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UVODNIK / EDITORIAL

Postovani kolegice i kolege,

cast nam je i zadovoljstvo najaviti |. Poslijediplomski tecaj trajnog medicinskog usavrsava-
nja I. kategorije pod nazivom: “PEDIJATRIJA U SRIDU” koji ¢e se odrzati u Sinju, od 6. do 8.
veljace 2026. godine, u organizaciji Klinike za djecje bolesti Zagreb, Referentnog centra za
rast i razvoj djece predskolske dobi Ministarstva zdravstva RH, Hrvatskog drustva za pedi-
jatrijsku pulmologiju, Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu te Matice hrvatske - Ogra-
nak Sinj, Razreda za medicinske znanosti.

Ovaj Tecaj osmisljen je kao odgovor na svakodnevne strucne izazove s kojima se susrecu
pedijatri, lijecnici obiteljske i Skolske medicine, te svi zdravstveni djelatnici koji rade s djecom
i adolescentima. Fokus ¢e biti na prakti¢nim temama iz razli¢itih podrucja pedijatrije i srod-
nih specijalnosti — gastroenterologije, pulmologije, alergologije, endokrinologije, neurope-
dijatrije, nefrologije, kardiologije, hematoonkologije, radiologije, te laboratorijske medicine
uz naglasak na suvremeni dijagnosticki i terapijski pristup.

Naziv Tecaja ,,Pedijatrija u sridu® simbolicki isti¢e nas cilj: staviti dijete i njegov cjelovitirast i
razvoj u srediSte stru¢nog interesa, ali i povezati struku i regiju, znanost i praksu, iskustvo i
mladost upravo u srcu Cetinske krajine, u gradu bogate bastine i vrijedne tradicije.

Program ¢e obuhvatiti predavanja istaknutih stru¢njaka, prikaze slu¢ajeva, panel-rasprave i
interaktivne sadrZaje, a namijenjen je kako mladim lijecnicima u edukaciji, tako i onima s vise-
godisnjim iskustvom koji Zele obnoviti i prosiriti znanje iz podrucja suvremene pedijatrije.

Srdacno vas pozivamo da nam se pridruZite u Sinju, u atmosferi znanstvene razmjene, kole-
gijalnosti i gostoprimstva, te doprinesete ovom znacajnom stru¢nom dogadaju svojim pri-
sustvom, iskustvom i interesom.

Radujemo se susretu i zajedni¢kom ucenju!
S postovanjem,
Izv. prof. dr. sc. Vlasta Buranovic

Izv. prof. dr. sc. lva Hojsak
Izv. prof. dr. sc. lvan Pavi¢

VIl
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The impact of procalcitonin levels
on antibiotic administration

Dina Mrcela’, Josko Markic'~’

Differentiating benign viral illnesses from serious bacterial infections (SBIs) is still challenging
when treating pediatric patients. Young febrile infants, particularly those <90 days of age, carry
a disproportionately high risk of invasive bacterial infections (IBls) due to immunologic immatu-
rity and subtle clinical presentations. Given increasing antimicrobial resistance, there is a critical
need for reliable biomarkers capable of supporting early and accurate diagnostic decision-mak-
ing. Procalcitonin (PCT), an acute-phase biomarker with rapid induction during bacterial infec-
tion, has emerged as one of the most promising tools. Compared with C-reactive protein (CRP),
PCT demonstrates faster kinetics, stronger correlation with disease severity, and superior diag-
nostic accuracy in multiple pediatric settings, including neonatal sepsis, febrile infants, neutro-
penia, meningitis, bronchiolitis, and lower respiratory tract infections. Age-specific reference
ranges improve interpretability in neonates, and serial PCT measurements have been success-
fully incorporated into antibiotic stewardship protocols. Numerous multicenter studies and ran-
domized trials show that PCT-guided management reduces unnecessary antibiotic exposure
without compromising clinical safety or increasing treatment failure. Despite its advantages,
PCT is not without limitations, as transient elevations may occur in noninfectious conditions and
levels can remain low in the earliest phases of infection. Nevertheless, accumulating evidence
demonstrates that low PCT values reliably indicate a low probability of bacterial infection, ena-
bling safer reduction in antibiotic use. Overall, PCT represents a valuable biomarker for improv-
ing diagnostic accuracy and promoting rational antibiotic therapy in pediatric practice.

Keywords: FEVER; PROCALCITONIN; INFECTIONS; ANTI-BACTERIAL AGENTS

INTRODUCTION

In infants and young children, fever is frequently
the only symptom of an underlying infection (1).
Determining the source, nature, and severity of
infections can be challenging, often leading to
excessive antibiotic use in febrile pediatric pa-
tients and contributing to the growing problem
of antimicrobial resistance (2). At the same time,

bacteremia, sepsis, and other serious bacterial
infections (SBIs) continue to cause substantial
morbidity and mortality in children worldwide,
despite the availability of modern antibiotics
and evidence-based treatment guidelines (3).
Young febrile infants (<90 days with a tempera-
ture 238 °C) carry a substantially higher risk of
invasive bacterial infections, such as meningitis
and bacteremia, than older children, primarily due

'Department of Pediatrics, University Hospital of Split, Spinci¢eva 1, 21000 Split

?School of Medicine, University of Split, Soltanska 2a, 21000 Split
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to their immature immune systems, incomplete
vaccination status, and often subtle or atypical
clinical presentations (4, 5). Large cohort studies
from the UK, Europe, and the USA consistently
report invasive bacterial infection (IBI) prevalence
rates of approximately 1-3% among young in-
fants (6-8). Additionally, approximately 15% of
young febrile infants develop other SBIs, most
commonly urinary tract infections (UTIs), under-
scoring the need for timely identification to pre-
vent adverse outcomes. Also, these infections
frequently manifest with nonspecific or subtle
clinical signs, and the child’s overall condition may
initially appear deceptively normal (9). Com-
pounding this challenge, no single laboratory bio-
marker offers sufficient reliability to detect all
cases (10). For many years, clinical practice as-
sumed that all young febrile infants might have an
IBI until this possibility was definitively excluded.
Standard evaluation typically included a full phys-
ical examination, blood tests, urinalysis, lumbar
puncture, and empiric parenteral antibiotics (11).
However, shifts in disease epidemiology driven by
improved vaccination programmes, enhanced
perinatal care, and better food safety have al-
tered both the prevalence and pathogenic land-
scape of bacterial infections (12). Despite these
changes, conservative management remains the
normin several countries, including the UK, where
approximately 90% of febrile infants were admit-
ted to the hospital, with more than 80% receiving
intravenous antimicrobial therapy (6). This group
also accounts for the highest per-patient health-
care costs among children hospitalised with fever
(13). Due to this, an early recognition of patients
without SBls is crucial. However, clinical manifes-
tations of SBIs often overlap with those of self-
limiting viral ilinesses, further complicating timely
diagnosis and appropriate management. In such
situations, biomarkers provide a valuable support
for early diagnosis, as they are simple to assess
and offer rapid results that facilitate prompt clin-
ical decision-making.

Consequently, biomarkers have become impor-
tant tools for detecting sepsis, assessing its se-
verity, and distinguishing bacterial from viral or
fungal infections (14). A biomarker, as defined by
the 2001 National Institutes of Health consensus
conference, is an objectively measurable charac-
teristic that reflects normal biological processes,

pathological conditions, or responses to thera-
peuticinterventions (15). To be clinically meaning-
ful, an infection biomarker should have clearly es-
tablished cutoff values that differentiate infected
from non-infected patients and, ideally, distin-
guish bacterial from viral etiologies (14). High
sensitivity and negative predictive value, as well
as good specificity and positive predictive value,
are desirable for diagnostic use (16). Biomarker
kinetics are also important, as rapid changes can
aid in distinguishing health from disease (14).
Among all biomarkers proposed for infection and
sepsis, acute-phase proteins such as C-reactive
protein (CRP) and procalcitonin (PCT) are the
most extensively studied and widely used.

BIOLOGICAL BASIS
AND KINETICS
OF PROCALCITONIN

PCT is a T16-amino acid precursor peptide of the
hormone calcitonin, produced by thyroid parafol-
licular or clear cells and involved in the regulation
of serum calcium levels. Although no clinical dis-
orders have been directly attributed to either ex-
cess or deficiency of calcitonin, PCT under normal
physiological conditions is synthesized almost ex-
clusively in the thyroid, resulting in very low circu-
lating concentrations (14, 17). During systemic
bacterial infections, upregulation of the CALC1
gene leads to widespread tissue release of procal-
citonin, causing its levels to rise from normally un-
detectable picogram concentrations to measura-
ble values ranging from approximately 1to 1,000
ng/ml (18-20). The increase becomes measurable
approximately 4 hours after the onset of system-
ic infection or exposure to bacterial endotoxin,
peaks within 6 to 8 hours, and remains elevated
for at least 24 hours (19). This dynamic profile
correlates strongly with disease severity and
mortality risk, making PCT a valuable diagnostic
and prognostic biomarker for bacterial infections,
as well as for monitoring progression to sepsis
and septic shock (14, 20). Compared with CRP,
PCT exhibits a faster rise and reaches peak con-
centrations in a significantly shorter period.
Moreover, in patients who respond appropriately
to treatment, PCT levels decline more rapidly
than CRP levels (21, 22). This kinetics makes PCT
particularly useful as a monitoring biomarker, and
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serial measurements have been increasingly em-
ployed to guide and reduce the duration of antibi-
otic therapy (14).

PROCALCITONIN
IN NEONATES
AND YOUNG INFANTS

Normal birth and extrauterine adaptation stimu-
late an acute phase reaction in the newborn in-
fant with the release of PCT and other acute
phase proteins. In healthy newborns, plasma PCT
levels rise gradually after birth, peak at approxi-
mately 24 hours of life (reaching mean levels of 1.5
to 2.5 ng/mL (range 0.1to 20 ng/mL), and decline
to values below 0.5 pg/L by 72 hours, after which
adult reference ranges apply (23, 24). Further-
more, numerous non-infectious perinatal condi-
tions, including respiratory distress syndrome,
circulatory instability, perinatal asphyxia, intrac-
ranial bleeding, pneumothorax, or post-resusci-
tation states, can elevate PCT to values that
mimic those seen in septic neonates during the
initial 48 hours of illness (25, 26). In response to
these challenges, Stocker and colleagues intro-
duced age-specific reference intervals for neona-
tal PCT concentrations. They also showed that
implementing a PCT-guided approach substan-
tially reduced prolonged antibiotic use in neo-
nates, with only 55% of infants receiving treat-
ment for 272 hours compared with 82% in the
standard-care cohort (24). According to Memar
etal., procalcitoninis a valuable biomarker for dif-
ferentiating bacterial from viralinfections in pedi-
atric patients, while Bassetti underscored its util-
ity in predicting the underlying etiology in cases
of bacteremia (27, 28). Additional studies indicate
that PCT demonstrates greater sensitivity than
CRPin the diagnosis of both early- and late-onset
neonatal sepsis (29, 30). In infants younger than
90 days, Maniaci et al. found that PCT served as a
useful indicator of serious bacterial infection, sur-
passing the diagnostic performance of total leu-
kocyte and neutrophil counts (31). Although most
children presenting with fever have a benign and
self-limiting illness, a few are at risk of developing
an SBI, which requires rapid antibiotic therapy. In
a multicentric study on 1112 febrile pediatric pa-
tients <3 months of age admitted to seven Euro-
pean emergency departments, PCT was the only

independent risk factor for invasive bacterial in-
fection with an odds ratio of 21.69 for PCT 20.5

ng/L (32).

PROCALCITONIN IN SPECIFIC
PEDIATRIC CONDITIONS

Bacterial infections pose a substantial risk to neu-
tropenic patients and may quickly become life-
threatening. Consequently, the ability to rapidly
distinguish bacterial infection from other causes
of fever is critical for appropriate clinical decision-
making and for optimizing patient outcomes (33).
In a meta-analysis of 3585 febrile episodes in neu-
tropenic children, PCT was shown to be superior
to other biomarkers (e.g., CRP, ILG) for early pre-
diction of bacterial infection (34). Also, a Europe-
an multicenter case-cohort study involving six
centers and 198 pediatric patients identified PCT
as the most accurate biomarker for distinguishing
bacterial from aseptic meningitis, reporting an
odds ratio of 139. Consequently, PCT has been in-
corporated into pediatric meningitis clinical deci-
sion rules as well as relevant clinical guidelines
(35-37). In a prospective single-center cohort
study from Spain, the authors compared 675 in-
fants with bronchiolitis who had invasive bacteri-
al infections to those without bacterial disease.
They found that PCT was significantly superior to
C-reactive protein for identifying invasive bacte-
rial infections, particularly pneumonia and sepsis,
and concluded that a PCT-guided management
approach could help reduce unnecessary antibi-
otic use in this population (38). Similar results
were seen in Italy, where implementing a PCT-
aided protocol resulted in a significant reduction
in unnecessary antibiotic prescriptions, leading
the authors to recommend PCT as a reliable bio-
marker for identifying bacterial co-infection in
severe bronchiolitis (39). A Cochrane review of 14
randomized controlled trials involving 4,221 adult
patients with lower respiratory tract infections
(LRTI) demonstrated that PCT-guided strategies
forinitiating and/or discontinuing antibiotic ther-
apy are safe and do not increase mortality or
treatment failure (40). On the other hand, in
pediatric patients with LRTIs, PCT-guided strate-
gies were shown to reduce overall antibiotic ex-
posure by shortening treatment duration, with-
out altering the initial antibiotic prescribing rate
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(417). Systemic inflammatory response syndrome
(SIRS) is observed in approximately 82% of chil-
dren admitted to pediatric intensive care units,
with about 23% meeting criteria for sepsis. Evi-
dence indicates that PCT is a more reliable diag-
nostic marker of sepsis in critically ill pediatric pa-
tients than C-reactive protein, while both may
therefore serve as valuable tools for stratifying
disease severity among children presenting with
SIRS (42).

LIMITATIONS
OF PROCALCITONIN

Despite its diagnostic advantages, PCT has nota-
ble limitations. Concentrations may remain low
during the earliest phases of infection, and ele-
vated levels may occur in certain noninfectious
conditions, including severe trauma and major
surgical interventions (43). Extensive surgical in-
terventions induce a systemic inflammatory reac-
tion, which makes it a challenge to detect poten-
tial infectious complications early after surgery.
Also, biomarkers can be temporarily non-specifi-
cally induced due to pronounced post-surgical in-
flammation (43). Furthermore, elevated PCT lev-
els have been reported in patients with chronic
kidney disease even in the absence of infection,
which may further limit its specificity in this pop-
ulation (44).

CONCLUSION

Bacterial infections in pediatric patients cannot
be predicted or ruled out based solely on clinical
presentation. However, pediatric patients with
peripheral bacterial colonization, local infection
without invasive sepsis, and most of those with
viral infections were demonstrated to have low
PCT levels (<0.25 pg/L) (33). Thus, PCT can rapidly
verify the initial clinical suspicion of bacterial in-
fection. This enables a more judicious use of em-
piric antibiotics and a reduction of antibiotic ex-
posure (14, 33). Numerous interventional studies
have demonstrated that low PCT levels reliably
indicate a reduced likelihood of bacterial infection
and therefore the absence of need for antimicro-
bial therapy. Antibiotic overuse contributes toin-
creasing bacterial resistance, rising medical costs,
and increased risks of drug-related adverse
events. PCT has been proven to be a useful tool

for efficient and safe guidance of antibiotic treat-
ment according to individual patient needs, both
in adults and children (41).

Abbreviations:

SBI -serious bacterial infection

IBI -invasive bacterial infection

CRP - C-reactive protein

PCT - procalcitonin

LRTI - lower respiratory tract infection

SIRS - systemic inflammatory response syndrome
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SAZETAK

Uloga prokalcitonina u ordiniranju antibiotske terapije

Razlikovanje benignih virusnih bolesti od ozbiljnih bakterijskih infekcija (SBI) i dalje je izazovno u
lijeCenju pedijatrijskih bolesnika. Mlada febrilna dojencad, osobito ona dobi <90 dana, imaju
nerazmjerno visok rizik od invazivnih bakterijskih infekcija (IBl) zbog imunoloske nezrelosti i sup-
tilnih klinickih prezentacija. S obzirom na rastucu antimikrobnu rezistenciju, postoji potreba za
pouzdanim biomarkerima koji ¢e doprinijeti ranom i to¢nom postavljanju dijagnoze. Prokalcito-
nin (PCT), biomarker akutne faze s brzim porastom tijekom bakterijske infekcije, istaknuo se kao
jedan od najperspektivnijih alata. U usporedbi s C-reaktivnim proteinom (CRP), PCT pokazuje
brzu kinetiku, jacu povezanost s teZinom bolesti i bolju dijagnosticku tocnost u brojnim pedija-
trijskim stanjima, ukljucujuci neonatalnu sepsu, febrilnu dojencad, neutropeniju, meningitis,
bronhiolitis i infekcije donjih disnih putova. Dobno specifi¢ni referentni rasponi poboljsavaju
interpretaciju u novorodencadi, a serijska mjerenja PCT-a uspjesno su ukljucena u protokole raci-
onalne primjene antibiotika. Brojne multicentri¢ne studije i randomizirana ispitivanja pokazuju
da vodenje terapije prema PCT-u smanjuje nepotrebnu izloZenost antibioticima bez ugroZavanja
klinicke sigurnosti ili povecanja neuspjeha lijecenja. Unatoc prednostima, PCT ima i ogranicenja,
jer se prolazna povisenja mogu javiti u neinfektivnim stanjima, a razine mogu ostati niske u naj-
ranijim fazama infekcije. Ipak, sve veci broj dokaza pokazuje da niske vrijednosti PCT-a pouzdano
upucuju na malu vjerojatnost bakterijske infekcije, omogucujuci sigurnije smanjenje primjene
antibiotika. Sveukupno, PCT predstavlja vrijedan biomarker za poboljSanje dijagnosticke to¢no-
stii promicanje racionalne antibiotske terapije u pedijatrijskoj praksi.

Kljuéne rijeci: VRUCICA; PROKALCITONIN; INFEKCIJE; ANTIBIOTICI
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Glavobolje u djecjoj dobi

Jadranka Sekelj’, Sanja Peji¢ RosSko’, Lana Loncar’, lvana Pakovic’,
Andrijana Pilon Far', Maja Fures?, Vlasta Buranovi¢®

Primarne glavobolje u djece predstavljaju znacajan javnozdravstveni problem zbog visoke preva-
lencije koja se procjenjuje na oko 60 %. Najcesce vrste ukljucuju migrenu i tenzijsku glavobolju.

Dijagnosticki kriteriji za glavobolje u djece jednaki su onima za odraslu dob i pocivaju na trecem
izdanju Medunarodne klasifikacije glavobolja (ICHD-3), no klini¢ka slika primarnih glavobolja u
djece moZe se razlikovati od karakteristika glavobolja u odrasloj dobi.

Dijagnostika primarnih glavobolja u djece temelji se na paZljivo uzetoj anamnezi i klinickom pre-
gledu koji je vazan kako bi se iskljucili sekundarni uzroci glavobolja. Vecina primarnih glavobolja
moze se dijagnosticirati bez potrebe za slikovnom obradom.

Dulji tijek glavobolje poveéava rizik od razvoja kronicne glavobolje i povezanih komorbiditeta,
stoga je od vazno sto ranije postaviti dijagnozu i uvesti preventivne mjere.

Akutna terapija ukljucuje lijekove kao Sto su analgetici (paracetamol, ibuprofen) ili triptani za
lijecenje migrene, dok se prevencija temelji na promjeni Zivotnih navika, kognitivno-bihevioralnoj
terapiji te medikamentoznoj intervenciji. Individualizirani pristup je klju¢an za uspjesno lijeCenje
primarnih glavobolja u djece.

Kljuéne rijeci: MIGRENSKI POREMECA]JI; GLAVOBOLJA TENZI)SKOG TIPA; DIJETE

UuvobD je vazno rano postaviti dijagnozu i poduzeti pre-
ventivne mjere kako bi se sprijecilo da glavobolja
postane kroni¢na i dodatno narusi kvalitetu Zivo-
ta oboljelih i njihovih obitelji.

