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Knowledge on pre-hospital emergency
management of tooth avulsion

among primary school teachers

from eastern Croatia

Zvonimir Uzarevic', Filip Petkovi¢"*"

Aim: Tooth avulsions in children are a significant oral health issue. Deciduous and permanent
anterior teeth are not only important for aesthetic reasons but are also necessary for phonetics,
mastication integrity of supporting tissues, and the psychological and mental well-being of chil-
dren. A schoolteacher’s initial management of tooth avulsions is crucial to the injured tooth’s
long-term prognosis. Previous studies have suggested that teachers lack the necessary knowl-
edge to manage tooth avulsions appropriately. The study aimed to determine the knowledge of
primary school teachers (PSTs) from eastern Croatia about the pre-hospital emergency man-
agement response to tooth avulsions.

Methods: A cross-sectional descriptive study was conducted among 370 PSTs (mean age
39.5410.6; 96 % women; mean service length 14.8+11.1 years). The questionnaire contained 10
closed-ended questions with two to eleven possible answers. Statistical significance was deter-
mined using a chi-square test.

Results: Most participants had never received any information on the management of a knocked-
out tooth. Questions about the domain of tooth injuries, a knocked-out tooth, tooth replanta-
tion, and whether the knocked-out tooth should be placed back were answered confirmatively by
23.78 %, 89.19 %, 60.54 % and 69.46 % of participants, respectively. The questionnaire showed
that 13.78 % of participants were aware that replantation should be performed within 30 min.
The appropriate cleaning and transport medium was chosen by 39.19 % and 23.78 % of partici-
pants, respectively. A nearby dentist would be visited by 61.89 % of participants.

Conclusion: The current study confirmed that PSTs lack the knowledge for immediate response
to tooth avulsions, leaving small chances for a successful prognosis of tooth replantation.

Key words: TOOTH AVULSION; SCHOOL TEACHERS; CROATIA
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INTRODUCTION

Traumatic dental injuries (TDIs) are classified into
a group of health conditions called oral traumas.
Out of all body injuries, around 5 % account for
oral traumas, and for younger children, the per-
centage gets even higher (1). Among oral injuries,
95 % are diagnosed as TDIs (2). Medical staff
working in emergency departments or other
medical institutions, as well as the general popu-
lation, do not perceive TDIs as urgent as they
should because, in most cases, TDIs do not repre-
sent a life-threatening emergency (3). Neverthe-
less, it has been proven that the prorogation of
providing needed medical care can significantly
worsen the result of the treatment or even pro-
voke new complications (4-8). While this can be
harmful to the tooth itself, the alveolar bone can
alsobecome negatively affected in terms of grow-
ing and developing. That can consequently change
the choice of treatment and the outcome, or it
could lead to some problems of a functional and
aesthetic nature (9-12).

Since avulsion of permanent teethis seenin 0.5 %
- 16 % of all dental injuries, the International As-
sociation of Dental Traumatology (IADT) pub-
lished guidelines for the management of perma-
nent teeth avulsions (2, 13, 14). According to their
guidelines, an avulsed tooth needs to be instantly
found; it should be washed out briefly in case of
any dirty areas and either be immediately replant-
ed at the place or put in a glass of milk or some
other appropriate medium for tooth transfer be-
fore paying a visit to the dentist. Non-profession-
als among various groups of the general popula-
tion frequently do not have the right amount of
awareness of the proper response to tooth avul-
sion (15-21). Successful tooth replantation is
much more likely to happen if people who witness
the incident with tooth avulsions respond and
have the correct reaction immediately.

As mentioned before, the young population is at
high risk of different injuries to primary and per-
manent teeth. It is found that among children
younger than 5 years and children between 6 and
10 years, dental injuries are reported at 24.9 %,
and when it comes to patients of all ages, the per-
centageis estimated at 23.6 % (22). Some studies
showed that the avulsion of primary teeth hap-

pens more often than the avulsion of permanent
teeth (23, 24).

Every individual, including children’s parents and
other non-professionals, but especially employ-
ees who work as childcare professionals, including
the primary school teachers (PSTs) who look after
children with primary teeth and work with them
daily, needs to be well educated and informed to
differentiate between primary and permanent
teeth in case of a tooth avulsion and to know how
to react correctly in both cases. The study aimed
to determine the knowledge of PSTs from eastern
Croatia about the pre-hospital emergency man-
agement response to tooth avulsions, while the
hypothesis of this research claims that there is no
satisfactory amount of knowledge on pre-hospi-
tal emergency management of tooth avulsion
among PSTs from eastern Croatia.

PARTICIPANTS
AND METHODS

Participants

A cross-sectional descriptive study was conduct-
ed on 370 PSTs from 5 counties of eastern Croatia
(mean age 39.5+10.6 years; 96 % women; mean
length of service 14.8+11.1 years). PSTs were both
eligible to participate and informed about self-
administered questionnaires. Participants were
asked to fill out a self-administered question-
naire. The objectives of the study were explained,
and the information on the study’s purpose was
provided at the beginning of the questionnaire.
Every participant could withdraw from the study
at any time.

Questionnaire procedures

The aim of the study and all the crucial informa-
tion were presented to PSTs before starting the
questionnaire. The voluntary nature of the study
was emphasised, and confidentiality was assured.
All involved PSTs could end participation in the
study at any point. The questionnaire was adopt-
ed and, with minor changes, translated into Croa-
tian (24-26). Participants had 2-11 possible an-
swers on 10 closed-ended questions. The first
part of the questionnaire was about PST’s general
knowledge of tooth avulsions (yes/no questions).
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Table 1. Primary school teacher’s response to the applied questionnaire

Number

of question Questions N (%)
Q1 Do you know what tooth injuries are?

a Yes 88 (23.78)

b No 282 (76.22)
Q2 Do you know what a knocked-out tooth is?

a Yes 330 (89.19)

b No 40 (10.81)
Q3 Do you know what tooth replantation is?

a Yes 224 (60.54)

b No 146 (39.46)
Q4 If the tooth is knocked out and falls on the ground, do you know what should be done?

a Yes 167 (45.14)

b No 203 (54.86)
Q5 Should the knocked-out tooth be placed back into the socket?

a Yes 257 (69.46)

No 113 (30.54)

Q6 How immediately the tooth replantation should be performed after the tooth comes out of the socket?

a 5 minutes * 14 (3.78)

b 30 minutes * 37 (10.00)

C 1hour 57 (15.41)

d 6 hours 17 (4.59)

e 24 hours 18 (4.86)

f 72 hours 1(0.27)

g | do not know 226 (61.09)
Q7 If the tooth falls on the ground and gets dirty, what should you do?

a Brush crown and root 3(0.81)

b Wash with tap water * 30 (8.11)

C Wash with milk * 23(6.22)

d Wash with saline * 92 (24.86)

e Do not wash 28 (7.57)

f I do not know 194 (52.43)
Q8 First place to seek for replantation treatment?

a First aid ambulance 103 (27.84)

b General hospital * 9(2.43)

C Dentist nearby * 229 (61.89)

d Medical doctor 6 (1.62)

e Medical College 1(0.27)

f Dental College 1(0.27)

g | do not know 21(5.68)
Q9 Transport media?

a Tissue paper 101(27.30)

b Toilet paper 3(0.81)

C Cottonrolls 7(1.89)

d Pocket 0 (0)

e Poly bags 62 (16.76)

f Tap water 6 (1.62)

g Saline water * 58 (15.68)

h Milk * 22 (5.94)

i Saliva * 8(2.16)

j Others 9(2.43)

k | do not know 94 (25.41)
Q10 Have you ever received any kind of information on management of knocked-out tooth?

a Yes 23(6.22)

b No 347 (93.78)

* correct answer
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The second part consisted of four knowledge-
based questions with multiple correct answers.

Data collection
and statistical analysis

Each PST could choose only one correct answer.
Summing up, answers were conducted, and a
percentage of answers were calculated. A sta-
tistically significant difference between the ex-
pected and observed frequencies of incorrect and
correct answers in the second part was deter-
mined by the chi-square test. Statistical analysis
was done using Statistica software version
14.0.0.15 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA,
USA). The level of significance was set to p < 0.05.

RESULTS

More than one-half of PSTs knew what a knocked-
out tooth is, what tooth replantation is, and that
the knocked-out tooth should be placed backinto
the socket. Less than half of the PSTs knew what
tooth injuries were and what needed to be done if
knocked-out teeth fell on the ground. Only 6.22
% of PSTs answered that they were not informed
about the management of a knocked-out tooth.
Regarding the questions about the optimal time
for knocked-out tooth replantation, the proce-
dure of cleaning the dirty knocked-out tooth, and
the way of transport of the avulsed tooth before
professional treatment, PSTs answered them cor-
rectly by 13.78 %, 39.19 %, and 23.78 %, respec-
tively. On the question about where to treat the
knocked-out tooth, 64.32 % of PSTs chose the
correct answer (Table 1).

In the current study, the observed frequency of
incorrect and correct answers was tested. It was
determined that there is a statistically significant
difference (p<0.05) between the observed and
expected frequency (Table 2).

Table 2. Distribution of incorrect and correct response
frequency on knowledge-based questions

. Incorrect Correct
Question p-value
response response
Q6 319 51 <0.01*
Q7 225 145 <0.01*
Q8 132 238 <0.01*
Q9 282 88 <0.01*

* significant difference (Chi-square, p<0.05)

DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the second
study in Croatia that investigates the knowledge
of PSTs from eastern Croatia regarding the emer-
gency management response to tooth avulsions,
following studies conducted among students and
kindergarten teachers. We found it highly neces-
sary and important to investigate the knowledge
of PSTs from eastern Croatia about the emergen-
cy management response to tooth avulsions be-
cause PSTs spend the majority of their working
time with children, who were confirmed to be the
most usual population group to develop tooth
avulsions. The findings of this paper were dis-
cussed in light of published literature on emer-
gency management in the TDI domain from ap-
proximately 50 years ago to the present.

PSTs in Croatia provide primary school education
to pupils until the beginning of middle school
when they reach fourteen or fifteen years. As
mentioned before, PSTs spend their working time
with children confirmed to be the most common
population group in developing TDls, so it is of
great importance that teachers know how to
react properly if an accident, including TDIs, oc-
curs. Speaking about Croatia, several studies on
this theme were conducted. Uzarevic et al. con-
ducted similar research using the same question-
naire on a population of students of the Faculty of
Education in Osijek and kindergarten teachers
(25, 26). The overall results showed that neither
group of participants showed satisfying levels of
knowledge on this theme. It was suggested to im-
plement various improvement measures aimed at
increasing the level of knowledge on this subject.
Except for students and kindergarten teachers,
there was also a study that was earlier conducted
on PSTs by Salaric et al., and according to their
findings, 95.29 % of participants were estimated
to have a lack of competence to effectively treat
avulsed teeth in case of tooth avulsions (27). An-
other regional study on the theme of tooth avul-
sion was conducted by Markovic et al. (24).

In our study, only 6.22 % of PSTs were informed on
the management of a knocked-out tooth, which
may indicate that they could not tell the difference
between the primary and permanent teeth and
how they were supposed to react if TDIs, including
tooth avulsions, occurred. A study conducted in
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Singapore showed that almost all participants, in-
cluding preschool children and PSTs, showed en-
thusiasm about the idea of public education meas-
ures in which they saw a chance of improvement in
their knowledge of tooth avulsions (28).

Looking at the results of the questionnaire, only
23.78 % of participants correctly answered the
first question, meaning that 76.22 % of them did
not know what tooth avulsions stand for, but
most PSTs understood the meaning of knocked-
out teeth (89.19 %) and tooth replantation (60.54
%). Although 54.86 % of participants did not
know how they should react if a tooth avulses and
falls to the ground, 69.46 % of them knew that
they should place the avulsed tooth back into the
socket. This result is similar to the findings of re-
search by Naploszek and Lewtak, which was con-
ducted among PSTs in Poland (29).

Most participants (61.89 %) would visit the closest
dentist to ask for the replantation. However, 35.68
% of participants gave the wrong answer, which is
similar to the study on schoolteachers conducted
by Prasanna et al. (16). This result points out the
need for increasing awareness about tooth avul-
sions, and leads us to the conclusion that tooth
avulsions should be treated by the nearest dental
surgery or by a general hospital if a dentist is work-
ing in it (24). Only 10 % of participants knew that
the replantation process should be performed
within 30 minutes since the avulsion of the tooth
was caused by TDI. Even less, 3.78 % of PSTs
thought that the replantation should be done
within 5 minutes, which tells us that replantation,
which would be done by them or some other non-
professional at the place where the incident oc-
curred, was not an option for them. Due to the
guidelines of IADT, the avulsed permanent tooth
should be replanted as quickly as possible at the
place of incident (14). So that PSTs can cope with
tooth avulsion, they must use the container with
the transport medium of the avulsed tooth and
transport it to the nearest professional instead of
doing the replantation by themselves (30).

Some scientists found that non-professional
participants feared legal consequences for not
performing the tooth replanting process correctly
(19). Speaking of professionals other than den-
tists, they need clarification regarding issues of re-
sponsibility and acceptable levels of competence

to perform replanting processes, meaning that
dentists remain the professionals from whom
people expect to receive the best emergency care
in case of TDIs such as tooth avulsion (20).

Regarding the cleaning medium, 39.19 % of par-
ticipants answered milk, saline, or tap water,
which were the correct answers. That result is
slightly worse than the ones measured in similar
studies on non-professionals other than PSTs (15-
17). If the tooth falls on dirty ground, the individ-
ual should pick the tooth up by the crown and
wash it briefly for a maximum of 10 seconds with
the mentioned cleaning mediums (14). The posi-
tiveresultisthat only 0.81% of the PSTs answered
that in case of dirty avulsed teeth, it is necessary
to brush the crown and the root of the tooth to
avoid mechanical damage to the root cells. IADT
suggests that it is best if the cleaning medium
could be the same one as the transport medium
(37). Only 15.68 % of PSTs chose saline water for
the transport medium, and 24.86 % chose it for
cleaning the avulsed tooth, which leads to the
provision of needed sanitary conditions necessary
for appropriate replantation of the knocked-out
tooth. The best physiological storage media ac-
cessible near the place of the incident are milk and
patient saliva (32). In our study, 5.94 % of PSTs
chose milk as a transport medium and 6.22 %
chose it for cleaning, while only 2.16 % would use
saliva as a storage medium.

8.11 % of participants chose tap water for clean-
ing and 1.62 % for transport medium. For trans-
port of the knocked-out tooth, it is not recom-
mended to use a container with tap water because
prolonged storage in water has been associated
with lower vitality of the periodontal ligament
cells and an increased resorption of the external
root (32). The IADT guidelines suggest a short
wash under cold running water before replanta-
tion of the tooth back in place, and it is also rec-
ommended to bite on a cotton tissue or napkin to
enable holding the tooth in place (14). Different
types of dry transport were chosen by 46.76 % of
PSTs, which is again similar to the research con-
ducted on school teachers from rural areas (15).
According to our results, most of the PSTs wanted
to use tissue paper (27.30 %) while fewer people
chose to use either poly bags (16.76 %) or cotton
rolls (1.89 %). All types of dry transport are ac-
ceptable if the dry period is correlated with the
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success of tooth replantation. It is crucial that the
drying of the knocked-out tooth does not surpass
the critical period of 15 minutes (33). 5 or fewer
minutes of tooth drying in storage has a smaller
potential for an early onset of tooth resorption;
the best effect has been seen after the earlier
mentioned 15-minute time period (34).

The correct emergency response to tooth avul-
sion is of great importance because even non-
professionals can increase their chances for a suc-
cessful tooth replantation if educated and if they
follow the guidelines (35, 36). As many as 39.19 %
of PSTs answered correctly when asked what they
would do if the tooth was avulsed and fell on the
ground. That is a similar result to those found by
similar studies conducted on non-professionals
(15, 17). However, our study showed a not-so-
good knowledge of PSTs of pre-hospital respons-
es to an emergency event in case of tooth avul-
sions, since only a small number of PSTs would
choose its management, which would combine
the usage of the correct medium for cleaning and
transport and seeking help from the closest den-
tist within first 30 minutes of the incident. Due to
that, the majority of participants were not con-
scious that they would not react properly and
provide needed supportin case of tooth avulsions.

Most of our findings agree with the results from
relevant studies regarding the knowledge of the
emergency management response to tooth avul-
sion.

CONCLUSIONS

According to the results of our study, the research
hypothesis was confirmed because it was proved
that PSTs from eastern Croatia do not have a sat-
isfactory amount of knowledge for quick response
to tooth avulsion, which decreases the chances
for a successful prognosis of tooth replantation.
It is recommended that the IADT guidelines for
the pre-hospital emergency management of
tooth avulsion become an obligatory educational
component for PSTs. Educational programs on
this theme should be held periodically; moreover,
educational materials such as leaflets should be
delivered to PSTs, and their knowledge should be
evaluated. It is necessary to improve communica-
tion between dental professionals and PSTs at
both local and regional levels.
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SAZETAK

Znanje o prehospitalnom hitnom zbrinjavanju
avulzije zuba medu uciteljima osnovnih skola
izistocne Hrvatske

Zvonimir UZarevic, Filip Petkovic

Cilj: Avulzija zuba u djece znacajan je problem oralnog zdravlja. Mlijecni i trajni prednji zubi nisu
vazni samo iz estetskih razloga, ve¢ su neophodni i za fonetiku, Zvacnu cjelovitost potpornih
tkiva te psiholosku i mentalnu dobrobit djece. Inicijalno lijecenje i zbrinjavanje avulzije zuba od
strane ucitelja klju¢no je za dugorocnu prognozu ozlijedenog zuba. Prethodna istraZivanja poka-
zala su da uciteljima nedostaje potrebno znanje za prikladno zbrinjavanje avulzije zuba. Ciljistra-
Zivanja bio je utvrditi znanje ucitelja osnovnih Skola iz istocne Hrvatske o prehospitalnom hitnom
zbrinjavanju avulzije zuba.

Metode: Presjecno opisno istraZivanje provedeno je na 370 ucitelja osnovnih skola (prosjecna dob
39,5+£10,6; 96 % Zene; prosjeCna duljina radnog staza 14,8+11,1godina). Upitnik je sadrZavao 10
pitanja zatvorenog tipa s dva do jedanaest mogucih odgovora. Statisticka znacajnost odredena
je hi-kvadrat testom.

Rezultati: Vecdina sudionika nikada nije dobila nikakve informacije o lijecenju izbijenog zuba. Na
pitanja iz domene ozljeda zuba, izbijenog zuba, replantacije zuba te treba li izbijeni zub vratiti na
mjesto, redom je tocno odgovorilo 23,78 %, 89,19 %, 60,54 % i 69,46 % ispitanika. Upitnik je
pokazao da je 13,78 % sudionika svjesno da replantaciju treba izvrsiti unutar 30 minuta. Odgo-
varajuce sredstvo za ciscenje i transport odabralo je 39,19 %, odnosno 23,78 % sudionika. Obliz-
njeg stomatologa posjetilo bi 61,89 % sudionika.

Zakljucak: Trenutacno istraZivanje potvrdilo je da uciteljima osnovnih skola nedostaje znanje za
trenutacni odgovor na avulzije zuba, Sto ostavlja male Sanse za uspjesnu prognozu replantacije
zuba.

Kljuéne rijeci: AVULZIJA ZUBA; UCITELJI; HRVATSKA
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Perinatalni razvojni nasuprot
postnatalno stecenih pedijatrijskih
poremecaja komunikacije, jezika i govora:
slicnosti i razlike

Blazenka Brozovic*

Razvojniisteceni pedijatrijski poremecaji komunikacije, jezika i govora mogu znacajno utjecatina
djetetovrazvoj. Perinatalniipostnatalno steceni poremecajirazlikuju se premavremenunastanka
ostecenja, etiologiji, lokalizaciji ostecenja, stupnju strukturne i funkcionalne izgradenosti mozga
te razini komunikacijskih i jezicno-govornih sposobnosti. Kod perinatalnih poremeéaja ovladava-
nje jezikom odvija se na promijenjenoj neuralnoj arhitekturi, dok se kod stecenih poremecaja
narusavaju ve¢ oblikovane neuralne strukture i funkcionalne mreze. U ranome djetinjstvu obje
polutke mozga sudjeluju u obradi jezika, a funkcionalne jezicne mreZe organizirane su drugacije
nego kod starije djece i odraslih. Sto je u trenutku o$teéenja visi stupanj strukturnog i funkcional-
nog neuralnog ustroja, to e ispadi funkcije vise nalikovati onima u odraslih i biti selektivniji.
Navedene razlike dovode do razlika u klinickoj slici, a njihovo razumijevanje ima kljucne implikacije

za dijagnostiku, terapiju i prognozu.

Kljuéne rijeéi: RAZVOJNI JEZICNI POREMECA]1; STECENI JEZICNI POREMECA)I;
POREMECA]I KOMUNIKACIJE; JEZICNI RAZVOJ; DIJETE

UuvobD

Funkcionalnu uporabu komunikacije, jezika i go-
vora (K)G), tijekom Zivota mogu narusiti razliciti
¢imbenici. Tijekom razvoja dolazi do intenzivnog
strukturnog i funkcionalnog oblikovanja neural-
nih putova i mreza zaduzenih za KJG, a zbog slo-
Zenosti tih procesa, meduodnos ostecenja i ispa-
da funkcije u djece je slabije objasnjen nego u
odraslih. Neuralne strukture uklju¢ene u procese
usvajanja KJG nisu identi¢ne onima koje kasnije
sudjeluju u aktivnome sluZzenju KJG (1). Ovisno o
vremenu djelovanja Stetnoga cimbenika, stup-

nju strukturnog razvoja mozgovnih struktura i o
razini usvojenosti komunikacijskih, jezi¢nih i go-
vornih vjestina, obiljeZja razvojnih, perinatalnih
oStecenja mogu se razlikovati od obiljezja oste-
¢enja stecenih tijekom djetinjstva ili odrasle dobi
(Tablica 1.). Razlike se mogu ocitovati u simpto-
matologiji, teZini, trajanju poteskoca, ali i u ko-
na¢nome ishodu. Za ocekivati je i odredene sli¢-
nosti jer se i kod perinatalnih i kod postnatalno
steCenih poremecaja radi o oStelenju specific¢-
nih, sloZenih kognitivnih funkcija kao $to su KJG
za koje strukturna, bioloska priprema, zapocinje
prenatalno.

Odsjek za logopediju, Edukacijsko-rehabilitacijski fakultet, SveuciliSte u Zagrebu, Borongajska cesta 83 f, 10000 Zagreb
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Tablica 1. Obiljezja razvojnih i stecenih poremecaja komunikacije, jezika i govora (KJG) prema vremenu nastanka,
uzrocima ostecenja, razvojnome stadiju neuralnoga ustroja KJG i ovladanosti KJG

Razvojni
Vrijeme nastanka Nepoznato ili pretpostavljeno, rijetko je

poznato
Uzrok (prema poznatosti) Idiopatski, pretpostavljen, ponekad poznat

Kod podskupine perinatalnih - naj¢esce je
zahvadena bijela tvar mozga

Uzroci (prema lokalizaciji)

Steceni

Najcescée poznato

Najcesée poznat

Najcesce korteks i subkortikalne strukture,
potom zahvacenost i bijele tvari mozga

Uzroci (prema vrsti) - Idiopatski
- Genetski

- Neurorazvojni

Perinatalno ostecenje mozga: (PVH-IVH,
PVHI, PVL, SCL, pCVI, HIE)

Prematuritet,

Traumatsko oSte¢enje mozga

Mozdani udar

Cerebralne infekcije (meningitisi, encefalitisi)
Epilepsija

Neoplazme

Mikrostrukturne promjene u bijeloj tvari

mozga
Malformacije mozga
Infekcije

- Toksi¢ne supstance

Neuralni ustroj u trenutku
ostecenja (neuralni ustroj KJG)

Sustav u oblikovanju

definiran ogranicenjima

Razvojni stadij KJG

(stupanj ovladanosti
komunikacijom, jezikom

i govorom i utjecaj na postojece
znanje i sposobnosti)

sposobnosti

- Dinamicki procesi strukturnog oblikovanja
mozga (progresivni i reorganizacijski)
- Buduci funkcionalni ustroj K)G bit ¢e

Nastanak prije usvajanja funkcionalnih

- Usvajanje funkcionalnih sposobnosti i
znanja od pocetka ¢e biti ometeno

Djelomicno ili potpuno oblikovan sustav

- Mozak je u vecoj ili manjoj mjeri strukturno
i funkcionalno ustrojen na predeterminiran
nacin

Nastanak nakon perioda urednoga razvoja
i odredenog stupnja usvojenosti pojedine
funkcionalne sposobnosti

- Vel usvojeno znanje bit ¢e naruseno

K)G- Komunikacija, jezik i govor; PVH-IVH-periventrikularno - intraventrikularno krvarenje; PVL-periventrikularna leukomala-
cija, SCL-subkortikalna leukomalacija, HIE-hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija, PVHI-periventrikularni hermoragijski infarkt,

pCVI- perinatalni, arterijski cerebrovaskularni inzult

RAZVOJNI NASUPROT
STECENIH POREMECAJA
KOMUNIKACIJE, JEZIKA
| GOVORA

Poremecaji KJG tradicionalno se, s obzirom na vri-
jeme nastanka, dijele u razvojne i stecene (1, 2).
Dok su kod razvojnih poremecaja poteskoce ovla-
davanja komunikacijom, jezikom i/ili govorom pri-
sutne od samoga pocetka ovladavanja, kod ste-
¢enih pedijatrijskih poremecaja KJG uvijek postoji
odredeni period urednoga razvoja, a nakon oste-
¢enja slijedi stanoviti gubitak ili narusenost veé
usvojenih sposobnosti (Tablica1.).

Uzrok ste¢enog pedijatrijskog poremecaja KJG, u
velikoj se vecini slu¢ajeva moze identificirati. On
nastupa abruptno i dovodi do nagloga pogorsanja
u komunikacijskom i/ili jezicno-govornom funk-
cioniranju. Naj¢esce se radi o mozdanome udaru,
traumatskome ostecenju mozga, neuroinfekci-
jama, tumorima, ili pak o poremedajima KJG epi-
leptogene etiologije.

