sluCajevima jetra moze biti smjeStena u
sredisnjoj liniji, slezena moze biti multipla ili moze
nedostajati a crijeva mogu biti malrotirana. Cesto,
su strukture ili duplicirane ili nedostaju u cjelosti a
ovakvo stanje CeSCe uzrokuje pojavu medicinskih
simptoma i problema nego je to slucaj kod situs
inversus totalis (1).



EPIDEMIOLOGIJA: Situs inversus je najcesce
asocirano sa dekstrokardijom sa 3-5% incidencom
kongenitalne  bolesti srca,, najceSCe usljed
transpozicije  velikh krvnih sudova. Kod ovih
pacijenta, 80% ih ima aortalni luk na desnoj strani
dok su kod pacijenata sa levokardiom u 95%
sluCajeva prisutna kongenitalna oStecenja srca.
Oko 20% pacijenata sa situs inversus moze razviti
Kartagenerov sindrom koji prostice iz subgrupe
primarne cilijarne diskinezije. Situs inversus moze biti
asociran sa asplenijom ili polisplenijom. Kompletan
situs inversus je asociran sa nedostatkom VCI. 3)
Genetske mutacije na jednom ili viSe gena rezultiraju
sa situs inversus. Vise od 100 gena je povezano
sa defektima vezanim za transpoziciju organa. Neki
od ovih gena ukljuCuju ANKS 3, NME7, NODAL,
CCDC11, WDR16, MMP21, PKD1L1 i DNAH9 (2).

Situs viscerum inversus se nasljeduje autosomalno
recesivno Sto znaci da oba roditelja prenose mutirane
gene na svoju djecu koja pri tome gentski nasljeduju
takvo stanje. Neki od predisponirajucih faktora su:
porodiCna istorija srcanih bolesti odnosno defekata
srca. dijabetes kod nekog od roditelja, puSenje u
toku trudnoce, koriStenje ljekova protiv kaslja u toku
trudnoce i nizi socioekonomski status (1,2).

Simptomi se kod ovog stanja mogu javiti u slucaju
bolesti odnosno komplikacija bolesti-npr.sréani
defekti mogu uzrokovati srCane probleme dok
primarna cilijarna  diskinezija moze uzrokovati
nakupljanje mukusa u pluc¢ima Sto moze dovesti do
pojave hroniCnog bronhitisa ili sinusitisa.

Radiografske znacCajke:

Standardna radiografija: na RTG snimku torakalnih
organa je potrebno utvrditi poziciju sr¢anog vrha,
aortalnog luka kao i lokaciju jetre kao i zraka u
fundusu zeluca.

Ultrazvukom abdomena se nade transpozicija organa
trbudne Supljine na nacin da se jetra, z.kesa i vodovi
nalaze ne lijevoj strani dok su zeludac i slezena
prisutni  na desnoj strani. Cesta je i malpozicija
odnosno malrotacija crijeva.

CTiMRIdijagnostika sluze u cilju objektivizacije ovakvog
stanja i daju dodatne informacije o strukturalnim
abnormalnostima kao i poziciji krvnih sudova .Ukoliko
nema simptoma nema potrebe za lijecenjem. Ukoliko
postoje srcane mane, one se tretiraju isto kao kada se
srce nalazi na lijevoj strani (2).
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Prikaz sluc¢aja

Pacijentica stara 70 godina je je primljena na Odjel
ortopedije i traumatologije KB Zenica zbog prijeloma
lijeve bedrene kosti i operativnog zbrinjavanja istog.
Po zbrinjavanju je upucena na odjel fizikalne medicine
i rehabilitacije a zbog bolova u lumbalnom dijelu
kicme se uputi na odjel dijagnosticke radiologije KB
Zenica gdije se uradi CT pregled zdjelice sa kukovima
kaoiCT pregled L/S kicme gdje se u nalazu konstatuje
stanje nakon zbrinjavanja subtrohantericne frakture
femura lijevo sa osteosintetskim materijalom te
izmijenjena koStana struktura straznjeg nosaca
acetabuluma desno uz ileo-ishijalnu liniju te u
podrucju krila desne ilijacne kosti u smislu sek.
depozita kao i izmijenjena kosStana struktura L3 i L4
kraljeZzaka u smislu sekundarizama sa posljedicnom
kompresivnom frakturom pomenutin  kraljezaka
i kriticnom stenozom vertebralnog kanala istih
nivoa. Takode se nadu sekundarizmi u trupu TH 12
kraljeSka kao i L1 kraljeSka te u ilijacnoj kosti desno
uz degenerativne promjene L/S kicme po tipu def.
spondiloze i spondiloartroze. PreporuCi se dalja
obrada pacijentice uz scintigrafiju skeleta. Pacijentica
je od ranije hipertonicar na terapiji; do operacije
navedenog prijeloma lijeve bedrene kosti nije imala
ranijih operacija; nije alergicna na hranu i lijekove.
Zbog pojave duplih slika ucini se CT pregled
neurokranijuma kojim se u nalazu konstatuje prisustvo
zona izmijenjenog denziteta u smislu sek.depozita
sa hemoragijskom komponentom infratentorijaino,
u cerebelumu obostrano kao i lijevo u ponsu te
supratentorijalno desno hipokampalno, lijevo frontalno
i parijetalno straga, supraventrikularno obostrano bez
pomaka mediosagitalnih strukiura i bez evidencije
prekida kontinuiteta koStanog okvira kranijuma.

Pacijentica se po zavrSetku palijativne RT
torakolumbalne kiCme i kostiju zdjelice kao i
iradijacijskog tretmana neurokranijuma uputi na
daljnju dijagnosticku obradu- CT toraksa i abdomena
sa podrucjem zdjelice.