Glavobolja je najc¢eséi uzrok kronicne ili ponavlja-
juce boli u djetinjstvu i adolescenciji i utjece na
Skolski uspjeh, drustvene i fizicke aktivnosti te

opcenito na kvalitetu Zivota (1, 2). U djecjoj dobi EPI DEM'OLOGUA
razlikujemo primarne i sekundarne glavobolje, a s
obzirom na visoku prevalenciju primarnih glavo- G LAVOBOLJA

bolja, u ovom radu naglasak ¢e biti na toj skupini Procijenjena prevalencija glavobolja kod djece u
glavobolja. Djeca s primarnom glavoboljom su dobi od 3 do 18 godina diljem svijeta iznosi gotovo
pod povecanim rizikom za razvoj drugih somat- 60 % (4). Prevalencija migrene povecava se s dobi
skih poteskoca ili psiholoskih problema poput djeteta, od 5 % u djece u dobi od 5 do 10 godina,
anksioznosti i depresije u odrasloj dobi (3). Stoga do 15 % u adolescenata, da bi dosegla vrhunac od

‘Klinika za dje¢je bolesti Zagreb, Odjel za pedijatrijsku neurologiju
Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu

"Poliklinika za djecje bolesti Helena, Centar za neuropedijatriju, rehabilitaciju i ranu intervenciju
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30 % u dobi iznad 25 godina (5). Prevalencija mi-
grene u odrasloj dobije dva do tri putavecau Zena
nego u muskaraca. Taj je omjer dobno specifican s
obzirom na to da se nakon puberteta prevalencija
izraZenije povecava u Zenskog spola (6). Kroni¢na
migrena, definirana kao glavobolja koja se javlja
vise od 15 dana mjesec¢no, ima prevalenciju 0,8 -
1,8 % u djece od 12 - 17 godina (7). Migrena se
smatra cjelozivotnom bolesti. Poznato je da oko
60 % oboljele djece ima migrenu i tijekom odrasle
dobi (8).

Prevalencija tenzijske glavobolje iznosi od 17 % do
29 % (9) i takoder se povelava s dobi djeteta, no
znacajno je varijabilnija nego prevalencija migre-
ne, izmedu ostalogizbog toga sto se karakteristi-
ke glavobolje mijenjaju tijekom Zivota. Kroni¢na
tenzijska glavobolja vrlo se rijetko vida u djece
ispod petnaeste godine Zivota (10).

KLASIFIKACIJA GLAVOBOL)A

Glavobolje se klasificiraju kao primarne (uzrok je
intrinzican i nalazi se unutar sredisnjeg zivéanog
sustava, uzrokovane su neovisnim patomehaniz-
mima, a ne drugim bolestima) ili sekundarne kod
kojih je glavobolja samo simptom neke druge pod-
lijezece bolesti. Dijagnosticki kriteriji za glavobolje
u djece jednaki su onima za odraslu dob i pocivaju
na aktualnom, tre¢em izdanju Medunarodne kla-
sifikacije glavobolja (ICHD-3, engl. The Interna-
tional Classification of Headache Disorders 3rd
edition). NajceSce primarne glavobolje u djece su
migrena i tenzijska glavobolja (11).

Migrena

Migrena je periodi¢na, funkcionalna glavobolja
sloZzenih patomehanizama nastanka karakterizi-
rana napadajima boli umjerenog do jakog intenzi-
teta (12).

Dob pocetka migrenskih glavobolja ovisi o broj-
nim ¢imbenicima, izmedu ostalih, genetskim i epi-
genetskim jer je dokazano da kod djece koja imaju
pozitivnu obiteljsku anamnezu na migrenu, glavo-
bolja pocinje desetak godina ranije nego je to bilo
kod njihovih roditelja te nekoliko godina ranije
nego u djece koja nemaju pozitivhu obiteljsku
anamnezu na migrenu (13).

Bolesnici s migrenom koji su imali traumatske do-
gadaje tijekom djetinjstva (smrt u obitelji, razvod

roditelja, fizicko, emocionalno ili spolno zlostav-
ljanje, teska financijska situacija u obitelji), cine
vedi udio u populaciji bolesnika s migrenom od
onih koji takve traume nisu dozivjeli. Migrena ima
Ceste komorbiditete kao Sto su pretilost, epilep-
sija, atopijske bolesti, poremecaj pozornosti s
hiperaktivnos¢u (ADHD, engl. Attention deficit
hyperactivity disorder) i poremecaji spavanja.

Djeca kod koje migrena zapocne prije 6. godine Zi-
vota imaju loSiju prognozu u smislu cjeloZivotnih
tegobaiimaju veéu potrebu za profilakti¢nom te-
rapijom nego djeca kod koje se migrena javi kasni-
je (14). Djeca s migrenom viSe izostaju s nastave
od zdravih vrinjaka, ali i od vrinjaka s tenzijskom
glavoboljom (4).

Migrena bez aure

Migrena bez aure (MO, engl. Migraine without
aura) je klinicki sindrom obiljezen glavoboljom
specificnih karakteristika i popratnih simptoma
(Tablica 1).

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za migrenu bez aure
Medunarodnog drustva za glavobolje ICHD-3 (12)
A. najmanje pet napadaja koji ispunjavaju kriterije B-D
B. napadaji glavobolje trajanja 4 -72 sata
(nelijeceniili neuspjesno lijeceni)*
C. glavobolja ima bar dvije od navedenih Cetiriju znacajki:
1. jednostrana lokalizacija
2. pulsirajuéi karakter
3. umjerenilijak intenzitet boli
4. pogorsava se pri rutinskim fizi¢kim aktivnostima
(npr. hodanje ili penjanje stepenicama) ili uzrokuje
izbjegavanje istih

D. tijekom glavobolje barem jedno od navedenog:
1. mucninai/ili povracdanje
2. fotofobija i fonofobija

E. ne moze se bolje objasniti drugom dijagnozom ICHD-3

* U djece i adolescenata (ispod 18 godina) napadaji glavobolje
mogu trajati 2 - 72 sata

MO je najceséi oblik migrene i od nje boluje 70 -
80 % djece i adolescenata s migrenom (15). Naj-
znacajniji simptom migrene u svim dobnim skupi-
nama je bol, dok se ostali simptomi mogu javljati u
razli¢itim varijacijama i frekvencijama. Ucestalost
napadaja MO raste s dobi djeteta.

Postoje odredene iznimke od navedenih dijagno-
stickih kriterija MO koje se odnose na bolesnike
mlade od 18 godina. To je u prvom redu trajanje
napadaja migrene koji je prema kriterijima ICHD-3
definiran rasponom od 2 - 72 sata. Upravo je vrije-
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me trajanja migrenske boli u djece jedan od glav-
nih prijepora u klinickom radu i mnogo je istrazi-
vanja kojima je dokazano da migrenska bol u djece
trajeikrade od jednog sata (16). Sljedecarazlika je
u lokalizaciji glavobolje jer je u djece bol ¢esée obo-
strana, dok se jednostrana bol javlja od adoles-
centske dobi. Najcesce se radi o bitemporalnoj ili
bifrontalnoj distribuciji boli. Karakter boli takoder
se razlikuje, kod djece je naj¢eséa lupajucaili uda-
rajuca bol, a kod odraslih pulsiraju¢a. O intenzite-
tu boli, osobito u mlade djece, najbolje se moze
zakljuciti iz aktivnosti djeteta, koja je kod mlade
djece smanjena. Kod vece djece se kod procjene
intenziteta boli sluZimo vizualno-analognom ska-
lom (VAS). O fotofobiji i fonofobiji moze se zaklju-
Citi iz ponasanja djeteta npr. kada dijete trazi za-
mracenu prostoriju, pokriva glavu jastukom itd.
Povracanje je ceSée kod mlade djece.

Osobit dijagnosticki problem predstavljaju djeca
mlada od 6 godina kod kojih su karakteristike mi-
grene nespecificne zbog nemogucénosti jasnog
opisa tegoba. Klasi¢na klinicka prezentacija kod
njih je bljedilo koze lica, povradanje, gubitak ape-
tita, iritabilnost, fotofobija i fonofobija koje se
mogu pretpostaviti iz ponasanja djeteta.

Prije same glavobolje, neki bolesnici s MO mogu
imati i simptome prodromalne faze. Prodromalna
faza pocinje nekoliko sati do dva dana prije faze
glavobolje (17). Najces¢i prodromalni simptomi
u djece su umor, zijevanje, promjene raspolozenja
i ukoCenost vrata, a javljaju se u preko 60 % obo-
ljelih.

Nakon faze glavobolje, bolesnici navode simpto-
me poput umora i poteskoca koncentracije. Ti
simptomi mogu trajatiido 48 sati nakon napadaja
glavobolje, a tu fazu nazivamo postdromalnom
fazom. U djece se postdromi javljaju u preko 80 %
bolesnika, najéesé¢e u obliku Zedi, somnolencije i
smetnji vida.

Migrena s aurom

Migrenu s aurom (MA, engl. Migraine with aura)
karakteriziraju ponavljaju¢i napadaji jednostranih
neuroloskih ispada koji traju u minutama, potpu-
no su reverzibilni, javljaju se postupno te su pra-
¢eni razvojem glavobolje i drugim simptomima
migrene (Tablica 2) (12). | u djece simptomi aure
mogu zapoceti i tijekom faze glavobolje ili se na-
staviti u faze glavobolje.

Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji za migrenu s aurom
Medunarodnog drustva za glavobolje ICHD-3 (12)

A. najmanje dva napadaja koja ispunjavaju kriterije Bi C

B. jedanilivise od navedenih potpuno reverzibilnih
simptoma aure:

vidni

osjetni

govorni i/ilijezi¢ni

. motoricki

mozdanog debla

. retinalni

AV A WN A

C. najmanje tri od navedenih Sest znacajki:
1. najmanje jedan simptom aure koji se postupno razvija

tijekom = 5 minuta

. dvaili vise simptoma aure koji se sukcesivno pojavljuju

. svaki pojedini simptom aure traje 5 — 60 minuta’

. barem jedan od simptoma aure je jednostran?

. barem jedan od simptoma aure je pozitivan®

. aura je pracena glavoboljom ili glavobolja uslijedi unutar
60 minuta

oo WwWN

D. ne moze se bolje objasniti drugom dijagnozom ICHD-3

1Kada se, primjerice, tijekom aure pojave tri simptoma,
prihvatljivo maksimalno trajanje je 3 x 60 min; motoricki
simptomi mogu trajatido 72 h

2 Afazija se uvijek smatra jednostranim simptomom, dizartrija
moze, ali ne mora biti

3 Scintilacije i bockanje su pozitivni simptomi aure

Migrena s aurom je druga najcesca vrsta migrene
u djeceijavlja se u oko trecine svih bolesnika s mi-
grenom (25 -30 %). MA se Ce3ce javlja kod starije
djece (> 12 godina), kod djevojcica i kod djece koja
imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu na migrenu.

Aura se klasificira prema subtipovima u tipi¢nu
auru, auru mozdanog debla, retinalnu auru i mo-
toricku auru koja se javlja u hemiplegi¢noj migreni.
Aura mora zadovoljiti specifi¢ne kriterije kao sto
su trajanje, lokalizacija i kvaliteta simptoma (12).
Pojedinacni simptom aure razvija se postupno ti-
jekom 5 ili viSe minuta, no u djece se pojedinacni
simptom aure moze razvijati i brze (< 5 minuta)
(18). U djecjoj dobi pojedinacni simptom aure
moze trajati krac¢e od 5 minuta, alii duZe od 60 mi-
nuta. Nakon aure uslijedi glavobolja, a prodromal-
ni i postdromalni simptomi javljaju se kao i u mi-
greni bez aure.

Migrena s tipicnom aurom je migrena koja ima vi-
zualnu, senzoricku ili jezicnu/govornu auru. Ka-
rakterizirana je postupnim razvojem simptoma,
svaki pojedinacni simptom aure traje do 60 min, a
simptomi mogu biti pozitivni i / ili negativni i u
potpunosti je reverzibilna. Retrospektivna ko-
hortna studija provedena da bi se utvrdila ucesta-
lost pojedinih simptoma aure u djece dobi 5 - 17
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godina dokazala je da 93 % djece ima vidnu auru,
5,5 % osjetnu auru, a tek 0,6 % ispitanika je imalo
motori¢ku auru ili auru govora / jezika. Cetvrtina
ispitanika razvila je i drugi tip aure - najcesce
osjetnu (19).

Vidna aura pocinje postupno i traje nekoliko mi-
nuta. Obi¢no se radi o obostranom vidnom ispadu
sa skotomima (77 %), iskrivljenju vidnog polja,
vidnim halucinacijama (16 %) ili jednostranom
vidnom ispadu ili skotomu (7 %) (20).

Senzori¢ka aura karakterizirana je unilateralnim
simptomima koji pocinju u Sacii postupno progre-
diraju prema ramenom obrucu i licu u vidu trnaca
ili mravinjanja nakon ¢ega se moze javiti obamr-
lost, koja ujedno moze biti i jedini simptom senzo-
ricke aure.

Govorna/jezi¢na aura obi¢no se javlja u obliku afa-
zije, no moze se javitii usporen govor ili poteskoce
citanja.

Migrena s aurom mozdanog debla (ranije naziva-
na bazilarnom migrenom) naziv je za MA s barem
dva potpuno reverzibilna simptoma mozdanog
debla, a koji ukljucuju dizartriju, vrtoglavicu, tini-
tus, hipakuziju, dvoslike, ataksiju koja se ne moze
pripisati senzorickom deficitu i/ili poremecaj svi-
jesti. Taj oblik MA nema retinalnih simptoma i
nema motoricke slabosti. Obi¢no uz auru mozda-
nog debla bolesnici imaju i tipi¢nu vizualnu auru.
Najces¢i simptom aure mozdanog debla je vrto-
glavica.

Hemiplegi¢na migrena (HM, engl. Hemiplegic mi-
graine) karakterizirana je motorickom slabosti
kojaje u potpunostireverzibilna. Simptomi moto-
ricke slabosti traju do 72 sata Sto je duZe od bilo
kojeg drugog simptoma aure, iako su opisani i bo-
lesnici kod kojih motoricka slabost moze potrajati
i tjednima. HM moze biti sporadicna ili obiteljska
ovisno o tome ima li bolesnik srodnika u prvoj ili
drugoj liniji koji boluje od iste vrste migrene. Obi-
teljsku hemiplegi¢nu migrenu (FHM, engl. Familial
hemiplegic migraine) dijelimo u tri tipa ovisno o
vrsti podlijeZece mutacije - kod tipa 1 mutacija se
nalazi u CACNATA genu na 19. kromosomu, kod
tipa 2 u ATP1A2 gena na kromosomu 1, kod tipa 3
u SCN1A na kromosomu 2. FHM ¢esto ima i simp-
tome mozdanoga debla uz simptome tipi¢ne aure
i gotovo uvijek nakon aure uslijedi glavobolja.

Retinalnu migrenu oznacuju ponavljaju¢i napadaji
potpuno reverzibilnih monokularnih pozitivnih ili
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negativnih smetnji vida ukljucujudi scintilacije,
skotome ili sljepocu koji su asocirani uz migrensku
glavobolju. Simptomi se javljaju postupno tijekom
5 minuta, mogu trajati 5- 60 minuta, au 60 minu-
taod pocetka aure javi se glavobolja. Smetnje vida
utvrduju se tijekom glavobolje pregledom vidnog
poljaili se od bolesnika trazi da nacrta defekt vid-
nog polja. Ta vrsta MA rijetka je u djeceijavljaseu
manje od 2 % slucajeva migrene.

MA je u odraslih bolesnika povezana s povec¢anim
rizikom razvoja ishemijskog i hemoragijskog moz-
danog udara. U adolescenata takoder postoji po-
vedani rizik od razvoja ishemijskog moZzdanog
udara, no taj rizik nije poveéan u predpubertetskoj
dobi (21).

Kroni¢na migrena

Kroni¢na migrena (CM, engl. Chronic migraine) je
najcesca kroni¢na glavobolja djece i adolescenata
karakterizirana glavoboljom koja se javlja tijekom
15 ili vise dana tijekom mjeseca, a koja barem 8
danaima karakteristike MO ili MA ili za koju bole-
snik smatra da je glavobolja migrenskog tipa (Ta-
blica 3). CM se razvija iz MO ili MA tijekom nekoli-
ko tjedana i mjeseci. Prevalencija je niZza nego u
odraslih bolesnika, no znac¢ajno narusava kvalite-
tu Zivota bolesnika. CM se rijetko javlja kod djece
mlade od 6 godina.

Tablica 3. Dijagnosticki kriteriji za kroni¢nu migrenu
Medunarodnog drustva za glavobolje ICHD-3 (12)

A. glavobolja (slicna migreniili glavobolji tenzijskog tipa)
koja se javlja = 15 dana u mjesecu tijekom > 3 mjeseca
i koja ispunjava kriterije Bi C

B. javlja se u bolesnika koji je imao najmanje pet napadaja
koji ispunjavaju kriterije B - D za Migrenu bez aure
i/ili kriterije Bi C za Migrenu s aurom

C. tijekom > 8 dana mjese¢no u razdoblju > 3 mjeseca
ispunjava bilo $to od navedenog:

1. kriterije CiD za Migrenu bez aure

kriterije Bi C za Migrenu s aurom

3. bolesnik vjeruje da se radilo o migreni pri pocetku
napadaja i bol se olak3ava triptanom ili derivatom
ergota

N

D. ne moze se bolje objasniti drugom dijagnozom ICHD-3

Tenzijska glavobolja

Tenzijska glavobolja (TTH, engl. Tension - type
headache) je periodi¢na, funkcionalna glavobolja
karakterizirana napadajima boli blagog do umje-
renog intenziteta kojamozeine morabiti udruze-
na s perikranijskom osjetljivoséu (Tablica 4) (12).
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tenzijske glavobolje Medunarodnog drustva za
glavobolje ICHD-3 (12)

RIJETKA EPIZODICNA TENZIJSKA GLAVOBOLJA

- zadovoljava kriterije A i B, zajedno s kriterijima C-E

A. ucestalost: najmanje 10 epizoda glavobolje koje se u
prosjeku javljaju < 1 dan / mjesec (< 12 dana/godinu)

B. trajanje 30 minuta do 7 dana

CESTA EPIZODICNA TENZIJSKA GLAVOBOLJA

- zadovoljava kriterije Ai B, zajedno s kriterijima C-E

A. ucestalost: najmanje 10 epizoda glavobolje koje se
u prosjeku javljaju 1-14 dana / mjesec kroz > 3 mjeseca
(212i <180 dana/ godinu)

B. trajanje 30 minutado 7 dana

C. barem dvije od navedenih cetiriju karakteristika:
1. bilateralna lokalizacija
2. karaktera pritiska ili stezanja (ne pulzacija)
3. blagog do umjerenog intenziteta
4. ne pogorsava se rutinskom fizickom aktivnosti
(hodanje, uspinjanje po stepenicama)

D. oboje od navedenog:
1. bez mucninei povracanja
2. samo jedno od navedenog: fotofobija ili fonofobija

E. ne moze se bolje objasniti drugom dijagnozom ICHD-3

Tenzijska glavobolja najces¢i je neuroloski pore-
medaj na svijetu (22). Prosjecna prevalencija ten-
zijske glavobolje tijekom Zivota je oko 46 %, niza
je udjecjoj dobi u kojojiznosi oko 31 % (23). Kaoiu
migreni, ¢eS¢a je u Zenskog spola, no s manjim
omjerom u spolova od 1,2:1 (23). Kroni¢na tenzij-
ska glavobolja je izuzetno rijetka u djece mlade od
15 godina (10).

Tenzijska glavobolja mozZe se javiti u djece koja bo-
luju i od migrene, pa Cesto ostaje nedijagnostici-
rana zbog svojih nejasnih karakteristika i blagih
simptoma. U djecjoj dobi je opcenito simptoma-
tologija glavobolje nespecificna uz cesto prekla-
panje dijagnostickih kriterija migrene i tenzijske
glavobolje, uz naglaseniju jednu od tih dviju pri-
marnih glavobolja u odredenom periodu djetinj-
stvaiadolescencije (24).