10

Nasuprot stecenima, vrijeme nastanka i uzroci
razvojnih poremecaja KJG Cesto su nepoznati, idi-
opatski (3, 4), ili teSko dokazivi. Kada dijete kasno
progovori, oteZzano ovladava materinskim jezi-
kom ili pak u Skolskoj dobi razvije disleksiju, uzrok
najcesce nije moguce sa sigurnoséu definirati, i to
primarno stoga $to ne postoji jasna vremenska
poveznicaizmedu uzroka poremecajai trenutka u
kojem dolazi do ekspresije simptoma. Razvojna se
odstupanja KJG gotovo redovito uocavaju nak-
nadno, dugo nakon 3Sto je stvoren preduvjet za
nastanak odstupanja pa ona postaju vidljiva u
nekom trenutku tijekom visegodiSnjega procesa
usvajanja komunikacijskih sposobnosti i vjestina.
Taj vremenski odmak znatno oteZava razumije-
vanje etiologije. No, uzroci razvojnih odstupanja
mogu biti i poznati. To su naj¢es¢e genetski te
neurorazvojni u vidu kongenitalnih malformacija,
razlicitih oStecenja nastalih uslijed djelovanja tok-
sicnih ¢imbenika, infekcija, ali i mikro i makro
strukturnih oStecenja mozga. Perinatalni ¢imbe-
nici rizika za nastanak odstupanja u komunikacij-
skom i jezi¢no-govornom razvoju su brojni. Medu
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njima se po ucestalostii znadaju isti¢u prematuri-
tet i perinatalno oStecenje mozga. Poznato je da
oni od najranije dobi mogu nepovoljno djelovatina
stvaranje preduvjeta za komunikacijski, jezi¢ni i
govorni razvoj (5, 6). Kod razvojnih, perinatalnih
ostecenja prilicno je jasno da se usvajanje KJG od
samoga pocetka temelji na drugadijoj neuralnoj
arhitekturi, Sto moze rezultirati neoptimalnim
razvojem ovih vjestina. Nasuprot tome, kod ste-
¢enih poremecaja dolazi do oStelenja vec razvije-
nih neuralnih struktura koje su prethodno bile
formirane na standardan i optimalan nacin. Razli-
kovanje mehanizama u pozadini razvojnih i stece-
nih poremecaja, osim razumijevanja meduodnosa
neurorazvoja i uzroka, zahtijeva i dublje razumije-
vanje sustava komunikacije, jezika i govora.

O KOMUNIKACIJI, JEZIKU
| GOVORU

Zbog presudnoga utjecaja na kognitivni, socijalni,
emocionalni i ponasajni razvoj, KJG u procesu
dje¢jega razvoja ima klju¢nu ulogu. Usvajanje
ovoga slozenoga seta visih kognitivnih funkcija
intenzivno se odvija od najranije dobi, a u nekim se
aspektima oralnoga i pisanoga jezika razvoj pro-
teZze i duboko u adolescentsku dob (7, 8). Da bi
komunikacijska kompetencija bila primjerena, di-
jete treba ovladati i komunikacijom i jezikom i
govorom. Tijekom razvoja dolazi do postupnoga
usvajanja i sazrijevanja funkcija. Od osnovnih,
predlingvisti¢kih oblika komunikacije u dojena-
$tvu, do sofisticiranih komunikacijskih, jezi¢nih i
govornih sposobnosti odrasle osobe. Komunika-
cijaje temelj za usvajanje jezika i govora pa ce i po-
remecaji komunikacije biti sveobuhvatniji i teZi od
poremecaja jezika, dok ¢e govorni poremecaji,
kada se javljaju u izolaciji biti blaZa tegoba od je-
zi¢nih i komunikacijskih (Slika 1.) (9). Komunikaci-
ja je temeljna sposobnost i ona podrazumijeva
kako neverbalne, tako i verbalne vidove komuni-
kacije. Jezik je sloZzen simbolicki sustav, i kao takav
on je moc¢no sredstvo komunikacije kojim se mislii
ideje pretvaraju u verbalni, pisani ili znakovni kod
(kod znakovnog jezika). Govor, pismo i znakova-
nje su akusticko-motoricke realizacije jezika, tj.
svojevrsna materijalizacija jezi¢ne poruke.

Poremedaje jezika i govora uvijek je potrebno ana-
lizirati s obzirom na poteskoce proizvodnje (eks-
presije) i poteSkoce razumijevanja (recepcije). No

1

GOVOR Artikulacija

] ’ Fonologija OBLIK
E ’ Morfologija / Sintaksa OBLIK
A ~
i SADRZA)
| Semantika 4{
‘ Pragmatika —| UPORABA
KOMUNIKACUA

Prilagodeno prema Brozovi¢, 1998. (9)

Slika 1. Piramida komunikacije, jezika i govora s podjelom
najezi¢ne sastavnice i komponente

osim ove dihotomije, jezi¢ni se poremecaji analizi-
raju s obzirom na jezi¢ne sastavnice (pragmatiku,
semantiku, morfologiju, sintaksu i fonologiju)
koje su prema Bloomu i Lahey (10) organizirane u 3
temeljne jezi¢ne komponente: komponentu obli-
ka (fonologija, morfologija i sintaksa), sadrzaja
(semantika) i uporabe (pragmatika), (Slika 1.) (9).
Komponenta uporabe jezika, pragmatika, blisko
je povezana s komunikacijskom kompetencijom i
odnosi se na sposobnost uporabe jezika u socijal-
ne svrhe. Odstupanja u pragmatici hijerarhijski ¢e
oznacavati izraZeniju teskocu od odstupanja u
ostalim sastavnicama jezika (semantici, morfo-
logiji, sintaksi i fonologiji) jer je pragmatika po-
veznica izmedu jezi¢ne, lingvisticke kompetencije
(poznavanja pravila jezika) i komunikacijske kom-
petencije (u¢inkovitoga neverbalnoga i verbalno-
ga komuniciranja u stvarnim Zivotnim situacija-
ma). Sastavnica sadrzaja, tj. semantika, odnosi se
na znacenja rijeci i reCenica, a ovladavanje seman-
tikom omogucava povezivanje znacenja sa simbo-
lima i u konacnici razumijevanje jezika, dok sa-
stavnicu oblika (forme), ¢ine morfologija, sintaksa
i fonologija. U skladu s podjelom, odstupanja u
jezi¢noj formi znace odstupanja u gramaticii u fo-
noloskom aspektu izgovora. Na vrhu piramide i
razvojno najmanje utjecajni, nalaze se Cisti izgo-
vorni, artikulacijski poremecaji koje uvijek treba
razlikovati od poremecaja jezika i poremecaja ko-
munikacije te drugi govorni poremecaji koji naru-
Savaju tecnost i razumljivost govora kao $to su
poremecaji tecnosti govora (mucanje i brzople-
tost), dizartrije i apraksije dje¢je dobi. Poremecaje
izgovora glasova (govor) vrlo lako uo¢avamo pa
nam se za razvoj ¢ine vaznima, no kada se javljaju
izolirano, bez drugih jezi¢nih i komunikacijskih po-
remecaja, njihov je mogudi utjecaj na opdi razvoj
zanemariv (Slika 1.) (9).
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POSEBNOSTI NEURALNOGA
USTROJA U PROCESU
USVAJANJA KOMUNIKACIJE,
JEZIKA 1 GOVORA

U odraslih je jezik gotovo uvijek ljevostrano late-
raliziran. Obrada jezika dominantno se odvija u li-
jevoj polutci mozga koja ve¢ prirodenjuima struk-
turnu prednost za jezi¢nu obradu. No, neuralni
se ustroj jezicnih sposobnosti u djece, razlikuje od
onoga u odraslih. Kod djece je neuralna aktivnost
u pocetnim fazama usvajanja leksikona Siroko dis-
tribuirana u obje polutke mozga, i tek kod visih
stupnjeva jezi¢ne usvojenosti postaje fokalno, lje-
vostrano reprezentirana, u tzv. tradicionalnim je-
zitnim zonama (11, 1). Strukturna podloga za
obradu jezika postoji i prenatalno pa se jezi¢no
procesiranje od pocetka odvija u istim jezi¢nim
zonama kao i kod odraslih, no za razliku od odra-
slih, funkcionalna aktivacija jezi¢nih mreza u djece
je bilateralna i jac¢a u desnoj polutci mozga (1, 12).
Identican obrazac aktivacije naden je i u djece dobi
od 4-6 godina, $to ukazuje da se radi o visegodis-
njem procesu funkcionalnoga ustrojavanja jezic-
nih mreza (1). Nadeno je i da su strukturne i funk-
cionalne jezi¢ne veze u novorodencadi nezrele, uz
snaznu interhemisfernu povezanost, Sto je su-
protno obrascu kod odraslih koji imaju snaznije
intrahemisferne veze (12). Navedeno ukazuje da
iako je mozak od rodenja bioloski, strukturno
spreman za usvajanje jezika, daljnja funkcionalna
maturacija i jezi¢no iskustvo potrebni su za iz-
gradnju visoko specijaliziranih neuralnih jezi¢nih
mreza. Ova su saznanja iznimno vazna za razumi-
jevanje jezi¢nih ispada koji u djece nastaju neovi-
sno o lateralizaciji lezije, ali i za razumijevanje ka-
paciteta razvojne plasti¢nosti.

PERINATALNI POREMECA]JI
KOMUNIKACIJE, JEZIKA

| GOVORA: KLINICKA SLIKA
1ISHOD

Prijevremeno rodenje i perinatalno oStecenje
mozga najcesci su perinatalni ¢imbenici rizika za
nastanak razvojnih odstupanja u K)G. Prijevreme-
no rodenjeiniska porodna masanose poznatirizik
za nastanak razli¢itih neurokognitivnih disfunk-
cija, poput odstupanja u izvrSnim funkcijama, ver-
balnoj fluentnosti, radnome pamdenju, kogni-
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tivnoj fleksibilnosti (13-15), vizuospacijalnom i
verbalnom pamcenju (16, 17). Povecan je rizik za
nastanak poteskoca ¢itanja, pisanja i racunanja uz
posljedi¢no snizeno akademsko postignuce, ali i
za nastanak razli¢itih bihevioralnih poteskoca
(13). Osim toga, prijevremeno rodenje i niska po-
rodna masa nose i povecani rizik za razvoj pore-
mecaja iz spektra autizma (18). Sto je nezrelost
novorodenceta izrazenija, to je losiji opéi razvojni
ishod, a kada postoje, razvojne poteskoce ne ne-
staju, vec se protezu i na period mladenastva (13).
Sustavni pregled literature i meta analiza postoje-
¢ih istrazZivanja (19) pokazuje da su prijevremeno
rodena djeca znatno loSija na mjerama jednostav-
nih jezi¢nih zadataka, poput receptivnoga rjecni-
ka, ali i na sloZzenim jezi¢nim mjerama koje zah-
tijevaju jezicno procesuiranje kroz sve jezicne
sastavnice. S odrastanjem te razlike postaju jos
izraZenije (19), Sto nam govori da s porastom slo-
Zenostijezi¢nih zahtjeva raste i vidljivost teSkoca.

Ista vrsta rizika i odstupanja nalazi se i u djece s
perinatalnimishemijskimi/ilihemoragijskim oSte-
¢enjima mozga, $to ne Cudijer je perinatalno oste-
¢enje mozga ucestala komplikacija prijevreme-
noga rodenja (20). Perinatalno ostecenje bijele
tvari mozga u vidu periventrikularne leukomalaci-
je (PVL), periventrikularne-intraventrikularne he-
moragije (PV-IVH) i perinatalnoga arterijskoga
mozdanoga udara (pCVI), sa sobom nosi Siroku
lepezu mogudih ishoda u rasponu od potpuno
urednoga razvoja KJG pa sve do sveobuhvatnih
razvojnih odstupanja koja vidamo u sklopu cere-
bralne paralize koju prate kombinirana odstupa-
nja u senzomotorickoj, op¢oj kognitivnoj, komu-
nikacijskoj, jezi¢noj i govornoj domeni (21, 22).
Nakon perinatalnoga oSte¢enja mozga, vel se u
dojenackoj dobi mogu manifestirati slabije izvrsne
funkcije, sporiji socio-kognitivni razvoj, usporen
rani komunikacijskirazvoj (23-26). Ove su funkcije
blisko povezane jer se tijekom razvoja rani socijal-
no-emocionalni razvoj isprepli¢e s izvrSnim funk-
cijama te direktno utjece na razvoj komunikacije,
koji pak utjece na usvajanje jezika i govora. Kasnije
se utjecaj nastavlja na razvoj svih onih nadogra-
dujucih jezi¢nih sposobnostii vjeStina poput, Cita-
nja, pisanja, ra¢unanja, ali i najslozenijih jezi¢nih
djelatnosti poput narativnih, te opée kognitivne
primjene jezika. Drugim rije¢ima, odstupanja u te-
meljnoj socijalno-komunikacijskoj infrastrukturi
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potencijalno vode k dugoro¢nim nadogradujuc¢im
smetnjama K)G.

Poznato je da novorodencad s umjerenim i teSkim
stupnjem PV-IVH, posthemoragijskim hidroce-
falusom, hipoksi¢no-ishemijskom encefalopati-
jom, ali i s drugim opseznijim oSteéenjima bijele
tvari mozga, ima veliku vjerojatnost za nastanak
dugoroc¢nih neurorazvojnih teskoda razlicite vrste
(27, 28). No, manje je poznato da i blaga, nekom-
plicirana PV-IVH mogu rezultirati neurorazvojnim
odstupanjima, odstupanjima u infrastrukturi za
razvoj jezika ili pak u komunikacijskome i jezi¢no-
govornome funkcioniranju (21, 24, 29-32). No,
zbog neupadljivoga neuromotorickoga statusa,
nekomplicirana oSte¢enja mozga (PV-IVH I. i Il.
stupnja) lako izmaknu prepoznavanju. Ukoliko di-
jete nije neurorazvojno praceno, poremecaje KJG
koji se uoce u 3. godini Zivota ili jos kasnije, s vre-
menskim se odmakom tesko povezuje s perina-
talnim oStecenjem mozga. Tim viSe 5to se neri-
jetko smatra da blaza, nekomplicirana periven-
trikularna krvarenja nemaju znacajan neuroraz-
vojni uc¢inak. IstraZivanjaipraksa pokazuju daveza
izmedu stupnja oStecenja mozga i ishoda nije jed-
noznacnaidablago oStecenje ne nosi uvijek povo-
ljan ishod. Cak i mikrostrukturna oteéenja bijele
tvari koja nije moguce vidjeti ultrazvu¢nom pre-
tragom mozga, vec iskljucivo traktografijom,
mogu rezultirati odstupanjima u socio-emo-
cionalnom, jezi¢cnom, kognitivnom i motori¢kom
razvoju (33-35).

Klinicka manifestacija perinatalnih poremecaja
KJG ne moze se jasno razlikovati od idiopatskih
poremecaja za koje se uglavnom drZi da nisu neu-
rogene etiologije. Dakle, samo po obiljezjima je-
zi¢no-govornih ispada ne moze se razlikovati je li
uzrok neki nepoznati razvojni ili perinatalni raz-
vojni. U Tablici 2 dan je prikaz klasifikacije pore-
mecaja koji se mogu javiti kod razvojnih, stecenih
u djecjoj i stecenih u odrasloj dobi. Djeca s perina-
talnim oSteéenjem mozga nemaju afaziju. Kasnje-
nje u razvoju ekspresije, tj. kasno progovaranje i
disocijacija izmedu razumijevanja i izrazavanja, na
Stetu izraZavanja, naj¢esci je rani simptom odstu-
panja u jezi¢no-govornome razvoju (24, 36, 37).
Kasno progovaranje uvijek treba ozbiljno shvatiti.
Ono motze biti posljedicom sveobuhvatnog kas-
njenja u KJG, znak motorickog govornog poreme-
¢aja u vidu djecje govorne apraksije (DGA), ili pak
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znak narusene oralno-motoricke voljne kontrole.
IstraZivanja pokazuju da oralno-motoricke ne-
govorne i motoricke govorne teskoée mogu biti
posljedicom ljevostranog osStecenja kortikobul-
barnoga trakta, tocnije vlakana povezanih s po-
kretima usana, jezika i grkljana (38, 39), ali i faci-
jalnih motorickih projekcija u periventrikularnome
podrugju (40, 41). Cini se da su periventrikularna
ostecenja motorickih artikulacijskih projekcija do-
voljna da dovedu do desnostrane reorganizacije
ekspresivnih jezi¢nih sposobnosti (40-42), a reor-
ganizacija zahtijeva vrijeme tijekom kojega dijete
ne progovara. Dizartrija nije tipi¢na za perinatalno
ostecenje, osim u slu¢ajevima kada se radii o cere-
bralnoj paralizi.

Po perinatalnome ostecenju jezi¢ni razvoj moze
biti usporen, ili se mogu javiti teSkoce koje simp-
tomatologijom odgovaraju klasic(nom razvojnom
jezicnom poremecaju. Karakteriziraju ga odstu-
panja u gramati¢ckome razvoju (disgramatizmi),
semanticke poteskoce (oskudniji rjecnik, slabije
jezi¢no razumijevanje) te poremecajiizgovora (fo-
noloski i artikulacijski). Dakle, odstupanja su do-
minantno izraZena u jezi¢noj formii sadrzaju, dok
pragmaticke teskoce nisu ucestale u djece s peri-
natalnim oStecenjem mozga. Odstupanja u KJG
javljaju se i nakon jednostranih, i nakon obostra-
nih oStecenja bijele tvari mozga i do odstupanja u
razvoju KJG moze doci neovisno o lateralizaciji pe-
rinatalne lezije (29). Obostrana, ishemijska, op-
seznija ostecenja, poput onih nakon PVL, imaju
losiji ishod od nekompliciranih ostecenja (21, 24).

Perinatalni, arterijski cerebrovaskularni inzult
(pCVI) ne rezultira afazijom. Kao i kod periven-
trikularnih oStecenja, dio bolesnika nema teskoce
(43, 44). Opce kognitivne sposobnosti naj¢esce su
unutar granica prosjeka, no blize donjoj granici
prosjeka (43-46), a losiji kognitivni ishod nalazi se
kod bolesnika s epilepsijom i tezom hemiplegijom
(43, 44). Jezicni se ispadi mogu javiti neovisno o
lateralizaciji pCVI-a (45). Rani jezi¢ni razvoj moze
biti usporen, a u kasnijim fazama i s jasnim znaci-
ma odstupanja, no dugorocnije ishod znatno bolji
nego u odraslih (39). Dok je prema nekim istrazi-
vanjima oporavak potpun (47), druga ukazuju na
prisustvo trajnih jezi¢nih deficita (48).

Djeca s cerebralnom paralizom takoder nemaju
afaziju, ali u¢estalo imaju tzv. motoric¢ke govorne
poremecaje, dizartriju i apraksiju. Rizi¢na su i za
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Tablica 2. Klasifikacija poremecaja prema vrsti, nazivu poremecaja, vremenu i nacinu nastanka
(razvojni, stecen u djetinjstvu i stecen u odrasloj dobi) i moguénosti pojave u pojedinoj kategoriji

Vrsta poremecaja Naziv poremecaja Razvojni Stecenu Stecen u
p ) P ) ) djetinjstvu odrasloj dobi
Jezi¢ni Razvojni jezi¢ni poremecaj 4 X X
Jeziéni Afazije v X? 4
Govorni (izgovorni) Artikulacijski v X X
GQVQEm (|zgovor.n|) Fonoloski (izgovorni) v v v
- jezi¢no utemeljen
i v

Govorni Dizartrije - v v
motoricki (rijetko)
Govorni Dispraksije v? v v
motoricki
Govorni Djecja govorna apraksija v X X
motoricki (razvojna)
G i Mucani v v'? v?

ovorn! ucanje (rijetko) (rijetko)
Cltan!e/vp{sanje Ly Razvojna disleksija v
(specifi¢ni poremecaj ucenja) - . X X

N . Disgrafija
- jezi¢no utemeljen
Cvi.tar.u;e/pisanje . SteEer}a aleksija X VX7 v
- jezi¢no utemeljen Agrafija
Racunanje i w Razvojna diskalkulija v X X
(specifi¢ni poremecaj ucenja)
Racunanje Stecena akalkulija X v X? 4
Komunikacijski, jezi¢ni ili govorni }J;Poren kc.)munlk.acuskl, Jezicnt v X X

i/ili govornirazvoj
I(omun.ilfacijski . I(ognitiv,nc?—I(omunikacijski v v v
- kognitivno utemeljen poremecaj
Komunikacijski, jezi¢ni socijalno-(pragmaticki) v X X
komunikacijski poremedaj

Komunikacijski
- socijalna komunikacija Poremecaj iz spektra autizma v X X

- ponasanje

znak v' - (poremedaj se javlja u toj kategoriji); znak X - (poremecaj se ne javlja u toj kategoriji);
znak v’ ? - (poremecaj se moze javiti u toj kategoriji uz stanovite kontroverze, nepoznanice i/ili razlike u odnosu na klasi¢nu

klinicku sliku ste¢enog/razvojnog poremecaja);

znak v' X ? - (poremecdaj se moze javiti u toj kategoriji, u dijela populacije, uz stanovite kontroverze, nepoznanice i/ili razlike u
odnosu na klasi¢nu klini¢ku sliku ste¢enog/razvojnog poremecaja)

nastanak jezicnoga poremecaja, te kasnije po-
teskoda s ovladavanjem akademskim vjestinama
(Citanje, pisanje, racunanje) (49, 50), a posebno su
podloZna nastanku diskalkulije (51-53). Osim u
domeni jezika i govora, perinatalno oStelenje
mozga koje za posljedicu ima cerebralnu paralizu
nosi i povecan rizik za komorbidni razvoj poreme-
¢aja iz spektra autizma (54, 55).

Vidljivo je daje raznolikost mogucih ishoda velikai
da se proteze u rasponu od potpuno urednoga
razvoja, do pojave raznovrsnih teskoda, razlicite
teZine i pojavnosti te brojnih mogucih komorbid-
nih varijacija. Uzroci raznovrsnosti ishoda leZze u
nezrelosti mozga i u injenici da oStecenja nastaju
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u razli¢itim stadijima strukturnoga i funkcional-
noga oblikovanja mozga tijekom kojih dolazi do
ostecenja razli¢itih neuralnih struktura, ovisno o
neurorazvojnim zbivanjima koja se dogadaju u
trenutku djelovanja Stetnoga ¢imbenika. Nasu-
prot tome, kod odraslih osoba kod kojih je proces
strukturnog i funkcionalnog oblikovanja mozga u
najvecoj mjeri dovrsen, osteéenja u istim dijelovi-
ma mozga kod razli¢itih ¢e osoba imati slicne po-
sljedice. Zasad najbolje objasnjenje raznovrsnosti
perinatalnoga ishoda dao je Judas sa sur. (56) do-
kazavsi posebnu vulnerabilnost periventrikular-
nih sjeciSta projekcijskih, asocijativnih i komisu-
ralnih puteva cija razli¢ita zahvacenost lezijom
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vodi ka potencijalno raznolikoj kombinaciji moto-
rickih, osjetilnih i kognitivnih deficita.

POREMECAJI KOMUNIKACIJE,
JEZIKA | GOVORA STECENI
U DJETINJSTVU

Poremedaje KJG stecene nakon nekog perioda
urednoga usvajanja jezikaigovora, prati puno vise
nepoznanica pa i kontroverzi nego perinatalne,
koji nastaju tijekom razvoja. To je ujedno i tema
koja je znanstveno vrlo oskudno istrazena. Kod
steCenoga oStecenja mozga u odraslih, pozna-
jemo jasno definirane, manje ili vise selektivne
kognitivne deficite, pa tako i deficite jezika i govo-
ra. To su razli¢iti sindromi afazija, dizartrija, aprak-
sija, koji se Cesto javljaju u kombinaciji s drugim
kognitivnim disfunkcijama. Kod djece sa stece-
nom afazijom, klinicka se slika u potpunosti ne
uklapa u klasi¢nu podjelu afazija u odraslih, i Sto je
niza kronoloska dob te ce razlike biti vece. Afazija
u klasi¢(nome smislu podrazumijeva anomiju, pa-
rafazije, Zargon, perseveracije i neologizme, tzv.
pozitivne znakove afazije. Tradicionalno poimanje
djedjih stecenih afazija opisuje ih kao dominantno
nefluentne, bez prisutnih pozitivnih znakova, s
inicijalnim mutizmom koji se razmjerno brzo pre-
vlada i nakon kojega je verbalna ekspresija oskud-
na, ,telegrafska“ i agramati¢na, uz nominalne
smetnje (57, 58). Rijetka novija istrazivanja te za-
kljucke dovode u pitanje i opisuju mahom indi-
vidualne slucajeve kod kojih se nalazi fluentni
(Wernickeov) tip afazije (59). No, valja naglasitida
se klinicka slika stecenih afazija mijenja s dobi i
premorbidnom razinom jezi¢ne kompetencije pa
je klinicka slika djecje afazije sli¢nija onoj kod od-
raslih Sto je visa kronoloska dob djeteta. Dizartrija
i apraksija javljaju se nakon postnatalno steceno-
ga ostecenja mozga bilo koje etiologije. Deficiti u
domeni komunikacije i pragmatike javljaju se u
vidu kognitivno-komunikacijskih poremecaja i
odstupanja u pragmatickim jezi¢nim sposobno-
stima i najcesce su udruzeni s drugim specifi¢nim
kognitivnim deficitima. Kognitivho-komunikacij-
ski poremecaji ¢es¢i su nakon osSteenja mozga
difuznoga tipa, neovisno o etiologiji, posebice kod
traumatskog ostecenja mozga (60), infektivnog
encefalitisa i tumora mozga (61). lako se nakon
steenoga oStelenja mozga mogu javiti i odstu-
panja u socijalnoj ukljucenosti, klasi¢ni poremecaj
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iz spektra autima ne nalazimo kod djece sa stece-
nim ostecenjem mozga $to je zanimljiv podatak
jer indirektno pokazuje kako je poremecajiz spek-
tra autizma neurorazvojni poremedaj koji se ne
mozZe zadobiti, steéi postnatalno (Tablica 2.).