U nalazu ucinjenog CT pregleda toraksa se nade
inverzija organa grudnog kosSa pri ¢emu je srce
dekstroponirano  kao i pl.krila-desno je pluce
locirano na lijevoj a lijevo na desnoj strani a
takode su i malpozicionirani krvni sudovi(luk aorte
i descendentna aorta su locirani na desnoj strani
Jlijeva pl.arterija je desnostrane lokalizacije a desna
lievostrane a isto vazi i za principalne bronhe). Od
nivoa lijevog hilusa i prema kaudalno, obuhvatajuci
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cirkularno bronhalni ogranak za donji lijevi pl.lobus
i mjesto njegove racve na segmentne arterijske
ogranke, se uoCi mekotkivna TM promijena, koja
obuhvata i pripadajue segmentne arterijske
ogranke, donju lijevu plucnu venu i njene ogranke
i propagira se retrokardijalno i paraaortalno desno,
uz tok descendentne aorte, zahvatajuci apikalni
segment donjeg pl.lobusa lijevo sa vidljivom zonom
poststenotiCne atelektaze dijela S6. Ista prema straga
obuhvata i medijaini aspekt S10 i S7 lijevo i donjim
rubom zavrSava paravertebralno desno,u nivou
visine THX kraljeSka. U medijastinumu se najveci
limfonodi uoCe subkarinalno na arealu promjera
oko 24mm, hilarno lijevo do 12mm dok su limfonodi
desnog hilusa neodvojivi/ u bloku sa opisanim TM
arealom. U plu¢ima se obostrano difuzno uocCe uoce
mekotkivne nodularne lezije u smislu sek.depozita
te znaci karcinomatoznog limfangitisa. UoCi se i
perikardijalni izljev, najvece debljine od oko 25mm pri
bazi srca lijevo. Na skeniranom koStanom sistemu se
uz degenerativne promjene uoce brojne osteoliticke
lezije, posebno na rebrima i to najizrazenije VII
rebru desno, prednjem okrajku | rebra lijevo kao i u
podrucju proc. xiphoideus sterni.

CT pregledom abdomena i zdjelice se nade situs
inversus organa trbusne Supljine pri ¢emu je jetra
lociranaulijevomhemiabdomenu avrhom lijevog reznja
Se propagira u podrucje desnog hemiabdomena dok su
slezena i zaludac locirani u desnom hemiabdomenu.
Duodenum je smijeSten u lijevom hemiabdomenu.
Aorta je smjeStena u desnom hemiabdomenu a VCl
na lijevoj strani. NajveCi dio vijuga tankog crijeva je
lokalizovan u lijevom hemiabdomenu i zdjelici a najvj.je
prisutna inverzija pozicije vijuga kolona,koji je u cjelosti
izduzen. U parenhimu jetre se uoCe hipovaskularne
lezije, karakteristika sek.depozita, najveceg promijera
oko 16mm. Osim toga se uoCi i par cisticnih struktura,
promjera do 7mm. Ne uoCi se znakova dilatacije
bilijarnog stabla kao ni znakova kalkuloze i inflamacije
holeciste. Pankreas je kraCi (anatomska varijacija),
steatozan. Slezena je multilobulirana, homogena.
Ne uoCi se uvecanja nadbubrega. U parenhimu oba
bubrega se uocCe cistiCne strukture, najveceg promijera
oko 25mm desno. U sinusu desnog bubrega se uoce
parapijelicne ciste ; ne uoCi se znakova dilatacije
pijelokaliksnog sistema. Ne uoci se slobodne tecnosti
u abdomenu niti limfadenomegalije. Na snimljenom
djelu skeleta se uoce multipli sek.depoziti uz redukciju
visine trupova L4 i L5 kraljezaka po tipu patoloSke
kompresivne frakture.
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Slika 1. Sagitalni CT sken sa prikazom transpozije
velikih kr.sudova i patoloskih kompresivnih
fraktura L4 i L5 kraljezaka. Lumbalizacija S1

segmenta.

Slika 2. Transpozicija organa trbusne Supljine-
jetra na lijevoj strani, Zzeludac na desnoj strani
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Slika 3. Sagitalni CT sken sa koStanim prozorom- Slika 5. Koronalni postkontrastni CT sken
patoloske frakture L4 i L5 kraljezaka, osealni sek. sa prikazom situs inversus organa toraksa i
depoziti abdomena

Slika 4. Sagitalni CT sken sa prikazom TM

promjene u podrucju lijevog plucnog hilusa Slika 6. CT koronalni sken sa prikazom situs

inversus organa abdomena i stanja po
osteosintezi subtrohanteri¢ne frakture femura
lijevo

229



Bilten Ljekarske komore, broj 37

Slika 7. CT koronalni sken sa prozorom za
pl.parenhim sa prikazom TM promjene lijevog
hilusa pluéa i multiplim nodularnim lezijama tipa
sek.depozita

Slika 8. CT aksijalni skenovi neurokranijuma sa
prikazom meta promjena
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Slika 9. CT koronalni sken sa prozorom za
pl.parenhim-brojni nodularni sek.depoziti u oba
pl.krila

Zakljucéak

U prikazanom slucaju ove pacijentice sa diseminiranom
metastatskom boleSCu je incidentaino utvrdena
transpozicija organa toraksa i abdomena. Znacaj
CT dijagnostike je, osim u rjeSavanju problema
konvencionalne radiografske dijagnostike, gdje se, ne
uzimajuci u obzir ovu mogucnost-situs inversus, moze
doc¢i do pogreSne interpretacije RTG snimka pluca, i
U objektivizaciji nalaza-situs vicerum inversus kao i
stadiranju u ovom slucaju poodmakle zlocudne bolesti.

Reference:

1. https://en.wikipedia.org/wiki/Situs_inversus

2. Situs inversus Last revised by Yuranga Weerakkody on 14
Jul 2023

3. https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/23486-
situs-inversus

4. https://www.stetoskop.info/decje-bolesti-pedijatrija/situs-
inversus
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Sazetak

Subduralna hemoragija predstavlja akumulaciju krvi izmedu tvrde i
paucinaste mozdane ovojnice. U neonatalnoj dobi ¢eSca je kod doneSene
nego kod nedoneSene djece. Tipicno je povezana sa porodajnom
traumom tokom vaginalnog poroda (precipitatus, instrumentalno
dovrSen porod uz upotrebu forcepsa ili vacuum ekstraktora,
cephalopelvina disproporcija), mada se moze javiti i kod koagulopatija
i hemoragicne dijateze razliCite etiologije (trombofilija, hemofilija,
deficijencija vitamina K). Supratentorijaina hemoragija rezultat je
laceracije falksa ili rupture superficijalnih vena na konveksitetu mozga.
Infratentorijalna hemoragija rezultat je laceracije tentorijuma i dovodi do
nakupljanja krvi u straznjoj lobanjskoj jami oko cerebelarnih hemisfera.
Do 45% terminske novorodencadi mogu imati asimptomatsku maniju
subduralnu hemoragiju.  Klinicki manifestni subduralni hematomi
relativno su rijetka stanja u neonatalnoj dobi. Klinicka slika se moze
prezentovati kao posljedica gubitka krvi ili neuroloSke disfunkcije.