U Medunarodnu klasifikaciju glavobolja uklju¢ena
su tri klinicka entiteta tenzijske glavobolje (rijetka
epizodi¢na tenzijska glavobolja, ¢esta epizodi¢na
tenzijska glavobolja i kroni¢na tenzijska glavobo-
lja) te definicija i dijagnosticki kriteriji vjerojatne
tenzijske glavobolje (12). VaZno je razlikovati ta tri
entiteta TTH jer je epizodi¢ni oblik vrlo Cest, bla-
gog klinickog tijeka i s vrlo malo reperkusije na
kvalitetu zivota. Kroni¢na tenzijska glavobolja
(CTH, engl. Chronic tension — type headache) po-
vezana je sa zna¢ajnom onesposobljenoscu, tesko
se lijeci i ima znacajne komorbiditete poput an-
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ksioznosti, depresije i poremedaja spavanja. Rizi¢-
ni faktori za razvoj kroni¢ne TTH u adolescenata
su Ceste glavobolje u pocetku bolesti (> 7 dana/
mjesec) i Zenski spol, dok su prediktori perzistira-
nja kroni¢ne TTH u istoj dobnoj skupini preko-
mjerna uporaba lijekova i depresija (25, 26).

Osim Sto u oko Cetvrtine oboljelih tenzijska glavo-
bolja tijekom Zivota moze prijec¢i u migrensku (i
obrnuto), djeca s tenzijskom glavoboljom imaju
vecu Sansu da budu bez tegoba u odrasloj dobi od
onih s migrenskom glavoboljom.

Kronicna tenzijska glavobolja

CTH se razvija iz Ceste epizodi¢ne TTH s vrlo ce-
stim ili ¢ak svakodnevnim napadajima glavobolje,
a moze trajati nekoliko sati ili neprekidno, no za
razliku od epizodi¢ne TTH mozZe biti povezana s
blagom mucninom, fotofobijom ili fonofobijom
(Tablica 5).

Tablica 5. Dijagnosticki kriteriji kroni¢ne tenzijske glavo-
bolje Medunarodnog drustva za glavobolje ICHD-3 (12)

A. glavobolja koja se javlja = 15 dana u mjesecu tijekom = 3
mjeseca (= 180 dana / godinu) i koja ispunjava kriterije B — D

B. traje satima, danima, ili neprekidno

C. barem dvije od navedenih Cetiriju karakteristika:
1. bilateralna lokalizacija
2. karaktera pritiska ili stezanja (ne pulzacija)
3. blagog do umjerenog intenziteta
4. ne pogorsava se rutinskom fizi¢ckom aktivnos¢u

D. oboje od navedenog:
1. samo jedno od navedenog: fotofobija ili fonofobija
ili blaga muc¢nina
2. bez umjerene do izrazene mucnine i bez povracanja

E. ne moze se bolje objasniti drugom dijagnozom ICHD-3

Trigeminalna autonomna
glavobolja (TAG)

Trigeminalne autonomne glavobolje mogu poceti
rano u zZivotu (raspon 1-18 godina) i imati sli¢ne
znacajke onima s pocetkom u odrasloj dobi (27).
TAG-ove karakteriziraju ponavljajuce, relativno
kratke epizode jake jednostrane boli povezane s
ipsilateralnim kranijalnim autonomnim simpto-
mima. Svi su oblici ¢es¢i u odraslih, ali se javljaju i
kod djece.

Klaster glavobolja je najc¢es¢i TAG. Prevalencija u
odraslih je manja od 1 posto i ima musku predomi-
naciju. Prevalencija u djetinjstvu i adolescenciji
procijenjena je na 0,1 % (28). Bolesnici s klaster
glavoboljom s pocetkom u djecjoj dobi imaju sve
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potrebne kriterije za klaster glavobolju (osim
maksimalne ucestalosti od Sest umjesto osam na-
padaja dnevno). Autonomni simptomi i nemir
rjedi su u pedijatrijskih bolesnika, dok su migren-
ske znacajke (mucnina, fotofobija i fonofobija)
podjednako zastupljene u svim dobnim skupina-
ma (27).

Sekundarne glavobolje

Sekundarne glavobolje predstavljaju simptom
neke druge podlijezece bolesti. Obi¢no se razvijaju
u bliskoj vremenskoj vezi s osnovnom bolesti Cije
odgovarajuce lijeenje dovodi do povlaenja gla-
vobolje. Stanja koja mogu uzrokovati sekundarne
glavobolje kod djece ukljucuju akutne febrilne bo-
lesti (npr. gripa, infekcija gornjih disnih putova,
sinusitis), meningitis, encefalitis, subarahnoidal-
no krvarenje, idiopatsku intrakranijsku hiperten-
ziju, intrakranijsku patologiju poput tumorskih
procesa, vaskulitisa, demijelinizirajucih bolesti,au
sekundarne glavobolje uklju¢ena je i posttrau-
matska glavobolja koja je u djece Cesta.

DIJAGNOSTICKE PRETRAGE

Algoritam obrade

Zbog visoke prevalencije, glavobolje su jedan od
najcescih razloga posjeta lijecniku bilo da se radi o
primarnom pedijatru ili hitnoj pedijatrijskoj sluzbi
(29). Najcesce se radi o primarnim glavoboljamaiili
o sekundarnim glavoboljama koje nisu vezane uz
Zivotno ugrozavajuce stanje, nego se javljaju kao
op¢i simptom u sklopu respiratornih infekcija ili
nakon blaze traume glave.

Anamneza i klini¢ki pregled glavni su dijagnosticki
alati koji razlikuju primarnu od sekundarne glavo-
bolje, neovisno o dobi djeteta. Ako je neuroloski
pregled uredan, a dijete ima zadovoljene kriterije
ICHD-3 za primarnu glavobolju, nije potrebna
dodatna dijagnosticka obrada. Problem se javlja
kod mlade djece koja ne mogu opisati karakte-
ristike glavobolje ili kod djece kod kojih se glavo-
bolja javlja s febrilitetom, ako se u djeteta mije-
njaju karakteristike od ranije prisutne glavobolje,
ako se radi o ,,najjacoj“ glavobolji do sada ili dijete
ima podlijeze¢u bolest poput malignog oboljenja.
Svakako u obzir treba uzetii obiteljsku anamnezu
za primarne glavobolje, tumore mozga ili vaskulo-
patije.
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Algoritam obrade djece s primarnim glavoboljama
oslanja se na Smjernice Hrvatskog drustva za
djedju neurologiju za dijagnostiku i lijecenje glavo-
bolja u djece (30).

Vazno je naglasiti individualizirani pristup svakom
djetetu ovisno o anamnezi, somatskom i neuro-
loskom statusu te zabrinutosti roditelja jer ¢e se
dijagnoza primarne glavobolje tesko postaviti ve¢
na prvom pregledu. S druge strane, promptno
upucivanje na daljnje dijagnosticke pretrage moze
biti neopravdano i dovesti do dodatne zabrinu-
tosti i djeteta i roditelja s premisom da se radi o
teskoj bolesti. S obzirom na to da su anamneza i
klinicki pregled najvaZzniji u procjeni bolesnika, re-
dovito pradenje kod lijecnika najbolji je pristup
djetetu s glavoboljom.

Laboratorijske pretrage

Rutinske laboratorijske pretrage krvi nisu infor-
mativne u djeteta s recidiviraju¢com glavoboljom,
no potrebnoihje ucinitiu febrilnog djeteta s akut-
nom glavoboljom.

Elektroencefalografija

EEG nije indiciran u obradi djece s primarnim gla-
voboljama osim ako postoji sumnja da je dijete
imalo epilepti¢ni napadaj ili se sumnja na sekun-
darnu glavobolju uslijed encefalitisa, intrakranij-
skog krvarenja, ishemijeilitumora (30). Metodaje
dostupna, jeftina, nije invazivna i kao takva cesto
se koristi u svakodnevnoj praksi, iako je nalaz, bilo
patoloski ili uredan, ograni¢enog znacenja u djece
s glavoboljom jer ne upuduje na etiologiju tegoba i
ne moze razlikovati vrstu primarne glavobolje.

Transkranijski kolor dopler
u glavobolji

Transkranijski kolor dopler (TCCD, engl. Transcra-
nial color doppler) ima Siroku upotrebu u pedija-
trijskoj neurologiji (31). S obzirom na to da se radi
o metodi koja omogucuje procjenu mozdane he-
modinamike u stvarnom vremenu, koristi se za
pracenje vazospazma nakon subarahnoidalnog
krvarenja, procjenu desno-lijevog Santa kod ishe-
mijskog mozdanog udara, procjenu intrakranij-
skog tlaka, dijagnostiku moZzdane smrti, praéenju
nakon neurokirurskih zahvata kao i za testiranje
cerebralne autoregulacije. U klini¢ckom radu, TCCD
koristimo kao vrijednu metodu za otkrivanjei pra-
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¢enje hemodinamskih promjena arterio-venskih
malformacija u djece s glavoboljom, prije lijecenja i
nakon njega. Abnormalni nalaz TCCD-a je indika-
cija za daljnju slikovnu dijagnostiku u djece koja
nisu imala druge jasne znakove upozorenja.

Magnetska rezonancija mozga
u glavoboljama

Magnetska rezonancija (MR, engl. Magnetic reso-
nance imaging) mozga nije indiciran kao rutinska
pretraga kod djece s primarnim glavoboljama
(32). Ako se kod djeteta koje dolazi na pregled
zbog glavobolje uoce znakovi upozorenja koji su
suspektni na povisenje intrakranijskog tlaka ili
drugu intrakranijsku patologiju, potrebno je uci-
niti neuroradiolosku obradu. Kompjuterizirana
tomografija (CT, engl. Computerized tomography)
ima manju dijagnostic¢ku vrijednost od MR-a zbog
slabijeg prikaza diferencijacije sive i bijele tvari
mozga i opcenito slabijeg prikaza mekog tkiva, a
ne smije se zaboraviti i doza zracenja prilikom CT
pretrage.

Od sve djece koja se javljaju primarnom pedijatru,
tek 1% ima glavobolju kao simptom Zivotno ugro-
Zavajuceg stanja (33), aistraZivanje koje se odnosi
na glavobolje u hitnim pedijatrijskim ambulanta-
ma naslo je pojavnost Zivotno ugroZavajucih se-
kundarnih glavobolja od 2 -3 % (34).

Osim kod znakova upozorenja, preporuka je neu-
roradiolosku obradu udiniti i kod izraZene zabri-
nutosti bolesnika ili roditelja bolesnika s glavo-
boljom, no potrebno ih je unaprijed upozoriti na
slu¢ajan nalaz bez klinickog znacenja koji neée dati
informacije o etiologiji glavobolje, a bit ¢e razlog
daljnje zabrinutosti. U 20 - 40 % bolesnika koji su
upucéeni na MR mozga bez znakova upozorenja ili
neuroloskog ispada, uocen je slucajan nalaz bez
klinickog znacenja, najces¢e u vidu glioti¢nih pro-
mjena ili nespecificnih promjena u bijeloj tvari
mozga.

TERAPIJA GLAVOBOLJA

S obzirom na to da glavobolje kod djece predstav-
ljaju ozbiljan problem koji znac¢ajno utjece na sva-
kodnevni zZivot i kvalitetu Zivota, od klju¢ne je vaz-
nosti razumjeti etiologiju jer pristup lijeCenju
moZze varirati ovisno o specificnom uzroku glavo-
bolje.
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Sekundarne glavobolje u djece su one koje su re-
zultat drugih zdravstvenih stanja, poput infekcija,
ozljeda glave, ili drugih ozbiljnih poremecaja pa
terapija ukljucuje lijecenje osnovnog uzroka.

Lijecenje primarnih glavobolja sastoji se od neko-
liko komponenti, ukljuujuc¢i op¢e mjere uz pro-
mjenu zivotnih navika, akutno lijeenje koje je
usmjereno na ublazavanje simptoma kada se jave,
kao i preventivno lijecenje kako bi se smanjila u¢e-
stalost glavobolja.

VazZno je naglasiti da pristup lijeCenju djeteta s
glavoboljom morabitiindividualizirani prilagoden
specificnim potrebama svakog djeteta. To uklju-
Cuje detaljnu procjenu simptoma i anamnezu, te
uzimanje u obzir emocionalnog i psiholoskog sta-
nja kako bi se pruzila adekvatna skrb.

Lijecenje glavobolja uklju¢uje nefarmakoloske i
farmakoloske metode, no najcesce njihovu kom-
binaciju.

Nefarmakolosko lijecenje
Nefarmakolosko lijecenje uklju¢uje promjenu Zzi-
votnih navika s ciljem smanjenja ucestalosti gla-
vobolja. Biofeedback i kognitivno-bihevioralna
terapija pomaZzu u strategijama suocavanja s
glavoboljom, dok neinvazivna neuromodulacija,
poput stimulatora trigeminalnog i vagalnog Zivca
ili transkranijalna magnetska stimulacija moze
smanjiti intenzitet boli, no u djece se rijetko pri-
mjenjuje (35). U djece se ceSée koriste komple-
mentarne metode koje ukljuc¢uju akupunkturu ili
transkutanu elektri¢nu stimulacija Zivaca (TENS).

Promjena zivotnih navika

Prilagodbe Zivotnog stila mogu znacajno dopri-
nijeti umanjenju tegoba u djece. Edukacija bole-
snika i njihovih roditelja/skrbnika o modifikaciji
Zivotnog stila klju¢na je komponenta ucinkovitog
ljecenja glavobolja (36).

Redovita tjelesna aktivnost: Poticanje djece na
sudjelovanje u aktivhostima poput voznje bicikla,
plivanja ili igranja na otvorenom moze pozitivho
utjecati na njihovo fizicko i mentalno zdravlje.
Premda nema ¢vrstih dokaza o pozitivhom utje-
caju redovitog vjezbanja na migrenu kod djece,
rezultati nekoliko studija sugeriraju da redovita
aerobna aktivnost moZe smanijiti ucestalost mi-
grenskih napadaja. Tjelesna aktivnost modulira
bol putem opioidnih, serotoninskih i NMDA me-
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hanizama u rostralnoj ventromedijalnoj meduli te
potice analgeziju, a istovremeno ublazava stres,
depresiju i anksioznost koji su obi¢no povezani s
kroni¢énom boli. Pretilost i niska tjelesna aktivnost
povezani su s ve¢om ucestalos¢u migrene kod
djeceiadolescenata.

Hidratacija i uravnotezena prehrana: Djeca trebaju
piti dovoljno tekuéine i imati prehranu bogatu
vo¢em, povréem i cjelovitim Zitaricama. Postoje
dokazi da post ili propustanje obroka moze dovesti
do pojave migrene, stoga ih treba izbjegavati. Ne
postoji jedinstven rezim prehrane koji se preporu-
¢uje osobama koje boluju od migrene, ali je pozna-
to da odredene namirnice mogu izazvati migrenu u
pedijatrijskoj populaciji, uklju¢ujuci ¢okoladu, ko-
fein, alkohol, nitrite, aspartam i gluten (35).

Higijena spavanja: Dosljedan raspored spavanja i
budenja moze pomodi u smanjenju ucestalosti
glavobolja (36). Zdrave navike spavanja su klju¢ne
za djecu i adolescente. Dovoljno sna, s relativno
konstantnim vremenom odlaska na spavanje i
budenja radnim danima i vikendom, posebno je
vazno. Poremecaji sna, poput nesanice, hrkanja ili
Cestog budenja, mogu povecati ucestalost glavo-
bolja. Americ¢ka akademija za medicinu spavanja
(AASM) savjetuje da djeca u dobi od 6 do 12 godi-
natrebaju spavati 9 do 12 sati, a adolescentiu dobi
od 13 do 18 godina od 8 do 10 sati unutar 24-sat-
nog razdoblja (37). Nesanica i spavanje manje od 8
sati kljucni su ¢imbenici rizika za glavobolje kod
djeceiadolescenata.

Izbjegavanje okidaca: Vazno je identificirati i iz-
bjegavati moguce okidace poput odredenih na-
mirnica, stresa ili prekomjernog koristenja ekra-
na. IstraZivanja ukazuju na potencijalnu vezu
izmedu prekomjerne izlozenosti ekranimai djecjih
glavobolja. Retrospektivna studija provedena na
djeci i adolescentima identificirala je prekomjernu
upotrebu videoigara kao Cetvrti najces¢i okidac
migrene (38).

Upravljanje stresom: Stres ima najjacu empirijsku
vezu s pojavom napadaja migrene medu okolisnim
¢imbenicima (39). Akutni stres glavni je okidac za
migrenu, a studije pokazuju da uzrokuje 50-80 %
epizoda i kod odraslih i kod djece (36). Kod djece i
adolescenata, stres povezan sa Skolom zbog na-
rusenih vrénjackih odnosa, problema s uciteljima, i
visokim akademskim zahtjevima kljucni je okidac
za glavobolje. Obiteljska dinamika takoder igra
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znacajnu ulogu, jer cimbenici poput kaznjavajuceg
roditeljstva, obiteljskih sukoba i depresije rodite-
lja povecavaju rizik od migrene (36).

Kognitivno- bihevioralna terapija
Kognitivno-bihevioralna terapija (KBT) prepo-
znata je kao zlatni standard psiholoske inter-
vencije za lije¢enje glavobolja u djece, ucinkovito
smanjujuci ucestalost glavobolja i povezanu one-
sposobljenost (40). KBT integrira kognitivne i bi-
hevioralne tehnike u pomoc¢i oboljelima kako bi se
bolje nosili s okolisnim ¢imbenicima, emocijama i
negativnim obrascima razmisljanja povezanim s
glavoboljama. KBT sluzi kao vrijedna alternativa
farmakoterapiji i pokazalo se da poboljSava kvali-
tetu Zivota djece i adolescenata, a istovremeno
nudi povoljan profil koristi i rizika gotovo bez ne-
gativnih nuspojava. Stoga bi KBT trebalo smatrati
terapijom prve linije, samostalno ili u kombinaciji s
farmakoterapijom za lijecenje glavobolja u djece.
Primjena KBT-a u klini¢koj praksi je ogranic¢ena
zbog reducirane dostupnosti (osobito za malu
djecu) s malo pruzatelja usluga obucenih za ove
metode kao i zbog nedosljednosti primjene ove
terapije. Ne postoje visokokvalitetna randomi-
zirana ispitivanja koja procjenjuju ucinkovitost
KBT bez farmakoterapije u prevenciji glavobolja u
djece.

Farmakolosko lijecenje

Farmakolosko lijecenje primarnih glavobolja u
djece pociva na terapijskim smjernicama koje su
djelomi¢no zasnovane na iskustvima i rezultatima
ljeCenja odraslih pacijenata zbog malog broja
randomiziranih kontroliranih studija u djece iado-
lescenata.

LIJECENJE AKUTNOG
NAPADAJA GLAVOBOLJE

Ciljevi akutnog lijecenja glavobolje su postizanje
ucinkovitog ublazavanja bolii popratnih tegoba uz
minimalne nuspojave te poticanje brzog povratka
normalnom funkcioniranju, ukljucujuéi pohadanje
nastave ili drustvenog funkcioniranja (41).

Analgetici

Rana primjena analgetika u napadaju glavobolje
vazno je nacelo lijeCenja akutne migrene (42).
NajceSc¢e koristeni lijekovi su paracetamol i
ibuprofen.
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Paracetamol se koristi u dozi od 15 mg/kg s maksi-
malnom pojedina¢nom dozom od 1000 mg. Doza
se mozZe ponoviti za dva do Cetiri sata ako simpto-
mi potraju i moze se ponoviti do maksimalno 6
putau 24 sata.

Ibuprofen se koristi u dozi od 10 mg/kg. Doza se
moze ponoviti za Cetiri do Sest sati ako je potreb-
no. Ne smije se dati vise od Cetiri doze u 24 sata
(maksimalna dnevna doza 40 mg/kg).

Mali je broj studija koje su usporedivale ucinkovi-
tost paracetamola i ibuprofena u primarnim gla-
voboljama u djedjoj dobi. Oba analgetika su ucin-
kovita u akutnoj terapiji migrene, no dvostruko
slijepa, randomizirana studija provedena na djec-
joj populaciji u dobi od 4 do 16 godina dokazala je
da ibuprofen ima brze djelovanje na bol u migren-
skoj glavobolji od paracetamola (43). Jedino istra-
Zivanje koje je usporedivalo ucinkovitost parace-
tamola i ibuprofena kod djece s tenzijskom
glavoboljom pokazalo je da je potpuni prestanak
boli nakon 3 sata od davanja lijeka vjerojatniji u
djece koja su primila ibuprofen u komparaciji s
onima koji su dobili paracetamol ili placebo (44).

Triptani

Triptani su namijenjeni djeci u dobi od najmanje
Sest godina koja imaju umjerene do teSke napada-
je migrene ili akutnu migrenu bilo koje tezine koja
je refraktorna na analgetike. Izbor triptana, nacin
primjene i doza ovise o nekoliko ¢imbenika, od
kojih je u nasSim uvjetima najvaznija dostupnost
ljeka. Europska agencija za lijekove odobrila je
primjenu triptana za djecu stariju od 12 godina.