ZAKLJUCAK

Perinatalni i steceni pedijatrijski poremedaji KJG
razlikuju se prema vremenu nastanka, etiolo-
giji, lokalizaciji oStecenja te stupnju razvijenosti
neuralnih struktura i funkcionalne organizacije
mozga. Kod perinatalnih se razvoj KJG odvija na
ve¢ promijenjenoj neuralnoj arhitekturi, dok kod
steCenih poremecaja dolazi do oStecenja donekle
formiranih KJG neuralnih sustava, pri ¢emu je uci-
nak ovisan o dobii posredno o stupnju neuralnoga
razvoja te razini ovladanosti vjeStinama u trenut-
ku oStelenja. Perinatalni poremedaji K)G javljaju
se i nakon ljevostranih i nakon desnostranih oste-
¢enja, a posebno nakon obostranih ostecenja bije-
le tvari mozga, koja su Cesta. Kod poremecaja ste-
¢enih u djetinjstvu, Sto je visi stadij ovladanosti
sposobnostima i $to je razvijeniji neuralni ustroj u
podlozi sposobnosti KJG, to ¢e ispadi funkcije vise
nalikovati onima u odraslih. Pa tako klini¢ka slika
perinatalnih poremecaja KJG u vedini slucajeva
nalikuje idiopatskim, razvojnim poremecajima, i
ne uklapa u dijagnostic¢ku klasifikaciju poremecaja
steCenih u djetinjstvu. Pedijatrijski poremecaji
KJG, i perinatalni i steceni, imaju bolji ishod nego
poremecaji steceni u odrasloj dobi, i po tome su
medusobno sli¢ni, no ishod nije uvijek optimalan,
Sto govori da razvojna plasti¢nost ima i stanovita
ogranicenja.

Poznavanje obiljezja, slicnostiirazlika, ima kljucne
implikacije za dijagnostiku, terapiju i prognozu.
Njihovo razumijevanje moZe biti presudno za
kreiranje cilju usmjerenih terapijskih postupaka,
utemeljenih na znanstvenim i klinickim dokazima
(tzv. evidence-based). Na taj se nadin moze maksi-
mirati potencijal za oporavak, povecati kvaliteta
Zivota i omoguditi uspjesno ukljucivanje djeteta u
socijalnu i obrazovnu sredinu.

Skracenice:
K)G

PV-IVH - periventrikularna-intraventrikularna hemo-
ragija

- Komunikacija, jezik i govor

PVL - periventrikularna leukomalacija
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PVHI - periventrikularni hermoragijski infarkt
SCL - subkortikalna leukomalacija

HIE - hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija
pCVI - perinatalni, arterijski mozdani udar
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SUMMARY

Perinatal developmental vs. postnatally acquired
pediatric communication, language, and speech
disorders: similarities and differences

Blazenka Brozovi¢

Developmental and acquired pediatric communication, language, and speech disorders can sig-
nificantly impact a child’s development. Perinatal and postnatally acquired disorders differ in
terms of the timing of injury, etiology, localization of damage, the degree of structural and func-
tional brain development, and the level of communication and speech and language skills. In
perinatal disorders, language acquisition occurs within altered neural architecture, while acquired
disorders involve damage to already established neural structures and functional networks. In
early childhood, both hemispheres are involved in language processing, and functional language
networks are organized differently than in older children and adults. The more mature the struc-
tural and functional neural organization at the time of injury, the more the resulting deficits will
resemble those seen in adults and will be more selective. These distinctions lead to differences in
clinical manifestation, and understanding them has critical implications for diagnosis, therapy,
and prognosis.

Keywords: LANGUAGE DEVELOPMENT DISORDERS; ACQUIRED LANGUAGE DISORDERS;
COMMUNICATION DISORDERS; LANGUAGE DEVELOPMENT; CHILD
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Jeliastma sve sto piska?

Iva Topalusi¢*

Piskanje u prsima u djecjoj je dobi Cesti uzrok ambulantnih pregleda i bolnickih prijema u djece
mlade od 5 godina. Novi pristup ponavljaju¢em piskanju u prsima naglasava vaznost biomarkera.
Tako su predskolska djeca s ponavljajuc¢im piskanjem u prsima i perifernom eozinofilijom i/ili aler-
gijskom senzibilizacijom na inhalacijske alergene dobri kandidati za terapiju inhalacijskim korti-
kosteroidima (IKS). Djeca s predominantnom neutrofilijom Cesto zahtijevaju antibiotsku tera-
piju i refrakterna su na terapiju IKS. Dijagnoza astme je u ovoj dobnoj skupini klinicka, i postavlja
se na temelju simptoma izmedu epizoda pogorsanja, biljega atopije, osobne i obiteljske ana-
mneze alergijskih bolesti te odgovora na terapiju IKS.

Kljuéne rijeci: ZVUKOVI DISANJA; PREDSKOLSKA DOB; FENOTIP; ASTMA; BIOMARKERI

UuvobD prikazati kako pristupiti bolesnicima s recidivira-
juc¢im piskanjem u prsima u predskolskoj dobi.
Piskanje u prsima u djecjoj je dobi cesti klinicki
Er?b'lvﬁmh tenéesti u;rok anl1bdulanc'|cr51ih Zlfeglacialj PRISTUP PREDgKOLSKOM
olni¢kih prijema u djece mlade o odina (1). z
Pt ’ & DJETETU S RECIDIVIRAJUCIM

nasoj populaciji, piskanje u prsima se tijekom zi-
vota javlja u viSe od 20 % djece, dok prevalencija PISKANJ EM U PRSIMA
dijagnosticirane astme iznosi oko 6 % (2). Epide-

U predskolske djece ucestali respiratorni simpto-
mioloski podaci jasno ocrtavaju glavnu karakteri-

mi uzrokovani Cestim prehladama, nepouzdani

stiku ovog klinickog entiteta, a to je sklonost re- podatci dobiveni od roditelja, nemoguénost ob-
misiji do polaska u $kolu u vecine djece koja imaju jektivne procjene pluéne funkcije, kao i Siroka di-
prolazno, virusima inducirano piskanje u prsima, ferencijalna dijagnoza otezavaju objektivnu pro-
iako dio bolesnika ove simptome moZze imati sve cjenu problemau djeteta (8). Nekoliko je osnovnih
do desete godine Zivota. Maniji dio djece (njih oko diferencijalno-dijagnostickih kategorija koje mo-
25 %), razvija trajni astmatski fenotip, s time da i ramo uzeti u obzir pri pristupu predskolskom dje-
oni tijekom adolescencije mogu udi u remisiju bo- tetu s ponavljajué¢im epizodama piskanja u prsima
lesti ili imati perzistentne simptome sve do odra- (Tablica 1) (4, 9), a u svakog djeteta treba tragati
sle dobi (Slika 1) (3). Recidivirajuce piskanje u prsi- za alarmantnim simptomima i znakovima koji bi
ma naziva se “Cestim problemom s malo rje3enja“ upucivali na druga ozbiljna stanja u podlozi djete-
(4), a prethodna, tzv. fenotipska klasifikacija, ne tovih tegoba, te po potrebi tako usmjeriti obradu
govori nam mnogo o podleZe¢im patogenetskim (Tablica 2) (4, 9). Vecina predskolske djece moze
mehanizmima, kao niti o odgovoru na najcesce se svrstati u zdravu djecu koja zbog pohadanja
propisivane lijekove za ovu indikaciju - inhalacijske kolektivaimaju ponavljajuce respiratorne infekcije
kortikosteroide (IKS) (5, 6). U ovom radu ¢emo i do desetak puta godisnje, a za vrijeme tih epizo-

Zavod za pedijatrijsku pulmologiju, alergologiju, imunologiju i rematologiju, Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klai¢eva 16, Zagreb
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astma s pocetkom u djetinjstvu
i perzistentnim simptomima

dimu

prolazno
piskanje

aktivnost bolesti

Naslijede

Okoli¢ni ¢imbenici:
-izlozenost duhanskom
- onedisc¢enje zraka

- izloZzenost alergenima
- respiratorne infekcije

prema odrasloj dobi

astma s pocetkom u djecjoj
dobi, s relapsno-remitiraju¢im
simptomima

djecja dob

adolescencija

Y

odrasla dob

Slika 1. Prirodni tijek piskanja u prsima od djecje prema odrasloj dobi. Uredeno prema Fuchs O, Bahmer T, Rabe
KF, von Mutius E. Asthma transition from childhood into aduldhood. Lancet Respir Med 2017;5:224-34 (7).

Tablica 1. Diferencijalna dijagnoza piskanja u prsima u
predskolskog djeteta. Uredeno prema Bush A. Basic
clinical management of preschool wheeze. Pediatr
Allergy Immunol 2023;34: 13988 (4).

Zdravo dijete Ponavljajuce prehlade, hripavac,
“sindrom vrti¢a” (i do 10 prehlada
godisnje)

“Astmatski sindrom”  Epizodno virusom inducirano
piskanje u prsima

Astma predskolske djece

Infekcija Kronic¢ni bakterijski bronhitis
Imitirajuce Alergijski ili infektivni rinitis
bolesti/pojacivaci Gastroezofagealni refluks
simptoma Kongenitalna bolest srca

Druge kroni¢ne bolesti
diSnog sustava

Anomalije diSnog
sustava

Okolidni utjecaji

Cisti¢na fibroza, bronhiekteazije,
inersticijska bolest pluca,
tuberkuloza

Traheoezofagealna fistula

Ekspozicija nikotinu

da mogu intermitentno kasljatii 2-3 tjedna (4). U
dojencadi nije rijedak niti postbronhioliticki sin-
drom (4). Zabrinjavajudi su simptomi kasalj koji se
pojacava u svom intenzitetu, kao i kroni¢ni vlazni
kasalj bez razdoblja remisije, a navedeno moze
upucivati na kroni¢ni bakterijski bronhitis (10).
Pozornost valja usmijeriti i na prisustvo promi-
nentnih simptoma iz gornjeg dijela diSnog susta-
va, koji mogu imitirati simptome piskanja u prsi-
maili ih pojacavati, a ovdje se ubrajaju hipertrofija
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Tablica 2. Alarmantni simptomi i znakovi u predskolskog
djeteta s recidivirajuc¢im piskanjem u prsima. Uredeno
prema Bush A. Basic clinical management of preschool
wheeze. Pediatr Allergy Immunol. 2023;34: e13988 (4).

Simptomi od prvog dana
Zivota

Primarna cilijarna
diskinezija,
bronhopulmonalna displazija

Nagli po¢etak simptoma Aspiracija stranog tijela

Fiksni monofoni wheezing,
stridor

Opstrukcija/kompresija
diSnog puta

Kroni¢ni vlazni kasalj
>8 tjedana

Pogorsanja nakon jela,
povracanje

Gubitak tjelesne mase,
slabije napredovanje

Prominentni simptomi
iz gornjeg diSnog puta

Asimetri¢ni patoloski nalaz

Kroni¢ni baterijski bronhitis
LPR/GER

Cisti¢na fibroza,
imunodeficijencija

Hipertrofija tonzila, rinitis,
polipi

Pneumonija, bronhiektazije

Kontinuirani simptomi bez razdoblja remisije

Znaci sréane ili druge sistemske bolesti

tonzila, alergijski i infektivni rinitis (4). Imitirati ili
pojacavati simptome piskanja u prsima mozeiga-
stroezofagealni refluks, aspiracijom Zelucanog
sadrZaja u diSne puteve, a na njega upucuju po-
gorsanje respiratornih simptoma nakonjelaili po-
vracanje (11, 12). Djeca s neprepoznatom konge-
nitalnim sréanim greSskama mogu imati Ceste
infekcije donjeg dijela diSnog sustava i ponavljaju-
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PONAVLJAJUCE EPIZODE PISKANJA U PRSIMA (>3X GODISNJE) ILI JEDNA TESKA EPIZODA KOJA ZAHTIJEVA
INTENZIVAN NADZOR/LIJECENJE

PERIFERNA EOZINOFILIJA (>300/pl)
I/ILI
ALERGIJSKA SENZIBILIZACIJA
NA INHALACIJ)SKE ALERGENE

| NISKE DOZE IKS KROZ 6-12 TIEDNA |

< <

INFEKCIJA

INDUCIRANI SPUTUM
BRONHOSKOPIJA (BAL)

£

NEMA TERAPIJSKOG ODGOVORA | | DOBAR TERAPIJSKI ODGOVOR | | NASTAVITIIKS

CILJANA
ANTIBIOTSKA

<

PROVJERITI TEHNIKU/ADEHERENCIJU
RAZMOTRITI DRUGE DIJAGNOZE

POGORSANJE

NASTAVITI IKS

PREKINUTI IKS

ICJIC]IC]

TERAPIJA
2-6 TJEDANA

LPR

ANTIREFLUKSNE
MJERE/TERAPIJA

Slika 2. Algoritam pristupa predskolskom djetetu s recidivirajuc¢im, teskim piskanjem u prsima. Uredeno prema
Scotney E, Fleming L, Saglani S, et al. Advances in the pathogenesis and personalised treatment of paediatric
asthma. BMJ medicine 2022;2:e000367. https://doi.org/10.1136/bmjmed-2022-000367 (20)

¢e epizode piskanja u prsima koje ne odgovaraju
adekvatno na standardnu terapiju. U bolesnika u
kojih se osim respiratornih javljaju i simptomi
poput slabijeg napredovanja na tjelesnoj masi ili
proljeva treba posumnjati na poremecaj imunosti
ili cisti¢nu fibrozu. Alarmantni su simptomi i oni
koji se javljaju od rodenja i oni vezani uz prema-
turitet, a u tim slucajevima moze biti rijec o pri-
marnoj cilijarnoj diskineziji ili bronhopulmonalnoj
displaziji (4, 9). Naglo nastali simptomi moraju
pobuditi sumnju na aspiraciju stranog tijela, a asi-
metri¢ni patoloski auskultacijski nalaz na bron-
hiektazije ili pneumoniju (4, 13, 14).

PRISTUP TEMELJEN
NA BIOMARKERIMA

Europsko respiratorno druStvo (ERS) predlaze

sljedecu definiciju recidiviraju¢eg piskanja u prsi-

ma u predskolskog djeteta (8):

1. dob djeteta (0-6 godina)

2. barem jedna epizoda lije¢ni¢ki dokumentira-
nog piskanja u prsima

3. *viSe od jedne epizode piskanja u prsima

* Definicijaiskljucuje piskanje u prsima u djece mlade od godinu
dana, sto se naziva bronhiolitisom.
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ERS naglasava vaznost biomarkera koji bi mogli
predvidjeti odgovor djece s predskolskim piska-
njem u prsima na terapiju. Periferna eozinofilija i/ili
alergijska senzibilizacija na inhalacijske alergene za
sada se cine najpogodnijim biomarkerima povolj-
nog odgovora na terapiju IKS u predskolske djece s
ponavljaju¢im piskanjem u prsima (15). lako refe-
rentne vrijednosti eozinofila u ovoj dobnoj skupini
nisu jasno definirane, smatra se da je apsolutna
vrijednost eozinofila u perifernoj krvi >300/pL
dobar prognosticki pokazatelj odgovora na terapi-
ju IKS (15, 16). Druga je vazna skupina bolesnika s
teskim ponavljaju¢im epizodama piskanja u prsima
ona s predominantnom neutrofiljom u bronhoal-
veolarnim lavatima (BAL) (12, 17). Ti su bolesnici
refrakterni na terapiju IKS, a u njih se ¢esto javljaju
gastroezofagealni refluks, infekcije i recidivirajuée
pneumonije (12,17). U 50 % bolesnika s tesSkim epi-
zodama recidivirajuceg piskanja u prsima i pridru-
Zzenom neutrofiljom u BAL-u u kulturama su izoli-
rani Haemophilusinfluenzae, Moraxella catarrhalis
i Streptococcus pneumoniae (18). M. catarrhalis se
¢esce nalaziu skupinamabolesnika s atopijom (19).
Lije¢enjem te djece ciljanim antibioticima tijekom
2-16 tjedana, postiZe se znacajno smanjenje inten-
ziteta simptoma i novih epizoda u sljedecoj godini
(19). Ove dvije skupine bolesnika nisu i jedini feno-
tipovi piskanja u prsima u predskolskoj dobi, no
trenutacno su najjasnije definirani, a valja istaknuti
da se oni mogu i preklapati.
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Tablica 3. Kriteriji za dijagnozu astme u predskolskog djeteta prema GINA smjernicama (9).

Kasalj, piskanje u prsima <10 dana
u tijeku akutne infekcije gornjeg

dijela diSnog sustava dijela diSnog sustava

2-3 epizode godisnje
noéna pogorsanja

Bez simptoma izmedu epizoda

ili otezano disati
RIJETKI BOLESNICI IMAJU ASTMU

Velina predskolske djece s piskanjem u prsima
moze se lijeciti u primarnoj zdravstvenoj zastiti. U
djece kojaimaju do triblaZe epizode virusima indu-
ciranog recidiviraju¢eg piskanja u prsima godisnje,
mogu se primijeniti samo bronhodilatatori (4).
Trajnu terapiju i daljnju obradu zahtijevaju bolesni-
ci s Cetiri ili viSe epizoda godisnje ili oni bolesnici
koji razvijaju teze klinicke slike koje zahtijevaju in-
tenzivan nadzor i terapiju, pa i prijeme u jedinice
intenzivnog lijecenja (4, 9, 20). Cilj je lijecenja po-
sti¢i kontrolu simptoma i prevenirati ili barem
ublaziti nove epizode piskanja u prsima (4, 9, 20).
U bolesnika s recidiviraju¢im epizodama piskanja u
prsima, u kojih se u laboratorijskim nalazima nade
periferna eozinofilija i/ili alergijska senzibilizacija
na inhalacijske alergene, u terapiju se preporucuje
uvesti IKS tijekom 6-12 tjedanai procijeniti terapij-
skiucinak (4, 9, 20). Ovi bolesnici naj¢esée pokazu-
ju povoljan terapijski odgovor na IKS, a kada se te-
rapija prekine, simptomi se ¢esto ponovno javljaju
(9, 20). Ukoliko nema odgovora na lijecenje, po-
trebno je provjeriti adherenciju lijecenju, tehniku
uzimanja lijeka, te razmotriti druge dijagnoze (4, 9,
20). Bolesnici kod kojih ne nalazimo eozinofiliju,
najcescée su refrakterni na terapiju IKS, a u njih se
uz iskljucenje drugih uzroka piskanja u prsima
treba tragati za znakovima infekcije ili laringofa-
ringelanog refluksa (4, 9, 20). IKS se mogu prepi-
sati u djece s Cestim i tezim epizodama virusom
induciranog piskanja u prsima, te procijeniti njihov
uc¢inak nakon 6-12 tjedana terapije (4, 9, 20).

DIJAGNOZA ASTME
U PREDSKOLSKOG DJETETA

U djece mlade od pet godina, dijagnozu astme nije
lako postaviti, s obzirom na to da se ne moZemo
sluziti objektivnim pretragama plu¢ne funkcije.
Osim Sto postoje poteskode s izvodenjem pretra-

Kasalj, piskanje u prsima >10 dana
u tijeku akutne infekcije gornjeg

>3 epizode godisnje/teZe epizode/

Izmedu epizoda dijete moze
povremeno kasljati, piskati

NEKIBOLESNICI IMAJU ASTMU
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Kasalj, piskanje u prsima >10 dana u tijeku
akutne infekcije gornjeg dijela disSnog sustava

>3 epizode godisnje/tezZe epizode/nocna
pogorsanja

Izmedu epizoda dijete kaslje, piska ili otezano
diSe, uigri, tjelesnom naporu ili pri smijanju
Alergijska senzibilizacija (grinje), atopijski
dermatitis, alergija na hranu, obiteljska
anamneza astme

VECINA BOLESNIKA IMA ASTMU

ga, u ovoj dobnoj skupini primjerice frakcija dusi-
kovog oksida uizdahnutom zraku (FENO, od engl.
fractional exhaled nitric oxide) ili bronhodilatacij-
ski test nisu standardizirani (8). Dijagnoza astme
se u ovoj dobnoj skupini prema smjernicama Glo-
balne inicijative za astmu (GINA) postavlja na
temelju simptoma izmedu epizoda piskanja u
prsima, obiteljske anamneze alergije ili astme, pri-
sustva drugih atopijskih bolesti u osobnoj anam-
nezi, markera Th2 (od engl. T helper 2, pomo¢nicki
limfociti T) upale i odgovora na terapiju IKS (9).
Valja naglasiti da je u predskolskoj dobi dijagnoza
astme klinicka i mozZe se postaviti s odredenom
vjerojatnoscu, kako prikazuje tablica 3. Vecu vje-
rojatnost da je rije¢ o astmi imaju djeca koja dugo
kaslju nakon respiratorne infekcije (>10 dana),
koja imaju viSe od tri epizode piskanja u prsima
godisnje, te djeca koja izmedu epizoda kaslju,
piskaju ili otezano disu u igri, tjelesnom naporu ili
pri smijanju, uz dokazanu alergijsku senzibilizaciju
(posebno na grinje), imaju druge atopijske bolesti
(atopijski dermatitis, alergijski rinitis), pozitivnu
obiteljsku anamnezu alergije i/ili astme medu
prvim srodnicima te dobar odgovor nakon 6-12
tjedana lijecenja IKS (9). Sli¢ne preporuke daje i
Britansko torakalno drustvo, dok smjernice Na-
cionalnog instituta za izvrsnost zdravlja i njege
(NICE, engl. National Institute for Health and Care
Excellence) preporucaju lijeciti bolesnika simpto-
matski, a dijagnozu postaviti nakon objektivnih
testova plu¢ne funkcije (20).

PRIMJENA INHALACI)SKIH
KORTIKOSTEROIDA
U PREDSKOLSKE DJECE

GINA smjernice preporucaju u predskolske djece
sa simptomima sugestivnima za astmu ili u onih
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koji imaju vise od tri epizode piskanja u prsima go-
didnje uvesti trajnu terapiju niskim dnevnim doza-
ma IKS (9). Smjernice u djece koja izmedu epizoda
nemaju simptoma dozvoljavaju uvesti visoke doze
IKS intermitentno, no ipak se preporucuje lijece-
nje zapoceti najprije redovitom terapijom IKS (9).
Intermitentna primjena visokih doza IKS ovisi o
procjeni roditelja, a takva primjena, osobito ako
nije opravdana, moze dovesti do smanjenog rasta
(9, 21). O ucinku intermitentne primjene niskih
doza IKS u predskolske djece nema dovoljno do-
kaza (4). IKS u bolesnika s virusom induciranim
piskanjem u prsima u kojih ne nalazimo markere
poput eozinofilije ili alergijske senzibilizacije nain-
halacijske alergene rijetko pokazuju terapijski uci-
nak, no ukoliko su slike teZe i Ceste, mozZe se poku-

Sati terapija IKS i pratiti terapijski odgo-
vor (9).
Montelukast

U predskolske djece s astmom, montelukast u od-
nosu na placebo smanjuje intenzitet simptoma i
potrebu za lijeCenjem oralnim kortikosteroidima
(OKS), no u djece s virusom induciranim piska-
njem u prsima, regularnaili intermitentna primje-
na montelukasta ne smanjuje znacajno potrebu za
OKS u pogorsanjima (22-25). Sigurnosni profil
montelukasta s obzirom na neuropsihijatrijske
nuspojave takoder nije osobito povoljan (9).

Ostali terapijski modaliteti

Neke su studije razmatrale primjenu azitromicina
u bolesnika s recidiviraju¢im piskanjem u prsima.
Azitromicin skraduje duljinu trajanja trenutacne
epizode piskanja u prsima u djece u dobi 1-3 godi-
ne, i to ako se primjeni unutar prvih Sest dana od
pocetka bolesti (26), no ne skracuje vrijeme traja-
nja simptoma niti rizik sljedeée egzacerbacije pi-
skanja u prsima u predskolske djece koja zbog
toga posjecuju hitnu sluzbu (27). Kroni¢na primje-
na azitromicina povezana je s pojavom rezistent-
nih uzrocnika, te se za sada ne moze preporuditi u
rutinskoj praksi (8).

U klinickim ispitivanjima jest i primjena oralnih
bakterijskih lizata- mehanickih ili kemijskih ek-
strakata razlicitih inaktiviranih bakterija, vaznih
patogena u diSnom sustavu. OM-85 (oralni bak-
terijski lizat dobiven od osam bakterija iz disSnog
sustava - Haemophilus influenzae, Streptococcus
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pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus sanguinis i Moraxella ca-
tarrhalis) (28) u male djece od 2. do 6. godine
smanjuje ucestalost egzacerbacija piskanja u prsi-
ma uzrokovanog infekcijama, te ucestalost bak-
terijskih i virusnih infekcija, tonzilitisa, otitisa kao
i primjene antibiotike (28-31). Trenutacna su
istraZivanja usmjerena na pitanje moze li OM-85
prevenirati pojavu prve epizode piskanja u prsima
u visoko rizi¢ne djece (32).

ZAKLJUCAK

U predskolske djece s piskanjem u prsima vazno je
objektivno procijeniti simptome. U slu¢aju ponav-
ljajucih ili teskih epizoda, bolesnik zahtijeva obra-
du i lijecenje. Bolesnici s perifernom eozinofilijom
i/ili alergijskom senzibilizacijom na inhalacijske
alergene dobri su kandidati za terapiju IKS, a re-
dovita terapija u odnosu na intermitentnu ima
prednost. Infekcija i/ili laringofaringelani refluks
drugi su vazan uzrok refrakternog piskanja u prsi-
ma u predskolskoj dobi. Dijagnoza astme je u ovoj
dobnoj skupini klini¢ka, i postavlja se na temelju
simptoma izmedu epizoda pogorsanja, biljega
atopije, osobne i obiteljske anamneze alergijskih
bolesti te odgovora na terapiju IKS.
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SUMMARY

Is every wheeze asthma?

Preschool wheezing is a common problem in primary care settings and a common cause of hos-
pital admission. Unlike the previous symptom-based approach, current guidelines suggest a bio-
marker-based personal approach to preschool wheezing. Blood eosinophilia and allergic sensibi-
lization are good predictors of response to inhaled corticosteroids (ICS), while children with
predominant neutrophilia require antibiotic therapy. Asthma diagnosis in preschool children is
based on the symptom pattern between the episodes, family and personal history of allergic dis-
eases, biomarkers of Th2 response, and a therapeutic response to ICS.

Key words: RESPIRATORY SOUNDS; PHENOTYPE; ASTHMA; BIOMARKERS; CHILD, PRESCHOOL
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Rast irazvoj djece

Lana Njavro', Tena Matek?, Zvonimir Vukojevié®, Anita Spehar Uroi¢’

Rast i razvoj djeteta sloZeni su, dinamicki procesi ovisni o genetskim i okolisnim ¢imbenicima.
Pracenje rasta i razvoja Cini osnovu pedijatrijske zdravstvene zastite te zahtijeva poznavanje fizi-
oloskih raspona Sto je preduvjet za pravovremeno otkrivanje patoloskih odstupanja za koja
postoji ucinkovita terapija.

Nadzor rasta i razvoja djeteta ukljuCuje opetovano mjerenje tjelesne mase i visine te njihovu
usporedbu sa standardima za odredenu dob i spol, odnosno praéenje navedenih parametara s
pomocu odgovarajucih centilnih krivulja, izracun brzine rasta, procjenu kostane zrelosti i nicanja
zubi te razvoj spolnih obiljezZja.