U ovom radu cilj nam je prikazati slucaj klinicki manifestnog masivnog
subduralnog hematoma kod terminskog zenskog novorodenceta koji
je zahtijevao hitan neurohiruski tretman. Dijete rodeno vaginalnim
putem uz medikamentoznu stimulaciju, eutroficno, sa urednim Apgar
skorom u prvoj i petoj minuti zivota. U drugom danu Zivota su notirane
desnostrane konvulzije po tipu toniCko-kloniCkih grceva koje se kupiraju
phenobarbitonom. Ultrasonografijom te CT-om sa angiografijom
verificirano je prisustvo kompresivnog subduralnog hematoma lijevo
temporofrontoparijetalno Sirine 10-12 mm, sa posljedicnim pomakom
mediosagitalnih struktura udesno, bez znakova aneurizme ili AVM,
kao i bez znakova prekida kontinuiteta kosStanih struktura. UCinjena
je kraniotomija i evakuacija hematoma. Postoperativni tok protekao
uredno. Novorodence otpuSteno kuci u dobi od 26 dana starosti, uz
terapiju phenobarbitonom, sa diskretnom desnostranom hemiparezom.
U dobi od 11 mjeseci starosti nema jasnih odstupanja u neuroloskom
statusu u odnosu na ocekivani fizioloSki za dob.

Kljuéne rijeci: subduralna hemoragija, novorodence, porodajna trauma,
koagulopatija, konvulzije
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Uvod

Subduralna hemoragija (SDH) predstavlja akumulaciju
krvi izmedu tvrde i paucinaste mozdane ovojnice
koja nastaje kao posljedica rupture krvnih sudova
(superficijalne vene na konveksitetu mozga, venski
sinusi straznje lobanjske jame, sinusiivene tentorijuma
kao Sto je v. Galeni). Subduralna hemoragija u
neonatalnoj dobi CeSc¢a je kod doneSene nego kod
nedoneSenedjece. Tipicno je povezanasaporodajnom
traumom tokom vaginalnog poroda (precipitatus,
instrumentalno dovrSen porod uz upotrebu forcepsa
ili vacuum ekstraktora, cephalopelvina disproporcija,
karlicna prezentacija, hipertroficno novorodence,
medikamentozna stimulacija oxytocinom u toku
poroda). Kao posljedica pritiska na glavicu ili torzije
tokom prolaska kroz porodajni kanal dolazi do
istezanja i rupture krvnih sudova ili laceracije dure
(falksa ili tentorijuma) Sto dovodi do hemoragije.
Subduralni hematom se moze javiti i kod koagulopatija
i hemoragicne dijateze razliCite etiologije (trombofilija,
hemofilija, deficijencija vitamina K) (1). Iznimno rijetko
opisani suislucajevi spontanog SDH nakon elektivnog
carskog reza, bez poznatih udruzenih riziko faktora ili
patoloskih stanja (2,3). Supratentorijaina hemoragija
rezultat je laceracije falksa ili rupture superficijalnin
vena na koveksitetu mozga. Kod laceracije falksa
subduralni hematom se stvara preko donjeg dijela
interhemisfericne fisure, dok ruptura superficijalnih
vena dovodi do hemoragije iznad cerebralnog konvek-
siteta. Infratentorijalna hemoragija rezultat je laceracije
tentorijuma i dovodi do nakupljanja krvi u straznjoj
lobanjskoj jami oko cerebelarnih hemisfera (2).

Do 45% terminske novorodencadi mogu imati
asimptomatsku manju subduralnu hemoragiju. Takvi
hematomi su obicno manjiod 3 mmdebljine, i spontano
nestaju najcesce unutar prvin mjesec dana zivota.
KliniCki manifestni subduralni hematomi relativno su
rijetka stanja u neonatalnoj dobi, sa incidencom od
2.9 na 10000 spontanih poroda; 8.0/10000 poroda
dovrSenih uz vacuum ekstrakciju (1).

Klinicka slika zavisi od brzine nakupljanja krvi. U
slucajevima rupture vecih krvnih sudova i brzog
nakupljanja vece koliCine krvi i simptomi se razvijaju
naglo i brzo nakon poroda, najceSce unutar prvih 48
sati. Kad krvarenje nastaje zbog rupture malih vena
simptomatologija u prvoj sedmici Zivota moze biti
oskudna, dok hematom ne postigne kriticnu veli¢inu
te posljedicno dovede do povecanja intrakranijalnog
pritiska, pritiska na mozdano stablo ili hidrocefalusa.
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Simptomi mogu biti rezultat gubitka krvi ili neuroloSke
disfunkcije (letargija, iritabilnost, hipotonija, apnea,
povracanje, nistagmus, devijacija ocnih bulbusa,
paraliza kranijalnih nerava, konvulzije itd.) (2).

Na dijagnozu se posumnja na osnovu klinicke slike.
U laboratorijskim nalazima se moze naci anemija,
hiperbilirubinemija. Analizom cerebrospinaine tecnosti
nade se ksantohromija uz povecan broj eritrocita,
poviSene vrijednosti proteina te hipoglikorahija,
Sto moze biti indikativno ali ne potvrduje dijagnozu
SDH. Ultrasonografijom se moZe postaviti sumnja
na postojanje SDH, mada je ovom metodom teSko
prepoznati i supratentorijalni i infratentorijaini SDH,
pogotovo ako su maniji. Definitivna dijagnoza se
potvrduje  kompjuteriziranom  tomografijom, ili
magnetnom rezonancom ukoliko je dostupna.

Tretman je najceSce simptomatski i suportivni, uz
odrzavanje volumena cirkulirajuce krvi, te intenzivan
nadzor i pracenje neuroloSkog statusa, kao i
ponavljanje slikovnih pretraga. U vecini slucajeva
kolekcija krvi Ce se spontano resorbovati. Samo
u rijetkim slucajevima velikih SDH koji dovode do
povecanja ICP ili kompresivnih efekata neophodna je
neurohirurska intervencija.