Triptani predstavljaju znacajan napredak u abor-
tivnom lije¢enju migrene. Oni su agonisti seroto-
nina s afinitetom za 5-HT1B/1D receptore i imaju
vise mehanizama djelovanja ukljucujudi inhibiciju
oslobadanja vazoaktivnih peptida, poticanje va-
zokonstrikcije i blokiranje putova boli u mozda-
nom deblu.

Triptani su kontraindicirani kod djece i adolesce-
nata s anamnezom ishemijske vaskularne bolesti
ili aritmija povezanih s poremecajima provodenja.

Antagonisti peptida povezanih
s kalcitoninskim genom

Antagonisti peptida povezanih s kalcitoninskim
genom (CGRP, engl. Calcitonin gene-related pep-
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tide) male molekulske mase dostupni su za lije-
Cenje odraslih s migrenom koji ne reagiraju na
triptane. Medutim, sigurnost i uinkovitost ovih
lijekova kod djece nije ispitana i niti jedan od ovih
lijekova nije odobren za upotrebu kod djece. U ti-
jeku je nekoliko klinickih ispitivanja koja procje-
njuju sigurnost i ucinkovitost gepanta kod djece i
adolescenata.

PREVENTIVNO LIJECEN)E
PRIMARNIH GLAVOBOLJA
U DJECE

Preventivno lijecenje migrene

lako ne postoje stroge definicije za to¢nu ucesta-
lost ili trajanje migrenskih glavobolja koje bi zahti-
jevale preventivnu terapiju, svako dijete s ¢estim,
dugotrajnim ili onesposobljavaju¢im glavobolja-
ma koje slabo reagiraju na akutnu terapiju kandi-
dat je za preventivnu terapiju. U klinickoj praksi to
znadi da se za preventivnu terapiju migrene odlu-
¢ujemo kod djeteta koje ima migrensku glavobolju
3 do 4 puta mjesecno koja traje nekoliko satiili ako
ima migrensku glavobolju jednom mjesecno koja
traje 3-4 dana i zbog koje ne moze pohadati na-
stavu ili voditi kvalitetan drustveni Zivot.

U prevenciji migrene u djece najcesce se koriste
propranolol, amitriptilin, topiramat i blokatori
kalcijskih kanala (flunarizin, verapamil). lako se
navedeni lijekovi koriste ve¢ desetlje¢ima u pre-
venciji migrene u djece, novi uvid u ucinkovitost
preventivne terapije unijela je CHAMP studija
(Childhood and Adolescent Migraine Prevention)
diji su rezultati objavljeni 2017. godine. Ova studija
nije dokazala znacajnih razlika u smanjenju uce-
stalosti glavobolje ili onesposobljenosti u djece i
adolescenata s migrenom koji su za prevenciju
glavobolje tijekom 24 tjedna uzimali amitriptilin,
topiramat ili placebo. Uz to, aktivni lijekovi imali
su velu ucestalost nuspojava (45).

CGRP antagonisti

Monoklonska antitijela na CGRP i njegov receptor
i antagonisti CGRP- receptora (gepanti) razvijeni
su kao ucinkoviti akutni i preventivni tretmani za
migrenu. U tijeku je vise od 15 klini¢kih ispitivanja s
ciliem procjene sigurnosti i ucinkovitosti inhibi-
tora CGRP-a kod pedijatrijskih bolesnika, a rezul-
tati se o¢ekuju u narednim godinama.
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Botulinum toksin

Dokazi iz randomiziranih kontroliranih ispitivanja
dokazala su onabotulinumtoksin A smanjuje broj
dana glavobolje kod odraslih pacijenata s kronic-
nom migrenom, no rezultati u djece su ili pokazali
tek umjereno smanjenje ucestalosti, trajanja i in-
tenziteta glavobolje medu ispitanicima koji su
odgovorili na lijecenje ili nisu pokazali korist u od-
nosu na placebo (46).

Nutraceutici

Zbog ogranicenih podataka o u¢inkovitosti farma-
koloske prevencije migrene kod djece iadolescena-
ta, nutraceutici su postali uobicajena alternativa za
ljeCenje glavobolja u ovoj populaciji (47). lako se
nutraceutici op¢enito smatraju sigurnima, ove bi
pripravke trebalo uzimati pod lije¢ni¢ckom kontro-
lom. Najcesce koristeni nutraceutici su riboflavin
(vitamin B2), vitamin D, magnezij i melatonin.

PREVENTIVNO LIJECENJE
TENZI)SKE GLAVOBOLJE

Kod djece s rijetkom TTH preventivna terapija nije
preporucljiva. Za djecu s ucestalom epizodnom ili
kroni¢nom TTH lijekovi prvog izbora u preventiv-
noj terapiji su triciklicki antidepresivi, odnosno
amitriptilin (48). Malo je podataka o drugim lijeko-
vima za Cestu epizodnu ili kroni¢nu TTH kod djece.
Gabapentin i topiramat su razumne opcije za ado-
lescente s cestom ili kronicnom TTH koji ne reagi-
raju na analgetike ili ih ne podnose. No, nema kon-
troliranih studija o njihovoj ucinkovitosti u djece.

PRACENJE | NADZOR
BOLESNIKA

Nakon $to se zapocne preventivno lijecenje, bole-
snike treba pratiti zbog pravilne titracije lijekova i
kako bi se procijenio odgovor na lijecenje te identi-
ficirali svi Stetni ucinci terapije. Nakon uvodenija li-
jeka potrebno je odrediti odgovaraju¢u dozu za
koju pretpostavljamo da ¢e dovesti do smanjenja
tegobaiilijecenje provoditi kroz minimalno 6-8 tje-
dana da bi se mogla procijeniti u¢inkovitost. Djeca
koja ne podnose pocetni lijek iliimaju nezadovolja-
vajudi odgovor unatoc adekvatnoj dozi i trajanju li-
jeCenja mogu se prebaciti na drugi lijek izbora. Nije
strogo definirano optimalno trajanje ucinkovite
preventivne terapije. Preporucuje se lijecenje pro-
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voditi tijekom 6 do 12 mjeseci ako su glavobolje
dobro kontrolirane, nakon ¢ega se doza preventiv-
nog lijeka postupno smanjuje tijekom nekoliko tje-
dana uz redovito pracenje bolesnika. Dnevnik gla-
vobolja moze se koristiti za dokumentiranje
ucestalosti glavobolja i pracenje uspjeha lijecenja.

TRANSFORMACIJA VRSTE
GLAVOBOLJAI PROGNOZA

Primarne glavobolje s pocetkom u djetinjstvu mi-
jenjaju svoje karakteristike tijekom vremena kako
dob djeteta raste. Razlog tomu je razli¢it stupan;j
razvoja mozga ukljucujuci mijelinizaciju, plastic-
nost mozga, sinaptogenezu i sinapticku reorga-
nizaciju (49). TTH u djetinjstvu moze prijeéi u mi-
grenu tijekom kasnije dobi i obratno. Prijelaz
migrene u TTH dogada se u 8 - 32 % slucajeva, aiz
TTH u migrenu u 4 - 38 % slucajeva, ovisno o vre-
menu pradenja ispitanika (50). U dje¢joj dobi su za
razliku od odrasle populacije, karakteristike ten-
zijske glavobolje i migrene ,,preklapajuée”. Cesto
imamo i slucaj da dijete samostalno navede da
ima dvije razliCite vrste glavobolje, Sto znadi da
dijete istovremeno moze imati tenzijsku glavobo-
ljuimigrenu.

U istrazivanju Kienbachera i suradnika zaklju¢eno
je da 20 - 25 % ispitanika tijekom pracéenja 5 - 8
godina prelazi iz migrene u tenzijsku glavobolju ili
obrnuto, 30 % ispitanika viSe nema glavobolju, a
45 - 50 % i dalje ima istu vrstu glavobolje koju su
predstavili na pocetku (51). Istrazivanje koje je ti-
jekom 40 godina pratilo djecu s migrenom, poka-
zalo je znacajnu varijabilnost migrene, ukljucujudi
trajnu remisiju, recidive nakon dugogodisnjeg raz-
doblja bez glavobolje, kao i nastavak ili pogorsanje
prvobitnih simptoma. Tijekom 50-ak godina, po-
lovica je ispitanika jo$ uvijek imala migrenu (52).
Prediktor trajanja glavobolje je vrijeme od prvog
napadaja do prvog javljanja lije¢niku Sto znadi da
Sto glavobolja duZe traje to je veca vjerojatnost da
se nastavi dalje kroz Zivot sugeriraju¢i da bi rana
intervencija mogla poboljsati prognozu migrene i
TTH u djece i adolescenata.

Skracenice:

ADHD - poremedaj pozornostis hiperaktivnoscu (engl.
Attention deficit hyperactivity disorder)

CGRP - peptid povezan s kalcitoninskim genom (engl.

Calcitonin gene-related peptide)
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M - kroni¢na migrena (engl. Chronic migraine)

CT - kompijuterizirana tomografija (engl. Comput-
erized tomography)

CTH  -kroni¢na tenzijska glavobolja (engl. Chronic
tension - type headache)

EEG  -elektroencefalografija

FHM  -obiteljska hemiplegi¢na migrena (engl. Famil-
ial hemiplegic migraine)

HM -hemiplegi¢na migrena (engl. Hemiplegic mi-

graine)

ICHD-3 - Medunarodna klasifikacija glavobolja, trece
izdanje (engl. The International Classification
of Headache Disorders 3rd edition)

MA - migrenas aurom (engl. Migraine with aura)

MO —-migrena bez aure (engl. Migraine without
aura)

MR - magnetska rezonancija (engl. Magnetic reso-
nance imaging)

TCCD -transkranijski kolor dopler (engl. Transcranial
color doppler)

TTH  -tenzijska glavobolja (engl. Tension - type
headache)

VAS  -vizualno-analogna skala
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SUMMARY

Headaches in childhood

Jadranka Sekelj, Sanja Peji¢ Rosko, Lana Lonéar, lvana Bakovi¢,
Andrijana Pilon Far, Maja Fures, Vlasta Buranovié

Primary headaches in children represent a significant public health problem due to high preva-
lence, estimated at around 60 %. The most common types include migraine and tension-type
headache.

The diagnostic criteria for headaches in children are the same as those in adults and are based on
the third edition of the International Classification of Headache Disorders (ICHD-3), but the
clinical presentation of primary headaches in children may differ from that of headaches in
adults.

The diagnosis of primary headaches in children is based on a careful history and clinical examina-
tion, which is important to exclude secondary causes of headaches. Most primary headaches can
be diagnosed without the need for neuroimaging.

A longer course of headache increases the risk of developing chronic headache and associated
comorbidities, so it isimportant to establish a diagnosis as early as possible and implement pre-
ventive measures.

Acute therapy includes medications such as analgesics (paracetamol, ibuprofen) or triptans for
migraine treatment, while prevention is based on lifestyle changes, cognitive-behavioral ther-
apy, and drug intervention. An individualized approach is the key to successful treatment of pri-
mary headaches in children.

Keywords: MIGRAINE DISORDERS; TENSION-TYPE HEADACHE; CHILD
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Pristup djetetu s dispnejom

Maja Bosanac, lva Topalusié¢, Marta Navratil, Manuela Radi¢*

Dispneja je subjektivan osjecaj nelagode pri disanju Ciji uzrok mogu biti razliciti organski poreme-
¢aji, ali i psiholoski cimbenici. Dispneja koja se javlja u tjelesnom naporu poseban je entitet i Cest
razlog upuéivanja djece na preglede pulmologa. Cesti uzroci dispneje u naporu su astma, disfunk-
cionalno disanje, nedovoljna tjelesna kondicija ili dosezanje fizioloskih limita te pretilost. Uzroci
Cesto koegzistiraju, trigeriraju jedni druge i imaju preklapajuce simptome, Sto oteZzava postav-
lianje jasne dijagnoze i odabir adekvatnog lijeCenja. lako se najcesce povezuje s astmom, dispneja
u naporu ne smije biti sinonim za naporom induciranu bronhoopstrukciju, odnosno astmu.
Detaljna anamneza i klinicki pregled preduvjet su za postavljanje ispravne dijagnoze i planiranje
daljnjih dijagnostickih postupaka. Ergospirometrija je visoko specifican, naj¢esce proveden indi-
rektni bronhoprovokacijski test kojim se razlikuje bronhoopstrukcija u naporu od drugih uzroka
dispneje.

KLJUCNE RIJECI: DISPNEJA; ASTMA IZAZVANA VJEZBANJEM; TESTOVI RESPIRATORNE FUNKCIJE;

TEST VJEZBANJA

uvoD PATOFIZIOLOGIJA DISPNE)E
Dispneja je termin koji se koristi za subjektivni Dispneja je kompleksna psiho-fizioloSka percep-
osjecaj nelagode pri disanju, a sastoji se od kvali- cija koja se pojavljuje u razli¢itim kardiorespira-
tativno razlicitih senzacija razli¢itog intenziteta. tornim poremecajima. U dispneji bolesnik osjeca
Najcesce ukljucuje percepciju otezanog ili bolnog »glad za zrakom®, odnosno ima osjecaj neade-
disanja. Ona je uobicajeni simptom velikog broja kvatnog disanja, Sto dovodi do pojacanog disaj-
organskih poremecaja, ali psiholoki ¢imbenici ta- nog rada, objektivnog klinickog simptoma (1).
koder mogu doprinijeti osje¢aju dispneje. Termin Povecan disajni rad posljedica je povecanog opte-
“dispneja u naporu” ukazuje na dispneju koja se recenja diSnog sustava, bilo da se radi o pore-
pojavljuje ili pogorsavaiskljuéivo tijekom tjelesnog mecaju respiratorne kontrole (poremecaj central-
napora. Dispnejaje Cest simptom kod predskolske nog ZivCanog sustava), poremecaju ventilacijske
i Skolske djece te adolescenata, te cest razlog pumpe, opstrukciji disnog sustava ili poremecaju
upudivanja na daljnju dijagnosti¢ku obradu. Pro- izmjene plinova (poremecaj alveolokapilarne
cjena teZine dispneje i objektivnosti djetetovih te- membrane). Osjecaj dispneje zahtijeva netaknute
goba jo$ uvijek predstavlja dijagnosticki, a potomi aferentne i eferentne putove za potpunu percep-
terapijskiizazov. U radu ce se raspraviti patofizio- ciju disocijacije izmedu pokusanog respiratornog
logija i etiologija dispneje, s naglaskom na dispne- naporaistvarno obavljenog rada (2).

ju u naporu, te dijagnosticki i terapijski pristup Dispneja se potice ili pojacava putem raznih re-
djetetu s kroni¢nim simptomima dispneje. ceptora smjestenih u grudnom kosu, respirator-

Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klinika za pedijatriju, Klai¢eva 16, 10000 Zagreb
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nim misi¢ima, pluénom parenhimu, karotidama i
mozdanoj kori (3). Studije na odraslim bolesnici-
ma pokazale su da je osjecaj dispneje intenzivniji
kod anksioznih bolesnika te da se kod tih bolesni-
ka dispneja moze pojavitiiu odsutnosti kardiores-
piratornih poremecaja. Ove opservacije ukazuju
na vaznost kognitivne spoznaje u ovom komplek-
snom simptomu (4-7).

ETIOLOGIJA

U podlozi simptoma dispneje, kako u odraslih,
tako i u pedijatrijskih bolesnika, postoji ¢itav spek-
tar poremedaja razli¢itih organskih sustava. U Ta-
blici 1. navedeni su najces¢i poremedaji koji mogu
dovesti do dispneje. lako se dispneja najcesée po-
vezuje s astmom u pedijatrijskoj populaciji, u po-
sljednje vrijeme sve veca pozornost posvecuje se
disfunkcionalnom disanju, dispneji kao posljedici
nedovoljne tjelesne kondicije ili dosezanja fizio-
loskih limita u naporu, kao i dispneji koja je poslje-
dica pretilosti u djece.

Astma je najces¢a dijagnoza koja se povezuje s
pojmom dispneje u djece, pogotovo kod dispneje
izazvane naporom. Medutim, recentne studije
ukazuju da veliki udio bolesnika s naporom induci-
ranom dispnejom zapravo nema dijagnozu astme,
ili da njihova astma nije odgovorna za dispneju u
naporu (8,9).

Naporom induciran bronhospazam (tranzitorno
suzenje diSnih putova tijekom i nakon tjelesnog
napora) pojam je Siri od pojma naporom induci-
rane astme. To je patofizioloski odgovor koji se
moze mjeriti testovima plu¢ne funkcije. Mehani-
zam nastanka naporom induciranog bronhospaz-
ma ukljucuje dehidraciju disSnog puta uslijed poja-
¢ane ventilacije, Sto je osobito izrazeno kada se
tjelesna aktivnost provodi na hladnom, suhom
zraku; stoga se isti moze prevenirati vjezbanjem u
toplomivlaZznom prostoru. S druge strane, astma
izazvana naporom je klinicka dijagnoza u ¢ijoj je
podlozi bronhospazam uz simptome dispneje.
Bolesnici obi¢no imaju i druge simptome astme:
kasalj, piskanje, poja¢anu mukoznu sekreciju, ne-
lagodu u prsnom kosu i no¢no budenje.

Restriktivni poremedaji ventilacije kao posljedica
deformiteta prsnog kosa, u prvom redu skolioze i
pectusa excavatuma najcesée ne uzrokuju simp-
tome u mirovanju. Medutim tijekom tjelesnog na-
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Tablica 1. Najces¢i uzroci dispneje u djece
Respiratorni Gornji disni put:

- laringelana masa

- paradoksalna disfunkcija glasnica
- povecana stitnjaca

- tumorska masa vrata

- strano tijelo

Donji disni put:

- astma

- bronhiektazije

- pleuralniizljev, pneumotoraks

- intersticijska plu¢na bolest

- tumorska masa

Disfunkionalno disanje

Prsni kos - kifoskoliza
/abdomen - deformacija prsne kosti

- dijafragmalna hernija

- pretilost

- intraabdominalni proces
Kardioloski - kongenitalna sr¢ana greska

- aritmija

- kardiomiopatija

- pluéna hipertenzija
- perikarditis

- pluéna embolija

Neuromuskularni - mijastenija gravis

- neuromisi¢ne bolesti

Metabolicki - metaboli¢ka acidoza

- bolest stitnjace

- bolesti nakupljanja

- mitohondrijske bolesti
Psihogeni - anskioznost
Ostali - nedovoljna tjelesna kondicija

- dosezanje fizioloskih granica
- anemija

- gastreoezofagealni refluks

- ORL patologija

pora, kada se povecava intenzitet ventilacije, po-
veéanjem udisajnih volumena i frekvencije disanja,
u bolestima koje ogranic¢avaju ekspanziju prsnog
kosa mozZe dodi do ogranicenja tjelesne aktivnosti
i pojave dispneje (8, 10).

Pretilost takoder dovodi do restriktivnhog pore-
mecaja ventilacije i mozZe biti uzrok dispneje. Po-
vedano restriktivno optereéenje prsnog kosa i ab-
domena dovodi do smanjenih udisajnih volumena
i time do smanjenog disajnog rada tijekom napo-
ra, Sto se Cesto pogresno dijagnosticira kao astma
inducirana naporom (11).

KKardioloSke bolesti koje uzrokuju znacajnu disp-
neju, posebno dispneju tijekom napora, su one
koje smanjuju minutni volumen srca. U pedijatrij-
skoj populaciji to su kongenitalne sr¢ane greske,
pogotovo one s cijanozom, te kardiomiopatije.
Vecina ovih bolesnika ve¢ ima postavljenu kardio-
losku dijagnozu, pa je njihova dispneja u naporu
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ocekivana i obi¢no ne zahtijeva dodatnu obradu.
Posebnu pozornost treba posvetiti bolesnicima
koji nemaju od ranije poznatu kardiolosku bolest,
a kod kojih se uz dispneju tijekom napora pojavlju-
ju simptomi poput palpitacija, pritiska i bolova u
prsnom kosu, omaglice, presinkope ili sinkope.
Kod tih bolesnika potrebno je iskljuciti poremedaj
sréanog ritma kao uzrok dispneje (8, 12).