Buduci da se rast i spolni razvoj u razdoblju puberteta dogadaju usporedno, uzroci zakasnjelog
puberteta slicni su uzrocima zaostatka u rastu. Najcesce se radi o fizioloskom, konstitucijskom
zaostatku koji je nerijetko bio prisutan i u roditelja ili u drugih ¢lanova obitelji. Mali je udio djece u
koje postoji patolosko stanje koje dovodi do poremecaja u rastu i razvoju. No, pravovremeno
uocavanje odstupanja i upudivanje djeteta pedijatrijskom endokrinologu omogucuje izdvajanje
upravo one djece kod koje otkrivanje uzroka i uvodenje odgovarajuce terapije omogucuje norma-
lan rast i spolni razvoj te postizanje primjerene konacne visine.

Kljucne rijeci: RAST | RAZVOJ; PUBERTET; DIJETE

UvobD odraz je ne samo zdravlja, nego i nutritivnog sta-
tusa djeteta. Paralelno s rastom potrebno je

Rast i razvoj djeteta su sloZeni, dinamicki procesi PR v . . .
pratiti i psihomotoricki, a kasnije i spolni razvoj

ovisni o genetskim i okolisnim ¢imbenicima. Pra-

. . . . L djeteta.

¢enje rasta i razvoja osnova je pedijatrijske zdrav-

stvene zastite u kojoj najbitniju ulogu imaju pedi- Parametri koji se koriste za pracenje rastairazvo-
jatri primarne zdravstvene zastite. Poznavanje ja djeteta ukljuc¢uju opetovano mjerenje tjelesne
fizioloskih raspona Cini preduvjet za pravovreme- teZine i visine te njihovu usporedbu sa standardi-
no otkrivanje patoloskih odstupanja i otvara mo- ma za odredenu dob i spol, odnosno pracenje u
gucnost za ucinkovitu terapijsku intervenciju. centilnim krivuljama, izracun brzine rasta, procje-
U veline djece rast slijedi odredeni predvidivi nu kostane zrelosti, nicanja zubi i razvoja spolnih
obrazac promjena visine, tezine i opsega glave, a obiljezja. Brzina rasta je parametar koji je osjetlji-

'Zavod za medicinsku i laboratorijsku genetiku, endokrinologiju i dijabetologiju s dnevnom bolnicom, Klinika za pedijatriju, Klinika za
djecje bolesti Zagreb, Klai¢eva 16, 10000 Zagreb
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viji od jednokratnog mjerenja tjelesne teZine i visi-
ne, a zaizracun su potrebna barem dva mjerenja u
vremenskom razmaku od 6 mjeseci (1).

Ciljevi ovog rada su prikazati znacajke normalnog
rastairazvojadjece, teistaknutikada je kod zami-
je¢enog odstupanja potrebno pomisljati da se radi
o patoloskom stanju, a kada o fizioloskoj varijanti
rastairazvoja.

NORMALAN RAST

Normalan rast u djece je periodickii podrazumije-
va razdoblja brzeg pa potom sporijeg rasta, a po-
kazuje i promjene vezane za godisnja doba, pri
¢emu je rast brzi u proljetnim i ljetnim mjesecima
(2, 3). Brzinarasta je najveca po rodenju te se pro-
gresivno smanjuje do razdoblja pubertetskog za-
maha rasta nakon ¢ega, zatvaranjem epifiznih pu-
kotina, rast prestaje (1). Tako u prvoj godini Zivota
zdravo dojence naraste otprilike 25 centimetara
(cm), od druge do Cetvrte godine Zivota jos 25 cm,
a potom do puberteta brzina rasta ne bi trebala
biti manja od 5 cm u godini (1). Tijekom prve dvije
godine Zivota u zdravog djeteta mogudi su pre-
lasci iz jedne u drugu centilnu krivulju rasta, no
znacajan pomak nakon druge godine Zivota, kada
krivulja rasta djeteta kriZza dvije glavne centil-
ne krivulje, uvijek zahtijeva lijecnicku pozornost
1, 4).

SMANJEN RAST

Dijete je smanjena rasta ako je visinom ispod 3.
centile, odnosno odstupa vise od dvije standardne
devijacije (SD) u odnosu na medijan tjelesne visine
zdrave djece iste dobi i spolai/ili ako odstupa vise
od 1,5 SD od genetskog potencijala procijenjenog
prema visini roditelja (4, 5). Naj¢es¢i uzroci nizeg
rasta su fizioloSke varijante koje ukljucuju obitelj-
ski i konstitucijski smanjen rast. Znacajke obitelj-
ski uvjetovanog smanjena rasta su uredna brzina
rasta, koStana zrelost i pubertetski razvoj u skla-
du s dobi te procijenjena konacna visina u skladu s
genetskim potencijalom, odnosno srednjom visi-
nom roditelja koji su takoder nizeg rasta. Konsti-
tucijski smanjen rast najé¢esce je posljedica kasnje-
nja urastuirazvoju, prati ga zakasnjeli pubertet, a
time i kasnjenje pubertetskog ubrzanja rasta. Ka-
rakterizira ga zaostatak u koStanom dozrijevanju
te, vrlo Cesto, podatak o slicnom obrascu rasta u
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Tablica 1. Patoloski uzroci smanjenog rasta (modificirano
prema1i6)
Nutritivni - Nedovoljan kalorijski unos
- Malapsorpcija

Kroni¢ne bolesti - Gastrointestinalne (IBD,celijakija)

- Reumatoloske (JIA)

- Bubrezne (RTA, CKD)

- Pluéne (teska astma, cisti¢na fibroza)
- Imunodeficijencije

- Prirodene sréane greske

- Hemato-onkoloske bolesti

- Metaboli¢ke bolesti

Endokrinoloski - Hipotireoza

- Pseudohipoparatiroidizam tip 1a

- Manjak hormona rasta

- Preuranjeni pubertet - konacna visina
- Hiperkortizolizam

- Lose kontrolirani dijabetes mellitus

- Turnerov sindrom

- Downov sindrom

- Noonanov sindrom

- Silver- Russellov sindrom

Genetske bolesti

- Kostane displazije
- Osteogenesis imperfecta

Bolesti koStanog
sustava

Intrauterini
zaostatak u rastu

- Glukokortikoidi
- Onkoloska terapija
(kemoterapija i radioterapija)

Lijekovi

roditelja. Kada se u obzir uzme zaostatak u kosta-
nom dozrijevanju, procijenjena konacna visina u
djece s konstitucijski smanjenim rastom najcesée
odgovara genetskom potencijalu (2).

lako ¢e najveci dio djece smanjena rasta biti u jed-
noj od dvije ranije navedene skupine, u malog dije-
la djece smanjen rast odraz je patoloskog stanja
kojeg je nuzno na vrijeme prepoznati, evaluirati i
lijeciti (Tablica1.) (1, 6).

Posebnu pozornost treba obratiti na djecu rodenu
malenu za gestacijsku dob (SGA) koja u dobi 6 mje-
seci do 2 godine uglavnom nadoknade zaostatak u
rastu, no ako je isti prisutan i s navrsene 4 godine
Zivota potrebna je endokrinoloska obrada (7).

Zaostatak u rastu moze biti prva manifestacija
kroni¢nih crijevnih, bubreZnihili kardiovaskularnih
bolesti. Naj¢es¢i endokrinoloski uzroci smanjena
rasta su manjak hormona rasta i hipotireoza -
stanja koja se, ako su na vrijeme prepoznata, jed-
nostavno i vrlo uspjesno lijeCe supstitucijskom
terapijom. Smanjen rast prati i najces¢e kromo-
somopatije, Downov i Turnerov sindrom, te niz
drugih sindromskih oboljenja, koja se, premda ne
uvijek, lako klini¢ki prepoznaju i to¢no dijagnosti-
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ciraju. Nakon pazljivo uzete obiteljske i osobne
anamneze te kompletnog klinickog pregleda s an-
tropometrijskim mjerenjem, dijete koje je sma-
njena rasta potrebno je uputiti pedijatrijskom en-
dokrinologu. Preporuke za upudivanje navedene
su u tablici 2 (8).

Tablica 2. Indikacije za obradu smanjenog rasta - kada
dijete uputiti pedijatrijskom endokrinologu? (prema 8)

- Visinaispod 3. centile (ispod 2 SD) za dob i spol

- Znacajan (2 2 glavne centilne linije) pad u centilnim
krivuljama visine za dob

- Brzinarastaispod 25. centile tijekom 6-12 mjeseci
pracenja

- Znacajno manja visina u odnosu na genetski potencijal
procijenjen prema visini roditelja (vise od 1,5 SD)

- Usporen rast povezan sa pojavom glavobolja ili
poremecaja vida

- Dijete koje je rodeno maleno za gestacijsku dob,
a do navrsene 4. godine Zivota nije dostiglo genetski
potencijal svojih roditelja

OBRADA SMANJENA RASTA

Ako na osnovu anamneze, klinicke slike te kosta-
nog dozrijevanja nisu utvrdeni familijarno snizen
rast, Cushingov sindrom, prepoznate kroni¢ne
bolesti i sindromska oboljenja, potrebno je uciniti
inicijalnu laboratorijsku obradu koja ukljucuje
odredivanje inzulinu sli¢cnog faktora rasta (IGF-1),
probir na celijakiju (imunoglobulin A (IgA) i protu-
tijelo na tkivnu transglutaminazu (tTg-1gA)) te
bolesti Stitnjace (tireotropni hormon (TSH) i slo-
bodni tiroksin (fT4)) (9). Negativan seroloski pro-
bir na celijakiju te uredna funkcija Stitnjace i nad-
bubreznih Zlijezda su ujedno i preduvjet za daljnju
obradu smanjenarasta (8).IGF-1je dobar pokaza-
telj izlu¢ivanja hormona rasta (HR) jer, za razliku
od njega, pokazuje minimalne fluktuacije u kon-
centraciji tijekom dana (10). S druge strane, prili-
kom interpretacije nalaza treba biti oprezan jer
koncentracija IGF-1 ovisi o brojnim ¢imbenicima
kao Sto su dob, stadij pubertetskog razvojaiuhra-
njenost (10). Ako se na temelju inicijalnog probira,
brzine rasta i koStanog dozrijevanja posumnja na
manjak HR, potrebna je daljnja obrada.

Lucenje HR je pulsatilno pa bazalno izmjerena vri-
jednost HR u kontekstu smanjena rasta nije infor-
mativna. Stoga se za procjenu lu¢enja HR koriste
stimulacijski testovi (inzulinski, levodopa, gluka-
gonski i argininski test) (11, 12).

U djeteta smanjena rasta sa znacajnim zaostat-
kom u koStanom dozrijevanju, koje ima sniZzenu
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koncentraciju IGF-1i nedostatan odgovor HR na
stimulaciju u stimulacijskom testu, uz prethodno
isklju¢ene druge uzroke smanjena rasta, postavlja
se dijagnoza manjka HR. To je dijete kandidat za
nadomjesno lijeCenje HR. Prije odluke o uvodenju
terapije potrebno je uciniti neuroradiolosku sli-
kovnu obradu - magnetsku rezonanciju (MR) hi-
potalamo-hipofizne regije s kontrastom kako bi
se iskljucile ili potvrdile razvojne anomalije mozga
i eventualni tumori (12, 13).

LIJECENJE MANJKA
HORMONA RASTA

Terapija rekombinantnim humanim HR je kroni¢na
terapija koja je potrebna sve dok se rast ne zavrsi.
Osnovni ciljevi lijeCenja su poticanje linearnog
rasta i postizanje zadovoljavajuce visine u odrasloj
dobi, odnosno ostvarivanje genetskog potencijala
rasta. Osim navedenog HR utjece na kompoziciju
tijela (povecanje misi¢ne mase, smanjenja masnog
tkiva), lipidni profil, hematopoezu, mineralizaciju
kostiju i psihomotoricki razvoj (14-16). Rekombi-
nantni humani HR (somatropin) primjenjuje se
svakodnevno, potkoZnom injekcijom u vecernjim
satima (15). U svrhu bolje adherencije pacijenata,
razvijaju se i dugodjelujudi, tjedni oblici HR (soma-
trogon, somapacitan, lonapegsomatropin) koji su
prema dostupnim istrazivanjima podjednako ucin-
koviti i sigurni za upotrebu kao i dnevni HR (14).

VISOK RAST

Za razliku od smanjena rasta, visok rast je rijedak
uzrok upucivanja djece na endokrinolosku obradu.
Najcesce je konstitucijski uvjetovan, dok su pato-

Tablica 3. Uzroci visokog rasta (prema 17)

Fiziolosk e L
ol0ska - Obiteljski uvjetovan visoki rast
varijanta
- Sotosov sindrom
Genetske - Beckwith-Wiedemannov sindrom
bolesti - Klinefelterov sindrom

- Marfanov sindrom

- Preuranjeni pubertet (centralni ili
periferni - u tijeku pubertetskog
razvoja)

- Prekomjerno lu¢enje HR
(pituitarni gigantizam)

- Hipertireoza

- Manjak ili neosjetljivost na spolne
hormone (u kasnijoj fazi rasta, kona¢na
visina)

Endokrinoloski

Nutritivni - Pretilost (u fazirasta)
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Slika 1. Stupnjevanje pubertetskog razvoja po Tanneru (Izvor: Michael Komorniczak)

loska stanja koja ga uzrokuju u djece iznimno rijet-
ka (Tablica 3.) (17).

PUBERTET

Pubertet je definiran kao proces u kojem se stjece
reproduktivha sposobnost Sto ukljucuje razvoj
sekundarnih spolnih karakteristika, sazrijevanje
spolnih Zlijezda, pojavu menstrualnog ciklusa u
djevojlicaispermatogeneze u djeCaka te ubrzanje
linearnog rasta (18). To je ujedno i faza razvoja u
kojoj dolazi do tjelesnog i psihosocijalnog sazrije-
vanja (19, 20).

Promjene u pubertetu dogadaju se slijededi raz-
vojni obrazac kojeg su Tanner i suradnici opisali
pratedi razvoj u djece koja su Zivjela u sirotistu
1940-ih godina. Detaljno su opisane razvojne pro-
mjene koje i danas klasificiramo po Tannerovim
stadijima, pri ¢emu Tanner stadij | oznacava pret-
pubertetski izgled, a Tanner V potpuno razvijeno
promatrano obiljeZje (dojke u djevojcica, razvoj
spolovila u djecaka te pubi¢nu dlakavost u oba
spola) (Slika1.) (21-23).

Djevojcice najcesce zapocinju pubertet u dobi od
10 godina (izmedu 8. i 12. godine) (19). Prvi znak
puberteta u djevojcica je pojava uzdignuca brada-
viceiareole koje u poc¢etku moze biti unilateralno.
U isto vrijeme odvija se i intenzivan zamah rasta u
visinu, dok se nakon menarhe rast u djevojcica
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usporava. Menarhe se uglavhom pojavljuje 2-2,5
godine nakon telarhe te su ciklusi u pocetku ¢esto
iregularniianovulatorni (18).

Pubertet u djecaka zapocinje u dobi od oko 11,5 go-
dina (izmedu 9. i 14. godine) (19). Prvi znak puber-
teta je povedanje testisa (volumen 2 4 mliduZzina 2
2.5 cm), pa je za adekvatnu procjenu nuzna palpa-
cija i mjerenje s pomodu Praderovog orhidometra.
U isto vrijeme zamjecuje se i rast spolnog uda. Do
ubrzanog rasta u visinu u djecaka dolazi nesto ka-
snije nego u djevojcica, najcesée sredinom puber-
teta kada je spolovilo razvojem u Tanner stadiju 3 i
4, aveli¢ina testisa bude ve¢a od 10 ml (18).

Uoceno je, pogotovo u djevojcica, da se poletak
puberteta javlja ranije nego u prijasnjim gene-
racijama te se sve vise djevojcica javlja lije¢nicima
zbog bojazni preuranjenog pubertetskog razvoja
(24-26).

PREURANJENI PUBERTET

Preuranjenim pubertetom smatra se pojava se-
kundarnih spolnih obiljeZja u djevojcica mladih od
8 godina i dje¢aka mladih od 9 godina (19). Dijeli
se na dva podtipa: pravi ili centralni (ovisan o
gonadotropin stimulirajuéem hormonu (GnRH))
i lazni ili periferni (GnRH neovisni) preuranjeni
pubertet (27).

Pravi, centralni ili GnRH ovisni preuranjeni puber-
tet razvija se zbog preranog sazrijevanja hipotala-
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mo-hipofizno-gonadalne osovine zbog ¢ega do-
lazi do aktivacije pulsatilnog lu¢enja GnRH, potom
luteinizacijskog hormona (LH) i folikul stimuliraju-
¢eg hormona (FSH) koji dovode do aktivacije go-
nada te do razvoja sekundarnih spolnih obiljezja
(16). Spolna obiljezja se razvijaju istim tijekom, ali
znacajno brze nego u normalnom pubertetskom
razvoju (28). Preuranjeni se pubertet javlja oko 10
puta c¢eSée u djevojcica nego u djecaka (29). Pri
tome se u 80 % djevojcicai40 % djecaka ne nalazi
patoloski uzrok te u tom slucaju govorimo o idio-
patskom preuranjenom pubertetu (28).

Kako je u djecaka pojava pravog preuranjenog pu-
berteta znatno rjeda, a kada se pojavi ¢esée ima
patoloskiuzrok, takvo stanje u djecakaizaziva do-
datan oprez. Od poznatih uzroka, u obzir dolaze
tumori srediSnjeg ziv¢anog sustava (CNS), od
kojih su najces¢i benigni hamartomi (18). Pravi
preuranjeni pubertet moze se javiti i u djece s hi-
drocefalusom, nakon traume glave, meningitisa ili
nakon radioterapije (28). Tako uzrokovan preura-
njeni pubertet najcesée se javlja znatno ranije
nego idiopatski pa se kod djevojcica mladih od 6
godina, kod svih djecaka sa simptomima preura-
njenog puberteta i kod djece s neuroloskim simp-
tomima preporucuje neuroradioloska slikovna
obrada (19). Neprepoznata teska primarna hipo-
tireoza mozZe biti uzrok preuranjenog puberteta, a
taj je entitet, prema osobama koje su je prve opi-
sale nazvan Van Wyk-Grumbach sindrom (30).
GnRH ovisan preuranjeni pubertet Cest je i kod
pacijenata koji od ranije imaju hiperandrogenizam
ili su lijeceni od bolesti koja ga uzrokuje, primjerice
klasi¢ni oblik kongenitalne adrenalne hiperplazije,
a posljedica je ubrzanog kostanog /bioloskog sa-
zrijevanja te djece pa prilikom njihovog pracenja
svakako treba obratiti paznju na pubertetski raz-
voj (31). Najces¢i genetski uzrok pravog preura-
njenog puberteta je mutacija gena MKRN3 (engl.
Makorin RING Finger Protein 3), koji normalno ima
inhibicijski u¢inak na pocetak puberteta (29).

Periferni ili GnRH neovisni preuranjeni pubertet
nastaje zbog prevelike proizvodnje endogenih
estrogena ili androgena ili zbog prevelike izlozZe-
nosti egzogenim spolnim hormonima, a moze biti
izoseksualan ili heteroseksualan (18). Takav pod-
tip preuranjenog puberteta s pjegama boje bijele
kave i fibroznom displazijom kostiju nalazi se u
McCune-Albrightovom sindromu, a u djevojcica
najcesée pocinje bezbolnim vaginalnim krvare-
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njem uz povecanje dojki (32). Periferni preuranjeni
pubertet moZe nastati i kod pacijenata s auto-
nomnim funkcionalnim cistama jajnika te tumori-
ma koji luce spolne hormone (29). Testotoksikoza
je bolest uzrokovana mutacijom LH receptora
koja dovodi do pojave perifernog preuranjenog
puberteta u djecaka (33). Hiperandrogenizam kao
posljedica bolesti nadbubreznih zZlijezda, primjeri-
ce kongenitalne adrenalne hiperplazije, uzrokom
jeizoseksualnoglaznog preuranjenog pubertetau
djecaka te heteroseksualnog preuranjenog pu-
berteta u djevojcica.

Od preuranjenog puberteta potrebno je razliko-
vati pojavu izoliranih pubertetskih obiljezja od
kojih neka mogu biti i fizioloSka inacica razvoja.

Prematurna telarhe se najcesce javlja u djevojcica
mladih od 2 godine kao unilateralno ili bilateralno
povecanje tkiva dojke koje najceSce regredira s
vremenom. Ako se javi nakon druge godine Zivota,
rjede dolazi do potpune regresije, a moze biti i
znak preuranjenog puberteta koji ranoj Zivotnoj
dobi sigurno ima patolosku podlogu (29, 34).

Adrenarhe oznacava sazrijevanje adrenalnog kor-
teksa, a manifestira se pojavom pubicne dlakavo-
sti (pubarhom) i aksilarne dlakavosti, aknama,
promjenom tjelesnog mirisa. Kada se kao jedini
simptom javi prije 8. godine Zivota u djevojcica ili
9. godine u djecaka naziva se prematurna adre-
narhe i moze biti fizioloSka inacica pubertetskog
razvoja. U slucaju izrazito rane pojave simptoma i
njihove brze progresije potrebno je iskljuciti (ili
dokazati) kongenitalnu adrenalnu hiperplaziju i
tumore kojiizlu¢uju androgene. Vazno jeiskljuditii
egzogenu upotrebu preparata koji sadrze andro-
gene (35).

Prematurna menarhe, odnosno krvarenje iz spo-
lovila rijetko moze biti prva manifestacija preura-
njenog puberteta, a diferencijalna dijagnoza uk-
ljucuje najcescée vaginalnu infekciju, rjede strano
tijelo u vagini te rijetko vaginalni tumor. U obzir
treba uzeti i McCune Albrigt sindrom te sindrom
Van Wyk-Grumbach (28, 30).

ZAKASNJELI / 1IZOSTALI
PUBERTETSKI RAZVO)

Zakasnjeli pubertet u djevojcica definira se kao
odsustvo razvoja dojki do trinaeste godine Zivota,
izostanak menarhe do petnaeste godine Zivota ili
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izostanak menarhe vise od tri godine nakon poja-
ve prvih znakova puberteta, odnosno telarhe (18).
U djecaka se zakasnjelim pubertetom smatra od-
sustvo gonadarhe odnosno povedanja testisa do
volumena od 4 ml do navrsenih Cetrnaest godina.
Zakasnjeli pubertet je ¢es¢i u djecaka nego u dje-
vojcica.

Hipogonadizam, odnosno oslabljena ili smanjena
funkcija spolnih zlijezda moze biti primarni koji
nastaje kao posljedica disfunkcije spolnih Zlijezda i
sekundarni/tercijarni kod kojeg je postoji disfunk-
cija / oStecenje hipotalamo-hipofizno-gonadalne
osovine.

Najcesdi uzrok zakasnjelog puberteta u djevojcica
i djecaka, koji nije patoloski, je konstitucijsko kas-
njenje u rastu i pubertetskom razvoju. Djeca s
konstitucijskim zaostatkom u rastu ulaze u pu-
bertet nesto kasnije (kasnije se aktivira hipotala-
mo-hipofizno-gonadalna os u skladu s njihovom
kostanom dobi koja zaostaje za kronoloSkom
dobi). Najvecu ulogu u konstitucijskom zaostatku
u rastu i spolnom razvoju ima genetska predispo-
zicija i to u 50 - 75 % slucajeva (18). Dijagnoza se
postavlja isklju¢enjem svih ostalih uzroka zakas-
njelog puberteta (18, 36).

Hipergonadotropni hipogonadizam kao uzrok za-
kasnjelog puberteta oznacava disfunkciju gonada.
Karakteriziran je niskom koncentracijom spolnih
hormona te povisenom koncentracijom gonado-
tropina. Uzroci hipergonadotropnog hipogona-
dizma mogu biti kongenitalni i steceni. Najces¢i
kongenitalni uzroci hipergonadotropnog hipogo-
nadizma su kromosomopatije, Turnerov sindrom
u djevojcica i Klinefelterov sindrom u djecaka ili,
rjede, druge gonadne disgeneze. Steceni hipergo-
nadotropni hipogonadizam u djevojcica moze biti
posljedica galaktozemije, patoloskog broja po-
navljanja trinukleotida CGG u promotorskoj regiji
FRAXA/FMRT1 gena, ili ¢eSée, u oba spola, moze
biti jatrogeno uzrokovan (nakon kirurskog i/ili on-
koloskog lijecenja) (18, 37).

Izostao pubertetski razvoj koji se javlja uslijed hi-
pogonadotropnog hipogonadizma posljedica je
smanjenog lucenja GnRH iz hipotalamusa i/ili
smanjenog luenja pituitarnih gonadotropina.
Jedan od kongenitalnih uzroka hipogonadtropnog
hipogonadizma je Kallmanov sindrom. Karakteri-
ziran je smanjenim lu¢enjem GnRH iz hipotalamu-
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sa uz anosmiju ili hiposmiju, a podatak o izostanku
mirisa, uz zrcalne pokrete ruku, moze znatno po-
modi pri postavljanju dijagnoze. Hipogonadotro-
pni hipogonadizam moze bitiidio panhipopituita-
rizma, bilo kongenitalnog, ili stecenog uslijed
bolesti hipotalamo-hipofizne regije ili njihovog li-
jecenja (najcesce tumorskih bolesti) (18, 37).

Vazno je napomenuti da hipogonadotropni hipo-
gonadizam moze biti i funkcionalan, a tada je naj-
ceSce i reverzibilan. Obic¢no je to posljedica teze
kroni¢ne bolesti, odnosno anoreksije uvjetovane
kroni¢nom boles¢u (kroni¢ne bolesti bolesti srca i
bubrega, cisi¢na fibroza, celijakija), ekstremnom
tjelesnom aktivnoscu ili psiholoskim poremecaji-
ma (anorexia nervosa, depresija, anksioznost te
pretilost) (19).

Hipogonadotropni hipogonadizam izuzetno je
tesko razlikovati od konstitucijski zakasnjelog pu-
bertetskog razvoja. Od pomodi moze biti prepo-
znavanje hipogenitalizma u novnorodenackoj i
ranoj dojenackoj dobi (mikropenis, kriptorhizam)
te laboratorijski dokaz hipogonadotropnog hipo-
gonadozma u prvih 6-10 tjedana, najkasnije do
Sest mjeseci zivota (38).