Ishod SDH se kreCe u rasponu od rane smrti do
minimalnih posljedica ili potpunog oporavka. Masivni
SDH imaju mortalitet do 45%, ¢emu uveliko doprinose
i udruZeni faktori neposredno nakon rodenja
(prematuritet, asfiksija, HIE, Sok ili infekcija) (1).

Prikaz slucaja

U ovom radu cilj nam je prikazati slucaj klinicki
manifestnog masivnog subduralnog hematoma kod
terminskog novorodenceta rodenog u porodiliStu
Kantonalne bolnice Zenica, a koji je zahtijevao hitan
neurohiruski tretman.

Zensko dijete iz druge trudnoce majke stare 34
godine, tok trudnoce protekao uredno. LiCna
anamneza majke kao i porodicna anamneza bez
osobitosti. Porod dovrSen vaginalnim putem sa40+5
gestacionih nedjelja, stimuliran medikamentozno
(oxytocin), funiculus umbilicalis circum colli
x1. Prezentacija glavicom, bez evidentne C/P
disproporcije. Apgar score u 1. i 5. minuti Zivota 8/8.
PM 3630 g (eutroficno za gestacionu dob i spol),
PD 50 c¢cm, 0G/OGK 36/33 cm. Primilo vitamin K u
profilaktiCkoj dozi i.m. po rodenju.



Novorodence inicijalno primjerene ekstrauterine
adaptacije, pri prvom pregledu urednog fizikalnog i
neuroloskog statusa (naznacena traumatska cijanoza
lica). Spontano evakuira mekonijalnu stolicu,
uspostavljena diureza, prihvatilo podoje. Krajem
prvog dana Zzivota snizenog tonusa muskulature,
slabasnog placa. Bez druge manifestne patoloSke
klinicke simptomatologije. Doji. Realizirane osnovne
laboratorijske pretrage koje su u granicama
referentnih vrijednosti za dob: ABS pH 7.35 pC02
41.8 mmHg p02 48.8 mmHg s02 92% HCO3 23.0
mmol BE -2.4. Koncentracija laktata 3.05 mmol/l.
CRP 0.011 (r.v. 0.010), KS: L 26.06 Er 4.4 Hb 16.4
Hct 0.45 Tr 219, GUK 4.1 mmol/I.

U drugom danu Zivota se notira konvulzivna ataka
po tipu desnostranih tonicko-klonickih grceva koja
se prekida administracijom phenobarbitona i.v.
Novorodence smijeSteno u termoneutralnu sredinu
uz oksigenoterapiju, ordinirana antibiotika prve linije
(ampicillin, gentamycin), odgovarajuca infuziona
potpora. Ponovljen screening na infekciju koji se opet
pokaze negativnim, rezultati gasnih analiza i dalje u
referentnim granicama za dob. Normoglikemija.
Ca 2.53 mmol/l , Na 142 mmol/l, K 5.6 mmol/l, Cl
107 mmol/l, Mg 0.90 mmol/l. Urea 3.8, kreatinin
67. Bilirubin 126 mcmol/l. Ultrasonografijom
mozga uocava se pomak mediosagitalnin struktura
udesno, uz komprimiranu lijevu i dilatiranu desnu
bocnu komoru. (slika 1) Koagulogram: PT 11.4 (s)
PT 104% INR 0.95 aPTT 32.4 sec, fibrinogen 3.54
g/l, D-dimer 4.77 mg/I. Realizira se hitni CT pregled
kraniuma u nativnoj seriji gdje se na dobijenim
skenovima lijevo frontoparijetalno vidi lucna kolekcija
denziteta krvi koja je najSireg promjera do 12 mm
te ima kompresivni efekat na mozdani parenhim i
dovodi do pomijeranja sredisnje linije za oko 9 mm uz
kompresiju lijeve bocne komore. Vidljivo je i prisustvo
SAH-a lijevo, kao i manje lamelarne kolekcije krvi u
lijevom odsjeCku tentorijuma i u podrucju falxa, gdje
je najSireg promjera do 4 mm. Desna bocna komora
je promjera do 12 mm. IV komora i infratentorijalne
strukture su urednih CT karakteristika. (slika 2)

Tokom dijagnostiCke obrade ponove se konvulzije u
joS dva navrata po istom tipu koje se brzo prekidaju
ponovljenom administracijom phenobarbitona i.v.
NovorodencCe izmedu konvulzivnih ataka stabilnih
vitalnih  parametara, reaktibilno ali uspavanije,
zjenice izokoricne, reaguju na svjetlost, velika
fontanela punija, nije napeta, i dalje snizenog tonusa
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muskulature, oskudnije spontane motorike, bez
jasno izrazene lateralizacije ili fokalnog neuroloSkog
deficita. Konsultiran neurohirurg te se indicira hitni
operativni tretman. Zbog nemogucnosti adekvatne
postoperativne podrSke novorodence se premijesta
na Klini¢ki centar Univerziteta u Sarajevu- Neonatalna
intenzivna njega Pedijatrijske Klinike.

Po prilemu notirana jo$ jedna konvulzivna ataka
koja se kupira phenobarbitonom. Razvijaju
se znaci diskretne desnostrane hemipareze,
novorodence somnolentno. Ponovljen je CT mozga
sa CT angiografijom na kojem se potvrdi postojanje
kompresivnog plast subduralnog hematoma lijevo
temporofrontoparijetalno  Sirine do 10 mm sa
propagacijom na nivou tentorija lijevo uz gubitak
diferencijacije sive i bijele mozdane mase u lijevoj
hemisferi (hipoksija?) te pomak mediosagitainih
struktura prema desno na nivou Monro foramena.
Na CT skenovima sa prozorom za kost bez sigurnih
CT znakova prekida kontinuiteta koStanih struktura.
Na CT angiografiji bez naznaka stenookluzivnih
lezija, aneurizmatskih proSirenja, AVM ili evidentne
dAVF na arterijskoj intrakranijalnoj cirkulaciji koja
je CTA detektibilna uz napomenu naznacenih
krvnih sudova. Venske strukture povrsne i duboke
su prohodne. Vidljivi su naznaCeni krvni sudovi
na samom konveksitetu mozga lijeve cerebralne
hemisfere moguce kongestivne prirode.