Dosezanje normalnog fizioloSkog ogranicenja
najces¢i je uzrok pojave dispneje tijekom napora.
Tijekom tjelesne aktivnosti adekvatna koli¢ina
kisika i nutrijenata treba biti transportirana u lo-
komotorni sustav, dok se pri tome uglji¢ni dioksid,
kao metabolicki produkt, treba odstraniti iz krvi.
U trenutku kada se dosegne maksimalni sréani
minutni volumen (sréani udarni volumen + sréana
frekvencija) i maksimalni disajnirad (udisajni volu-
men + respiratorna frekvencija), aerobni meta-
bolizam prelazi na anaerobni metabolizam, pro-
izvodi se mlije¢nakiselina te dolazi do metabolicke
acidoze i posljedi¢no kompenzatorne respirator-
ne alkaloze. U tom trenutku osoba osjeti “glad za
zrakom”, odnosno simptome dispneje, Sto je
opravdano jer je dosegnula svoj maksimalni disajni
kapacitet. Ovo se dogada kod djece s optimal-
nom, suboptimalnom iizvrsnom tjelesnom kondi-
cijom. U tom trenutku spirometrijske vrijednosti
su uredne i nema znakova opstrukcije. Naravno,
kod djece s vrlo slabom tjelesnom kondicijom
simptomi dispneje pojavljuju se i pri minimalnom
tjelesnom optereéenju, sto dovodi do zabrinuto-
stiinelagode same djece, njihovih roditelja, ucite-
ljaitrenera (8,10, 13-15).

Disfunkcionalno disanje je termin kojim se opisuju
promjene u obrascu disanja koje se najcesée po-
javljuju kod dispneje. Pod pojmom disfunkcional-
nog disanja nalazi se nekoliko razli¢itih poreme-
¢aja. S jedne strane, radi se o poremecaju obrasca
disanja bez ili uz minimalne organske promjene na
plu¢ima: pretezno gornje prsno disanje, paradok-
salno abdominalno disanje, ucestali uzdasi, brzo i
plitko disanje (16, 17). Kod istog bolesnika naj-
Cesce postoji vise razlicitih poremecaja koji se pre-
klapaju. Najces¢i ovakav poremecaj je hiperven-
tilacijski sindrom. S druge strane, rije¢ je o po-
remecaju funkcije gornjeg diSnog puta, tzv. indu-
cibilnoj laringealnoj opstrukciji (ILO) ili naporom
induciranoj laringealnoj opstrukciji, koje se dijele
na disfunkciju glasnica (VCD, engl. vocal cord
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dysfunction) i supragloti¢nu opstrukciju. Disfunk-
cija glasnica nastaje kada se u inspiratornoj fazi
disajnog ciklusa glasnice paradoksalno gibaju, tj. u
inspiriju umjesto abdukcije dolazi do adukcije gla-
snica, Sto zaustavlja protok zraka kroz traheju.
Ovisno o jacini poremecaja, bolesnici s disfunk-
cijom glasnica najéesée imaju izrazen stridor uz
dispneju. TeZi poremedaj javlja se kada adukcija
glasnica traje u obje faze disajnog ciklusa, u inspi-
riju i ekspiriju. Supragloti¢na opstrukcija ili napo-
rom inducirana laringomalacija je termin kojim se
opisuje kolaps supragloticnih struktura, najcesée
aritenoidaili epiglotisa, tijekom inspirija. Laringo-
malacija je ¢est poremedaj u dojencadi i najcesdi
uzrok stridora u dojenackoj dobi. Neka dojencad s
kongenitalnom laringomalacijom kasnije, u ado-
lescenciji, mogu razviti naporom induciranu larin-
gomalaciju (18). Naporom inducirana laringoma-
lacija ima iste klinicke simptome i spirometrijski
nalaz kao naporom inducirana disfunkcija glasni-
ca, no ipak je rjedi poremecaj (8). Disfunkcionalno
disanje ceSce se javlja u starije djece i adolescena-
ta, a njegova etiologija nije potpuno razjasnjena.
Pretpostavlja se da su odredena stanja, kao Sto su
astma, gastroezofagealni refluks i nazalna op-
strukcija, pomoc¢ni ¢cimbenici odnosno pojacivaci
disfunkcionalnog disanja. Razli¢iti poremedcaji iz
spektra disfunkcionalnog disanja naj¢esce koegzi-
stiraju i preklapaju se, a mogu se pojavljivati sa-
mostalno ili uz neki od gore navedenih organskih
poremecaja. S druge strane, postoje okidadiili po-
drazaji koji pokrecu epizode disfunkcionalnog di-
sanja. Najces¢i okidaci kod adolescenata i mladih
ljudi su tjelesni napor, emocionalni stres i anksio-
znost. Drugi, rjedi okidaci ukljucuju udisanje irita-
tivnih mirisa (16, 17).

DIJAGNOSTICKI PRISTUP

U dijagnosti¢ckom pristupu djetetu s dispnejom
izuzetno je vazno prikupiti to¢ne anamnesticke
podatke prije nego Sto se odlu¢imo na daljnje dija-
gnosticke postupke. Bududi da je dispneja subjek-
tivan osjecaj, prvo je potrebno utvrditi o kakvom
se simptomu zapravo radi te koliko je on intenzi-
van i klini¢ki znagajan. Sto je dijete mlade, dija-
gnosticki zadatak je slozeniji. Kod starije djece i
adolescenata najc¢esée se radi o subjektivnom
osjecaju koji dijete samo opisuje, bez jasnih objek-
tivnih znakova koje bi uocile osobe u pratnji. Naj-



Bosanac M. i sur. Paediatr Croat. 2026;70 (suppl 1):20-6

Tablica 2. Najces¢i opisi koje djeca navode kada se zale
na dispneju

Ubrzano diSem

Ostajem bez zraka

Moje disanje zahtijeva napor

Ne mogu do¢i do dovoljno zraka

Osjecam stezanje u prsnom kosu

Imam osjecaj da se gusim

Ne mogu dovoljno duboko udahnuti

Osjec¢am nelagodu u prsnom kosu pri udahu

Ne mogu dovoljno duboko izdahnuti

¢esdi opisi koje djeca navode kada se Zale na dis-
pneju prikazani su u Tablici 2.

Procjena intenziteta dispneje u djece predstav-
lja dodatni dijagnosticki izazov. Trenutacno po-
stoji nekoliko validiranih bodovnih sustava za pro-
cjenu intenziteta dispneje kod djece s astmom,
kao $to su Asthma Score (AS), Asthma Severity
Score (ASS), Clinical Asthma Evaluation Score 2
(CAES-2) i Pediatric Respiratory Assessment Mea-
sure (PRAM). Medutim, njihova klinicka primjena
jos$ uvijek nije dovoljno pouzdana (19).

Tablica 3. Prikupljanje detaljnih anamnestickih podataka

Koliko dugo, koliko - dani, tjedni, mjeseci/svakodnevno,

ucestalo povremeno
+ umirovanju

Kada - tijekom tjelesnog napora

(profesionalni ili amaterski sport)

- kasalj

Postoje li - hroptanje

objektivni - stridor

simptomi - vrtoglavica/sinkopa

- utrnulost ekstremiteta

Kako nastaju
simptomi
Predisponirajudi
¢imbenici
Obiteljska
anamneza

- naglo, postepeno
- prijeili poslije tjelesne aktivnosti

- sezonska pojavnost tegoba

+ uzatvorenom prostoru/u prirodi
- alergije, astma

- srcane bolesti

- akademski uspjeh
- anksioznost
- obiteljska situacija

Psihosocijalni
¢imbenici

Nakonuvidausimptome koje dijete opisuje, vazno
je prikupiti detaljne anamnesticke podatke (Tabli-
ca 3.) koji nas mogu usmijeriti prema uzroku dis-
pneje. Takoder je bitno upitati osobe u pratnji o
eventualnim objektivnim znakovima koji se pojav-
ljuju dok dijete navodi simptome (kasalj, hropta-
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nje, cijanoza, disanje uz napor, ubrzano disanje,
gubitak svijesti).

Nakon uzimanja anamnestickih podataka slijedi
detaljan fizikalni pregled, koji je najc¢eS¢e uredan,
osim u slucaju akutne atake dispneje, kada se
mogu uociti patolodki zvu¢ni fenomeni disanja
(polifoni zvizduci, stridor) ili drugi klini¢ki znakovi.

Osnovne dijagnosticke pretrage koje treba napra-
viti svakom djetetu s dispnejom su: sedimentacija
eritrocita, kompletna krvna slika, oksimetrija,
analiza plinova u krvi, radiogram prsnog kosa,
elektrokardiogram (EKG) te spirometrija. Procje-
na plu¢ne funkcije neophodna je u dijagnostici dis-
pneje. Za restriktivne poremecaje tipic¢no je sma-
njenje volumena, dok se opstruktivhe bolesti
prezentiraju poremecajem protoka. Takoder, po-
remecaj protoka u inspiratornoj fazi disajnog ci-
klusa ukazuje na ekstratorakalnu opstrukciju (op-
strukciju velikih disnih putova), a poremedaj
protoka u ekspiratornoj fazi disajnog ciklusa na
torakalnu opstrukciju (opstrukciju malih disnih
putova). Nakon spirometrije naj¢esce slijedi bron-
hodilatacijski test (u nasim uvjetima najcesce ko-
riSten bronhodilatator je salbutamol), jednostav-
naibrza pretraga koja ¢e dati odgovor radili se o
reverzibilnoj bronhoopstrukciji i mogucoj astmi.

Kod bolesnika koji imaju dispneju u naporu, bez
poznate plué¢ne ili kardioloske bolesti, nuzno je
uciniti bronhoprovokacijski test. Najces¢e kori-
Steni indirektni bronhoprovokacijski test je ergo-
spirometrija na pokretnoj traci. Ergospirometrija
je jednostavan, neinvazivan dijagnosticki test
kojim se procjenjuje odgovor respiratornog, kar-
diovaskularnog, metabolickog i neuromisi¢nog
sustava na tjelesni napor te kojim se mogu otkriti
razni uzroci dispneje u naporu. Spirometrijom
prije testa, nakon testa i nakon primjene bron-
hodilatatora detektira se eventualna naporom
uzrokovana bronhoopstrukcija, a ako analiza spi-
rometrijskih krivulja upucuje na poremedaj in-
spiratornog protoka zraka, promptnom vizualiza-
cijom gornjeg disSnog puta putem fleksibilne
laringoskopije moze se dijagnosticirati naporom
inducirana disfunkcija glasnica, ili rjede, naporom
inducirana laringomalacija. Tijekom pretrage ta-
koder se prate metabolicki, kardioloski i respira-
torni parametri. Kontinuiranim mjerenjem sréane
akcije mogu se dijagnosticirati poremecaji sréa-
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nog ritma, dok se mjerenjem maksimalne potros-
nje kisika moze utvrditi stupanj kardiovaskularne
kondicije. Analizom kapilarne krvi, mjerenjem pH i
parcijalnog tlaka ugljicnog dioksida (pCO,) moZe-
mo otkriti hiperventilaciju uzrokovanu naporom
(visok pH uz nizak pCO,) ili, ceS¢e, metabolicku
laktacidozu (nizak pH i nizak pCO,). Nizak pCO,
upucuje da je uloZzen maksimalni disajni napor
kako bi se korigirala metabolicka acidoza nastala

.....

tjelesnom naporu (8).

U dijagnostici poremecaja iz spektra disfunkcio-
nalnog disanja, osim obicne vizualne procjene,
mozemo se koristiti i sofisticiranim tehnikama
kao Sto je svjetlosna pletizmografija. Vazno je da
analizu rade dobro educirani fizioterapeuti upo-
znati sa specifi¢cnim obrascima disanja djece, koji
se mijenjaju s dobi (32).

Za adultne bolesnike postoje specijalno kreirani
upitnici koji se koriste u dijagnostici disfunkcio-
nalnog disanja, kao i u procjeni terapijskih po-
stupaka. Najpoznatiji takav protokol je Nijmege-
nov protokol, no on nije koristan u procjeni kod
djece (21).

U slucaju klini¢cke sumnje na odredeni organski po-
remecaj provode se specificne pretrage, npr. eho-
kardiografija, 24-satna pH-metrija jednjaka s im-
pedancom.

Ako gore navedenim dijagnosti¢kim postupcima
nismo razrijesili uzrok dispneje, a dijete ima hipok-
semiju i/ili je dispnoi¢no u mirovanju, potrebne su
promptne, daljnje i invazivnije dijagnosticke pro-
cedure.

TERAPIJSKI PRISTUP

U terapijskom pristupu djeteta s dispnejom, bilo u
mirovaniju ili naporu, vazno je procijeniti koliko su
tegobe intenzivne i ucestale te koliko utjec¢u na
djetetove dnevne aktivnostii kvalitetu Zivota.

Kod dispneje u naporu, bez obzira na uzrok, prvo
se primjenjuju nefarmakoloske mjere. To ukljucuje
podizanje djetetove tjelesne kondicije, poticanje
na redovitu blagu do umjerenu tjelesnu aktivnost
te redukciju tjelesne mase kod pretile djece. Re-
zultati recentnih preglednih klini¢kih studija uka-
zuju da redovita tjelovjezba poboljsava plu¢nu
funkciju, smanjuje kroni¢nu upalu u diSnom putu i

24

smanjuje pojavnost bronhoopstrukcije u naporu,
osobito u bolesnika s astmom (22-25). VjeZbanje
u toplom, ovlaZzenom prostoru smanjuje pojav-
nost bronhoopstrukcije, a profesionalnim se
sportasima preporucuje zastita gornjeg diSnog
puta (maska, sal ilimarama preko ustainosa) tije-
kom vjezbanja u ekstremnim vremenskim uvjeti-
ma (26, 27). 1zbjegavanje tjelovjezbe uz provocira-
juce ¢imbenike, kao $to su pelud, zagadenje zraka
ili klor u bazenu, ovisno o uzroku dispneje, takoder
pridonosi smanjenju tegoba (24, 26). Drugi nefar-
makoloski terapijski pristup usmjeren je na per-
cepciju tegoba te ukljucuje vjezbe kontroliranog
disanja i tehnike opustanja (26).

Specifi¢ni nefarmakoloski pristup koristi se i u lije-
¢enju disfunkcionalnog disanja. Lijecenje uglav-
nom provode respiratorni fizioterapeuti i govorni
terapeuti razlic¢itim tehnikama kontrole disanja i
glasa. Prvi korak u uspjesSnom lijecenju je edukacija
djece, roditelja i ostalih pratitelja o prirodi bolesti
i nacinima kontrole simptoma. Takoder je vazno
dakod djece kod koje postoji preklapanje razli¢itih
poremecaja, npr.astme i povremene hiperventila-
cije, terapeuti nauce dijete kako prepoznati o
kojem se poremecaju radi kako bi moglo provesti
odgovarajucu terapiju (28, 29).

Prvifarmakoloskiizbor ulije¢enju bronhoopstruk-
cije u naporu je povremena upotreba brzodjeluju-
¢ih beta-agonista 15-20 minuta prije planiranog
tjelesnog napora. U tezim sluc¢ajevima i kod Ceste
upotrebe istih moze se uvesti terapija inhibitorom
leukotriena i/ili inhalacijskim kortikosteroidom. U
djece s astmom terapija se provodi prema aktual-
nim preporukama za lijeCenje astme, najcesce
prema GINA smjernicama. Inhalacijska primjena
ipratropij bromida pokazala se u¢inkovitom u pre-
venciji disfunkcije glasnica u naporu, dok se napo-
rom izazvana laringomalacija najc¢esce lijeci kirur-
skim zahvatom (30, 31).

Vrlo je vazno napomenuti ulogu psiholoske pot-
pore i ranog ukljucivanja psihologa odnosno psi-
hoterapeuta u lijecenje djece s dispnejom kada
uvidamo da su tegobe koje dijete navodi djelomic-
no ili u potpunosti potaknute emocionalnim fak-
torima.

Uz adekvatnu, personaliziranu terapiju te edu-
kaciju bolesnika, dispneja u naporu ima dobru
prognozu.
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ZAKLJUCAK

Dispneja je kompleksan psihofizioloski osjecaj Ciji
uzroci mogu biti anatomski, fiziolo3ki ili psiholos-
ki. Funkcionalni poremecaji disanja cest su uzrok
dispneje te zahtijevaju klinicko prepoznavanje
kako bi se bolesnici adekvatno lijecili i izbjeglo ne-
potrebno farmakolosko lije¢enje. Naporom iza-
zvana dispneja najcesée se poistovjeluje s ast-
mom u naporu, no dijagnoza astme ne bi se
trebala postaviti bez jasnih klinickih znakova
astme uz pozitivan terapijski odgovor na primjenu
bronhodilatatora. Ergospirometrija je nuzna dija-
gnosticka procedura u naporom induciranoj dis-
pneji kako bi se razrijesila etiologija simptoma te
razlikovala naporom inducirana bronhoopstrukci-
ja od neadekvatne tjelesne kondicije ili funkcio-
nalnog poremedaja disanja. Nefarmakoloske
mjere, u prvom redu poticanje na redovitu tjele-
snu aktivnost djece i redukcija prekomjerne tje-
lesne teZine, znacajno doprinose smanjenju
simptoma dispneje u naporu. Uvodenje medika-
mentozne terapije mora biti racionalno i oprav-
dano. S obzirom na mnogobrojne potencijalne
uzroke, postoji opravdana potreba za jasnim dija-
gnostickim i terapijskim postupnicima u pristupu
djeci s dispnejom u naporu kako bi se racionalizi-
rao dijagnosticki postupak i $to prije zapocelo s
adekvatnom terapijom.
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SUMMARY

Approach to a child with dyspnea

Maja Bosanac, Iva Topalusi¢, Marta Navratil, Manuela Radi¢

Dyspnea is a subjective sensation of breathing difficulty, which can result from various organic
disorders as well as psychological factors. Dyspnea occurring during physical exertion represents
a distinct entity and is a common reason for referring children to a pulmonologist. Common
causes of exertional dyspnea include asthma, dysfunctional breathing, physical deconditioning,
and obesity. These causes often coexist, trigger one another, and present with overlapping
symptoms, which complicates establishing a clear diagnosis and selecting appropriate treat-
ment. Although most frequently associated with asthma, exertional dyspnea should not be con-
sidered synonymous with exercise-induced bronchoconstriction. A detailed medical history and
clinical examination are essential for establishing an accurate diagnosis and planning further
diagnostic procedures. The exercise challenge test is a highly specific and most commonly per-
formed indirect bronchoprovocation test that differentiates exercise-induced bronchoconstric-
tion from other causes of dyspnea.

KEYWORDS: DYSPNEA; ASTHMA, EXERCISE-INDUCED; RESPIRATORY FUNCTION TESTS;
EXERCISE TEST
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Deset koraka u prevenciji i lijecenju
alergijskih reakcija na hranu i anafilaksije

Iva Topalusi¢', Ozana Hofmann Jaeger?, Maja Bosanac', lvan Pavi¢'

Ozbiljnim alergijskim reakcijama nazivamo reakcije posredovane IgE protutijelima, kod kojih se
simptomi javljaju unutar nekoliko minuta ili sati od kontakta s alergenom, a najces¢i im je uzrok
preosjetljivost na hranu. Andfilaksija je ozbiljna alergijska reakcija koja moZe brzo napredovati i
uzrokovati smrt. Adrenalin primijenjen intramuskularno prva je linija lijecenja bolesnika s anafi-
laktickom reakcijom, a svi bolesnici koji su imali anafilakticku reakciju moraju imati prepisan
autoinjektor adrenalina. Autoinjektor adrenalina od strane roditelja, starijeg djeteta, educira-
nog odgajatelja ili ucitelja potrebno je primijeniti kod svih bolesnika koji imaju anafilakticku reak-
ciju, ako je rije¢ i o blazim simptomima. O tome je potrebno provoditi redovitu edukaciju. Djeca
oboljela od teske nutritivne alergije i njihove obitelji suoCavaju se s kontinuiranim rizicima u sva-
kodnevnom Zivotu, $to dovodi do velikih psihosocijalnih i ekonomskih opterecenja, koji iziskuju
suradnju djece, roditelja, odgojno-obrazovnih ustanova, udruga bolesnika te lijecnika koji rade u
primarnoj i subspecijalistickoj zdravstvenoj skrbi.