Ukoliko se spomenuto stanje ne prepozna i ne di-
jagnosticira u toj dobi, nerijetko se kasnije nepo-
trebno odgada uvodenje terapije testosteronom
u ocekivanju spontanog puberteta koji ne¢e na-
stupiti. S druge strane, u vrijeme ocekivanog pu-
bertetskog razvoja, u prilog zakasnjelom puber-
tetu moze govoriti podatak o slicnom obrascu
razvoja u roditelja te znacajan zaostatak u kosta-
nom dozrijevanju. U dijagnostici se obi¢no koristi
GnRH test, no rezultati mogu znatno varirati paje
test ponekad tesko interpretirati. Od pomodi
moze bitii mjerenje koncentracije inhibina B koji je
osjetljiv marker pubertetskog razvoja i antimulle-
rovog hormona (39).

OBRADA KOD SUMNJE
NA POREMECA)
PUBERTETSKOG RAZVOJA

Ako postoji sumnja na poremecaj puberteta, nje-
gov prerani nastup ili kasnjenje, vazno je uzeti
detaljnu anamnezu, udiniti fizikalni pregled i u
slucaju potrebe uputiti dijete na daljnju evalua-
ciju pedijatrijskom endokrinologu (Tablica 4. i Ta-
blica5.) (8).
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Tablica 4. Indikacije za obradu preuranjenog puberteta
(prema 8)

- Progresivno uvedanje dojki u djevojcica (na ra¢un
Zljezdanog tkiva) prije 8. godine Zivota - uz ubrzan rast,
vaginalno krvarenje, glavobolju ili prisutnost mrlja boje
bijele kave

- Povecanje testisa i penisa u djecaka prije 9. godine Zivota

- Pojava pubicne ili aksilarne dlakavosti, jaceg mirisa znoja,
akni, uvedanja klitorisa ili penisa prije 7. godine Zivota

Tablica 5. Indikacije za obradu zakasnjelog puberteta
(prema 8)

- lzostanak povecanja dojki u djevojcica nakon 13. godine
zivota ili izostanak pojave menarhe 3 godine nakon
pojave povecanja dojki

- lzostanak pojave menarhe nakon 15. godine Zivota

- lzostanak povecanja testisa u djecaka nakon 14.godine
Zivota

- lzostanak progresije pubertetskog razvoja, povecanja
testisa te postizanja kona¢nog volumena testisa (15-25
mililitara) 3 godine od prvih znakova puberteta

Tijekom obrade djeteta sa sumnjom na poremecaj
pubertetskog razvoja vazno je saznati je li dijete
prerano rodeno, je li imalo hipoglikemije u ranoj
dojenackoj dobi, boluje li dijete od kronic¢nih bole-
sti, ima li od ranije poznatu razvojnu anomaliju
sredisnje linije mozga te uzima li lijekove. U obzir
treba uzeti i navike djeteta u pogledu prehrane,
uzimanja tekucine i tjelesne aktivnosti. Vazna je i
obiteljska anamneza odnosno dob pojave menar-
he u majke i dob dosegnute krajnje tjelesne visine
u oca. Nuzno je izmjeriti djetetovu tjelesnu masu i
visinu te izra¢unati indeks tjelesne mase i sve an-
tropometrijske podatke procijeniti prema centil-
noj krivulji (19).

Fizikalnim pregledom prvo je potrebno odrediti
prisutnostirazvijenost sekundarnih spolnih ozna-
ka. Nadalje, treba procijeniti tjelesnu visinu, stu-
panj uhranjenosti, proporcije tijela, uociti eventu-
alno postojanje pjega boje bijele kave na kozi,
znakova hiperandrogenizma, ili pokazatelja teske
hipotireoze, te specifi¢nost fenotipa koja upucuje
na konkretan sindrom (40). Od laboratorijske
obrade za pocetak je dovoljno odrediti LH, FSH,
estradiol/testosteron, hormone Stitnjace i TSH te
RTG snimku lijeve Sake i zapesca za procjenu ko-
Stane dobi, a u slucaju klinickih znakova hiperan-
drogenizma i testosteron, adrenalne androgene
te 17-hidroksiprogesteron (19).

Slikovna obrada nadalje ukljucuje ultrazvucni pre-
gled zdjelice kod djevojcica, a kod sumnje na cen-
tralni uzrok poremecaja pubertetskog razvoja po-
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trebno je uciniti i MR hipotalamo-hipofizne regije
s kontrastom (19, 37).

LIJECENJE POREMECA)A
PUBERTETSKOG RAZVOJA

LijeCenje centralnog preuranjenog puberteta u
vedini slucajeva provodi se GnRH agonistima, a
ucinci terapije vidljivi su u prvih 6 mjeseci (28). Te-
rapija se prekida kada dijete dosegne dob u kojoj
se oCekuje normalan pocetak puberteta i kada je
ocekivano da ¢e dosegnuti optimalnu tjelesnu vi-
sinu (29). U slucaju laznog preuranjenog puberte-
ta potrebno je lijeciti uzrok poremecaja.

Ukoliko se u djeteta postavi dijagnoza hipogona-
dizma, u vrijeme ocekivanog pubertetskog razvo-
ja zapocinje se indukcija puberteta postupnim
uvodenjem spolnih hormona. U djevojcica se lije-
¢enje zapocinje malim dozama etinilestradiola ili
transdermalnim preparatima estrogena s postu-
pnim povecavanjem doze svakih 6-12 mjeseci do
postizanja pune nadoknadne doze nakon dvije do
tri godine. Tada ili po nastupu vaginalnog krvare-
nja, u terapiju se uvode gestageni, odnosno pri-
mjenjuje se nadomjesna hormonska terapija.

U djecaka se indukcija puberteta zapocinje malim
dozama testosterona, bilo u obliku gela, ili depo-
preparata koji se primjenjuju u obliku intramusku-
larnih injekcija. Doza se postupno poveéava do
ukupne supstitucijske doze. U oba se spola, ukoli-
ko se radi o sekundarnom/tercijarnom hipogona-
dizmu, odnosno ocuvanoj strukturi i funkciji go-
nada, u vrijeme planiranja roditeljstva prekida
dotadasnje nadomjesno lijecenje i zapocinje tera-
pija gonadotropinima ne bi li se potaknulo sazrije-
vanje gonada i spolnih stanica (18, 19).

| u slucaju zakasnjelog puberteta moguce je po-
taknuti pubertetskirazvoj kratkim periodom sup-
stitucijskog lijecenja (tijekom 6-12 mjeseci) (18).

ZAKLJUCAK

Antropometrijsko i klinicko pracenje rasta i pu-
bertetskog razvoja u djece treba biti osnova
svakog pedijatrijskog pregleda. Pravovremeno
uocavanje odstupanja i upucivanje na evaluaciju
omogucuje prepoznavanje one djece kod koje di-
jagnosticiranje uzroka odstupanja i uvodenje od-
govarajuce terapije dovodi do normalizacije rasta
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i spolnog razvoja te postizanja zadovoljavajuce
konaéne visine.

Kratice:

CKD  -kroni¢no bubreZno zatajenje (engl. chronic
kidney disease)

cm - centimetar

CNS - sredisnji Ziv¢ani sustav (engl. central nervous
system)

FSH - folikul stimuliraju¢i hormon

FT4 - slobodni tiroksin (engl. free thyroxin)

GnRH - gonadotropin stimuliraju¢i hormon (engl.
gonadotropin releasing hormone)

HR - hormon rasta

IBD - upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory
bowel disease)

IgA - imunoglobulin A

IGF-1  —inzulinu sli¢an faktor rasta (engl. insulin like
growth factor)

JIA - juvenilni idiopatski artritis

LH - luteinizacijski hormon

MKRN3 - engl. Makorin Ring Finger Protein 3

MR - magnetska rezonancija

RTA - renalna tubularna acidoza

RTG - rentgenska

SD - standardna devijacija

SGA  -djecarodena malena za gestacijsku dob (eng.
small for gestational age)

TSH - tireotropni hormon

tTg-1gA - protutijelo na tkivnu tranglutaminazu
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SUMMARY

Growth and development of a child

Lana Njavro, Tena Matek, Zvonimir Vukojevié¢, Anita Spehar Uroi¢

The growth and development of a child are complex, dynamic processes dependent on genetic
and environmental factors. Monitoring these processes is a fundamental part of pediatric
healthcare. Its significance lies primarily in understanding physiological ranges and timely detec-
tion of pathological deviations for which effective therapies exist.

The indicators that need to be monitored include repeated measurements of body mass and
height, comparing them with standards for a specific age, monitoring through centile curves,
calculating growth velocity, and observing dental development, bone maturity, and pubertal
development of a child.

Since growth and pubertal development in children occur simultaneously, the causes of delayed
puberty are similar to those of impaired growth. Most often, this is due to a physiological, con-
stitutional delay in growth and pubertal development, which were also observed in the child’s
parents or other family members. A small proportion of children have a pathological condition
leading to growth and developmental disorders. However, timely detection of deviations and
referral of the child to a pediatric endocrinologist for evaluation enables identification of pre-
cisely that portion of children in whom diagnosing the cause of the deviation and introducing
appropriate therapy leads to normal pubertal development and satisfactory final height in adult-
hood.

Key words: GROWTH AND DEVELOPMENT; PUBERTY; CHILD
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Djecu s povecanim rizikom za celijakiju
potrebno je nastaviti pratiti i nakon
sto su jednom imali negativan rezultat
probira - prikaz sest pacijenata

Melani Kain Novak', Mia Salamon Janeé&ié¢?, Zrinjka Misak?*
b b

Celijakija se cesce javlja kod osoba koje boluju od nekih autoimunih bolesti (Secerne bolesti tip |,
autoimune bolesti Stitnjace, autoimune bolesti jetre), kromosomopatija (Downov, Turnerov ili
Williamsonov sindrom), ako imaju nedostatak imunoglobulina Aiili pozitivnu obiteljsku anamnezu
za celijakiju. Kod navedenih osoba potrebno je uciniti probir na celijakiju cak i ako osoba nema
simptome. U ovome prikazu bolesnika cilj nam je bio prikazati Sest bolesnika praéenih zbog
povecanog rizika za razvoj celijakije i kojima je, iako su u pocetku imali negativan probir, kasnije
postavljena dijagnoza celijakije u Klinici za djecje bolesti Zagreb. Bolesnici u nasem prikazu slu-
c¢aja bili su praceni zbog sljededih rizicnih ¢imbenika: pozitivne obiteljske anamneze, sindroma
Down ili zbog Secerne bolesti tip 1. Svi bolesnici inicijalno su imali negativan probir na celijakiju.
Razlicita je bila dob u trenutku zapocinjanja probira (najranije u dobi od 16 mjeseci, a najkasnije u
dobi od 3 godine) kao i vrijeme potrebno da bi inicijalno negativan probir u kasnijem tijeku Zivota
bio pozitivan (raspon 6 mjeseci - 8,5 godina) te da bi se u konacnici postavila dijagnoza celijakije
(najranija dob u trenutku postavljanja dijagnoze bila je 22 mjeseca). Dijagnoza je kod svih nasih
bolesnika postavljena na temelju smjernica Europskog drustva za pedijatrijsku gastroente-
rologiju, hepatologiju i prehranu (ESPGHAN). Zakljucno, kod djece s povecanim rizikom za celija-
kiju jednom negativan nalaz probira ne iskljucuje celijakiju. Buduci da se celijakija moZe javiti u
bilo kojoj Zivotnoj dobi, djecu s povecanim rizikom treba redovito pratiti i ponavljati probir na
celijakiju.

Kljucne rijeci: CELIJAKIJA; DJECA; PROBIR; GENETSKA PREDISPOZICIJA

uvobD koja sadrzi gluten u osoba koje boluju od celijakije
Celijakija je imunosno-posredovana bolest koja se uzrokuje imunoloski posredovanu upalu sluznice
javlja u genetski predisponiranih osoba, a uzroko- tankog crijeva te posljedi¢no atrofiju resica i hi-
vana je glutenom i srodnim proteinima. Prehrana perplaziju kripta (1).

'Dom zdravlja Sisac¢ko-moslavacke Zupanije
?Referentni centar za djecju gastroenterologiju i poremecaje prehrane, Klinika za djecje bolesti Zagreb

*Medicinski fakultet, SveuciliSte u Zagrebu
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Ucestalost celijakije u opéoj populaciji je 1 %, me-
dutim, prevalencija je ve¢a u odredenim skupi-
nama. Skupine s povec¢anim rizikom nastanka ce-
lijakije ukljuuju srodnike prvog koljena osoba
oboljelih od celijakije, autoimune poremecaje/
imunodeficijencije (Secerna bolest tip |, autoimuni
tiroiditis, juvenilni idiopatski artritis, autoimuna
bolest jetre, selektivni nedostatak imunoglobuli-
na A (IgA)) i kromosomopatije (Downov, Turnerov
i Williamsov sindrom). U ovim skupinama je zbog
povecanog rizika preporucen rutinski probir na
celijakiju ¢ak i ako osobe nemaju simptome (2).

Kod sumnje na celijakiju odreduju se ukupni IgA i
protutijela na tkivnu transglutaminazu IgA klase
(anti-tTG-IgA). Ukoliko je serumska koncentraci-
ja IgA niska (< 0,2 g/L) odreduju se neka od IgG
protutijela (protutijelo na deamidirani glijadin
peptid IgG klase (DGP-1gG), anti-tTG-IgG, IgG
endomizijska protutijela (EMA-IgG)). Kod djece
koja imaju vrijednosti anti-tTG-IgA 10x vise od
gornje granice normale uz urednu serumsku kon-
centraciju IgA, dijagnoza celijakije moZe se po-
staviti bez biopsije ako je u drugom uzorku krvi
pozitivan nalaz EMA-IgA. U svim ostalim slucaje-
vima potrebno je uciniti biopsiju sluznice tankog
crijeva (1, 3).

Lijecenje celijakije provodi se strogom dozZivot-
nom bezglutenskom prehranom. Provodenje tak-
vog nacina prehrane dovodi do nestanka simpto-
ma, ukoliko su isti bili prisutni, ali i do oporavka
sluznice tankog crijeva, boljeg rasta i razvoja,
smanjenja komplikacija te povecanja kvalitete Zi-
vota (1, 4).

U ovom trenutku, postoji malo studija koje su se
bavile ponavljajuc¢im testiranjima za celijakiju kod
rizi¢nih skupina, a sve koje postoje pokazale su da
neki pacijenti koji su inicijalno bili negativni, u ka-
snijem tijeku Zivota mogu postati pozitivni. No, za
sada nije poznato koliko ¢esto i u kojoj dobi je naj-
bolje ponoviti probir.

Cilj ovog prikaza bio je prikazati bolesnike pra¢ene
zbog povecanog rizika za razvoj celijakije kojima
je, iako su inicijalno imali negativan probir, kasnije
ipak postavljena dijagnoza celijakije.

PRIKAZ BOLESNIKA

U razdoblju od 2014. do 2024. godine u Klinici za
djecje bolesti Zagreb kod ukupno 6 djece (5 dje-
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vojcica i jednog djecaka) koja su pripadala nekoj
od rizi¢nih skupina (Cetiri bolesnika praceno je
zbog pozitivne obiteljska anamneze, jedan bole-
snik zbog Downovog sindroma te jedan bolesnik
zbog Secerne bolesti tip 1) postavljenaje dijagnoza
celijakije nakon ponavljanog probira iako je prvi
probir bio negativan (Tablica 1). Svima je dijagno-
za postavljena na temelju smjernica Europskog
drustva za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepa-
tologiju i prehranu (ESPGHAN) (1, 2).

Svi bolesnici inicijalno su imali negativan probir na
celijakiju. Razlicita je bila dob u trenutku zapoci-
njanja probira, najranije u dobi od 16 mjeseci (ras-
pon 16 mjeseci - 3 godine), kao i vrijeme potrebno
da bi inicijalno negativan probir u kasnijem tijeku
Zivota bio pozitivan (raspon 6 mjeseci - 8,5 godi-
na) te da bi se u konacnici postavila dijagnoza celi-
jakije. Najranija dob u trenutku postavljanja dija-
gnoze celijakije bila je 22 mjeseca, a najkasnija 10
godina. Kod petero djece je nakon prvog negativ-
nog probira probir ponovljen jednom, a kod jedne
pacijentice ¢ak 6 puta dok nije postao pozitivan.
Niti jedan od bolesnika nije imao simptome celija-
kije u vrijeme ponavljanja probira.

1. Djevojcici ¢ija majka i stariji brat boluju od celi-
jakije prvi seroloski probir ucinjen u dobi 1,5 godi-
ne bio je negativan. Pracena je tijekom 8 godina,
cijelo vrijeme na prehrani s glutenom. Ukupno je 5
puta ucinjen probir i nalaz je bio ponavljano nega-
tivan. U dobi 10 godina, anti-tTG-IgA je bio 59 U/
ml (pozitivho >10), a na biopsiji sluznice tankog
crijeva radilo se o Marsh 3A leziji te je postavljena
dijagnoza celijakije.

2. Djevojcici Ciji otac boluje od celijakije u dobi od
16 mjeseci ucinjen je prvi probir na celijakiju. Budu-
¢idajeimalasnizeniukupnilgA (0,14 mg/l) ucinjen
je 1gG DGP koji je bio 38 U/ml (poz >10). Ulinjena
je biopsija tankog crijeva koja je pokazala infiltra-
tivnu leziju (Marsh 1) Sto je bilo nedovoljno za dija-
gnozu celijakije te je nastavljena prehrana s glute-
nom. Nakon 6 mjeseci ponovljena protutijela su
porasla (DGP-1gG >302 U/ml i tTG-IgA >128 U/
ml), a ponovljena biopsija sluznice pokazala je
Marsh 3B leziju u skladu s celijakijom.

3. Zbog pozitivne obiteljske anamneze (majka
boluje od celijakije), djevojcici je prvi probir ucinjen
u dobi 3 godine i bio je negativan. U dobi od 8 go-
dina (cijelo vrijeme na prehrani s glutenom) po-
novljen je probir: anti-tTG-IgA je bio visoko pozi-



Tablica 1. Prikaz pacijenata s obzirom narizi¢nu skupinu, spol, HLA DQ heterodimer, dob i rezultat 1. probira, rezultat ponovljenih probira te dob postavljanja dijagnoze

4. pacijent 5. pacijent 6. pacijent

3. pacijent

2. pacijent

1. pacijent

Secernabolest tip |

Obiteljski probir Downov sindrom Obiteljski probir

Obiteljski probir

Obiteljski probir

Rizi¢na skupina

Zenski

Muski

Zenski

Zenski

Zenski

Zenski

Spol

Nije ucinjen

Nije ucinjen

DQ2.5 DQ2.5

DQ2 cis poloZaj

DQ2 cis polozaj

HLA DQ haplotip

3 godine 2 godine 8 mjeseci 3 godine

3 godine

16 mjeseci

18 mjeseci

Dob 1. probira
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anti tTG neg

negativan negativan negativan

negativan

1gG DGP 38U/ml
Biopsija Marsh 1

negativan

Rezultat 1. probira
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tivan (1724 U/ml, pozitivho >30), >10x od gornje
granice normale, u drugom uzorku naden je pozi-
tivan EMA te je postavljena dijagnoza celijakije.

4. Djevojcici s Downovim sindromom u dobi 3 go-
dine probir na celijakiju je bio negativan (anti tTG
0.1 U/ml, pozitivno >10 U/ml) i nastavljeno je
pracenje i prehrana s glutenom. Nakon 2 godine,
anti-tTG je bio >10x od gornje granice normale
(>128 U/ml, pozitivno >10 U/ml) uz pozitivan EMA
u drugom uzorku i postavljena je dijagnoza celi-
jakije.

5. Djecaku u dobi od 2 godine i 8 mjeseci u sklopu
obradu recidivirajucih proljeva ucinjeni laborato-
rijski nalazi (IgA, anti-tTG) bili su uredni te je pre-
porucena kontrola u slu¢aju potrebe. U meduvre-
menu, saznalo se kako brat boluje od celijakije te
je s obzirom na pozitivhu obiteljsku anamnezu
(iako tada bez simptoma) ponovljen probir u dobi
od 4 godine kada su ucinjena protutijela bila pozi-
tivna (anti-tTG-IgA >4965 U/ml, pozitivho >30 U/
ml). U drugom uzorku krvi anti-tTG-IgA je ponov-
no bio visoko pozitivan (>128 U/ml, pozitivho >10
U/ml) uz sadai pozitivha EMA protutijela te je po-
tvrdena dijagnoza celijakije.

6. Djevojcici kojoj je dijagnoza Selerne bolesti tip
| postavljena u dobi 3 godine i 10 mjeseci prvi pro-
bir na celijakiju ucinjen je u vrijeme postavljanja
dijagnoze Secerne bolesti i bio je negativan te je
nastavljena prehrana koja je sadrzavala gluten. Na
kontroli u dobi od 6 godina i 9 mjeseci, ponovljena
protutijela bila su povisena (anti-tTG-IgA 53 U/
ml, pozitivho >10 U/ml, uz uredan ukupni IgA).
Ucinjena je biopsija sluznice crijeva koja je ukazala
na Marsh 3A leziju te je postavljena dijagnoza celi-
jakije.

Kod nasih bolesnika u prvoj godini nakon postav-
ljanja dijagnoze, pracenje je bilo svakih 3-6 mjese-
ci, a nakon $to su se nalazi serologije normalizirali,
bolesnici se prate jednom godisnje. Uz pradenje
klinickog stanja, kontroliraju se nalazi protutijela,
ali se kontrolirai kompletna krvna slika, transami-
naze, zeljezo, folna kiselina, vitamin D te se radi
probir na autoimunu bolest Stitnjace i Se¢ernu bo-
lest.

KKod 4 od 6 nasih bolesnika uocena je niza vrijed-
nost vitamina D zbog ¢ega im je u terapiju uveden
peroralni preparat vitamina D. Kod jednog bole-
snika je zbog niZe vrijednosti feritina uvedeno pe-
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roralno Zeljezo. Dvoje bolesnika u kontrolnim la-
boratorijskim nalazima je povremeno imalo
poviSene transaminaze, a kod bolesnika koji uz
celijakijuimai Downov sindrom, prate se povisene
vrijednosti TSH zbog ¢ega je u praéenju endokri-
nologa.

RASPRAVA

Ovim prikazom slu¢aja pokazali smo da inicijalno
negativni nalazi za celijakiju kod djece s poveca-
nim rizikom za razvoj celijakije ne znace da je celi-
jakija iskljucena, ve¢ da se ona moze javiti i kasnije
tijekom Zivota zbog Cega je takve bolesnike nuzno
pratiti.

Prevalencija celijakije u op¢oj populaciji iznosi oko
1 %, dok je u rizi¢cnim skupinama ona znacajno
veda: prevalencija celijakije je oko 7 % za bliske
srodnike oboljelih (1. koljeno), do 16 % kod bole-
snika sa Secernom bolesti tip | te 5-12 % kod bole-
snika s Downovim sindromom (5).

Kod djece koja imaju povecani rizik za celijakiju
potrebno je odrediti HLA DQ heterodimer. Nega-
tivan nalaz za DQ2 i DQ8 ¢ini celijakiju vrlo malo
vjerojatnom i nije potrebno daljnje praéenje sero-
loskim testovima. Medutim, ako je pacijent pozi-
tivan na DQ8 i/ili DQ2 ili HLA testiranje nije uci-
njeno, potrebno je napraviti anti-TG IgA test (uz
ukupniIgA). Ako su protutijela negativna, kod ove
djece se preporucuje ponovno testiranje i ponav-
ljanje protutijela specifi¢nih za celijakiju (2). Od
prikazanih bolesnika, 4 je imalo odreden HLA DQ
heterodimer (svi HLA-DQ2 pozitivni), dok su
ostalima ponavljani seroloski nalazi iako je HLA
status bio nepoznat.

IstraZivanje provedeno u Svedskoj (CiPiS studija)
obuhvatilo je 13860 djece rodene u razdoblju iz-
medu 2001. i 2004. godine kojima je odredena
genska predispozicija za celijakiju i kojima je po-
navljan probir u dobi 3, 9 i 15 godina. Rezultati su
pokazali kako se celijakija mozZe pojaviti kasnije u
djecjoj dobi, ¢ak i nakon Sto su raniji nalazi bili ne-
gativni. Naime, kod prvog probira u dobi 3 godine
kod 3,4 % djece s genetskom predispozicijom po-
stavljena je dijagnoza celijakije. U dobi 9 godina
dijagnoza je postavljena kod narednih 3,1 % djece
koja su u dobi 3 godine imali negativne nalaze i u
dobi 15 godina kod 1 % djece koja su u dobi 3i 9
godina imali negativne nalaze probira (6, 7). U
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nasem prikazu slu¢aja najstarije dijete u trenutku
postavljanja dijagnoze imalo je 10 godina. Prikaz
nasih pacijenata, kao i rezultati opisanih studija,
ukazuje na to da bi se probir kod djece koja pripa-
daju rizi¢nim skupinama morao ponavljati (6, 7).
Navedeno se ne odnosi samo na djecu jer su Paa-
volaisur. pokazalisudaiodraslibliskirodaci osoba
s celijakijom mogu postati pozitivni za celijakiju
iako su ranije bili negativni. Osim toga, nije prona-
dena povezanost izmedu prisutnosti simptoma ili
komorbiditeta i kasnijeg razvoja celijakije, $to po-
tvrduje potrebu ponavljanja probira ne samo kod
simptomatskih nego i u slucaju asimptomatskih
rodaka (8).

Zasadajos nisu usuglaseni stavovi oko ucestalosti
ponavljanja probira i u kojoj dobi to treba uciniti.
Prema ESPGHAN-ovim smjernicama, bududi da
negativan nalaz HLA DQ2 i DQ8 ima visoku nega-
tivnu prediktivnu vrijednost, preporuka je da se
probir ograniciiskljucivo na one s pozitivnim HLA-
rizikom (2). To je potvrdenoi u CiPiS studiji gdje su
osim djece s genetskom predispozicijom pratili i
djecu koja nisu imala genetsku predispoziciju i
pokazali su da niti jedno dijete koje nije bilo nosi-
telj rizicnog HLA haplotipa (HLA- DQB1*02 i/ili
DQB1*03:02) nije razvilo celijakiju (7).

S druge strane, raniji pocetak bolesti mogao bi biti
povezan s HLA-DQ2, pri ¢emu su homozigoti u
najvecem riziku za razvoj celijakije u ranijoj dobi
(6). Takoder, i studija autora Meijer i sur. u kojoj je
od rodenja pra¢eno ukupno 944 djece s genet-
skom predispozicijom za celijakiju, potvrdila je da
je rizik za razvoj celijakije najvedi kod djece (po-
sebno djevojcica) koja su HLA-DQ2 homozigoti.
Autorisu takoder predlozZiliimodel za personalizi-
rani savjet o daljnjem pracenju djece s genetskom
predispozicijom koji se temelji na nalazu HLA DQ
haplotipa, dobi i spolu djeteta (9).