Na Klinici za neurohirurgiju  ucinjena je
parietotemporalna kraniotomija lijevo te evakuacija
subduralnog hematoma. Nacini se hemostaza te
oblaganje korteksa hemostatskim materijalom. Zbog
edema mozga dura se dijelom zatvori direktnim
Savovima a dijelom i plastikom sa liodurom kojom
se formira dodatni prostor za edematozan mozak.
Postavljene suspenzije dure. Vracen koStani flap
fiksiran samo sa Savovima na proksimalnom rubu
kraniotomije, te stavljen epikranijaini dren.

Po zavrSenom operativnom zahvatu novorodence
je intubirano, na mehanickoj ventilaciji, nastavljena
analgosedacija  (midazolam,  morphin)  uz
minimalnu inotropnu potporu koja se tokom prvog
postoperativnog dana iskljuCi. Tokom drugog i
treCeg postoperativnog dana smanjuje se i iskljuci
analgosedacija, smanjuju se parametri MV, zapocet
minimalni enteralni unos. Cetvrtog postoperativnog
dana prisutno dosta vlastitih respiracija te se
novorodence stavi na SIMV, a potom na nCPAR, dise
dostatno, reaktibilno. Sestog postoperativnog dana
odvojeno od nGPAP.
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MRI neurokranijuma realiziran tre¢i postoperativni
dan gdje je supratentorijaino vidljivo stanje nakon
evakuacije subduralnog hematoma, u ostatnim
partijama evidentira se blaga restrikcija difuzije, a
restrikcija difuzije se vizualizira i subkortikalno lijevo
posteroparijetalno i okcipitalno. Na MRA sekvenci
bez jasnih naznaka postojanja AVM formacija i
duralnih AV fistula uz napomenu da su grane lijeve
ACM naznacenije u komparaciji sa desnom stranom.

U daljem toku opSte stanje bolje, zapocne se hranjenje
flasicom, novorodence nema konvulzije (na terapiji
phenobarbitonom). Praceno i kontrolisano od strane
neurohirurga, operativna rana uredno zarasla. U
serijskim pregledima neuropedijatra i fizijatra prati
se neuroloSki oporavak. Pred otpust tonus fluktuira,
povremeno snizen, oskudnija spontana motorika,
pri trakciji glavicu prebacuje, u polozaju supinacije
oslobadja disajne puteve, u vertikalnoj suspenziji
naznaka automatskog hoda, palmarni grasp tro-miji
obostrano malo vise izrazeno desno, Moro inkompletan,
plantarni grasp uredan obostrano, uredni patelarni
refleksi obostrano. Test treptanja na sluh se izaziva, na
vid ne iako fiksira i prati lik do 45 stepeni. U kompletnoj
klinickoj slici uoCljiva diskretna desna lateralizacija. EEG
registracija bez sigurnih anomalija. Pregledom fundusa
oculi PNO jasnih granica, normokolorisana, Kkrvni
sudovi se prate, ostala retina bez vidljivin patoloskih
procesa. Realiziran veliki ko-agulogram: D-dimer
1.85, protrombinsko vrijeme 95, koncentracija faktora
Il 104.40, koncentracija faktora V 132.6 (poviSen),
koncentracija faktora VIl 112.0, koncentracija faktora
VIIl >153 .3(poviSen), koncentracija faktora IX 113.8,
koncentracija faktora XI 89.50; snizeni: koncentracija
faktora X 61.40, koncentracija faktora Xl 64.0,
antitrombin 1ll 50.0, protein C 40. LA1 32; LA2 34;
LA ratio 1.0. Genetika na trombofiliju: nosilac mutacije
heterozigot na faktoru V (Leiden), PAI-1 homozigot
mutirani 4GG- mutacija. Od strane hematologa data
preporuka da se screening na trombofiliju radi tek
nakon navrsenih 6-8 mjeseci zivota.

Novorodence otpusteno kuciu dobiod 26 dana starosti,
sa otpusnim dijagnozama: Neonatus temporarius.
Convulsiones. Haematoma subdurale I.sin- St. Post
op. Hemiparesis l.dex. U terapiji phenobarbiton u
dozi od 5 mg/kgTM/dan. Od strane angiologa nije
preporucena tromboprofilaktiCka terapija.

U daljem toku pod kontrolom neurohirurga,
neuropedijatra, oftalmologa, fizijatra.
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Bez konvulzivnih ataka. Ukljuceno u habilitacioni
tretman po Bobath konceptu. Tretirano od strane
ortopeda (gips gacice, potom abdukcioni aparat) zbog
kongenitalne luksacije desnog kuka i displazije lijevog.

Bez sigurnih anomalija u kontrolnim serijskim
EEG zapisima. U viSe navrata raden kontrolni MRI/
MRA/MRV neurokranijuma, posljednji u dobi od
11 mijeseci starosti: stanje nakon osteoplasticne
kraniotomije  lijevo  temporofrontoparijetalno |
evakuacije ranijeg subduralnog hematoma sa Sirim
vanjskim likvorskim prostorom i dubljim sulkusima
u tom dijelu, te kortikoreduktivnim promjenama
mozdanog parenhima, kao sekvela subduralnog
hematoma. MRA/MRV neurokranijuma ne pokazuje
patomorfoloSke promjene. (slika 3)

Na posljednjem pregledu neuropedijatra u dobi
od 11 mjeseci starosti djevojCica svjesna, vesela,
govori pojedinacne rijecCi, zainteresirana za igracke,
tapSe rukama. Funkcija obje Sake ocCuvana,
predmete prihvata, prinosi ustima. Rotira se,
postavlja u Cetveronozni polozaj, puze, vertikalizira
se sa iskorakom, oslonac na puna stopala. Zapoceto
postepeno iskljuCivanje phenobarbitona.

Na kontrolnom pregledu hematologa potvrdena
pozitivna mutacija heterozigot faktor V Leiden i PAI-
1 homozigot mutirani 4GG- mutacija. Antitrombin
[l 108.0, protein C 89% protein S 73%, LA1 29
LA2 30 Lupus ratio 1.0 (nije prisutan). | dalje bez
tromboprofilaktiCke terapije osimuslucaju operativnih
zahvata. Nalozene dalje kontrole hematologa sa
kontrolnim nalazima velikog koagulograma (faktori
koagulacije, d-dimer, INR i aPTT). Date preporuke s
obzirom na pozitivnu mutaciju o vaznosti sprecavanja
dehidracije kod djeteta.