Kljuéne rijeci: PREOSJETL)IVOST NA HRANU; ANAFILAKSA; ADRENALIN;
PRUZANJE ZDRAVSTVENE SKRBI; RODITELJI

UuvobD ¢anjem, smetenoscu ili padom tlaka te smrtnim

ishodom (2). Ozbiljne alergijske reakcije osobito
Alergijske reakcije karakterizirane su pretjeranimi su ¢este u djece mlade od pet godina, a najé¢ed(i
neadekvatnim odgovorom imunoloskog sustava im je uzrok preosjetljivost na hranu, dok su rjedi
narazli¢ite tvariiz okoline. Njihov intenzitet moze uzroci alergija na otrov opnokrilaca i lijekove (3).
varirati od vrlo blagih simptoma, pa sve do ozbilj- Svakodnevno se u svijetu javi i do 5 milijuna aler-
nih reakcija. Ozbiljnim alergijskim reakcijama na- gijskih reakcija, a uzimajuéi u obzir da 25-50 %
zivamo reakcije posredovane imunoglobulinima E bolesnika doZivi vide od jedne takve epizode tije-
(IgE), kod kojih se simptomi javljaju unutar neko- kom Zivota, ovaj je problem vazno javnozdrav-
liko minuta ili sati od kontakta s alergenom (1). stveno pitanje (4, 5). S ciliem smanjenjarizika tes-
Simptomi mogu ukljuciti jedan ili vise organskih kih alergijskih reakcija medu oboljelom djecom,
sustava, pa se tako mogu javiti svrbez koze, osip, nuzna je suradnja djece, roditelja, odgojno-obra-
otezano disanje, piskanje u prsima, oticanje koze, zovnih ustanova, udruga bolesnika te lijecnika koji
sluznica i mekih tkiva s potesSko¢ama gutanja i di- rade u primarnoj i subspecijalisti¢koj zdravstvenoj
sanja, abdominalnim bolovima, proljevom, povra- skrbi.

'Zavod za pedijatrijsku pulmologiju, alergologiju, imunologiju i reumatologiju, Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klai¢eva 16, Zagreb
?LjeciliSte Veli LoSinj, Podjavori 27, Veli LoSinj
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Tablica 1. Simptomi i znakovi anafilaksije. (Prilagodeno prema Anaphylaxis definition, overview, and clinical support tool:

2024 consensus report- A GAZLEN Project (2)).

Organskisustav  Simptomi

Koza Svrbez, nelagoda

Sluznice Oticanje usnica, svrbez usana i zdrijela,
stezanje u zdrijelu, nelagoda

Disni sustav

Pritisak u prsima, dispneja, oticanje grla

Kardiovaskularni

Slabost, bol u prsistu nestabilnost,
sustav

palpitacije, slabiji vid i sluh

Probavni sustav  Mucnina, disfagija, bolovi u trbuhu

NOVA DEFINICIJA
ANAFILAKSIJE

Anafilaksija je ozbiljna alergijska reakcija koja
moze brzo napredovati i uzrokovati smrt. Ovu
novu definiciju anafilaksije razvila je 2024. godine
skupina stru¢njaka u sklopu projekta Globalne
mreZe izvrsnosti u alergiji i astmi (GA’LEN), u
svrhu unaprjedenja lije¢enja i bolje edukacije
zdravstvenih djelatnika (2). U odnosu naranije de-
finicije, nova je definicija mnogo jednostavnija, a
prihvacena je u suradnji s udrugama bolesnika, ¢iji
je cilj dodatno naglasiti mogucu Zivotnu ugrozu
oboljelih, posebno za lije¢nike koji nisu alergolozi i
laike. Anafilakticke reakcije naj¢eSce su posredo-
vane IgE protutijelima, no u podlozi anafilaksije
mogu biti i drugi mehanizmi (2). Takav su primjer
neke od alergijskih reakcija na lijekove i pojedini
oblici anafilaksije posredovane naporom (2).

Simptomi anafilaksije mogu ukljuciti koZu i sluzni-
ce (crvenilo, urtikarija, angioedem), disni sustav
(opstrukcija gornjeg disSnog puta, kasalj, bronhos-
pazam), kardiovaskularni sustav (sinkopa, hipo-
tenzija, Sok) i probavni sustav (bolovi u trbuhu,
proljev, povracdanje) (tablica1).

Vaino je naglasiti kako simptomi anafilaksije
mogu zapoceti kao blagi, a kasnije napredovati
prema teZzoj klinickoj slici. Pojedini bolesnici mogu
doZivjeti bifazi¢nu anafilakticku reakciju nakon
$to su se primarni simptomi ve¢ smirili (2). Dojen-
¢ad se moze prezentirati manje specifi¢cnim simp-
tomima kao Sto je neutjesni pla¢, cijanoza, neo-
bi¢no mirno ponasanje, izvijanje ili tahikardija (2).
Anafilakticka reakcija jest alergijska reakcija koja
najeSc¢e zahvaca vise organskih sustava. Prema
novim preporukama, iznimka je pojava izoliranih
respiratornih simptoma nakon izloZzenosti ne-in-
halacijskim alergenima (2).

Znakovi

Urtikarija, eritem
Oticanje lica, injekcija konjunktiva, kongestija nosa, rinoreja,
oticanje usana, uvule, mekog tkiva zdrijela

Kasalj, bronhospazam, stridor, ubrzana frekvencija disanja,
smanjena zasi¢enost krvi kisikom, cijanoza, bljedilo

Slabo punjeni puls, produljeno kapilarno punjenje, sinkopa i kolaps,
cijanoza, bljedilo, inkontinencija, aritmija, bradikardija,
hipotenzija, kardijalni arest

Povracanje, proljev, bolovi
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KKako ne postoji “zlatni standard” za dijagnozu
anafilaksije, na temelju simptoma govorimo o vje-
rojatnosti da bolesnik ima anafilakti¢ku reakciju
(slika 1) (2). Klinicki kriteriji podijeljeni su u tri ka-
tegorije prema tome je li poznato da je prije sum-
njive reakcije bolesnik bio izlozen alergenu: 1. izlo-
Zenost alergenu nije poznata, 2. bolesnik je bio
izloZen vjerojatnom ili poznatom alergenu i 3. bo-
lesnik je bio izloZzen poznatom alergenu. Kada
izloZzenost alergenu nije poznata, rijec je scenariju
u kojem bolesnik ili okolina ne mogu razluditi je li
prije pojave simptoma bilo izloZenosti alergenuio
kojem je alergenu rije¢. Kod izloZenosti poznatom
alergenu, nije nuzno da je rije¢ o dijagnostickim
postupcima dokazanoj preosjetljivosti, vec je
anamneza iznimno jasna ili svjedo¢imo dogadaju
(npr. anafilaksija pri primjeni intravenske terapije
ili ubodu insekta). U prvom scenariju bolesnik
obavezno mora imati zahvac¢enu kozu ili sluznice
uz zahvaéenost disnog ili kardiovaskularnog su-
stava, jer je bez poznate izloZenosti alergenu vje-
rojatnost da bolesnik ima anafilakti¢cku reakciju
znacajno manja, tada treba razmisljati o drugim
bolestima koje diferencijalno-dijagnosticki dolaze
u obzir. Scenarij u kojem je bolesnik bio izloZzen po-
znatom alergenu, jedini je scenarij u kojem kriterij
za postavljanja dijagnoze anafilaksije ne podrazu-
mijeva nuzno multisistemsku zahvacenost, vec su
dovoljni kardiovaskularni simptomi (hipotenzija)
ili simptomi disSnog sustava (no samo u slucaju
izloZzenosti ne-inhalacijskim alergenima). Naime,
iako bolesnik nakon izloZenosti inhalacijskim aler-
genima moze dozivjeti anafilakticku reakciju, za
dijagnozu anafilaksije u tom je slu¢aju potrebna
zahvadenost barem dva organska sustava (2).

Slika 1 predstavlja Postupnik za dijagnozu i lije-
Cenje anafilaksije koji je prilagoden na temelju
GA’LEN medunarodnog konsenzusa strucnjaka
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Anafilakticka reakcija je vjerojatna ukoliko
je ispunjen jedan od tri kriterija:

1. IzloZenost alergenu nije poznata

v' Nagla pojava simptoma (minute do nekoliko sati) koji
zahvacaju koiu i:

* Diéni sustav ili

* Kardiovaskularni sustav

2. Bolesnik je bio izloien vjerojatnom ili poznatom
alergenu

sljedecih sustava:
* KoZu/sluznice

* Disni sustav
* Kardiovaskularni sustav
+ Teske gastrointestinalne simptome

3. Bolesnik je bio izlofen poznatom alergenu
¥v" Nagla pojava simptoma koji ukljuuju:
* Disni

alergenu
* Kardiovaskularni sustav

¥ Nagla pojava simptoma koji ukljutuju dva ili vie

sustav _nakon ekspozicije ne-inhalacijskom /

Intramuskularniadrenalin

* Primijeniti odmah pri sumnji na anafilakticku reakciju

Moze se primijeniti i kod bolesnika koji ne ispunjavaju sve
kriterije,
na temelju klinicke procjene

Primijeniti u srednju trec¢inu vanjske strane bedra

Doza:
v" 0.01 mg/kg= 0.01 mL/kg ampule adrenalina (1mg/mL
razriedenje 1:1000)
max. jednokratna doza=0.5 mg

ili
v'  autoinjektor adrenalina
* 7.5-15kg doza 0.15mg
* 15-30 kg doza 0.15 mg
* >30kg doza 0.3 mg

<+ Ukoliko nema odgovora, ponavljati dozu svakih 5-15
minuta

Slika 1. Postupnik za prepoznavanje i lijecenje anafilakticke reakcije. Prilagodeno prema Anaphylaxis
definition, overview, and clinical support tool: 2024 consensus report- A GA2LEN Project (2).

kao jednostavan alat za klini¢ki rad i edukaciju
zdravstvenih djelatnika (2).

KAKO PREVENIRATI

| USPJESNO LIJECITI TESKE
ALERGIJSKE REAKCIJE

NA HRANU | ANAFILAKSIJU

Alergije na hranujavljaju se u 2-4 % djece i odraslih
(6). Dio bolesnika boluje od teske nutritivne aler-
gije, koja podrazumijeva visoki rizik razvoja zivot-
no-ugrozavajucih reakcija i/ili zna¢ajno smanjenu
kvalitetu Zivota (7). Djeca oboljela od teske nutri-
tivne alergije i njihove obitelji suocavaju se s kon-
tinuiranim rizicima u svakodnevnom zivotu, Sto
dovodi do velikih psihosocijalnih i ekonomskih op-
terecenja. Europsko udruZenje udruga bolesnika
oboljelih od alergijskih bolestii GA2LEN donijeli su
nedavno prakti¢ne prioritete za prevenciju i lije-
¢enje ozbiljnih alergijskih reakcija i anafilaksije (1).
Te korake moZemo podijeliti na one koje se odno-
se na bolesnike, njihove obitelji i drustvo, zdrav-
stvene radnike, zdravstveni sustav u cjelini te pre-
hrambenu industriju (1).

I. Ciljevi usmjereni na bolesnike i Siru javnost

1. Podizanje svijesti o nutritivnim alergijama. Ci-
ljane skupine su obiteljii djeca oboljela od nutri-

29

tivne alergije, posebice Skolska djeca, adoles-
centi i mladi, kao i odgajatelji, Skolsko osoblje,
te osoblje zaposleno u usluznom sektoru. Edu-
kacija podrazumijeva javno-zdravstvene kam-
panje u suradnji s udrugama bolesnika, nove
tehnologije i razli¢ita predavanja (1).

2. Plan za samopomoc¢ i primjena autoinjektora
adrenalina. Svi bolesnici oboljeli od teske nutri-
tivne alergije moraju imati jasan plan lijecenja i
samopomocdi. Ovaj element lijeenja osobito je
vezan uz primjenu autoinjektora adrenalina,
kojeg je indicirano prepisati u bolesnika koji su
imali anafilakticku reakciju ili su pod visokim ri-
zikom anafilakticke reakcije (8, 9). Visoko-ri-
zi¢nim bolesnicima podrazumijevamo bolesni-
ke s prethodnim alergijskim reakcijama na
alergene u tragovima ili slabije kontroliranom
astmom (8). Naime, 95 % bolesnika s alergijom
na kikiriki i/ili ljeSnjak ima astmu ili alergijski ri-
nitis (10). Poznato je da su bolesnici s astmom,
a posebice slabije kontroliranom astmom, pod
povecanim rizikom razvoja teske alergijske re-
akcije (teskog bronhospazma) pri slu¢ajnom
kontaktu s alergenom (11).

Udruge bolesnika redovito izvjestavaju kako
glavno pitanje s kojim se suocavaju bolesnici,
njihove obitelji i Sira zajednica nije ima li bole-
snik anafilaksiju, ve¢ je li potrebno u odredenoj
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situaciji primijeniti autoinjektor adrenalina (1).
Ovaj problem cesto rezultira izbjegavanjem
upotrebe autoinjektora adrenalina od strane
roditelja i/ili bolesnika. U istrazivanju 245 ado-
lescenata s anafilaksijom, adrenalin je primije-
njen usamo 17 % bolesnika, i to u 50 % bolesni-
ka s poremecajem svijesti, 23 % bolesnika s
poteSko¢ama disanja i 15 % bolesnika s bron-
hospazmom (12). Pitanje primjene adrenalina
nije rezervirano samo za laike, ve¢ se njegova
primjena Cesto izbjegava i u bolnicama, poseb-
no zbog toga Sto pocetni simptomi mogu biti
blagi. Medutim, nemogucnost prognoziranja
daljnjeg tijeka alergijske reakcije u trenutku
kada ona nastupi, najveci je problem u alergo-
loskoj praksi, Sto zahtijeva osobiti oprez (8).

Autoinjektor adrenalina od strane roditelja,
starijeg djeteta, educiranog odgajatelja ili uci-
telja potrebno je primijeniti kod svih bolesnika
koji imaju anafilakticku reakciju, ako je rijec i o
blazim simptomima (8). lzvan zdravstvenih
ustanova indikacija za primjenu autoinjektora
adrenalina moze bitii “niZe postavljena”, s ob-
zirom na to da alergijska reakcija na hranu
prema teskoj klini¢koj slici moze napredovati
vrlo brzo, a prosje¢no unutar 30 minuta (8). Za
olaksavanje snalaZenja u simptomima, laike se
moze poduciti da koZne simptomeiangioedem
ili izolirane gastrointestinalne simptome mogu
zapoceti lijeciti antihistaminikom, a ako za-
mijete pojavu problema s disanjem, kardiova-
skularnim sustavom, teskim probavnim simp-
tomima ili loSije opce stanje djeteta, odmah
primijenitii autoinjektor adrenalina (11). Mora-
ju biti upoznati i s ¢injenicom da iako je rijec o
hitnom lijeku, taj je lijek primijenjen intramu-
skularno iznimno siguran. Odlaganje primjene
adrenalina u slu¢aju anafilakticke reakcije po-
vezano je s razvojem bifazi¢nih reakcija pa i
smrti, dok seido 90 % bolesnika dobro oporavi
nakon jedne doze adrenalina (9, 13). Na svjet-
skom trZiStu se nedavno pojavio i adrenalin pri-
lagoden za intranazalnu primjenu (EurNeffy®).
Prvi rezultati pokazuju da je lijek siguran i ucin-
kovit u lije¢enju anafilaktickih reakcija u djece
(14). U budu¢nosti ¢e mozda ovakav put pri-
mjene smanijiti strah oboljelih i obitelji od pri-
mjene ovog lijeka.

Bolesnika je nakon primjene autoinjektora
adrenalina potrebno transportirati u bolnicu,
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bez obzira na dobar odgovor na terapiju adre-
nalinom (11). Procjenjuje se da 20 % djece aler-
gijsku reakciju na hranu dozivi tijekom boravka
u skoli, stoga i odgojne ustanove i Skole moraju
imati sve bitne informacije o oboljelom djete-
tu, jasne preporuke o eliminacijskoj prehrani i
plan pomoci djetetu u slucaju razvoja alergijske
reakcije (11). Kako su teske alergijske reakcije
rijetko uzrokovane koZnim kontaktom s aler-
genom, djecu nije potrebno odvajati tijekom
obroka, no valja imati na umu da rijetko alergij-
ske reakcije na hranu mogu biti potaknute ae-
rosolom pa je potrebno provesti sve mjere eli-
minacije alergena djeteta iz njegove okoline.
Djelatnike u vrti¢ima i Skolama potrebno je do-
datno educirati u vezi prepoznavanja alergijskih
reakcija i primjene lijekova (11).

. Edukacija studenata, lijecnika i drugih

zdravstvenih radnika

. Studente, lijecnike i druge zdravstvene djelat-

nike potrebno je redovito poducavati o prepo-
znavanju i lijecenju anafilaksije. Postupnik za
brzu orijentaciju i lije¢enje naveden je na slici 1.
Bolesnika koji je dozivio anafilakti¢cku reakciju
potrebno je odmah udaljiti od izvora alergena
(npr. prekinuti infuziju lijeka), staviti ga u lezedi
poloZaj s podignutim nogama (osim u slucaju
gubitka svijesti, kada ih je potrebno postavitiu
bocni polozaj, ili kod sipnje, kada je bolesnika
potrebno postaviti u sjedeci poloZaj). Adrena-
lin primijenjen intramuskularno, u vidu otopine
razrjedenja 1:1000, potrebno je primijeniti u
lateralni bedreni misi¢ kao prvu liniju lijecenja.
KKako je ranije navedeno, vecina bolesnika po-
voljno reagira ve¢ na prvu dozu adrenalina. Ako
bolesnik zahtijeva vise od dvije doze adrenali-
na, obi¢no je potrebno primijeniti boluse teku-
¢ine i/ili kontinuiranu infuziju adrenalina te
druge mjere reanimacije (2). Kao dodatnu tera-
piju u anafilaksiji primjenjujemo kisik ako je po-
treban, inhalacije racemi¢nim adrenalinom u
slu¢aju edema larinksa, te inhalacije salbuta-
molom u slucaju bronhospazma. Peroralni an-
tihistaminici pokazali su se korisnima u sma-
njenju koZnih simptoma. Uloga kortikosteroida
u anafilaktickoj reakciji nije sasvim jasna, a iako
postoje misljenja da oni smanjuju rizik bifazic-
nih reakcija, za to ne postoji dovoljno znan-
stvenih dokaza (9). Bolesnika koji je dozivio
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anafilakti¢ku reakciju potrebno je opservirati
barem 6-8 sati, a 12-24 sata ako je bolesnik
razvio i hipotenziju (9).

4. Skrb za oboljele od nutritivne alergije. Bolesni-
ke s nutritivnom alergijom potrebno je uputiti
alergologu radi njihovog pracenja. Bolesnike s
teSkom nutritivnom alergijom treba zbrinja-
vati tim struc¢njaka, ukljucujudi i nutricionista s
ciliem prevencije nutritivnih deficita, derma-
tologa i gastroenterologa koji je vazan radi is-
klju¢ivanja drugih diferencijalno-dijagnostickih
stanja i komorbiditeta. Smjernice poticu pri-
mjenu oralne imunoterapije i bioloskih lijekova
u odabranih bolesnika s nutritivnom alergijom.
Lijecnike je potrebno educirati o psihosocijal-
nim aspektima bolesti te poticati razvoj udru-
ga bolesnika (1, 7).

I1l. Zdravstveni sustav

5. Unutar zdravstvenog sustava, nutritivna aler-
gija treba biti prepoznata kao bolest koju treba
aktivno pratiti i lijeciti u sklopu sveobuhvatne i
multidisciplinarne zdravstvene skrbi

6. Potrebno je omoguciti edukaciju nezdravstve-
nog osoblja za primjenu autoinjektora adrena-
lina.

7. Preporucuje se bolesnicima prepisati dva auto-
injektora adrenalina (2).

8. Potrebno je omoguciti psihoedukacijske inter-
vencije u zajednici (2).

IV. Prehrambena industrija i ugostiteljstvo

9. Potrebno je provoditi edukaciju proizvodaca
hrane i ugostitelja kako bi se podigla svijest o
bolesnicima s alergijama na hranu i prevenirale
reakcije zbog skrivenih alergena ili alergena u
tragovima (2).

10. Potrebno je poboljSati oznacavanje skrivenih
alergena u namirnicama. Kao novi skriveni
alergeni pojavljuju se kivi, le¢a i lupina brasno

(17).