Ponavljanjem probira u rizi¢nim skupinama i pro-
nalazenjem oboljelih moZzemo prevenirati odrede-
ne komplikacije celijakije koje se javljaju u bolesni-
ka, ako se ne pridrzavaju bezglutenske prehrane
kao jedinog nacina lijecenja. Bezglutensku prehra-
nu ne smije se zapocinjati prije postavljanja dija-
gnoze jer ista moze dati lazno negativan rezultat
probira (1, 2). Takoder, u nasem prikazu pokazali
smo kako je vazno raditi probir ne samo kod djece
s pozitivnom obiteljskom dijagnozom, nego i kod
djece koja pripadaju nekoj od rizi¢nih skupina
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kao $to su druge autoimune bolestii kromosomo-
patije.

Zaklju¢no, negativan nalaz za celijakiju kod djece s
povedanim rizikom za razvoj celijakije ne znaci da
je celijakija isklju¢ena. Bududi da se celijakija moze
javiti i kasnije tijekom Zivota, nuzno je takve bole-
snike pratitii dalje te ponavljati probir na celijakiju.

ZAHVALA

Ovim putem htjeli bismo se zahvaliti bolesnicima
koji su dopustili da se objave njihovi klinicki poda-
ci. Takoder, posebno hvala cijelom timu ukljuce-
nom u lijecenje i pracenje pacijenata prikazanih u
ovome radu.
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SUMMARY

Children at increased risk for celiac disease

should continue to be monitored even

after they have had a negative screening result once
- areview of six patients

Melani Kain Novak, Mia Salamon Janeci¢, Zrinjka Misak

Celiac disease is more common in people with certain autoimmune diseases (type | diabetes,
autoimmune thyroid disease, autoimmune liver disease), chromosomal abnormalities (Down
syndrome, Turner syndrome, or Williamson syndrome), immunoglobulin A deficiency, or a posi-
tive family history of celiac disease. These people should be screened for celiac disease even if
they have no symptomes. In this case report, we would like to present six patients who were found
to have an increased risk of celiac disease and were later diagnosed with celiac disease at the
Children’s Hospital Zagreb despite an initially negative screening test. The patients in our case
report were screened for the following risk factors: a positive family history, Down syndrome, or
type | diabetes. All patients initially had a negative screening test for celiac disease. The age at
the start of screening varied (earliest at 16 months and latest at 3 years), as did the time it took
for aninitially negative screening test to become positive later in life (between 6 months and 8.5
years) and for the final diagnosis of celiac disease to be made (the earliest age at diagnosis was
22 months). All our patients were diagnosed based on the guidelines of the European Society of
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN). In summary, a single nega-
tive screening result in children with an increased risk of celiac disease does not rule out celiac
disease. As celiac disease can occur at any age, children at increased risk should be regularly mon-
itored and screened for celiac disease.

Key words: CELIAC DISEASE; CHILD; RISK FACTORS; CHROMOSOME ABERRATIONS
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Hereditarna hemokromatoza
u pedijatrijskoj praksi

Jelena Roganovi¢', Izabela Kranjéec', Lea Sari¢’

Hereditarna hemokromatoza je klinicko-patoloski sindrom koji karakterizira prekomjerno naku-
plianje Zeljeza u parenhimnim organima s posljedicnim oste¢enjem zahvacenih organa. Cilj rada
je ukazati na znakove koji u rutinskoj pedijatrijskoj praksi trebaju pobuditi sumnju na hemokro-
matozu. Prikazano je troje djece koje je zbog povisenih vrijednosti serumskog Zeljeza i zasi¢enosti
transferina upuceno na hematolosku obradu. Genetskim testiranjem je u svih ispitanika doka-
zana homozigotna C282Y varijanta HFE gena kao potvrda dijagnoze. U pracenje i lijeCenje je
ukljuc¢en multidisciplinarni tim.

Zakljucak: Pravovremeno postavljanje dijagnoze hereditarne hemokromatoze u asimptomatskih
bolesnika kljucno je za rano zapocinjanje terapije i prevenciju ireverzibilnih ostecenja organa.

Kljuéne rijeci: HEMOKROMATOZA; ZELJEZO; FERITIN; DIJETE

UuvobD Cilj ovog rada je naglasiti vaznost ranog prepo-
znavanja hereditarne hemokromatoze u pedija-

Hereditarna hemokromatoza (HH) je autosomno trijskoj praksi te pravovremene intervencije.

recesivna bolest obiljezena prekomjernim naku-

pljanjem Zzeljeza u parenhimnim organima s po- PRIKAZI BOLESNIKA

sljedi¢nim ostec¢enjem i funkcionalnom insufici-

jencijom zahvacenih organa (1). Jedna je od c¢escih Prikaz bolesnika 1: Musko dijete u dobi od 7 godina
genetickih metabolickih bolesti u europskoj po- upuceno je na hematolosku obradu zbog blago
pulaciji (2). Najzastupljeniji oblik HH je tip 1 uzro- povisenog serumskog Zeljeza uoc¢enog tijekom ru-
kovan alteracijama HFE gena, kojih je poznato vise tinskog vadenja krvi. Djecak je bio bez simptoma.
od stotinu. Najces¢a je homozigotna C282Y vari- Inicijalni laboratorijski nalazi prikazani su u Tablici
janta, koja putem smanjene sinteze hepcidina 1. Jetra se palpirala 1 cm pod desnim rebrenim
uzrokuje prekomjernu intestinalnu apsorpciju Ze- lukom, a ultrazvuk (UZV) abdomena prikazao je
lieza (1, 2). Lijecenje je usmjereno na odstranjenje grani¢no povecanu jetru uredne morfologije. Ge-
suvisSka Zeljeza iz organizma flebotomijama, eri- netskim testiranjem utvrdena je C282Y homozi-
trocitoferezom ili farmakoterapijom inhibitorima gotnost. Oba roditelja su C282Y heterozigoti. U
protonske pumpe, uz pazljivo i redovito multidis- daljnjem tijeku djecak je redovito pracen klinicki,
ciplinarno pracenje u koje su uklju¢eni hematolog, laboratorijski i ultrazvucno. Vrijednosti serum-
gastroenterolog, kardiolog, endokrinolog, klinicki skog Zeljeza su bile u rasponu od 25 do 38 pmol/L,
geneticar i po potrebi druge specijalnosti (3, 4). a feritina 54 do 146 pg/L. Nakon dvije godine

'Klinika za djecje bolesti Zagreb, Zavod za pedijatrijsku onkologiju i hematologiju, llica 197, Zagreb, Hrvatska
*Medicinski fakultet Sveucilista u Coimbri, Coimbra, Portugal
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Tablica 1. Vrijednosti laboratorijskih parametara

Laboratorijski parametar Bolesnik 1
E (10M2/L) 4.45

Hb (g/L) 131

Htc (L/L) 0.378
MCV (fL) 84.9

L (10%09/L) 6.95

Fe (pmol/L) 23
UIBC (pmol/L) 19

TIBC (pmol/L) 42
Zasic¢enost transferina (%) 54,8
Feritin - ili: inicijalna / najvisa vrijednost (ng/mL) 39 /146
AST (U/L 37°C) 30

ALT (U/L 37°C) 14

ALP (U/L37°C) 320
GGT (U/L 37°C) 12

uocen je sistolicki Sum intenziteta 2/6 uz lijevi rub
sternuma, a ultrazvuk srca je bio uredan. Zbog hi-
povitaminoze D (45.3 nmol/L; referentne vrijed-
nosti 75-125 nmol/L) provedena je supstitucijska
terapija tijekom 8 mjeseci. U daljnjem tijeku se re-
dovito multidisciplinarno prati jedanput godisnje.
Pet godina od postavljene dijagnoze je bez simp-
toma, urednog tjelesnog rastairazvoja, te stabil-
nih laboratorijskih parametara.

Prikaz bolesnika 2: Zensko dijete u dobi od 12 go-
dina upuceno je na obradu zbog policitemije utvr-
dene tijekom obrade glavobolje. Inicijalni nalazi
pokazali su povisene vrijednosti hemoglobina, se-
rumskog Zeljeza, zasi¢enosti transferina i feritina
(Tablica 7). Klinickim pregledom bio je ¢ujan sisto-
licki Sum intenziteta 2/6 uz lijevi rub sternuma,
bez propagacije. UZV srca, elektrokardiogram
(EKG), test opterecenja na traci i 24-satni EKG
monitoring su bili uredni. Upuéena je na pregled
gastroenterologu, endokrinologu i neurologu.
UZV abdomena je bio uredan. Hormonalni testovi,
elektroencefalografijai magnetnarezonanca (MR)
mozga su bili u granicama normale. Genetskom
analizom je dokazana C282Y homozigotnost. Oba
roditelja su heterozigoti za C282Y. U nastavku je
redovito multidisciplinarno pra¢ena 1 do 2 puta
godisnje. Tri godine od postavljene dijagnoze je
bez tegoba, urednog tjelesnog i spolnog razvoja,
bez tegoba, stacionarnih laboratorijskih nalaza.

Prikaz bolesnika 3: Zensko dijete u dobi od 12 go-
dina upuceno je na hematolosku obradu zbog po-
visenih vrijednosti hemoglobina, serumskog Zelje-
za i feritina (Tablica 1). Od dojenacke dobi je pod
nadzorom nefrologa zbog podvostrucenja kanal-
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Bolesnik 2 Bolesnik 3 Referentniinterval
5.01 5.12 4.07-5.42
162 155 118 -149
0.464 0.446 0.354-0.450
92.7 87.1 76.5-92.1
6.70 8.97 4.4-11.6

47 44 8,9-21,5

12 13 31-72

59 57 53-84

79,7 77,2 <45

62/99 66 /96 10,3-55,8

21 21 14 -39

M 16 1-37

174 302 179 -472

9 10 10-24

nog sustava oba bubrega i vezikoureteralnog re-
fluksa. Somatski status je, osim atopijskog der-
matitisa, bio uredan. Ultrazvuk jetre, slezene i
gusterace je bio uredan, uz poznatu blazu de-
formaciju lijevog bubrega i diskretno Sire kalikse
ljevog kanalnog sustava. EKG, holter EKG moni-
toring i UZV srca su bili uredni. Genetskim testira-
njem utvrdena je C282Y homozigotnost. Prepo-
ruCena je HFE genotipizacija roditelja. Tri godine
od postavljene dijagnoze, bolesnica je u redovitom
godisnjem multidisciplinarnom praéenju. Urednog
jerastaispolnograzvoja te stacionarnih laborato-
rijskih nalaza, bez simptoma i znakova bolesti.

RASPRAVA

HH je autosomno recesivni poremecaj metaboliz-
ma Zeljeza obiljezen prekomjernom intestinalnom
apsorpcijom Zeljeza s posljedicnim odlaganjem
Zeljeza u parenhimne stanice vitalnih organa (1).
HH mozZze biti uzrokovana alteracijama bilo kojeg
gena koji ometa fizioloSke procese apsorpcijei eli-
minacije Zeljeza. Tip 1 uzrokovan je alteracijama u
HFE genu, tip 2 alteracijama u genima HJV ili
HAMP, alteracije TFR2 gena uzrokuju tip 3, a alte-
racije u SLC40A1 genu uzrokuju tip 4 HH (5). Naj-
ceSdije tip 1uzrokovan C282Y varijantom (zamje-
na gvanina alaninom na polozaju 845, koja
rezultira zamjenom cisteina u tirozin) (2). HFE gen
kodira HFE protein koji je vazan za regulaciju lu¢e-
nja hepcidina kao glavnog regulatora ravnoteze
Zeljeza u organizmu. Hepcidin se sintetizira u jetri
iz koje cirkulacijom dospijeva do ciljnih stanica,
primarno enterocita, hepatocita i makrofaga. In-
hibira ulazak apsorbiranog Zeljeza iz duodenuma,
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otpustanje recikliranog Zeljeza iz makrofaga i ot-
pustanje skladiStenog Zeljeza iz hepatocita u plaz-
mu. U fizioloskim uvjetima, varijacije u potraznji
za Zeljezom moduliraju ekspresiju hepcidina (1).
Razlic¢ite genetske alteracije mogu imati razlicite
klinicke fenotipove: klinicki definirana hemokro-
matoza sa znakovima preopterelenja Zeljezom i
ostecenjima ciljnih organa, bolest utvrdena bio-
kemijskim testovima s poviSenim vrijednostima
feritina i zasi¢enosti transferina bez klinickih
simptoma, te rjedi oblici s potvrdenom genet-
skom alteracijom i urednim laboratorijskim para-
metrima. Patoloski proces zapocinje zbog nemo-
gucnosti eliminacije Zeljeza unesenog hranom (2).
Prosjecno se dnevno iz hrane apsorbira 1do 2 mg
Zeljeza iz crijevnog lumena u enterocite, odakle se
dalje transportira krvlju vezano za transferin do
stanica, bilo za njihove metaboli¢ke potrebe ili
pohranu. Ne postoji poseban mehanizam izluciva-
nja Zeljeza, osim ljustenja epitelnih stanica koze,
epitelnih stanica crijevai menstruacije. U patolos-
kim uvjetima, visak Zeljeza se akumulira u paren-
himnim stanicama jetre, srca, gusterace i drugih
organa te zbog toksi¢nih ucinaka uzrokuje dis-
funkcije zahvacenih organa (6, 7).

Najces¢i simptomi HH u ranoj fazi su umor i bolovi
u zglobovima, iako do 18 % muskaracai 5 % zena
moze biti bez simptoma (4). Hiperpigmentacija
koZe s karakteristicnom bron¢anom bojom je po-
sljedica povecane proizvodnje pigmenta melanina
uslijed odlaganja Zeljeza u kozi. Nakupljanje Zelje-
za u srcu moze uzrokovati kardiomiopatiju re-
striktivnog i dilatativnog tipa, aritmije i sréano
zatajenje. Preopterelenje Zeljezom povezanojeis
oste¢enom funkcijom vaskularnog endotela i po-
ve¢anom debljinom intime-medije karotidne ar-
terije i razvojem plakova. Artropatija se najcesSce
manifestira u drugim i tre¢im metakarpofalange-
alnim zglobovima uslijed taloZenja Zeljeza u sino-
vijalni prostor. Dijabetes melitus je posljedica
oStecenja beta-stanica gusterace uslijed naku-
pljanja Zeljeza (4). Ostale endokrine manifestacije
uklju€uju hipogonadotropni hipogonadizam s po-
sljedi¢nim poremecajem spolnih funkcija i neplod-
nosti u muskaraca (9). Oslabljen imunoloski su-
stav i sklonost infekcijama uslijed preopterecenja
Zeljezom povezanje s poremecajem funkcije CD8+
T limfocita (4). U pedijatrijskoj populaciji je HH
najcesce asimptomatska. Rani simptomi su Cesto
nespecifi¢ni i blagi Sto oteZava dijagnozu. Na HH
kod djeteta treba posumnjati ako postoji pozitiv-
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na obiteljska anamnezaili poviSene vrijednosti za-
sicenog transferina i serumskog feritina uz isklju-
Cene druge uzroke sekundarnog preopterecenja
(10). Bolje dijagnosticke mogucnosti, prvenstve-
no genetsko testiranje, kao i bolje poznavanje pa-
tofiziologije HH, omoguduju ranije postavljanje
precizne dijagnoze. Naj¢es¢i simptomi u djece prije
postavljanja dijagnoze ukljucuju umor, malaksa-
lost, bolove u zglobovima i hepatomegaliju (1).
Vrlo rijetki oblici juvenilne hemokromatoze s
ranim pocetkom u djetinjstvu i najtezim formama
su, uz tipi¢ne znacajke hemokromatoze, udruzeni
s kardiomiopatijom, hipogonadizmom i drugim
endokrinim disfunkcijama, a uzrokovani su alte-
racijama HJV (hemojuvelin) i HAMP (hepcidinski
antimikrobni peptid) gena, koji su ukljuceni u sin-
tezu hepcidina. Stoga je u slucaju sumnje na he-
mokromatozu i negativnih rezultata HFE genoti-
pizacije, u ove djece indicirano prosiriti genetsko
testiranje na ne-HFE gene (11, 12).

U nasih troje bolesnika su abnormalni laboratorij-
skinalazi - povisene vrijednosti serumskog Zeljeza
i zasi¢enosti transferina - pobudile sumnju na he-
mokromatozu prije razvoja klinickih simptoma,
zbog Cega je ucinjena HFE genotipizacija. Genoti-
pizacija je indicirana u svih osoba u kojih je zasi¢e-
nost transferina ve¢a od 45 % i/ili razine serum-
skog feritina > 200 pg/L kod Zena koje imaju
menstruaciju ili 300 pg/L kod muskaraca i Zena
koje nemaju menstruaciju. Na genetsko testiranje
treba uputitii bracu/sestre i roditelje te djecu bo-
lesnika s potvrdenom dijagnozom HH (13). U svih
roditelja nasih bolesnika kod kojih je ucinjena ge-
notipizacija (4 od 6) dokazana je C282Y heterozi-
gotnost. Heterozigoti obi¢no nemaju klini¢ki zna-
¢ajnu bolest, ali imaju laboratorijske promjene
(povisene razine feritina ili zasi¢enosti transferi-
na) bez prisutnosti simptoma ili oStecenja organa
(14). Kompleksni heterozigoti za HFE gen (C282Y/
H63D) mogu imati blago do umjereno povisene
serumske koncentracije Zeljeza, posebice u pri-
sutnosti drugih ¢imbenika rizika, ali imaju mali
rizik za preopterelenje Zeljezom i udruzene kom-
plikacije. Kod ovih pojedinaca se preporucuje re-
dovito laboratorijsko pracenje s ciljem ranog ot-
krivanja eventualnog nakupljanja zeljeza (15). Kod
heterozigota s poviSenim vrijednostima serum-
skih transaminaza i feritina > 1000 pg/L, indicira-
na je biopsija jetre (16). Biopsija jetre je invazivna
pretraga, ali je u navedenih bolesnika vazna za
procjenu fibroze i odabir daljnjeg lije¢enja (17). U
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slu¢ajevima kada su rezultati HFE genotipizacije
negativni, ali postoji klinicka sumnja na hemokro-
matozu, biopsija jetre moze pomoci u postavljanju
dijagnoze. Prilikom procjene za biopsiju treba raz-
motritii druge moguce bolestijetreirezultate ne-
invazivnih testova (18). Pri kvantificiranju talozZe-
nja Zeljeza u jetri prednost imaju neinvazivne
tehnike, poput magnetske rezonancije jetre.

Osnovno lijecenje hemokromatoze predstavljaju
ponavljane flebotomije, s ciljem postizanja se-
rumske koncentracije feritina 50-100 pg/L (19).
Prosjecna dob bolesnika kod zapocinjanja flebo-
tomija varira u rasponu od 40 do 60 godina, Sto je
sukladno prosje¢noj dobi postavljanja dijagnoze
(u muskaraca se HH obicno dijagnosticira ranije,
jer menstrualni gubitak krvi prirodno smanjuje ra-
zine Zeljeza kod oboljelih Zena) (20). Uz pradenje
razine serumskog feritina, vazno je odrzavati vri-
jednosti hemoglobina iznad 11 g/dL. Nijedan od
nasih bolesnika nije imao potrebu za flebotomi-
jom kao terapijskom intervencijom, $to odgovara
rano postavljenoj dijagnozi. Alternativa fleboto-
miji je eritrocitofereza kojom se selektivno od-
stranjuju eritrociti, a korisna je kod bolesnika s
hipoproteinemijom i/ili trombocitopenijom. Inhi-
bitori protonske pumpe, izmedu ostalih ucinaka,
inhibiraju apsorpciju Zeljeza i smanjuju ucestalost
flebotomija (4). Novija farmakoloska istrazivanja
molekule eritroferona, koja djeluje kao regulator
aktivnosti hepcidina, daju nadu u farmakolosku
regulaciju metabolizma zZeljeza (21).

Od iznimne je vaznosti redovito multidisciplinar-
no pracenje koje uklju¢uje hematologa, gastroen-
terologa, endokrinologa i kardiologa. Najmanje
svakih 12 mjeseci kontroliraju se biokemijski para-
metri (Zeljezo, saturacija transferina, feritin, te-
stovi jetrenih funkcija, alfa-fetoprotein, glukoza
nataste i postprandijalno, glikozilirani hemoglo-
bin, spolni hormoni, vitamin D, paratireoidni hor-
mon, kalcij, fosfor u krvi i urinu) i UZV abdomena,
a ostale pretrage kao UZV i MR srca ovisno o
simptomima te pokazateljima disfunkcije organa
(3). U lijecenju je potreban individualizirani pri-
stup. Preporucuje se izbjegavanje namirnica bo-
gatih Zeljezom i vitaminom C koji povecava ap-
sorpciju zeljeza. Takoder se savjetuje izbjegavati
konzumaciju riba i skoljki zbog moguénosti zaraze
bakterijom V. vulnificus i rizika od sepse (16). Po-
stupnik za dijagnozu HH prikazan je naslici 1.
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Zaklju¢no, u radu je prikazano troje djece u dobi 7
do 12 godina, u kojih je postavljena sumnja na he-
mokromatozu isklju¢ivo na temelju abnormalnih
laboratorijskih nalaza. Dijagnoza je potvrdena ge-
netskim testiranjem. U rutinskoj pedijatrijskoj
praksi, u sve djece s poviSenim razinama serum-
skog Zeljeza, feritina i zasicenosti transferina
treba u diferencijalnoj dijagnozi razmotriti i isklju-
¢iti hemokromatozu. Rana dijagnoza, uvodenje
dijetetskih mjera, redovito klinicko praéenje u koje
je uklju¢en multidisciplinarni tim te redoviti labo-
ratorijski i ultrazvucni monitoring, klju¢ni su za
dobru prognozu HH.

Skracenice:

ALP - alkalna fosfataza

ALT - alanil-aminotransferaza
AST - aspartat-aminotransferaza
E - eritrociti

EKG -elektrokardiogram

Fe  -zeljezo

GGT - gama-glutamiltransferaza
Hb - hemoglobin

HH - hereditarna hemokromatoza
Htc - hematokrit

MCV - prosjecni volumen eritrocita (engl. mean corpus-
cular volume)

MR - magnetnarezonanca

TIBC - ukupnikapacitet vezanja Zeljeza (engl. total iron
binding capacity)

UIBC - nezasiéeni kapacitet vezanja Zeljeza (engl. un-
saturated iron binding capacity)

UZV -ultrazvuk
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Hereditary hemochromatosis in a pediatric practice

Jelena Roganovi¢, Izabela Kranjéec, Lea Sari¢

Hereditary hemochromatosis is a clinical-pathological syndrome characterized by excessive accu-
mulation of iron in parenchymal organs, leading to subsequent damage of the affected organs.
The aim of this paper is to highlight the signs that should raise suspicion of hemochromatosis in
routine pediatric practice. We present three children referred for hematological evaluation due to
elevated serum iron levels and transferrin saturation. Genetic testing confirmed a homozygous
C282Y variant in the HFE gene in all cases, thereby confirming the diagnosis of hereditary hemo-
chromatosis. The patients were further regularly followed up by a multidisciplinary team.

Conclusion: Timely diagnosis of hereditary hemochromatosis in asymptomatic pediatric patients
is crucial for the early intervention and prevention of irreversible organ damage.
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elektrokardiograma

Maja Batinica*®
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Elektrokardiografija (EKG) je jednostavna metoda
za provjeru elektri¢ne aktivnosti srca, indirektno
i motoricke funkcije srca. Osnovni principi in-
terpretacije EKG-a u djece su identi¢ni onima u
odraslih, no kako se dijete mijenja od fetusa, no-
vorodenceta, dojenceta, predskolskoga djeteta,
Skolskoga djeteta do adolescenta, tako se mijenja
i fiziologija srca i poloZzaj srca u odnosu na prednju
prsnu stijenku, rezultiraju¢i specifi¢cnostima za
dob djeteta. Promjene pojedinih varijabli najbrze
se odvijaju tijekom dojenacke dobi.

Osobitosti EKG-a u djece su prvenstveno uvjeto-
vane hemodinamskim prilikama. Odnosi misi¢ne
mase lijeve i desne klijetke su kod poroda 1:1,3 u
korist desne klijetke. Snizenjem pluéne vaskularne
rezistencije definitivni se odnosi otporai tlakovau
pluénom i sustavhom krvotoku uspostavljaju za
2-6 tjedana postnatalnog Zivota. Tako na kraju
novorodenacke dobi lijeva klijetka preuzima elek-
tricnu dominaciju, u dobi 6 mjeseci odnosi misi¢-
nih masa klijetki su 2:1 u korist lijeve klijetke, a u
preadolescenciji se doseze kona¢an odnos od
2,5:1. U zdrave dojencadi i djece glavne promjene
EKG-a obiljezava o dobi ovisna tranzicija morfolo-
gije QRS-kompleksa, trajanje QRS-a, te obrazac
ST-segmenta i T-vala. Tijekom razvoja postepeno
se smanjuje sr¢ana frekvencija, a povecavaju se
trajanje P-vala, PR-intervala i QRS-kompleksa.
Prvih mjeseci Zivota QRS-voltaZe su niZe u uspo-
redbi s onima u kasnijoj dobi. Srednja QRS-elek-
tricna os u frontalnoj ravnini se pomice s desna u
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ljevo. Normalna dominacija desne klijetke u no-
vorodenackom razdoblju postepeno biva zamije-
njena dominacijom lijeve klijetke u kasnijem dje-
tinjstvu i u odrasloj dobi; odraz navedenog u
EKG-u je progresija R-valova u prekordijalnim od-
vodima. Prirodenjui prvih nekoliko tjedana zivota
vidaju se visoki R-valoviimali S-valovi u odvodima
V3R, V4R i V1, adubokiS-valoviimali R-valovi lije-
vo prekordijalno - V6 i V7. S uspostavljanjem do-
minacije lijeve klijetke, u dobi 2 mjeseca, prekor-
dijalni odvodi poprimaju vise adultni obrazac s
dubljim S-valovima desno prekordijalno i visSim R
lijevo prekordijalno. U toj je dobi jo$ prominentan
R-val u V1. U dobi jedne godine prekordijalna pro-
gresija R-valova sli¢na je onoj u odrasloj dobi, s
malim Ridubokim S desno prekordijalno. | T-valo-
vi se karakteristi¢no mijenjaju. U prvim minutama
poslije poroda T-val je pozitivan u V1i V6; u slje-
dedih nekoliko sati moze dodi do zaravnjenja iliin-
verzije T-valova lijevo prekordijalno. Tijekom slje-
dedih nekoliko dana dolazi do inverzije T-valova u
V1 i njihove pozitivnosti u V6. Konac¢no, T-valovi
ponovno postaju pozitivni u V1 nakon 7-8 godine
Zivota, no mogu i ostati inverzni tijekom adoles-
cencije (tzv. juvenilni obrazac).