Diskusija

Manje subduralne hemoragije u neonatalnoj dobi su
najceSce asimptomatske, i nemaju poseban Klinicki
znacaj. Relativno su Cesto (do 45%) verificirane
magnetnom rezonancom u razliCitim studijama
asimptomatske terminske novorodencadi. (1, 4, 9)
KliniCki manifestni subduralni hematomi relativno
su rijetka stanja u neonatalnoj dobi, sa incidencom
od 2.9 na 10000 spontanih poroda; 8.0/10000
poroda dovrSenih uz vacuum ekstrakciju (1). U
desetogodisnjem periodu (januar 2013-decembar
2022 godine) u porodiliStu Kantonalne bolnice Zenica



obavljeno je ukupno 26 756 poroda, od ¢ega je 18087
dovrSeno vaginalnim putem (67.59%). 68/18087
poroda je dovrSeno instrumentalno uz vacuum
ekstrakciju. U ovom periodu smo dijagnostikovali
samo jedan opisani slu¢aj simptomatske SDH,
gdje su ozbilina klinicka slika i ultrasonografski
nalaz nedvojbeno zahtijevali dalju dijagnostiCku
obradu kompjuteriziranom tomografijom kojom
se postojanje SDH i dokaze. S obzirom na ukupan
broj poroda u posmatranom periodu i uporedivanje
sa iz razlicitih izvora objavljenim podacima o
ucestalosti simptomatskin SDH smatramo da je
sigurno odreden broj SDH ostao nedijagnostikovan,
vierovaino zbog suptilnije klinicke slike koja se
pripisala drugim patoloSkim stanjima u ovoj dobi,
a s vremenom je doSlo do spontane rezolucije
krvarenja i klinickog oporavka novorodenceta. To se
moze opravdati Cinjenicom da je ultrasonografijom
koja se standardno koristi kao screening metoda
kod sumnje na intrakranijalnu hemoragiju tesko
dijagnostikovati SDH, pogotovo ako su manji (2).
To bi takoder trebao biti putokaz u buducoj kliniCkoj
praksi da se pokuSa ceSCe pristupiti realizaciji
slikovnin pretraga (prije svega MRI) u nekim ne u
potpunosti razjasnjenim slucajevima gdje bi kliniCka
slika mogla biti i rezultat SDH, a koju ne nalazimo
na ultrasonografskom pregledu. Riziko faktori za
nastanak SDH u neonatalnoj dobi su prebrz vaginalni
porod, instrumentalno dovrSen porod uz upotrebu
forcepsa ili vacuum ekstraktora, cephalopelvina
disproporcija, karlicna prezentacija, hipertroficno
novorodence, medikamentozna stimulacija
oxytocinom u toku poroda (1, 3-7). Subduralni
hematom se moze javiti i kod koagulopatija i
hemoragicne dijateze razliCite etiologije (trombofilija,
hemofilija, deficijencija vitamina K) (1, 2). U naSem
slucaju radilo se o vaginalnom porodu eutroficnog
novorodenceta sa prezentacijom glavicom, bez
evidentne cephalopelvine disproporcije, bez upotrebe
vacuum ekstraktora, uz medikamentoznu stimulaciju
oxytocinom koju smo verificirali kao moguci opisani
riziko faktor. Novorodence je primilo i.m. profilaksu
vitaminom K odmah po rodenju, te smatramo da
deficijencija vitamina K nije dovela do nastanka
SDH. Nije bilo znakova hemoragijske dijateze niti
znakova krvarenja u drugim organima i organskim
sistemima, osnovni parametri koagulacije su za
dob bili uredni, iako su notirane povisene vrijednosti
nekih od prokoagulantnih faktora (V, VIII) te snizene
vrijednosti  nekih od antikoagulantnih  faktora
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(antitrombin I, protein C). UCinjeno genetsko
testiranje na trombofiliju nakon navrSenih 8 mjeseci
starosti potvrdi pozitivnu mutaciju heterozigot faktor
V Leiden i PAI-1 homozigot mutirani 4GG- mutaciju.
U kojoj mjeri je ovo potencijalno hiperkoagulabilno
stanje moglo doprinijeti razvoju SDH uz fizioloSku
subhidraciju u prvim danima Zivota ostaje otvoreno
pitanje. Tretman simptomatskih SDH zavisi od veliCine
same hemoragije i kliniCkog stanja novorodenceta
(1,2, 8). Unasem slucaju radilo se o velikom SDH sa
kompresivnim efektom i pomakom mediosagitalnih
struktura uz progresiju neuroloske disfunkcije, te je
indicirana i u€injena hitna neurohirurska intervencija.
Ishod SDH se krece u rasponu od rane smrti
do minimalnih posljedica ili potpunog oporavka.
Masivni SDH imaju mortalitet do 45%, ¢emu uveliko
doprinose i udruzeni faktori neposredno nakon
rodenja (prematuritet, asfiksija, HIE, Sok ili infekcija)
(1). Malo je studija koje adekvatno objektiviziraju
ishod simptomatskin SDH nastalih iskljuCivo u
neonatainoj dobi, vecina studija obuhvata svu
djecu do godinu ili dvije starosti, gdje su uzroci
nastanka SDH donekle razliciti (traume, dehidracije,
meningitis, metaboliCki poremecaiji). Nisu ujednaceni
ni alati procjene udaljenog, prije svega neuroloskog
ishoda. (9) Ishod naSeg slucaja je za sada dobar,
novorodence je prezivjelo uz adekvatan tretman, te
ima prakticno uredan neuroloski status za svoju dob.