ZAKLJUCAK

Alergijske reakcije na hranu oboljelima i njihovim
obiteljima predstavljaju znacajno opterecenje.
lako je rijetka, teSka nutritivna alergija moze biti
Zivotno-ugrozavajuca i predstavlja osobiti pro-
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blem. Bolesnike, njihove obitelji, zdravstvene rad-
nike i zaposlene u odgojno-obrazovnim ustanova-
ma potrebno je educirati o izbjegavanju alergena,
prepoznavanju alergijskih reakcija i (samo)pomoci
primjenom autoinjektora adrenalina. Siri zdrav-
stveni sustav, prehrambena industrija i ugostitelj-
stvo moraju biti osvijeSteni o problemu skrivenih
alergena.
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Ten steps in the prevention and treatment

of food allergy and anaphylaxis

Iva Topalusi¢, Ozana Hofmann Jaeger, Maja Bosanac, lvan Pavi¢

Serious allergic reactions develop within minutes or several hours after exposure to an allergen.
In children, the majority of serious allergic reactions are caused by food allergens. Anaphylaxis is
a serious allergic reaction that occurs rapidly and can cause death. Intramuscularly applied
adrenaline is the first-line therapy for the treatment of anaphylaxis. Adrenaline autoinjectors
should be prescribed to all patients who have had an anaphylactic reaction or are at high risk of
developing one. Adrenaline autoinjectors should be used by parents, teachers, or older children in
all anaphylactic reactions, including those less severe. Parents, children, and teachers should be
regularly educated on how to use adrenaline autoinjectors. Children with severe food allergies
and their parents face a high risk of severe allergic reactions during everyday life. The collabora-
tion of children, parents, teachers, primary care specialists and allergologists, as well as the
healthcare system and food industry is important to minimize the burden of severe food allergy.

Keywords: FOOD HYPERSENSITIVITY; ANAPHYLAXIS; EPINEPHRINE; DELIVERY OF HEALTH CARE;

PARENTS
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Funkcijski poremecaji probavnog sustava
u dojenackoj dobi

Ana Mocic¢ Pavi¢*

Funkcijski poremecaji probavnog sustava u dojenackoj dobi, odnosno poremecadji interakcije cri-
jevaimozga, Cestisu poremecdiji koji se dijagnosticiraju prema Rimskim kriterijima IV, bez dokaza
o organskoj bolesti. Najces¢i oblici ukljucuju dojenacku regurgitaciju, dojenacke kolike i funkcijsku
opstipaciju, koji se Cesto javljaju istodobno i mogu znacajno opteretiti obitelji.

U radu se prikazuju osnovni epidemioloski podaci, dijagnosticki pristup i suvremeni terapijski
principi, s naglaskom na prepoznavanje alarmantnih simptoma i primjenu konzervativnih mjera
lijecenja. Vecéina poremecaja ima povoljan, samoogranicavajudi tijek, zbog cega su edukacija i
umirivanje roditelja kljucni elementi uspjesnog zbrinjavanja u primarnoj zdravstvenoj zastiti.

Kljuéne rijeci: GASTROINTESTINALNE BOLESTI; DOJENCE; KOLIKE; KONSTIPACIJA

uvobD

Funkcijski poremedcaji probavnog sustava u do-
jenackoj dobi ili poremedaji interakcije probavne
cijevi i mozga (engl. gut brain interaction disor-
ders) definiraju se kao poremecaji temeljeni na
simptomima, bez dokaza o strukturnim, upalnim,
metabolickim ili biokemijskim abnormalnostima,
prema trenutac¢no vazec¢im Rimskim kriterijima IV
(7). Najces¢éi poremecaji u ovoj dobnoj skupini
uklju€uju regurgitaciju, kolike i opstipaciju. Prema
posljednjim epidemioloskim studijama prevalen-
cijaregurgitacije iznosi 10-24 %, za dojenacke ko-
like 6-19 % te 7-16 % za opstipaciju (2-4). Cesti su
i kombinirani funkcijski gastrointestinalni pore-
mecaji u ovoj dobnoj skupini Sto znacajno naru-
Savaju kvalitetu Zivota, uz povecanu potrebu za
ponovljenim lije¢nickim pregledima, hospitaliza-
cijama, cestim promjenama mlije¢nih formula,
skra¢enim trajanjem dojenja i drugim financijski
ovisnim nefarmakoloskim intervencijama (5).

DOJENACKA REGURGITACIJA

Gastroezofagealni refluks (GER) normalan je fi-
zioloski proces u zdrave dojencadi, obi¢no kratko-
trajan i najceSce je prisutan u postprandijalnom
razdoblju, s minimalnim ili bez simptoma.

Regurgitacija predstavlja pasivan, neprojektilan
prolazak refluksiranog Zelu¢anog sadrzaja u usnu
Supljinu i smatra se dijelom normalnog ponasanja
dojenceta, Cesto se opisuje pojmom bljuckanja. Za
razliku od regurgitacije, povradanje je refleks sre-
disnjeg zivcanog sustava u koji su ukljuceni auto-
Zaj silovito izbacuje kroz usta uslijed koordiniranih
pokreta tankog crijeva, Zeluca, jednjaka i dija-
fragme.

GER nastaje uslijed prolazne relaksacije donjeg
ezofagealnog sfinktera, dok se gastroezofagealna
refluksna bolest (GERB) dijagnosticira kada re-
gurgitacija dovodi do upale ili oStecenja (6).

* Zavod za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i poremecaje prehrane, Klinika za pedijatriju, Klinika za djecje bolesti Zagreb,

Klai¢eva 16, 10000 Zagreb
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Dijagnosticki Rimski kriteriji IV za regurgitaciju u
dojencadi definiraju da dojence u dobi izmedu 3
tjedna i 12 mjeseci mora ispunjavati oba kriterija:

1. regurgitacija prisutna dva ili viSe puta dnevno
tijekom najmanje 3 tjednai

2. izostanak napinjanja, hematemeze, aspiracije,
apneje, zastoja u rastu, poteskoca s hranje-
njem ili gutanjem te abnormalnog drZanja tije-
la (7).

lako se regurgitacija moze javiti u bilo kojoj dobi,
ucestalost je najveca oko 4. mjeseca Zivota, uz po-
stupno smanjenje nakon 6. mjeseca te daljnji pad
do dobi od 12-15 mjeseci.

Prisutnost alarmantnih simptoma i znakova pri
klinickoj procjeni dojenceta zahtijeva daljnju dija-
gnosti¢ku obradu i upucivanje subspecijalistu (Ta-
blica 1.). Posebnu pozornost treba obratiti na
¢imbenike rizika za GERB, ukljucujuéi prijevre-
meno rodenje, razvojno zaostajanje te kongeni-
talne anomalije orofarinksa, respiratornog susta-
va, srediSnjeg Ziv€anog sustava, srca i probavnog
trakta.

Kod vecine dojencadi gastroezofagealni refluks
(GER) spontano se povlaci do navrsene prve godi-
ne Zivota, sto naglasava vaznost edukacije rodite-
lja i skrbnika te primjene nefarmakoloskih mjera
lijeCenja. Preporucuje se individualizirani, konzer-
vativni pristup koji ukljucuje sljedece smjernice:

Pravilno pozicioniranje nakon obroka: Dojence
treba drzati uspravno nakon hranjenja, uz
izbjegavanje prekomjernog hranjenja. Polozaj
na lijevom boku ili potrbuske moze smanijiti
simptome, dok je tijekom spavanja nuzno osi-
gurati leZedi polozaj na ledima radi sigurnosti.

- Zgusnjavanje obroka i primjena antiregurgita-
cijskih formula: Dokazi upu¢uju na smanjenje
broja i trajanja epizoda refluksa te bolji prirast
tjelesne mase, bez ozbiljnih nuspojava. Iste se
mogu preporuciti kod izraZene regurgitacije.
Prednost se daje standardiziranim komercijal-
nim pripravcima zbog ujednacenog sastava,
predvidive viskoznosti i dokazane sigurnosti.
Nestandardizirani dodaci, poput riZinih pahu-
ljica, imaju ogranic¢enja zbog nestandardizirane
konzistencije, pove¢anog energetskog unosa i
kontaminacije arsenom (7).

- Procjena i prevencija prekomjernog hranjenja:
Detaljna anamneza klju¢na je za procjenu
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Tablica 1. Alarmantni simptomi i znakovi kod dojencadi
s regurgitacijom

Skupina Alarmantni simptomi i znakovi

Gastrointestinalni  Bilijarno povradanje;

gastrointestinalno krvarenje
(hematemeza, hematokezija);
abdominalna osjetljivost

ili distenzija; proljev; opstipacija

Respiratorni Respiratorni simptomi

(kasalj, stridor, piskanje); apneja
Rastiprehrana Zastoj urastu

Neuroloski Abnormalno drzanje tijela

ili razdrazljivost nakon hranjenja;
konvulzije; izbocena fontanela;
makrocefalija ili mikrocefalija

Op¢i [ sistemski Vrucica; letargija;

hepatosplenomegalija

Ostalo Dokazani ili suspektni genetski

ili metabolic¢ki sindrom

unosa hrane i sprjecavanje prekomjernog hra-
njenja.

- Eliminacijska dijeta kod sumnje na alergiju na
proteine kravljeg mlijeka: U slu¢ajevima sum-
nje na ne-IgE posredovanu alergiju, preporu-
Cuje se probni period eliminacije kravljeg mlije-
ka iz prehrane dojilje ili primjena ekstenzivno
hidrolizirane formule tijekom dva do cetiri
tjedna.

Farmakoloske intervencije, poput inhibitora pro-
tonske pumpe, ne preporucuju se rutinski zbog
nedostatka dokaza o superiornosti nad placebom
te potencijalnih nuspojava, ukljucujuci povecanu
ucestalost infekcija diSnog sustava, rizik od aler-
gijskih bolesti i pretilosti u dje¢joj dobi. Primjena
alginata nije rutinski indicirana u dojencadi zbog
nedovoljno ispitanog sigurnosnog profila (6).

Zaklju¢no, aktivno ublaZzavanje zabrinutosti rodi-
telja, edukacijai provodenje konzervativnog plana
ljeCenja klju¢ni su za poticanje samopouzdanja
skrbnika te izbjegavanje nepotrebnih intervencija.

DOJENACKE KOLIKE

Dojenacke kolike definiraju se kao ponavljana,
produljena razdoblja intenzivnog, neutjesnog
placa ili nemira u inace zdravom i uredno hranje-
nom dojencetu, naj¢esée prema tzv. ,pravilu troj-
ki“: pla¢ dulji od tri sata dnevno, vise od tri dana u
tjednu, tijekom razdoblja duljeg od tri tjedna, u
dojenc¢adi mlade od pet mjeseci, u skladu s Rim-
skim kriterijima IV (1).
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Ne postoji jasan uzrok placa, $to moZe dovesti
do znacajnog stresa i zabrinutosti roditelja i skrb-
nika. Pla¢ je Cesto izrazZeniji u poslijepodnevnim
ili ve€ernjim satima, a razlog tome zasad nije po-
znat (ref).

Postoje brojne hipoteze o etiologiji dojenackih ko-
lika, uklju¢ujuéi normalni razvojni fenomen, dis-
balans sredisnjeg Zivéanog sustava, okolisne ¢im-
benike te gastrointestinalnu nelagodu. Novija
istrazivanja usmjerena su na mogucu ulogu crijev-
nog mikrobioma, no etiologija dojenackih kolika i
dalje ostaje uglavhom nejasna za sve navedene
teorije (8).

Rimski kriteriji IV za dijagnozu dojenackih kolika
ukljucuju sljedede:

- pojavaiprestanak simptoma u dojenceta mla-
deg od 5 mjeseci

- ponavljajuca i produljena razdoblja placa, ne-
mira ili razdraZljivosti, bez olitog uzroka, koja
se ne mogu sprijediti niti umiriti uobic¢ajenim
postupcima

- izostanak zastoja u rastu, povisene tjelesne
temperature ili drugih znakova bolesti.

VazZno je istaknuti da se organska bolest otkriva u
manje od 5 % djece koja se javljaju s klinickom sli-
kom dojenackih kolika (9).

Temelj lijecenja ¢ine umirivanje roditelja, edukacija
i pruzanje podrske, uz naglasavanje benignog i
samoogranicavajuceg tijeka dojenackih kolika
(10). Dokazi za specifi¢ne terapijske intervencije
su ograni¢eni. U dojencadi hranjenoj majcinim
mlijekom moze se razmotriti probna eliminacija
kravljeg mlijeka iz prehrane majke, a u dojencadi
hranjenoj adaptiranim mlijekom moze se razmo-
triti probna primjena ekstenzivno hidrolizirane
formule, dok se rutinske promjene formule ne
preporucuju (11). Probiotici, osobito Lactobacillus
reuteri DSM 17938, mogu smanijiti trajanje placa u
dojencadi hranjenoj maj¢inim mlijekom, no dokazi
su specifi¢ni za pojedine sojeve i nisu univerzalni
(12). Simetikon, diciklomin i drugi farmakoloski
pripravci ne preporuCuju se zbog nedostatne
ucinkovitosti ili sigurnosnih razloga (13). Programi
edukacije roditelja i bihevioralne intervencije
mogu smanjiti ucestalost placa i razinu roditelj-
ske anksioznosti, no razina dokaza je niske pouz-
danosti.
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DOJENACKA OPSTIPACIJA

Opstipacija nastaje kada djeca razviju negativne ili
neugodne asocijacije povezane s defekacijom,
zbog Cega voljno zadrzavaju stolicu. Posljedi¢no
tome dolazi do stvaranja tvrde stolice, koju je sve
teZe izbaciti zbog reapsorpcije vode tijekom zadr-
Zavanja u kolonu. U ranom dojenac¢kom razdoblju
promjene u prehrani, poput prijelaza s dojenja na
adaptirani mlijecni pripravak ili uvodenja dohrane,
mogu potaknuti pojavu funkcijske opstipacije.
Uvodenje krute hrane dovodi do sporijeg crijev-
nog tranzita, $to moze smanjiti u¢estalost stolice
i dodatno pridonijeti opstipaciji. Moretti i sur. na-
vode kako dojencad hranjena maj¢inim mlijekom
rjede ima opstipaciju te ima ceSc¢e i mekse stoli-
ce (14).

Anamneza i klini¢ka procjena primarno su usmje-
rene na prepoznavanje alarmantnih simptoma i
znakova (Tablica 2.) koji mogu upudivati na or-
ganski uzrok, poput vremena prolaska mekonija.
Posebno u ovoj dobnoj skupini vazno je pazljivom
anamnezom i klinickim pregledom iskljuciti Hir-
schsprungovu bolest. U slu¢aju sumnje, potrebno
je rano upudivanje dje¢jem kirurgu kako bi se raz-
motrila biopsija rektuma. Ostale diferencijalne
dijagnoze uklju¢uju anatomske opstrukcije, spi-

Tablica 2. Alarmantni simptomi i znakovi kod dojencadi
s opstipacijom

Skupina Alarmantni simptomi i znakovi

Vrijeme pocetka Vrlo rani pocetak tegoba (unutar
prvog mjeseca zivota); zakasnjela

evakuacija mekonija (> 48 sati)

Anamneza Hirschsprungova bolest u obitelji

Stolica Stolica uskog kalibra (,,trakasta“
stolica); krv u stolici u odsutnosti

analnih fisura

Rast i opce stanje Nenapredovanje; vrudica

Gastrointestinalni  Povraanje Zudi; izrazita

abdominalna distenzija
Endokrini Uvecana Stitnjaca

Perianalna fistula; abnormalna
pozicija anusa; ozZiljci analne regije

Perianalnaregija

Odsutan analni ili kremasterni
refleks; oslabljen tonus donjih
ekstremiteta

Neuroloski

Znakovi spinalne Cuperak dlake u sakralnoj regiji;

disrafije sakralna jamica; devijacija glutealne
brazde
Ponasanje Ekstremni strah tijekom inspekcije

analne regije
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nalne poremecaje, metabolicke te druge neuro-
loSke anomalije.

Zajednicke smjernice ESPGHAN-ai NASPGHAN-a
navode da u djece bez alarmantnih znakova nema
indikacije za rutinsko laboratorijsko testiranje na
celijakiju, hipotireozu ili hiperkalcemiju. Takoder
ne postoje dokazi koji bi podupirali rutinsku pri-
mjenu abdominalne radiografije, digitorektalnog
pregleda, rutinskog alergoloskog testiranja ili iri-
gografije u dijagnosticke svrhe (15).

U dojencadi do navrsene prve godine Zivota dija-
gnoza se postavlja na temelju Rimskih kriterija IV
ako su tijekom najmanje jednog mjeseca prisutna
najmanje dva od sljededih kriterija:

dvije ili manje defekacije tjedno
- anamneza pretjeranog zadrZavanja stolice
- anamneza bolnihili tvrdih stolica
- anamneza stolica velikog promjera

- prisutnost velike fekalne mase u rektumu (1).

Nakon Sto se dijagnosticira funkcijska opstipacija,
pravovremeno zapocinjanje intervencije od kljuc-
ne je vaznosti jer znacajno doprinosi uspjeSnom
razrjeSenju simptoma.

Lijecenje prve linije treba zapoceti primjenom
nestimulirajucih, odnosno osmotskih laksativa,
poput polietilen-glikola (PEG) i laktuloze. Michail i
sur. navode da je PEG netoksican i visoko topljiv
spoj koji se minimalno apsorbira u probavnom
traktu, dok je laktuloza neapsorbirajuéi Secer.
Obea lijeka poti¢u zadrZavanje vode u crijevnom lu-
menu, ¢ime se stolica omeksava i olaksava defe-
kacija. Laktuloza je opseznije istraZivana u doje-
nackoj dobi u odnosu na PEG, no oba su lijeka
sigurna za primjenu u ovoj dobnoj skupini (16).

Laktuloza se ¢eS¢e primjenjuje u dojencadi mlade
od 6 mjeseci, dok se PEG ceS¢e koristi u djece sta-
rije od 6 mjeseci. Moze se javiti prolazna proljeva-
sta stolica, koja se u pravilu povlaci prilagodbom
doze. Stimulirajuci laksativi ne preporucuju se jer
Cesto uzrokuju gréeve, a pri dugotrajnoj primjeni
zahtijevaju postupno povecanje doze radi posti-
zanjaistog ucinka.

Glavni cilj lije¢enja jest osigurati redovitu evakua-
ciju mekane stolice kako bi defekacija bila bezbol-
na, sve dok se simptomi ne poboljsaju. Lijecenje je
Cesto potrebno provoditi tijekom nekoliko mje-
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seci kako bi se prekinule negativne asocijacije koje
dijete moze razviti prema defekaciji. Roditelje
treba umiriti da djeca ne razvijaju ovisnost o
osmotskim laksativima s obzirom na njihov meha-
nizam djelovanja. lako je dostupno malo studija o
dugotrajnoj primjeni PEG-a, u klinickoj se praksi
Cesto propisuje za kroni¢nu uporabu bez ozbiljnih
nuspojava.

Dodatne preporuke iz zajednickih smjernica na-
vode da ne postoje dokazi koji bi podupirali pri-
mjenu prebiotika ili probiotika u lije¢enju opstipa-
cije, pri ¢emu su dostupni podaci u dojencadi vrlo
ograniceni (ref). Takoder, dokazi koji podupiru
alternativne terapije niske su kvalitete, bez pro-
vedenih randomiziranih kontroliranih ispitivanja,
te se njihova primjena ne preporucuje.

ZAKLJUCAK

Funkcijski poremecaji probavnog sustava u doje-
nackoj dobi predstavljaju cest klinicki entitet koji
moze znacajno opteretiti obitelji te zdravstveni
sustav. Klju¢ uspjesnog zbrinjavanja ovih poreme-
¢aja leZi u jasnoj i dosljednoj edukaciji roditelja,
osobito od strane zdravstvenih djelatnika koji su
najcesce prvi kontakt, uz primjenu standardizira-
nih dijagnostickih kriterija i konzervativnih tera-
pijskih pristupa. Proturjecne informacije iz razli-
Citih izvora nerijetko dovode do nesigurnosti te
primjene terapija bez dokaza o ucinkovitosti.