U svakoj dobnoj skupini su velike varijacije unutar
normalnog raspona, no opcenito, Sto je mlada
dobna skupina, to su Siri rasponi normale.

Pri analizi elektrokardiograma je vazan sistemat-
ski pristup koji smanjuje moguénost previda. Mje-
renja intervala se obavljaju u Il odvodu. Pri inter-


https://journal.paedcro.com/index.php/paedcro
http://dx.doi.org/10.13112/pc.982

Batinica M. Paediatr Croat. 2025;69:48-9

pretaciji sréane frekvencije treba imati na umu
dob i fizioloSko stanje djeteta.

U djece se Cesto (7-10 %) nalazi nepotpuni (parci-
jalni) blok desne grane, te se postavlja pitanje ra-
cionalnog pristupa. S elektrofizioloskog stajalista
se ne shvacda blokom, ve¢ posljedicom drukdijeg
aktiviranja desne klijetke. MoZze biti normalna va-
rijanta u zdravog djeteta, a od srcanih gresaka
najcesce se javlja uz volumno opterecenje desne
klijetke uslijed atrijskog septalnog defekta. Uz
preduvjet tehnicki ispravno postavljenih elektro-
da pri snimanju, nalaz treba interpretirati u klini¢-
kom kontekstu. Ukoliko su voltaze r i r’ zubaca
uredne, a QRS-kompleks normalnog trajanja,
moze se smatrati urednim nalazom. Ako je R’ > 10
mm, indicirana je dodatna obrada - ehokardio-
grafija.

Zaklju¢no, elektrokardiografski nalaz treba inter-
pretirati u okviru klinicke slike. Granica izmedu
normalnog i patoloskog elektrokardiograma nije
uvijek ostra. Analiza elektrokardiograma cum
grano salis je dragocjena jer je davno receno da
“viSe ljudi boluje od svog elektrokardiograma,
nego od srca”. Osobito treba imati na umu speci-
ficnosti EKG-zapisa u djece jer i ovdje vrijedi po-
znata teza da dijete nije mali odrasli.
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Urinary tract infections
in children under 12 years of age
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As there are no modern national guidelines for
the treatment of urinary tract infections (UTIs) in
children under 12 years of age (in Croatia there are
ISKRA guidelines for the diagnosis and treatment
of UTls in persons over 12 years of age), this arti-
cle aims to summarize several current interna-
tional guidelines and research findings on the inci-
dence, diagnosis, consequences and prophylaxis
of UTIs (1).

Based on the widely accepted view that UTIs in
the youngest age group represent a systemic in-
fection with secondary urinary tract involvement,
modern guidelines distinguish between infants
under two months of age and older infants and
children (2). UTls account for 5-14 % of pediatric
emergency admissions and are the cause of fever
in 7 % of cases. In the first six months of life, uri-
nary tract infections are more common in uncir-
cumcised male infants than in female infants, but
theincidence shiftsin favor of femaleinfants later
in life.

The clinical presentation of urinary tract infec-
tions varies according to age. Younger children
may present with crying, irritability, or feeding
difficulties along with fever, while older children
may present with dysuria, increased urinary fre-
quency, and occasionally incontinence with uri-
nary urgency. Laboratory findings should confirm
leukocyturia (a urine dipstick test for leukocyte
esterase is sufficient) and the presence of nitrites.
Nitrites only become positive if the urine remains
in the bladder for at least four hours. Urine should
be delivered to the laboratory for microbiological
analysis as soon as possible, ideally within four
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hours of collection. If access to the laboratory is
delayed, the urine can be stored in the refrigera-
tor for up to 24 hours. According to the American
Academy of Pediatrics (AAP) guidelines (3), the
only valid methods for urine specimen collection
are one-time catheterization or suprapubic aspi-
ration. In contrast, the Swedish Reflux Trial and
NICE guidelines indicate that catheterization is
unnecessary. In Croatia, urine samples are often
collected using urine collection bags, where prior
genital hygiene is required and the bag should not
remain in the body for more than one hour. How-
ever, in the upcoming national guidelines, cathe-
terization is likely to be recommended as the
standard for collecting urine samples for micro-
biological analysis.

Acute pyelonephritis should be treated for 10-14
days, starting after a urine culture has been taken.
If the child is in good general health and tolerates
oral medication, oral therapy can be initiated;
otherwise, parenteral therapy is required. There
are no clear recommendations for initial therapy
in children under 12 years of age, but third-gener-
ation cephalosporins are often preferred in clini-
cal practice.

According to the NICE guidelines, urinary tract in-
fections are classified as typical or atypical (7).
Atypical UTls include non-E. coli pathogens, per-
sistent fever despite 48 hours of treatment, ab-
dominal mass or tenderness, weak urine stream,
elevated creatinine levels, and a severe clinical
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course. The NICE pathway “Fever in children
under 5 years of age” can be used to assess the se-
verity of a urinary tract infection (4).

All children diagnosed with pyelonephritis should
have a renal ultrasound either during treatment
or ideally two weeks after completion of treat-
ment. If the child has recurrent UTls, atypical
UTIs, or abnormal ultrasound findings, contrast-
enhanced urosonography of the urinary bladder
(VUS), which is available in many hospitals, is rec-
ommended.

Vesicoureteral reflux (VUR) is present in one third
of children who have had acute pyelonephritis.
According to the RIVUR study, antibiotic prophy-
laxis does not prevent renal scarring if treatment
of the urinary tract infection is initiated within 48
hours of the onset of symptoms, but reduces the
number of infections in children with grade Il or
higher VUR. The results of the Swedish Reflux
Trial differ from those of the RIVUR study (5, 6).
Prophylaxis is generally recommended for VUR
grade Il or higher, and recurrent UTls in lower
grade VUR.
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Povisene aminotransferaze

- od kuda krenuti?
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Pedijatri u klini¢koj praksi relativno ¢esto utvrde
povisene vrijednosti ,jetrenih” enzima - alanin
aminotransferaze (ALT) i aspartat aminotransfe-
raze (AST) kao pokazatelje hepatocelularnog
ostecenja, te gama glutamil transferaze (GGT) i
alkalne fosfataze (ALP) koji ukazuju na zahvace-
nost i bilijarnog trakta. U obradi moguce jetrene
bolesti bitni su nalazi sintetske jetrene funkcije -
albumini, protrombinsko vrijeme (PV) i INR (me-
dunarodni normalizirani omjer, engl. Internatio-
nal Normalized Ratio), kao i ekskrecijske funkcije
- ukupni i konjugirani bilirubin. Za naglasiti je da
PV INR vrijednost >2 koja se ne korigira davanjem
vitamina K ukazuje na jetreno zatajenje. U procje-
ni teZine jetrene bolesti vrijednost povisenih kon-
centracija jetrenih enzima nije uvijek mjerodavan
pokazatelj ozbiljnosti bolesti niti moguceg ishoda
bolesti, kao Sto niti uredne vrijednosti ne isklju-
Cuju prisutnost jetrene bolesti (1). Ipak, radi lakse
procjene daljnjeg postupanja, koncentracije jetre-
nih enzima dijelimo u blago povisene (2-5 x iznad
gornje referentne vrijednosti (normale, N) za dob
i spol), umjereno povisene (5-10 x N) i znacajno
povisene (>10x N) (2).

Djeca s povisenim koncentracijama jetrenih enzi-
ma mogu biti bez simptoma bolesti ili imati razli-
Cit spektar simptoma, a diferencijalna dijagnozaje
vrlo Siroka, od akutnih i kroni¢nih bolesti jetre do
razli¢itih sistemskih bolesti i ekstrahepatalnih
uzroka (Tablica 1). Jedan od najces¢ih uzroka povi-
Senih koncentracija jetrenih enzima u djece bilo

koje dobi su infekcije, i to virusne infekcije (2).
Drugi mogudi uzroci povisenih jetrenih enzima u
mlade i starije djece su manjak alfa 1 antitripsina,
ljekovima uzrokovano jetreno oStecenje, kao i
cista koledokusa (1). U mlade djece su uz navede-
ne, mogudi uzroci i razli¢ite kolestatske bolesti
(bilijarna atrezija, Alagilleov sindrom, progresivna
familijarna intrahepatalna kolestaza itd.) kao i
brojne metabolicke bolesti koje su pojedina¢no
iznimno rijetke, ali zajedno uzrokuju zna¢ajan udio
jetrenih bolesti dojencadi i male djece, a moguca
jeitumorska bolest (hepatoblastom) (3). U starije
djece u razvijenim zemljama najces¢i uzrok povi-
Senih koncentracija jetrenih enzima je jetrena bo-
lest kao posljedica metaboli¢kog sindroma (4). S
obzirom na visoku prevalenciju ovog poremecaja
prema najnovijim smjernicama preporucuje se u
djece koja su pretilai u djece s prekomjernom tje-
lesnom masom (TM) koja imaju jo$ neki rizi¢ni
¢imbenik provesti probir na jetrenu bolest (4).
Ipak, i u djece s prekomjernom TM i metabolic¢kim
sindromom uvijek je potrebno iskljuciti druge mo-
guce jetrene bolesti. U starijoj djecjoj dobi uz rani-
je navedene uzroke to su autoimuni hepatitis,
sklerozirajuci kolangitis i Wilsonova bolest (1).

U procjeni svakog pacijenta osnovno je uzeti de-
taljnu anamnezu i status. U statusu je bitno obra-
titi paznju na upozoravajuce znakove kao Sto su
slabije somatsko napredovanje, Zutica, znaci ce-
sanja, ,,spider nevusi”, ksantomi, Sum nad prekor-
dijem, ascites, hepato- ili splenomegalija, batica-
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sti prsti, misi¢na slabost ili drugo odstupanje u
neuroloskom statusu. U anamnezi ciljano ispituje-
mo o simptomima infekcije, gubitku na tjelesnoj
masi, stolici, uzimanju lijekova, obiteljskoj ana-
mnezijetrenih ili drugih sistemskih bolesti, mogu-
¢em srodstvu unutar obitelji. U slu¢aju povisenih
jetrenih enzima i bilo kojih upozoravajucih znako-
vadijete je potrebno odmah uputitina obradu pe-
dijatrijskom gastroenterologu (2). Ako dijete ima
blago povisene jetrene enzime i nema upozorava-
juce znakove preporucuje se ponoviti laboratorij-
sku obradu za 1-2 tjedna uz dodatne nalaze (SE,
CRP, KKS, AST, ALT, GGT, ALP, bilirubin, urati,
urea, kreatinin, GUK, CK, LDH, albumini, PV, INR)
(2). Ako u ponovljenim nalazima postoje znaci je-
trene disfunkcije potrebno je uputiti dijete ga-
stroenterologu. Kod umjereno do znacajno povi-
Senih jetrenih enzima uz jasne simptome infekcije
preporucuje se ponoviti proSirene nalaze za 24-72
h s ili bez mikrobioloske obrade. Ako postoji sum-
nja na oStecenje uzrokovano lijekom, ukida se lijek
i ponavljaju se prosireni nalazi za 2 dana. Kod po-
gorsanja ili perzistiranja povisenih vrijednosti u
kontrolnim nalazima, znakova poremecene sin-
tetske funkcije ili nejasnog uzroka, preporucuje se
odmah poslati na daljnju obradu (2). Potrebna je
daljnja obrada i perzistirajuée blago povisenih na-
laza (5). Ako nije bilo potrebe za daljnjom obra-
dom gastroenterologa, potrebno je pratiti vrijed-
nosti koncentracija jetrenih enzima do potpune
normalizacije, a poZeljno je i ponoviti nalaze za1-2
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mjesec kako bi iskljucili fluktuiraju¢e povisene na-
laze (5).
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(Non)orthopaedic problems
of children and adolescents
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The purpose of this article is to briefly describe
some of the most common conditions related to
the health of the locomotor system of children
and adolescents that pediatricians and family
doctors encounter.

1. Footissues

The baby foot examination includes an evaluation
of the correctability of the suspected deformity.
The axis of the foot in relation to the lower leg
should also be evaluated simultaneously. Pes cal-
caneus is frequently present at birth, the foot is
extended dorsally to its maximum but can be eas-
ily positioned into plantar flexion. If there are no
lower leg deformities, this condition will improve
spontaneously.

Metatarsus adductus is characterized by adduc-
tion of the forefoot in relation to the rearfoot, so
the lateral edge of the foot is curved. While ob-
serving the foot from below, the examiner holds
the heel with one hand while with the other hand
applying pressure to the medial side of the fore-
footin the lateral direction. If the normal position
and the straight lateral edge of the foot can be
achieved with gentle pressure, the foot is correct-
able. Stimulation can be helpful in babies who ap-
pear to have feet twisted inwards. By tickling the
lateral edge of the foot, the baby will spontane-
ously correct the position of their foot by activat-
ing peroneal muscles. Any deformity that cannot
be corrected by gentle manipulation requires con-
sultation with a paediatric orthopaedist.

Formation of the longitudinal (medial) foot arch is
related to walking. In babies and small children, it
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is filled with fatty tissue which gradually declines
so the medial arch starts to appear, only to be
fully formed by the age of about 6. On clinical ex-
amination, the medial arch becomes clearly visible
when the child stands on tiptoes, or when the
child is sitting and the great toe is pushed up by
the examiner. It should be observed whether the
medial arch is normally elevated, touches the
ground, or is too high. When observing the feet
from below, the reddish skin of the metatarsal,
lateral foot edge, and calcaneal weight-bearing
skin in the loaded plantar zone can be normally
noticed as well as the whitened skin of the non-
loaded medial part of the sole. This provides in-
formation about functional weight-bearing. Ob-
serving the feet from the back, when climbing on
the toes, the heels from the valgus position nor-
mally transit inwards. Severe forms of flatfeet, in
which weight-bearing is greater on the medial
than on the lateral side (the medial arch of the
footisin contact with the floor), callus formation,
painful feet, absence of the normal heel transi-
tion, and any observed asymmetries between the
feet requires a paediatric orthopaedist consulta-
tion.

2. Legissues

During normal development, infants and toddlers
often have bowlegs (genu varum). Genu varum in
steadily walking children needs to be investigated
since it is expected that they become slightly
knock-kneed (genu valgum), which is especially

Department of orthopedics, Zagreb, Klai¢eva 16
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noticeable at the age of about 3-4. With further
growth, the legs become straight, although up
until the age of 10 most cases of genu valgum are
physiological but give cause for concern if the
child is obese. In adolescents, a slight genu varum
or valgum can be tolerated. Any asymmetry of the
lower extremities axis and leg length discrepan-
cies require referral to orthopaedic specialists.

Children have naturally increased anteversion of
the femoral neck in relation to the femoral con-
dyles, which is often a reason for the in-toeing
gait and sitting in the shape of the letter W. Neck
anteversion naturally decreases, and most chil-
dren by the age of 10 outgrow this condition.

3. Spine and chest issues

While examining the spine, the observer should
ask the child to bend down while keeping the hor-
izontal position of the pelvis, knees perfectly
straight, and hands down aligned. This can be
more precise if the patient is seated. Sitting posi-
tion also excludes the influence of the leg length
discrepancies if present. It is important to spot
the rib or lumbar prominence indicating structur-
al scoliosis. The scoliometer is helpful here. Pa-
tients with a rib or lumbar prominence of 5 ° or
more require an examination by a pediatric ortho-
paedist and a special spine radiogram. If the rib
asymmetry is below this value, they can be re-
ferred to a physiatrist with experience in paediat-
ric and adolescent physiatry. However, caution is
needed in obese patients whose scoliometer rib
asymmetry may be falsely less severe.

The fixed hyperkyphosis of the thoracic spine or ky-
phosis of the lumbar spine requires an orthopaedic
examination so that thoracic hyperkyphosis
doesn’t even out as the patient straightens up
from a forward-bending posture. Also, children
and adolescents should be able to touch the floor
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with their fingertips while keeping their knees
straight. If unable to do so, this indicates contrac-
tion of the hamstrings which often goes together
with thoracic hyperkyphosis, contracted pectoral
muscles, and pelvic tilt. To examine the pectorals,
the shoulders of the upright patient are pushed
backward. If the pectoral muscles are contracted,
the shoulder remains in front of the thoracic
plane. Even if there is no fixed hyperkyphosis, a
permanent kyphotic posture can trigger juvenile
kyphosis (Scheuermann’s disease) during puberty
which should be corrected on time, so areferral to
the physiatrist is recommended.

Because of the sternum retraction in the funnel
chest (pectus infundibuliforme), cardiac and pul-
monary function are the most important to as-
sess in severe cases, as well as psychological dis-
tress. Scoliosis and thoracic spine hyperkyphosis
may also be noticed. Surgical correction by a tho-
racic surgeon is reserved only for very severe
forms.

Keeled chest (pectus carinatum) is not associated
with cardiopulmonary dysfunction but is fre-
quently associated with Scheuermann’s disease.
The treatment is conservative with a brace and
should be implemented primarily in schoolchil-
dren, as it will not have much effect by the time of
adolescence.
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Svrha ovog priopéenja je pomodi lijecnicima da
lakSe razluce neduzne od patoloskih prekordijal-
nih Sumova, koji zahtijevaju daljnju kardiolosku
obradu.

Auskultacija je tek dio fizikalnog pregleda, a slijedi
detaljnu anamnezu. Vazno je dobiti podatke o pre-
natalnom i perinatalnom razdoblju, dosadasnjem
somatskom i psihomotornom napredovanju, po-
stojanju prirodenih mana, epizodama cijanoze,
respiratornim infekcijama, tegobama u naporu,
gubicima svijesti i neuroloskim simptomima te
medikamentoznoj terapiji. VaZzan je i podatak o
prethodno notiranim auskultacijskim fenomeni-
ma. U obiteljskoj anamnezi treba obratiti pozor-
nost na postojanje sréanih gresaka, hereditarnih
sindroma, kardiomiopatija te iznenadnih smrti.

Kod fizikalnog pregleda najvaznije je procijeniti
opce stanja djeteta, a uz to nutritivni, respiratorni
status te rast i razvoj. Centralna cijanoza moze
biti znak postojanja desno-lijevog pretoka, a
oznojena i blijeda koZza sr¢ane dekompenzacije.
Fenotipske karakteristike i postojanje pridruzenih
prirodenih anomalija mogu nas upucivati na spe-
cificne genetske sindrome. Deformitet prsnog
kosa mozZe ukazivati na postojanje bolesti veziv-
nog tkiva, a izbocenje prsista i na kardiomegaliju.
Baticasti prsti znak su kroni¢ne hipoksije. Svakako
treba zabiljeziti i postojanje perifernih edema te
ascitesa te palpirati jetru. Oslabljene periferne
pulzacije uz ubrzanu frekvenciju pulsa upucuju na

-
> VENSKO ZUJANJE

PULMONALNI EJEKCIJSKI
PV —
(=
STILLOV UM

AV - aortna valvula; MV - mitralna valvula; PV - pulmonalna
valvula; TV - trikuspidna valvula;

Slika je izradena uz pomo¢ rac¢unalnog programa Canva
(www.canva.com)

Slika 1. Neduzni Sumovi nad prekordijem

stanje Soka. Ukoliko se ne uspijevaju palpirati pul-
zacije na donjim ekstremitetima, moguce je da se
radi o koarktaciji aorte. Standardni dio fizikalnog
pregleda je i mjerenje saturacije krvi kisikom i
arterijskog tlaka djetetu starijem od tri godine, a
po potrebiimladem (1-3).

Auskultaciji veéeg i suradljivog djeteta treba pret-
hoditi palpacija prekordija, juguluma i vrata, ¢ime
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Tablica 1. Gradacija prekordijalnog Suma prema
intenzitetu

Gradacija Intenzitet Suma

1 jedva cujan

2 tih, ali lako ¢ujan

3 umjereno glasan, no nije popraéen strujanjem
4 glasniji, popracen strujanjem

5 ¢ujan stetoskopom jedva prislonjenim uz prsa
6 Cujan stetoskopom odmaknutim od prsa

¢emo uoditi hiperaktivni prekordij zbog volum-
nog opterecenja ili strujanje uslijed turbulencije
protoka.

Srce se auskultiraiznad Cetiri temeljne tocke, koje
su prikazane naslici 1.

Prilikom auskultacije treba obratiti pozornost na
srane tonove, koji su kod zdravog srca jasnii gla-
sni. Drugi ton, koji nastaje zatvaranjem polumje-
secastih zalistaka, fizioloski je pocijepan u ovisno-
sti o respiracijama. Medutim, ako se Cuje Siroko
pocijepan drugiton, moguce je da se radi o pulmo-
nalnoj stenozi ili bloku desne grane, dok fiksno
pocijepan moze ukazivati na postojanje atrijskog
septalnog defekta. Tredi sréani ton najbolje se Cuje
na sréanom vrsku i normalno moze biti prisutan
kod djece i mladih odraslih. Cujan je kod brzog
ventrikularnog punjenja odmah nakon otvaranja
atrio-ventrikularnih zalistaka, a moze biti i znak
dilatacije te smanjene popustljivosti ventrikla.
Cetvrti sréani ton uvijek je patolo3ki, a posljedica
je jake atrijske kontrakcije protiv oévrsnule klijet-
ke. Galopni ritam predstavlja kombinaciju glasnog
treceg ili Cetvrtog sréanog tona i tahikardije te je
uvijek patoloski znak.

Uz sréane tonove, povremeno se Cuje i dodatni
zvuk - klik. Ejekcijski klik nalikuje pocijepanosti
prvog tona i najbolje se ¢uje na bazi srca. Znak je
stenoze polumjesecastih zalistaka ili uve¢ane veli-
ke arterije. Midsistolicki klik najbolje se ¢uje na
apeksuiznak je prolapsa mitralne valvule. Otvorni
zvuk (engl. opening snap) kod mitralne stenoze
Cuje se nakon drugog sr¢anog tona, najbolje na
sréanom vrsku (1-3).

Kod prekordijalnog Suma vazno je opisati njegov
intenzitet, tip, lokaciju, prenoSenje i kvalitetu.
Gradacija sistolickog Suma prema intenzitetu pri-
kazana je u tablici 1.
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Tablica 2. Karakteristike prekordijalnih Sumova kod nekih patoloskih stanja

Kvaliteta

Maksimalni zvuk i Sirenje

Oblik Suma

Patolosko stanje

Sistoli¢ki Sum

ostar, visokofrekventan

2.ICP parasternalno desno uz Sirenje prema vratu

poput dijamanta

aortna stenoza

ostar, visokofrekventan

2. ICP parasternalno lijevo uz Sirenje prema lijevom ramenu

poput dijamanta

pulmonalna stenoza

ASD

mekan, srednje frekvencije

2. ICP parasternalno lijevo uz Sirenje prema lijevom ramenu

poput dijamanta

ostar, visokofrekventan

lijevo infraklavikularno te ispod lijeve skapule

poput dijamanta
holosistolicki

koarktacija aorte

2025;69:56-8

mekan, srednje do niske frekvencije

5. 1CP u srednjoj klavikularnoj liniji lijevo uz Sirenje prema lijevoj aksili

mitralna regurgitacija

4.ICP parasternalno lijevo uz Sirenje prema desnom ramenu mekan, srednje do niske frekvencije

holosistolicki

trikuspidna regurgitacija

VSD

puhajudi

lijevo parasternalno te na apeksu

holosistoli¢ki

mekan, visokofrekventan,“krik galeba”

5. 1CP u srednjoj klavikularnoj liniji lijevo

mezosistolicki

prolaps mitralne valvule

Dijastolicki

mekan, visokofrekventan

3.-4. ICP parasternalno lijevo uz Sirenje prema apeksu

protodijastoli¢ki stisavajudi

aortnaregurgitacija

mekan, visokofrekventan

2. ICP parasternalno lijevo

protodijastolicki stisavajudi

pulmonalna regurgitacija

mitralna stenoza

mekan, niskofrekventan

5. 1CP u srednjoj klavikularnoj liniji lijevo

middijastolicki i teledijastolicki

Kontinuirani

mekan, srednje frekvencije

kontinuirani Sum, poput stroja supraiinfraklavikularno lijevo

arterijski vod (ductus Botalli)

ASD - atrijski septalni defekt; ICP - medurebreni prostor (engl. intercostal); S1 - prvi sréani ton; VSD - ventrikularni septalni defekt
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U tablici 2 prikazana su patoloska stanja uz opis
pridruZenih specifi¢nih Sumova.

Bezazleni (neduzni, inocentni) Sum u nekom raz-
doblju tijekom djetinjstva ima vise od 80 % djece
te ga je vazno razluditi od patoloskog kako se
djeca i roditelji te zdravstveni sustav ne bi nepo-
trebno opteredivali. Takvi su Sumovi odraz hemo-
dinamskih promjena tijekom normalnog rasta i
razvoja, a pojacavaju se u stanjima s povisenim
metaboli¢kim potrebamakao $to je npr. vrudica te
anemije. NeduZzni Sumovi prikazani su na slici 1.
Osim venskog zujanja, koje je kontinuirano te mi-
jenja intenzitet u ovisnosti o okretanju glave, ne-
duzni Sumovi su sistolicki, ne izazivaju strujanja,
mekani su i muzikalni te su bolje ¢ujni u lezecem
poloZaju (1-3).

Strukturna sréana bolest vjerojatnija je ako je Sum
holosistolicki, dijastolicki, intenziteta 3 ili glasniji,
udruZen s klikom, pojacava se u stojecem poloZaju
ili je grub (1-3).

Novorodence s perzistentnim Sumom svakako je
potrebno uputiti na ultrazvuk srca, (4) dok je kod
vele djece s prekordijalnim Sumom kojiima karak-
teristike neduznog, uz uredan EKG, vjerojatnost
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strukturne sréane greSke mala. Medutim, ukoliko
postoji dvojba radi li se o patoloskom Sumu, treba
je razrijesiti ultrazvucnim pregledom srca (1-3).
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Slabije napredovanje na tjelesnoj masijedan je od
Cestih entiteta s kojim se pedijatri susrecu u klini¢-
koj praksi, bilo radeci u primarnoj, sekundarnoj ili
tercijarnoj zdravstvenoj zastiti. Slabije napredo-
vanje nije bolest, ve¢ simptom, odnosno posljedi-
ca koja moze biti rezultat razli¢itih nutritivnih,
zdravstvenih ili psihosocijalnih poremecaja, a ka-
rakterizira ga nemogucénost djeteta da odrzi ili
postigne adekvatan prirast na tjelesnoj masi u
skladu s ocekivanim standardima. Ovaj problem
nije nuzno povezan s jednom boles¢u, ve¢ moze
biti ukupan rezultat razli¢itih stanja i tegoba. Pra-
vovremena dijagnostika i adekvatan terapijski
pristup klju¢ni su za osiguranje pravilnog rasta i
razvoja djeteta te smanjenje dugorocnih kompli-
kacija povezanih s pothranjenos¢u. Kako bi se
izbjegla nepotrebna dijagnosti¢ka obrada, pedi-
jatar mora poznavati razlicita fizioloSka odstupa-
nja tijekom normalnog rastairazvoja (1, 2).