Zakljuéak

Asimptomatska subduralna hemoragija je zapravo
vrlo Cesta kod terminske novorodencadi i nema
poseban Klinicki znacaj. Simptomatska SDH je
znatno rjeda, tipicno vezana uz porodajne traume
tokom vaginalnog poroda, ili odredene koagulacijske
poremecaje. Veoma je vazno misliti na SDH u svim
slucajevima Cak i minimalnih neuroloSkih simptoma,
anemije ili hiperbilirubinemije koji se ne mogu
nedvojbeno objasniti drugim patoloSkim stanjima u
neonatainoj dobi . Ultrasonografijom kao screening
metodom kod sumnje na intrakranijalne hemoragije
nije uvijek moguce detektovati SDH, pogotovo ako su
maniji; CT ili MRI se koriste za definitivno postavljanje
dijagnoze. KliniCka slika varira od suptilnin simptoma
do ozbiljnih, Zivotno ugrozavajucih stanja. Tretman
je najceSce simptomatski i suportivni, samo u
rijetkim sluCajevima potreban je aktivni neurohirurski
tretman. Ishod SDH se kre¢e u rasponu od rane smrti
do minimalnih posljedica ili potpunog oporavka.
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Prikaz slucaja
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hidronefrozom.

U radu je prikazan slucaj pacijenta kojem je u sklopu dijagnosticke
obrade a nakon operacije-amputacije rektuma u sklopu MR dijagnosticke
obrade incidentalno nadena razvojna anomlija bubrega-ukrStena
fuzionisana ektopija sa desnostrano pozicioniranim lijevim bubregom.

Ciljovogradaje prikazatislucajove vrste razvojne anomalije bubrega,koja
se javlja u jednom na 7000 sluCajeva i najceSce je asimptomatska
osim u sluCajevima kada je komplikovana nefrolitijazom, infekcijom i

Kljuéne rijeci: MR, ektopija bubrega, ukrstena ektopija, fuzija bubrega

Bosna i Hercegovina
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Uvod

UkrStena ektopija bubrega je kongenitalna renalna
anomalija koju karakteriSe abnormalna lokacija
jednog ili oba bubrega. 3) Prvi koji je opisao ukrstenu
fuzionisanu renalnu ektopiju je bio Dominicus
Panarolus davne 1654 godine (1). MozZe se
manifestovati u nekoliko formi: ukrstena fuzionisana
renalna ektopija, ektopican, torakalno smjesten
bubreg, zdjelicna ektopija bubrega (2). CeSc¢i je
sluCaj da je lijevi bubreg ektopican i lociran na desnoj
strani. Vise od 85% sluCajeva rezultira fuzijom oba
bubrega u smislu ukrStene fuzionisane renalne
ektopije. Manje od 15% sluCajeva su nefuzionisane
ektopije bubrega. Kad je rijeC o ektopicnoj fuziji
bubrega, najceSca lokalizacija je nivo visine L2
kraljeska (3). Veca je incidenca pojave ove razvojne
anomalije kod musSkaraca nego kod Zena, u omjeru
2:1. Vise od 90% sluCajeva renalne ektopije rezultira
fuzijom bubrega (2).

U toku normalnog razvoja bubrega dolazi do
kranijalne migracije bubrega do njihove normalne
retroperitonealne  lokalizacije dok je ektopicna

lokalizacija posljedica poremecene migracije (1).
Smatra se da do ove pojave dolazi najcesce u prvom
trimestru trudnoce odnosno u periodu izmedu 4 i
8 sedmice fetalnog Zivota(gdje u normalnoj situaciji
bubrezi dosezu odgovarajucu poziciju do kraja
2-09 mijeseca). Neka istrazivanja govore u prilog
abnormalno pozicionirane umbilikalne arterije koja
sprijeCava normalnu kranijalnu migraciju bubrega.
Druga teorija je da ureteriCni pupoljak prelazi na
suprotnu stranu $to inducira formiranje nefrona na
kontralateralnoj strani metanefriticnog blastema
a Sto rezultira jednostranom renalnom masom sa
dva kolektorna sistema, lociranom na jednoj strani
abdomena (3). Normalna ascenzija bubrega zahtjeva
formiranje ekstraperitonealne perirenalne fascijalne
ravni i stoga ektopija kao takva moze biti rezultat
izostanka razvoja fascijalnih slojeva. Nedostatak
razvoja fascija dovodi do malpozicije crijeva u
slobodnu,praznu renalnu lozu.

Bubreg za vrijeme ascenzije ima razvijene multiple
aortoilijakalne ogranke koji degeneriraju kad bubreg
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dosegne normalnu poziciju. Tu se onda razvijaju novi
aortalno renalni ogranci. Medutim kod poremecene
kranijalne migracije ektopiCni bubrezi kao takvi najcesce
zadrZe neke od primarnih aortoilijakalnih ogranaka (1).

Postoji nekoliko subtipova ukrstene renalne ektopije:

- tip a: donja ukrstena fuzija bubrega

- tip b: sigmoidna forma bubrega

- tip ¢: “lump”bubreg ,u vidu grbe

- tip d: disk bubreg

- tip e: L-oblik bubrega

- tip f: gornja ukrStena fuzija bubrega. Ektopija
ljevog bubrega je 3x c¢eS¢a u odnosu na
suprotnu stranu (3).

Procjenjena incidenca ektopiCnih bubrega varira
ovisno o lokaciji:

- jedan normalan i drugi ektopican, zdjelicni
bubreg -1: 3.000 slucajeva,

- ukrstena renalna ektopija -1 :7.000 slucajeva

- ektopican, torakalni bubreg- 1: 13.000 sluCajeva

- solitarni zdjelicni bubreg- 1: 22.000 slucajeva.

Ova vrsta patologije bubrega je Cesto udruzena
sa: multicisticnom displazijom kod fuzionisane ili
nefuzionisane ukrstene ektopije, sa ureterocelama,
potentnim urahusom, ektopiCnim ureternim usc¢em,
vezikoureternim refluksom, vaginalnom agenezijom,
hipospadijom,  opstrukcijom  pijelouretericnog
spoja te multicistitcnom displazijom. Varijacije
mogu biti u broju, poziciji, obliku i veli€ini ili rotaciji
bubrega, kaliksa,uretera ili m.mjehura. Mogu biti
udruzene sa anomalijama kicmenog stuba, donjeg
GIT-a, genitalnog trakta kao i kiCmene mozZdine
i mozdnih ovojnica (1,2).KliniCke manifestacije:
Pacijenti su najceSce asimptomatski. U slucajevima
infekcije, kalkuloze kao i hidronefroze moze doci do
pojave abdominalne boli nekad pracene mikro-ili
makrohematurijom.