Definicija i kriteriji
za procjenu slabijeg napredovanja
na tjelesnoj masi

Slabije napredovanje na tjelesnoj masi najcesce je
definirano odstupanjem od ocekivanih vrijednosti
prirasta na tjelesnoj masi koje su prikazane na
standardiziranim krivuljama Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO, ENGL. World Health Organi-
zation). Znacajni pokazatelji slabijeg rasta uklju-
¢uju ,pad” preko dvije znacajne centilne krivulje;
tjelesnu masu ispod 2. centilne krivulje ili Z-score
manji od 2 standardne devijacije za dob i spol; tje-
lesnu masu manju od 80 % za prosje¢an omjer tje-
lesne mase i tjelesne visine (TM/TV) (3). Nitijedan

od gore spomenutih kriterija za dijagnosticiranje
djece sa slabijim napredovanjem na tjelesnoj masi
ne moze s potpunom sigurnos¢u predvidjeti kli-
nicku pothranjenost ili zaostajanje u rastu. Dan-
ska studija koja je obuhvatila vise od Sest tisuca
dojencadipokazalaje daje ¢ak 27 % djece zadovo-
ljilo jedan od kriterija pothranjenosti, ali je samo
3 % djece bilo klinicki znacajno pothranjeno. Ovi
podaci ukazuju na potrebu za pazljivim klinickim
procjenama kako bi se izbjegle nepotrebne dija-
gnosticke pretrage i istovremeno osiguralo pra-
vovremeno otkrivanje stvarno ugrozene djece (4).

Prilikom procjene slabijeg napredovanja neobi¢no
je vazno uzeti u obzir prirodne varijacije u rastu
djece. Normalan rast nije linearni proces vec¢ uklju-
Cuje razdoblja ubrzanog i usporenog rasta. Tako
se, primjerice, izmedu Sestog i osamnaestog mje-
seca zivota u neke dojencadi biljezi prirodni pad na
nizu centilnu krivulju, nakon cega slijedi stabiliza-
cija rasta. Ovakav fenomen poznat je kao “catch-
down growth”. Osim toga, odreden dio djece kon-
stitucijski ima usporen rast zbog genetskih
faktora, prematuriteta ili prisutnosti odredenih
sindroma poput sindroma Down te za njih vrijede
specifi¢ni obrasci rasta koji se mogu pratiti na po-
sebnim standardiziranim krivuljama rasta (1, 2).
Prevalencija slabijeg napredovanja na tjelesnoj
masi iznosi 5-10 % u razvijenim zemljama, dok u
manje razvijenim regijama taj postotak dostize i
30 %. U vedini slu¢ajeva primarni uzrok je neade-
kvatan kalorijski unos, dok organski uzroci ine
izmedu 15 - 40 % uzroka slabijeg napredovanja.
IKada govorimo o organskim uzrocima slabijeg na-
predovanja, naj¢es¢i uzrok su gastroenteroloske
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bolesti koje su odgovorne za otprilike 10 % slu-
Cajeva, te kardioloske tegobe koje su prisutne kod
6 % djece sa slabijim napredovanjem na tjelesnoj
masi (4, 5, 6).

Uzroci slabijeg napredovanja
na tjelesnoj masi

Slabiji prirast na tjelesnoj masi moze biti poslje-
dica nekoliko patofizioloskih mehanizama, domi-
nantno ukljucuju¢i nedostatan, tj. neadekvatan
kalorijski unos, maldigestiju i malapsorpciju te po-
vedane metabolicke potrebe u djeteta. Najcesdi
uzrok slabijeg napredovanja je nedostatan kalorij-
ski unos. Kod neorganskih uzroka neadekvatnog
kalorijskog unosa vrlo ¢esto se radi o poteskoca-
ma hranjenja, uklju¢ujuéi poteskoce prilikom do-
jenjaili hranjenja bocicom, postpartalnoj depresiji
u majke, nedovoljnoj edukaciji roditelja o pre-
hrambenim potrebama djetetaili, u tezim slucaje-
vima, zanemarivanju i zlostavljanju djeteta. Or-
ganski uzroci neadekvatnog kalorijskog unosa
uklju€uju razli¢ite zdravstvene poteskoce, poput
kraniofacijalnih anomalija (rascjep nepca) ili neu-
roloskih bolesti koje oteZavaju gutanje i hranjenje.
U djece s maldigestijom i malapsorpcijom postoji
nemogucnost probave i apsorpcije hranjivih tvari.
Navedeno se moze javiti kod bolesti poput celija-
kije, cisti¢ne fibroze, alergijskih enteropatija te
razlicitih bolesti jetre i metabolickih poremedaja.
Povecane kalorijske potrebe javljaju se u djece s
kroni¢nim bolestima srca, bubrega, pluca, jetre,
endokrinoloskim poremecajima, malignim bole-
stimai stanjima koja uzrokuju kroni¢nu upalu i po-
vedani katabolizam u dje¢jem organizmu (7).

Dijagnosticki pristup u djeteta
sa slabijim napredovanjem
na tjelesnoj masi

Procjena djeteta koje slabije napreduje na tjele-
snoj masi zapocinje detaljnom anamnezom koja
uklju€uje analizu prehrambenih navika, obrasce
hranjenja, perinatalnu anamnezu te obiteljsku
anamnezu s naglaskom na metabolicke i genet-
ske bolesti. Takoder je vazno prikupiti informacije
o gastrointestinalnim simptomima, ucestalosti
evakuacija stolicai mokrenja te moguéim znakovi-
ma infekcije. Fizikalni pregled ukljuc¢uje obavezna
antropometrijska mjerenja tjelesne mase, visine i
opsega glave, i detaljan fizikalni pregled usne Sup-
ljine, vrata, pluca, srca, abdomena, spolovila i pe-
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rianalne regije. Laboratorijska obrada je diktirana
klinickom prezentacijom slabijeg napredovanja i
ukljuCuje osnovne testove koji se mogu uciniti u
okvirima primarne zdravstvene zaStite poput
kompletne krvne slike, serumskih elektrolita,
koncentracije albuminai upalnih biljega, alii speci-
ficne pretrage poput alergoloskih testova, hor-
monske funkcije Stitnjace, specifi¢nih protutijela
vezanih za celijakiju i vrijednost elastaze u stolici
kod sumnje na insuficijenciju gusterace. Od sli-
kovnih pretraga koristimo ultrazvucni pregled ab-
domena, rendgensku sliku prsista, pasazu pro-
bavnog sustava kontrastom i druge pretrage koje
su ve¢inom rezervirane za sekundarnu i tercijarnu
zdravstvenu zastitu (7, 8, 9).

LijeCenje i nutritivna potpora

Lijecenje slabijeg napredovanja na tjelesnoj masi
ovisi o uzroku, a glavni cilj je osigurati adekvatan
kalorijski unos. Kako bi se omogucila adekvatna
skrbi podrska, veliku ulogu uz pedijatraimaju i kli-
nicki nutricionisti koji uz posebne alate (trodnevni
dnevnik prehrane, 24-satno prisje¢anje unosa)
mogu procijeniti kalorijski unos u djeteta. Dio bo-
lesnika zahtijeva multidisciplinarni pristup te dio
ustanova u tercijarnoj zdravstvenoj zastiti ima
mogucénost pruziti potporu djetetu i roditeljima
putem multidisciplinarnog pristupa, tj. kroz rad
klinickog nutricionista, radnog terapeuta, klini¢-
kog psihologa i pedijatrijskog gastroenterologa. U
slu¢aju nedostatnog unosa kalorija u dojenackoj
dobi, potrebno je postupno povecati energetski
unos, najc¢esce solidnim namirnicama i hiperkalo-
rijskim dojenackim pripravcima, dok e se u stari-
joj dobi preporuciti unos hiperkalorijskih pripra-
vaka prikladnih dobi djeteta. U zahtjevnijim
slu¢ajevima, kada oralni unos nije dovoljan ili nije
mogu¢, pribjegava se enteralnoj prehrani putem
nazogastri¢ne sonde ili perkutane endoskopske
gastrostome (PEG), a u slu¢aju nemoguénosti ko-
riStenja crijeva koristi se parenteralna prehrana
putem centralnog venskog katetera. U slucajevi-
ma psihosocijalnih problema, vazno je osigurati
podrsku roditeljima i ukljuciti gore spomenuti
multidisciplinarni tim stru¢njaka, a prema potrebi
djedjeg psihijatra i socijalnog radnika (7, 8, 9).

ZAKLJUCAK

Slabije napredovanje na tjelesnoj masi u djece
slozen je klinicki problem koji zahtijeva detaljan
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anamnesticki i klini¢ki pristup. Pravovremena di-
jagnostika, odgovarajuca terapija i nutritivna pot-
pora mogu znacajno poboljsati ishod i smanjiti
rizik od dugorocnih posljedica pothranjenosti u
djece.
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Atypical kawasaki disease
ina10-month-old infant
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Typical clinical signs of Kawasaki disease are a
fever lasting more than 5 days, conjunctiva, lym-
phadenopathy, skin rash, changes in extremities,
and mucosal changes (7). In some cases, patients
do not meet the classic criteria for Kawasaki dis-
ease and are then considered to have an incom-
plete (atypical) course. According to arecent Aus-
tralian study, this occursin 9.6 % of cases (2). The
atypical course of the disease occurs more often
in infants younger than 6 months and older chil-
dren. It is suspected based on a fever lasting at
least 5 days and only two or three main clinical cri-
teria. Therefore, it is important to suspect Kawa-
saki disease and prescribe an echocardiogram in
all children younger than 6 months of age with a
fever of unknown etiology lasting at least 7 days
with laboratory signs of systemic inflammation.

We present a clinical case of a 10-month-old boy
who was admitted to the infection department of
Ternopil Regional Children’s Hospital with fever
up to 39°C, diarrhea, excitation, conjunctivitis,
and a macular papular rash on the trunk, arms,
and legs. Manifestations of catarrh were minor.
The first symptoms were noted seven days before
admission and included a fever up to 39°C, which
was accompanied by sweating, rash, and diar-
rhea. The decrease in temperature after intake
of the non-steroidal anti-inflammatory drug
(NSAID) was not observed. At the time of hospi-
talization, the general condition of the child was
of medium severity. A periodic (every 6 - 6.5

hours) increase in temperature was maintained.
The skin was pale, and elements of papular rashes
on the legs remained. Diffuse erythema of the
oral mucosa or oropharynx was weakly expressed.
The mucous membrane of the conjunctiva was
hyperemic, the tongue was bright, the diffuse in-
jection of the sclera was preserved, catarrhal
manifestations were insignificant, cervical lymph
nodes were sized around 1 cm in diameter during
palpation, and painless. Breathing rate was 38-42/
minute, and heart rate was 132-138/minute. The
stomach was soft, the liver was +1,5 cm, and elas-
tic. Defecation occurred twice a day, the stool
was a yellow-green color with a liquid consisten-
cy. Leukocytosis was noted (24.5x109/L), neutro-
philia (30%), increased erythrocyte sedimenta-
tion rate (ESR) up to 20 mm/h, thrombocytosis
(420x109/L), anemia (hemoglobin 110 g/L, hema-
tocrit 31%). Biochemical blood testing revealed
hypoproteinaemia (46.0 g/L), albumin level was
not determined, C-reactive protein (CRP) was -
162,9 mg/L, level of alanine aminotransferase
(ALT) was 17,6 IU/L. In the urine analysis traces of
protein were present, leukocytes 3-5 in the field
of vision. Echocardiography: apical defect of the
interventricular septum - 1 mm, patent foramen
ovale (PFO) - 4,5 mm, coronary vessels were un-
changed. X-ray of chest organs showed signs of
peribronchial infiltration. Taking into account a
fever of more than 5 days, conjunctiva, and macu-
lar papular rash on the trunk, arms, and legs - a

'Department of Children’s Diseases and Paediatric Surgery, | Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil, Ukraine

’Infectious department, Ternopil Regional Children’s Clinical Hospital, Ternopil, Ukraine


https://journal.paedcro.com/index.php/paedcro
http://dx.doi.org/10.13112/pc.983

Sherbatyuk N. Paediatr Croat. 2025;69:62-3

diagnosis was made - atypical Kawasaki disease.
The patient received (IVIG) intravenous immuno-
globulin 2 g/kg for 12 hours, aspirin 30 mg/kg/d
for 3 days, then 5 mg/kg/d for 2 months. The pe-
culiarity of this case was the presence of an atypi-
cal course of Kawasaki disease in a 10-month-old
boy then when according to literature data the
atypical course of the disease occurs more often
in infants less than 6 months and older children
(2). It was examined whether there is a significant
difference in detecting anomalies of coronary ar-
teries in the cases of Kawasaki disease and atypi-
cal Kawasaki disease. The frequency of coronary
artery dilatation is greater in atypical Kawasaki
disease compared to classic Kawasaki disease (3).
Based on other studies, atypical Kawasaki disease
accounts for a large proportion of the total num-
ber of cases (4, 5, 6). Although this may lead to a
delay in diagnosis, it has not been definitively es-
tablished whether incomplete imaging is a risk
factor for coronary artery anomalies (CAAs). It
was noted that coronary artery dilatation was
more common in patients who did not meet AHA
criteria (3). Is it because coronary artery dilata-
tion may be developing slightly earlier in incom-
plete cases as compared to classical KD where we
have the opportunity to start treatment early? Or
is it because the incomplete KD is a virulent sub-
group of Kawasaki disease with more predilec-
tions for coronary arteries?

It was impossible to find published reviews cor-
roborating this and the number of our cases is too
small to demonstrate statistical significance.
Studies have shown that the incidence of Incom-
plete Kawasaki disease is high, and the incidence
of coronary artery dilatation is higher in these
children (3). Therefore, clinicians should continue
to maintain high levels of suspicion, even in the
absence of a complete clinical picture of Kawasaki
disease.
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Arterijska hipertenzija u djece
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Svrha ovog kratkog priopcenja je naglasiti vaz-
nost mjerenja arterijskog tlaka, metode dostupne
na svim razinama zdravstvene zastite, a u svrhu
ranog otkrivanja i smanjenja kardiovaskularnih ri-
zika od najranije Zivotne dobi. Primarna hiperten-
zija je jedna od najc¢es¢ih kronicnih bolesti u ado-
lescentnoj dobi (1). Arterijska hipertenzija u
pedijatrijskoj populaciji mozZe biti i manifestacija
kroni¢nih bolesti kao $to su bubrezne i endokrino-
loske bolesti te prirodene sréane greske poput
stenoze i koarktacije aorte (2). Arterijsku hiper-
tenziju definiramo kao vrijednosti sistolickog i/ili
dijastolickog arterijskog tlaka > od 95. c. za dob,
spol i tjelesnu visinu u tri odvojena posjeta. Vazno
je naglasiti da bismo svakom zdravom djetetu sta-
rijem od 3 godine jednom godisnje trebaliizmjeriti
arterijski tlak. Glavni preduvjet za ispravno provo-
denje mjerenja su adekvatna veli¢ina orukvice te
uvjeti u kojima se tlak mjeri. Vaznost navedenog
oCituje se u Cinjenici da ¢e presiroka orukvica dati
lazno niske, a preuska lazno visoke vrijednosti ar-
terijskog tlaka. Djeci s visokim rizikom za razvoj
hipertenzije (bubreZne bolesti, nedonoscad, pri-
rodene sréane greske) arterijski tlak treba zabilje-
Ziti i prije navrSene 3 godine, prilikom svakog po-
sjeta ordinaciji (3). Godine 2019. kao dodatak
¢asopisa Medix izdane su Prakti¢ne smjernice za
dijagnostiku i lijeCenje arterijske hipertenzije u
djeceiadolescenata (4). Djeci koja uzimaju antihi-
pertenzivnu terapiju, imaju visok rizik za razvoj
hipertenzije ili sumnjamo na hipertenziju bijelog
ogrtaca savjetujemo mjerenje arterijskog tlaka u
ku¢nom okruZenju. Za potvrdu dijagnoze i procje-
na teZine stupnja hipertenzije, ucinkovitosti lije-
¢enja, evaluaciju rezistentne hipertenzije i procje-
nu obrasca arterijske hipertenzije u oboljelih od
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kroni¢nih bolesti; arterijski tlak mjerimo konti-
nuirano tijekom 24 sata takozvanim KMAT-om
(4). Primarna hipertenzija je multifaktorski uzro-
kovana, a neki od rizi¢nih ¢imbenika za razvoj
su prekomjerna tjelesna masa, neprimjeren unos
soli, stres i drugi. Obi¢no je rije¢ o hipertenziji I.
stupnja u djece iznad 8. godine Zivota s pozitiv-
nom obiteljskom anamnezom (1). U djece mlade
Zivotne dobi, s visokim vrijednostima arterijskog
tlaka, koje se tesko reguliraju unato¢ poduzetim
mjerama lijecenja, ili su prisutne komplikacije u
trenutku postavljanja dijagnoze treba posumnjati
na sekundarnu hipertenziju. Uzroci sekundarne
hipertenzije mogu biti renalne parenhimske bole-
sti, endokrine, kardiovaskularne, pulmonalne ili
neuroloske bolesti, ili pak se radi o renovaskular-
noj hipertenziji (2). Dijagnosticki postupak, kao i u
drugim kroni¢nim bolestima, zapocinje detaljno
uzetom anamnezom, fizikalnim pregledom i pro-
vodenjem laboratorijskih dijagnostic¢kih postupa-
ka ¢iji se obujam razlikuje ovisno o tome sumnja-
mo lida se radi o primarnoj hipertenzijiilidaje ona
sekundarno uzrokovana. Osim standardnih labo-
ratorijskih i slikovnih pretraga koji uklju¢uju mje-
renje koncentracija enzima i proteina specifi¢nih
za pojedini organski sustav, potrebno je udiniti i
procjenu oStecenja ciljnih organa, odnosno prote-
inurije, opterecenja lijeve klijetke, debljine intime-
medije karotidnih arterija, dok se pregledom oc¢ne
pozadine potvrduje ili isklju¢uje hipertenzivna
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retinopatija. Specifi¢ne laboratorijske pretrage za
isklju¢enje sekundarnih uzroka hipertenzije obu-
hvacaju mjerenje renina i aldosterona, kortizola,
kateholamina u serumu i urinu te hormona Stit-
njace (4). Lijecenje ovisi o procjeni tezine stupnja
hipertenzije, pridruzenim komorbiditetima i kro-
ni¢nim bolestima, duljini trajanja i prisutnosti
ostecenja ciljnih organa, postojanju rizi¢nih ¢im-
benikaivrsti hipertenzije. Promjena Zivotnih navi-
ka koja uklju¢uje modifikaciju prehrane, pove¢anu
tjelesnu aktivnost te eliminaciju rizi¢nih ¢imbe-
nika poput pusenja temelji su nefarmakoloskog
lijecenja. Medikamentozno lije¢enje zapocinjemo
kod simptomatske hipertenzije, hipertenzije Il.
stupnja, kod postojanja ostecenja ciljnih organa,
sekundarne hipertenzije, u oboljelih od Secerne
bolesti i u djece kod koje se tijekom godinu dana
provodenja nefarmakoloskih mjera nije uspjela
postici regulacija arterijskog tlaka (Slika 1). Lijeko-
vi za lijecenje arterijske hipertenzije u djece odo-
breni u Hrvatskoj su amlodipin, enalapril, ramipril,
lisinopril, valsartan, losartan, kandesartan, pro-
pranolol i metoprolol (4).

Zaklju¢no, s obzirom na to da aterosklerotski pro-
ces zapocinje ve¢ u ranome djetinjstvu, vazna je
prevencija i eliminacija rizi¢nih ¢imbenika dok su
promjene na krvnim Zilama jos uvijek reverzibilne.
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Urinary incontinence remains a common condi-
tion with asignificantimpact on children’s health-
related quality of life. Epidemiological studies re-
port an overall prevalence of up to 22 % in children
aged 8 to 17 years, with urge incontinence affect-
ing 6 % of the population studied (1). Enuresis, as
incontinence while asleep, reaches a maximum 10
% prevalence in 7-year-olds and accounts for an
average of 5 % of the population studied (2). In-
continence is often associated with psychosocial
problems, stigmatization, and reduced self-es-
teem. In addition, untreated overactive bladder
(OAB), the leading cause of urge incontinence,
can contribute to secondary vesicoureteral reflux,
recurrent pyelonephritis, and potential kidney
damage. Given the low spontaneous recovery
rate (15.4 % per year), early diagnosis and struc-
tured management are crucial (3).

An accurate medical history is essential to assess
the extent of symptoms (4). Classification and
differentiation between storage and voiding
symptoms as defined by the International Chil-
dren’s Continence Society (ICCS) is necessary for
targeted intervention (Table 1). The most accu-
rate and practical approach to assess the severity
of symptoms is to use validated and published
questionnaires, such as OABSS (5) or parental re-
ports on enuresis (6). In terms of diagnostics, the
ICCS highlights the bladder diary as a first-line
non-invasive tool of choice in the assessment of
the etiology of urinary incontinence and rational

pharmacotherapy. Traditional paper-based dia-
ries present challenges in terms of compliance,
accuracy, and interpretation. The introduction of
digital bladder diaries significantly improves the
user experience by enabling real-time data entry,
automated calculations, and standardized output
formats, ensuring greater compliance and accu-
racy. However, moving these tools from research
to clinical use requires regulatory approval and
compliance with medical device regulations. Cer-
tification by the relevant health authorities will
ensure safety, reliability, and integration into
standard clinical practice, facilitating widespread
use in pediatric incontinence management. The
BeDry Bladder Diary is an innovative mobile and
web-based application designed to improve the
accuracy and feasibility of using a digital bladder
diary in clinical practice (7). This platform enables
comprehensive data collection, including voiding
patterns, fluid intake, incontinence episodes, and
stool tracking, providing an objective assessment
of lower urinary tract function. Using the bladder
diary, clinicians can objectively determine bladder
capacity (with maximum voiding volume), num-
ber of urinations per day, nighttime diuresis, and
drinking habits. The Overactivity Index (Ol) is a
novel, non-invasive marker derived from bladder
diary data that calculates the median voided vol-
ume normalized to the expected bladder capacity
for age (EBC). This index provides a quantifiable
measure of bladder overactivity, independent of
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Table 1. Classification of storage and voiding signs and symptoms based on ICCS terminology

Symptom type
Storage dysfunction

Increased voiding
frequency

Urgency

Urinary incontinence
Intermittent

Description

Urinating 8 times per day and more

Sudden and unexpected need to urinate.

Intermittent daytime incontinence is involuntary
urine loss while awake.

Related conditions and treatment

Small bladder capacity and overactive bladder
(urgency, increased frequency, with or without
incontinence)

Extraordinary daytime frequency (increased
frequency without incontinence and nighttime
symptoms)

Nighttime polyuria (enuresis, nocturia)

Urinary tract infections (increased frequency,
urgency, nocturia, incontinence)

Vaginal reflux (postvoid dribble in females)
Syringocoele in males and significant postvoid
residual (postvoid dribble in males)

Daytime Enuresis is intermittent incontinence while asleep.
Urge It is subdivided into monosymptomatic and
Postvoid dribble  nonmonosymptomatic (when daytime symptoms
Stress coexist), primary and secondary (incontinence
Giggle recurs after a sustained dry period of six months

Enuresis or more).

Continuous
Nocturia Waking up at night to urinate.

Voiding dysfunction

Dysfunctional voiding when a child contracts pelvic
floor muscles instead of relaxing them during the
voiding.

Anatomical bladder neck or urethral obstruction.

Hesitancy Difficulty in initiating urination when the child
is ready to urinate.

Straining Intense effort with increased abdominal pressure
is needed to start or maintain urination.

Week Either observed at home or during investigations

and intermittent flow such as uroflow.

Decreased voiding
frequency

Urinating 3 or less times a day.

outliers in voiding volume (e.g. first morning or
bedtime voiding). A prospective study of 92 pedi-
atric patients with urgency showed that an Ol >=
23 was a significant predictor of OAB symptoms
(OR 7.97, 95 % Cl 1.97-32.22, p = 0.004), which
correlated strongly with urgency episodes and
maximum cystometric capacity (MICC)/EBC ratio.
Importantly, the Ol may distinguish patients who
require pharmacotherapy (Ol >= 23) from those
who may benefit from urotherapy alone (8). The
integration of the digital bladder diary into the Ol
calculation offers several clinical advantages: 1)
objective assessment by eliminating recall bias
and increasing reliability, 2) non-invasive nature
reducing the need for urodynamic testing while
maintaining diagnostic accuracy, 3) predictive
value aids treatment decisions by identifying chil-
dren who are likely to respond to urotherapy as
opposed to children who require pharmacologic
treatment, 4) Improved patient engagement with
digital interfaces that promotes treatment ad-
herence and enable real-time feedback.

First-line therapy for incontinence starts with
standard urotherapy, a non-pharmacological and
non-surgical approach to managing lower urinary
tract symptoms. This includes patient education
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Underactive bladder or spastic urethral sphincter

on the causes of incontinence, along with behav-
ioral modifications such as timed urination, prop-
er voiding posture, adequate fluid intake, and
avoiding bladder-irritating drinks. For successful
treatment, addressing constipation is essential
when present. Studies suggest that up to 10 % of
children with lower urinary tract symptoms have
underlying, untreated constipation (8). This can
be assessed using the Rome IV criteria, identifying
stool types 1and 2 on the Bristol Stool Chart, or
measuring a transverse rectal diameter >3 cm on
ultrasound.

The use of a digital bladder diary in combination
with the Ol represents a fundamental change in
pediatric incontinence management. By providing
a standardized, objective, and user-friendly as-
sessment tool, this approach may improve diag-
nostic accuracy, promote patient compliance, and
facilitate personalized treatment decisions. Fur-
ther multicenter validation studies are needed to
confirm the broad applicability of this model in
routine pediatric nephrology and urology practice.
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