Komplikacije su: hipertenzija, infekcija i kalkuloza,
refluks, koji ako je dugotrajan moze dovesti u
konacnici do propadanja bubrega.

Tretman i prognoza: Tretman zavisi od toga kakvi
su simptomi i od vrste komplikacija. Ako je prisutna
opstrukcija nekad je potrebna hirurska intervencija
u cilju korekcije pozicije bubrega i obezbjedivanju
normalne derivacije urina. U nekim slucajeva je
neophodna i nefrektomija.
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Dijagnostika:  NajceSce se incijalna dijagnoza
postavlja ultrazvucnim pregledom, incidentalno, kada
se ne nade bubreg na odgovarajuc¢em mijestu. Daljnje
dijagnosticke procedure ukljuCuju IVP CT pregled
abdomena s kontrastom kao i MRI pregled abdomena
sa kontrastom, koji sluze u svrhu utvrdivanja
strukturalnih abnormalnosti, funkcije bubrega kao i
mogucih komplikacija a to je od kljucnog znacaja za
ev.planiranje hirurskih procedura (1).

Prikaz slu¢aja

Pacijentu starosti 60 godina je u sklopu dijagnosticke
obrade nakon operacije-amputacije  rektuma,
incidentalno, u sklopu MR pregleda abdomena
i zdjelice, na odjelu dijagnosticke radiologije KB
Zenica, nadena razvojna anomalija bubrega u smislu
ukrStene fuzije bubrega u formi potkoviastog
bubrega sa desnostranom ektopijom lijevog u
podrucju desnog hemiabdomena.

Na uradenom MR pregledu abdomena se nade
ukrstena fuzija oba bubrega u formi potkovicastog
bubrega, lokalizovanog u desnom hemiabdomenu
sa desnostranom ektopijom lijevog bubrega. Desni
bubreg je odgovarajuce veliCine, primjerene Sirine
parenhima, malrotiran, hilusa usmjerenog prema
lateralno dok je lijevi bubreg nepravilnog oblika,
malrotiran, hilusa usmjerenog prema ventralno sa
deformisanim, proSirenim pijelokaliksnim sistemom
u smislu pocetne hidronefroze i cisticnim strukturama
u sinusu i parenhimu,nejveceg promjera oko 28mm.
Umjereno su proSirene i pojedine postupalno
izmijenjene CaSice desnog bubrega. Pijelon desno
nije dilatiran. Lijevu lumbalnuloZu ispunjavaju crijevne
vijuge. Vaskularne strukture bubrega su potisnute
i razmaknute a VCI je takode potisnuta straga,
prema kicmenom stubu. Vaskularna peteljka lijevog
bubrega od mjesta ishodiSta ukrsta aortu i prelazi na
desnu stranu do lijevog hilusa. Nadbubrezne Zlijezde
su urednih MR karakteristika. U parenhimu jetre se
ne nade fokalnih patoloSkih lezija. Bilijarno stablo i
Z.kesa su urednih MR karakteristika kao i slezena.
UoCi se steatozan pankreas. U abdomenu se ne uoci
prisustva slobodne te¢nosti ni limfadenomegalije. U
pregeldom obuhvacenom dijelu plucnog parenhima
se ne uoCi patoloSkin promjena kao ni prisustva
pleuralnog izljeva. Ne nade se infiltrativnih kao ni
destruktivnih lezija snimljenog dijela skeleta.

U nalazu MR pregleda zdjelice se evidentira stanje
nakon amputacije rektuma i analnog kanala sa
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rekonstrukcijom anusa i izvednom kolostomom
na prednji trbusni zid lijevo sa postoperativnom
kolekcijom, guSceg sadrzaja presakralno, u lozi
rektuma i oZiljnim promjenama, bez uocenih area
suspektnih u smislu recidiva osnovnog procesa.

Zakljuéak

Stanje nakon operacije bez znakova recidiva
osnovnog procesa. UkrStena fuzija oba bubrega sa
desnostranom ektopijom lijevog bubreg. Pocetno
proSiren pijelokaliksni sistem lijevog bubrega te
proSirene i pojedine, postupalno izmijenjene casice
desnog bubrega.

Slika 3. T2W haste FS koronalna sekvenca-
dilatacija ¢aSica lijevog kao i pojedinih ¢aSica
d.bubrega

Slika 1. T2W haste FS aksijalna sekvenca-
dilatiran pijelokaliksni sistem ektopi¢nog,
fuzionisanog lijevog bubrega

Slika 4. T1W FS aksijalna prekontrastna sekvenca

Slika 5. TIW FS postkontrastna aksijalna

Slika 2. T2W haste koronalna sekvenca sa sekvenca

prikazom ukrstene fuzione ektopije bubrega i
desnostranom pozicijom lijevog bubrega. Lijevu
bubreZnu loZu ispunjavaju vijuge crijeva.
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Slika 6. TIW FS postkontrastna koronalna
sekvenca

Zakljuéak

Ektopija bubrega prestavlja razvojnu anomaliju
bubrega pri ¢emu oko 90% slucCajeva rezultira fuzijom
bubrega. Manje od 15% sluCajeva su nefuzionisane
ektopije bubrega. Kad je rijeC o ektopicnoj fuziji
bubrega, najcesce je ektopiCan lijevi bubreg,smijesten
na desnoj strani i parenhimskim mostom vezan/
fuzionisan za desni bubreg. Veca je incidenca pojave
ove razvojne anomalije kod muskaraca nego kod
Zena, u omjeru 2:1. Rijetka je i javlja se u omjeru
1:7.000 slucajeva.
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ERATUM

U radu pod nazivom "STURGE - WEBER SINDROM - RANA DIJAGNOSTIKA | NJEN ZNACAJ U PRACENJU
DALJEG KLINICKOG TOKA?” autora Muamera Husika, Lamija DZidic-Hukelji¢, Jasmina KadribaSi¢, Amila Ali¢
objavljenom u ¢asopisu “Bilten Ljekarske komore” broj 35. doSlo je do tehniCke greske, u redoslijedu autora.
Ovom prilikom se izvinjavamo autorima i ¢itaocima. Uz saglasnost autora, u ovom broju objavljujemo ispravku.
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