Vedina poremecaja moze se ucinkovito zbrinjavati
u okviru primarne zdravstvene zastite, uz sustav-
no isklju¢ivanje organskih uzroka na temelju de-
taljne anamneze i klinickog pregleda. Dodatna
dijagnosticka obradaiupudivanje specijalistu indi-
cirani su u prisutnosti alarmantnih znakovaili per-
zistencije simptoma. Vecina ovih poremecaja ima
povoljan, samoogranicavajuci tijek, Sto predstav-
lja vaZnu poruku ohrabrenja za roditelje i skrbnike.
Istovremeno, postoji potreba za redovitim azuri-
ranjem smjernica u skladu s novim znanstvenim
spoznajama, osobito onima vezanima uz os crije-
vo-mozak.
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SUMMARY

Functional gastrointestinal disorders in infancy

Ana Mocié¢ Pavié

Functional gastrointestinal disorders in infancy, also referred to as disorders of gut-brain inter-
action, are common symptom-based conditions diagnosed according to the Rome IV criteria in
the absence of organic disease. The most frequent disorders include infant regurgitation, infan-
tile colic, and functional constipation, which often coexist and may significantly affect family
well-being and health-care utilization.

This article reviews the epidemiology, diagnostic approach, and evidence-based management of
functional gastrointestinal disorders in infancy, with emphasis on recognizing alarm signs and
applying conservative, non-pharmacological treatment strategies. Most conditions have a
benign, self-limiting course; therefore, parental education, reassurance, and standardized diag-
nostic criteria are central to effective management. Appropriate care in primary health settings
may reduce unnecessary investigations and ineffective treatments.

Keywords: GASTROINTESTINAL DISEASES; INFANT; COLIC; CONSTIPATION

38



Paediatr Croat. 2026;70 (suppl 1):39-48
PREGLED / REVIEW
journal.paedcro.com
http://dx.doi.org/10.13112/pc.1149

Poliurija - uzrokili posljedica
- sistematican dijagnosticki algoritam

u pedijatrijskoj populaciji

Matea Crnkovié¢ Cuk*

Poliurija je prekomjerno izlucivanje mokrace koja se u pedijatrijskoj populaciji definira kao proiz-
vodnja mokrace vise od 4 ml/kg/sat ili vise od 2 I/m2 tjelesne povrsine tijekom 24 sata

Cilj: Cilj ovog preglednog rada je predstaviti sustavni algoritam za etiolosku obradu poliurije kod
djece. Fokus je na brzom iskljuCivanju sekundarnih metabolickih uzroka i pravilnom trijaznom
smjestanju poliurije u jednu od klinickih kategorija: sekundarni metabolicki znak, poremecaj kon-
centriranja urina ili posljedica prekomjernog unosa tekucine.

Metode: Rad je zasnovan na sustavnoj analizi i sintezi relevantne medicinske literature, ukljucu-
juciklinicke smjernice, udZbenike i znanstvene radove. Koristena je klini¢ka i patofizioloska sazna-
nja u pedijatriji radi uspostavljanja strukturiranog dijagnostickog protokola. Naglasak je stavljen
na trijazu: kvantifikaciju poliurije, procjenu volumnog statusa i interpretaciju inicijalne laborato-
rijske obrade (glukoza, elektroliti, kalcij, bubreZna funkcija). Za konacnu diferencijaciju primarnih
poremecaja koristi se funkcionalno testiranje, odnosno test Zedanja.

Rezultati: Poliurija je cesto sekundarni znak osmotske diureze uzrokovane metabolickim pore-
mecajima kao Sto su hiperglikemija (Secerna bolest tip 1, DM1 prema lat. Diabetes mellitus 1),
hiperkalcemija i hipokalemija. Ako se ti uzroci iskljuce, poliurija prelazi u domenu primarnih pore-
mecaja koncentriranja urina, dominantno Dijabetes Insipidusa (DI) ili Primarne Polidipsije (PP).
Definitivna dijagnoza DI (centralni naspram nefrogeni) postavlja se testom Zedanja i promjenom
osmolalnosti urina na primjenu dezmopresina. Kljucni diferencijalni nalazi ukljuuju hipernatre-
miju i visoku osmolalnost plazme kod DI te euvolemiju/blagu hiponatremiju kod PP.

Zakljucak: Sistematican, korak-po-korak pristup dijagnostici poliurije klju¢an je u pedijatriji. Prvo
je nuzno zbrinuti akutnu dehidraciju i hitno iskljuciti sekundarne metabolicke uzroke, dok je za
konacnu etiolosku dijagnozu DI ili PP neizostavan funkcionalni test Zedanja. Pravilna primjena
dijagnostickog algoritma osigurava ispravno dijagnosticko i terapijsko usmjerenje.

Kljucne rijeci: POLIURIJA; POLIDIPSIJA; DIJABETES INSIPIDUS; HIPERNATREMIJA; DIUREZA

Klinika za pedijatriju, Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klai¢eva 16, 10000 Zagreb, Hrvatska
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Poliurija je definirana kao prekomjerno izlucivanje
mokrace (grc. poly -mnogo, previse i uria— mokre-
nje) koja se u pedijatrijskoj populaciji definira kao
proizvodnja mokrace vise od 4 ml/kg/sat ili viSe od
2 1/m2 tjelesne povrsine tijekom 24 sata (1). Kako
prekomjerna proizvodnja mokraée dovodi do uce-
stalog mokrenja, posljedi¢no se Cesto javljaju po-
lakiurija (u¢estalo mokrenje) i nokturija (no¢no
budenje radi mokrenja). Konkretno, kod dojenca-
dii mlade djece, poliurija se ¢esto manifestira kao
ucestalo mijenjanje izrazito natopljenih i teskih
pelena, a kod starije djece, kao iznenadni nastup
nocéne enureze (mokrenje u krevet). lako navede-
ne tegobe (ucestalo mokrenje, nokturija, enureza)
ne impliciraju nuzno patolosku poliuriju, njihova
pojava dovodi do zabrinutosti roditelja i trazenja
medicinske pomoci (2).

Stoga je prvi i najvazniji korak kod postavljanja
dijagnoze poliurije njezina objektivizacija, od-
nosno kvantifikacija koli¢ine mokrace tijekom 24
sata. Takoder je bitno razlikovati osnovne pojmo-
ve koji se koriste za opisivanje simptoma donjeg
urinarnog trakta, a koji su navedeni u Tablici 1.

Tablica 1. Pojmovi koji se koriste za opisivanje simptoma
donjeg urinarnog trakta

Pojam Znacenje
Polakiurija Ucestalo mokrenje
Polakisurija ~ Ucestalo mokrenje malih volumena urina
Dizurija Bolno mokrenje
Nokturiia Budenje iz sna jednom ili vise puta tijekom
) nodiiskljucivo zbog potrebe za mokrenjem
Nehoti¢no ispustanje mokrace u spavanju
nakon dobi u kojoj se ocekuje uspostavljanje
Enureza

kontrole sfinktera (obi¢no nakon 5-6
godina)

PRISTUP DJETETU
S POLIURIJOM

Nakon $to je poliurija kvantitativho potvrdena,
dijagnosticki proces prelazi u klinicku fazu. S obzi-
rom na vecu povrsinu tijela u odnosu na volumen,
djeca imaju povecan rizik od brze dehidracije, na-
rocito u stanjima ekstremne poliurije (poput dija-
betesa insipidusa), gdje gubitak tekucine moze
dovesti do opasne hipernatremije i neuroloskih
komplikacija (3). Stoga je neizostavan sljedeci
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korak sveobuhvatna klinicka procjena djeteta s
naglaskom na procjenu volumnog statusa.

Procjena volumnog statusa i stupnja dehidracije
pretezno se temelji na klinickom pregledu djeteta,
a uklju¢uje mjerenje vitalnih parametara, procjenu
stanja svijesti, boju i turgor koZze te vrijeme kapi-
larne reperfuzije (detaljnije prikazano u Tablici 2).

Tablica 2. Procjena stupnja dehidracije (adaptirano
prema udzbeniku Pedijatrija, Dusko Mardesi¢ i sur. (4))

Stupanj

dehidracije Simptomi
Blaga Podoc¢njaci, suh jezik, zed
. Halonirane o¢i, usiljen nos, suha ustaijezik,.

Umjerena . PR
Oslabljen turgor , oligurija
Hiperpneja , ostali znakovi kao kod
umjerene dehidracije + znakovi

Tetka hipovolemi¢nog Soka (bljedilo, hladne

okrajine, sitan, frekventan puls, thaikardija,
tihi sréani tonovi, smanjen pulsni tlak, sopor,
koma, anurija

Istovremeno s klinickom procjenom provodi se
inicijalna laboratorijska obrada s ciljem utvrdiva-
nja metaboli¢kih poremecaja i procjene bubrezne
funkcije. Minimalni set inicijalnih pretraga uklju-
Cuje acido-bazni status (ABS) s elektrolitima (Na,
K), glukozu, ureu i kreatinin te kalcij, kao i bio-
kemijsku analizu urina (specifi¢na tezina, gluko-
za) (2).

Ocekivani odgovor organizma na dehidraciju je
oligurija; stoga, odrZana diureza u klini¢ki dehidri-
ranog djeteta izravno signalizira patologiju i pred-
stavlja krajnje zabrinjavajuéi znak (engl. red flag)
koji nalaze hitnu daljnju dijagnosticku obradu. S
druge strane, poliuri¢no dijete koje nije dehidrira-
no diferencijalno dijagnosticki upuéuje na primar-
nu polidipsiju (PP).

Po dokumentiranju objektivne poliurije i zbrinja-
vanju akutne dehidracije, klini¢ki je izazov u uspo-
stavi jasnog dijagnostickog algoritma koji ¢e si-
stematicno iskljuciti Sirok spektar potencijalnih
uzroka. Rijec je o procjeni je li poliurija manifesta-
cija sekundarnog metabolickog opterecenja (koje
se moze iskljuditi inicijalnim nalazima kao $to su
hiperglikemija, hiperkalcemija i hipokalemija) ili je
uzrokovana primarnim poremeéajem bubrezne
sposobnosti koncentriranja urina (dijabetes in-
sipidus, kroni¢na bubrezna bolest). Sistemati¢no
isklju¢ivanje ovih uzroka klju¢no je za odabir
ispravne terapijske strategije.
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Inicijalna obrada bez odstupanja?

@

Daljnja specijalisticka obrada (vidi sliku 2)

Opis slike: Inicijalna obrada objektivizirane poliurije trebala bi obuhvacati: ABS s elektrolitima, glukozu, para-
metre bubrezne funkcije i biokemijsku analizu urina sa specificnom tezinom u svrhu utvrdivanja najcescih
uzroka: hiperglikemija, hipokalemija, bubrezna bolest ili hiperkalcemija. U slu¢aju uredne inicijalne obrade
indicirana je daljnja specijalisti¢ka obrada u smjeru poremecaja sposobnosti koncentracije urina.

Slika 1. Algoritam dijagnosti¢kog postupanja (adaptirano prema Practical Algorithms in Pediatric

Endocrinology (5))

Svrha ovog preglednog rada je pruziti jasan, kli-
nicki primjenjiv dijagnosticki algoritam namije-
njen opc¢im pedijatrima, fokusiran na sistemati¢nu
etiolosku obradu poliurije. Cilj je utemeljiti dife-
rencijalnu dijagnozu na brzom iskljuivanju sekun-
darnih metaboli¢kih uzroka i pravilnom trijaznom
smjestanju poliurije u jednu od klinickih kategorija
- sekundarni metabolic¢ki znak, poremecaj kon-
centriranja urina ili posljedica prekomjernog
unosa tekucine - kako bi se osiguralo ispravno te-
rapijsko usmjerenje.

Algoritam (prikazan na Slici 1) sluzi kao klinicki
putokaz, osiguravaju¢i da se obrada zapoc-
ne ispravhom kvantifikacijom, zbrinjavanjem
akutnih rizika i inicijalnom laboratorijskom ob-
radom.
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POLIURIJA
KAO SEKUNDARNI ZNAK

U najvecem broju slucajeva poliurija je izravna po-
sljedica ili sekundarni znak temeljnog metaboli¢-
kog poremecaja ili bubreZnog optereéenja. U ovim
stanjima, dijagnoza poliurije brzo se potvrduje ini-
cijalnom laboratorijskom obradom, a lijecenje je
primarno usmjereno na etioloski uzrok. Poliurija
nastaje kao rezultat osmotske diureze, gdje se po-
vecava koli¢ina osmotski aktivnih tvari u renalnom
filtratu, povlacedi za sobom vodui elektrolite (6).

Hiperglikemija (i glukozurija)

Secerna bolest tip 1 (prema lat. Diabetes mellitus
1, DM1) je najceséi uzrok osmotske diureze u pedi-
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jatrijskoj populaciji i klasi¢an primjer poliurije kao
sekundarnog znaka. Hiperglikemija dovodi do po-
visene koncentracije glukoze u glomerularnom fil-
tratu. Kada koncentracija glukoze u tubulu pre-
masi transportni maksimum (Tm) bubrega za
reapsorpciju glukoze, dolazi do glukozurije. Ta
neapsorbirana glukoza, kao osmotski aktivna ce-
stica, stvara osmotski gradijent u proksimalnim
tubulima i Henleovoj petlji, sprjecavajuci reap-
sorpciju vode. Rezultat je masivna poliurija, pra-
¢ena polidipsijom i gubitkom na tjelesnoj masi. U
ovom kontekstu, poliurija je izravna i rana mani-
festacija (sekundarni znak) inzulinske deficijenci-
je, a njezino se rjeSavanje postize isklju¢ivo ade-
kvatnom kontrolom glikemije. Inicijalno mjerenje
glukoze u serumu i urinu stoga je obavezni prvi
korak u obradi svake poliurije (7).

Hiperkalcemija

PoviSena razina kalcija u serumu (hiperkalcemija)
predstavlja vazan, iako rjedi, uzrok poliurije u
djece. lako je rije¢ o sistemskom poremecaju, po-
liurija je ovdje sekundarna posljedica bubrezne
disfunkcije. Visoke koncentracije kalcija u bubrez-
nom intersticiju dovode do smanjene ekspresije
akvaporina te smanjuju sposobnost stvaranja
osmotskog gradijenta u bubreznom intersticiju.
Ovaj proces efektivno inducira stanje sli¢no ste-
¢enom nefrogenom dijabetes insipidusu. Osteée-
nje mehanizma koncentriranja urina rezultira iz-
luc¢ivanjem velike koli¢ine razrijedene mokrace,
signalizirajudi pritom osnovni poremecaj metabo-
lizma kalcija. Brzo iskljucenje hiperkalcemije inici-
jalnim laboratorijskim nalazima klju¢no je jer je
produljena hiperkalcemija nefrotoksi¢na i moze
uzrokovatiireverzibilno ostecenje (8).

Hipokalemija

Hipokalemija (niska razina kalija) takoder moze
uzrokovati poliuriju kroz mehanizam sli¢an stece-
nom nefrogenom dijabetes insipidusu. Teska hi-
pokalemija (obi¢no ispod 3 mmol/L) uzrokuje
strukturne i funkcionalne promjene u renalnom
tkivu, poznate kao hipokalemijska nefropatija.
Smatra se da niska razina kalija smanjuje ekspresi-
ju akvaporinskih kanala (AQP2), ¢ime se gubi spo-
sobnost bubrega da odgovori na antidiuretski
hormon (ADH). Poliurija je stoga sekundarni znak
ozbiljnog poremecaja elektrolita, koji se cesto
vida kod gastrointestinalnih gubitaka ili dugotraj-
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ne upotrebe diuretika. Kao i kod hiperkalcemije,
ljeCenje osnovnog elektrolitskog poremedaja do-
vodi do korekcije poliurije (9, 10).

Bubrezna bolest

Poliurija je Cesta manifestacija uznapredovale
kroni¢ne bubreZne bolesti (KBB), a rezultat je na-
ruSene sposobnosti bubrega da koncentrira mo-
kracu. Osnovni uzrok lezi u progresivnom gubitku
funkcionalnih nefrona. Kako broj nefrona opada,
dolazi do hiperfiltracije u preostalim nefronima
koji preuzimaju teret cjelokupnog izlu¢ivanja oto-
pljenih tvari organizma Sto dovodi do poveéanog
osmotskog optereéenja po pojedinom nefronu.
Nadalje smanjena tubularna povrsina ogranic¢ava
medularni hipertonicitet (11).

Ovo poviseno osmotsko optereéenje uzrokuje fe-
nomen osmotske diureze u preostalim nefronima,
sprjecavajuéi maksimalnu reapsorpciju vode. Isto-
dobno, strukturna oSteéenja KBB-a, poput oste-
¢enja medularnog intersticija, sprjecavaju bubreg
u odrzavanju normalnog hipertoni¢nog osmot-
skog gradijenta unutar bubrezne medule, koji je
klju¢an za pasivnu reapsorpciju vode pod utjeca-
jem ADH (10, 11).

Rezultat ovog kombiniranog djelovanja je izoste-
nurija, stanje u kojem bubreg gubi sposobnost va-
riranja koncentracije urina, izlucuju¢i mokracu
koja je gotovo izotoni¢na s plazmom. Posljedi¢no,
bubrezi izlucuju veliku, stalnu koli¢inu razrijedene
mokrace, Sto se klinicki manifestira kao perzi-
stentna poliurija i nokturija (12). U ovom kontek-
stu, poliurija je izravan sekundarni znak progresiv-
nog gubitka bubrezne funkcije. Diferencijalno
dijagnosticki, u obzir dolaze i drugi uzroci naruse-
ne bubreZne koncentracijske sposobnosti, uklju-
Cujuci opstruktivnu uropatiju, nefronoftizu ili
tubulopatije poput Bartterovog i Gitelmanovog
sindroma (5, 10).

Brzo iskljucenje i korekcija ovih sekundarnih uzro-
ka (DM1, elektrolitni disbalansi i poremecaj bu-
brezne funkcije) klju¢na je jer se time rjeSava ne
samo poliurija, vec i potencijalno po Zivot opasno
temeljno stanje.

Ako se poliurija nastavi unatoc¢ isklju¢enju ovih
uzroka i normalizaciji metaboli¢ckog statusa, kli-
nicka obrada mora neizostavno prijeci na diferen-
ciranje primarnih poremedaja koncentriranja
urina (dijabetes insipidus) od primarne polidipsije.
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POLIURIJA UZROKOVANA
PRIMARNIM POREMECAJEM
KONCENTRACIJE URINA

Kada je inicijalnom laboratorijskom obradom is-
klju¢ena osmotska diureza uzrokovana sistem-
skim poremedajima (hiperglikemija, teski elektro-
litski disbalansi) i znacajni poremecaj bubrezne
funkcije, fokus obrade prelazi na primarne pore-
mecaje bubrezne sposobnosti koncentracije urina
(dijabetes insipidus - centralni ili nefrogeni). U tim
stanjima, gubitak vode nije posljedica prekomjer-
ne koli¢ine otopljenih tvari, ve¢ poremecaja u
mehanizmu ocuvanja vode (2).

Naime, pod normalnim okolnostima 90 % glo-
merularnog filtrata (180 I/dan) se reapsorbira u
proksimalnom tubulu i silaznom kraku Henleove
petlje. Preostalih 10 % tekudine se reapsorbira u
sabirnom kanali¢u mehanizmom koji je pod kon-
trolom ADH. ADH produciraju neuroni paraven-
trikularne i supraopticke jezgre hipotalamusa te s
pohranjuje u neurohipofizi dok je sama sekrecija
pod kontrolom specijaliziranih neuralnih osmore-
ceptora u prednjem hipotalamusu (10). Poreme-
¢aji uizlucivanju ili djelovanju ADH na razini ciljnog
organa (sabirni kanali¢i u bubregu) su povezani s
poremecajem u prometu vode koji dovodi do poli-
urije i zedi (13).

Naime, bubrezi izlucuju veliku koli¢inu hipotonic-
ne (razrijedene) mokrace (niske osmolalnosti),
bez obzira na sistemsku potrebu organizma za
zadrzavanjem tekudine. Ovi poremecaji predstav-
ljaju primarnu tegobu jer je sama poliurija uzrok
znacajnog morbiditeta i, u slucaju dojencadi, po
Zivot opasne hipernatremije (1).

Dijabetes insipidus (DI) je sindrom karakteriziran
nemoguc¢noscéu oc¢uvanja vode zbog poremecaja u
izlu¢ivanju ili djelovanju ADH. Klini¢ki se manife-
stira masivnom poliurijom i posljedi¢cnom polidip-
sijom.

Klini¢ki i terapijski razlikujemo dva glavna tipa di-
jabetesa insipidusa: centralni i nefrogeni (koji je u
pedijatrijskoj populaciji ces¢i).

Centralni Dijabetes Insipidus (CDI)

Centralni dijabetes insipidus (CDI) je heterogeno
stanje uzrokovano neadekvatnom sekrecijom
ADH kao odgovor na osmotsku stimulaciju. Etio-
loski razlikujemo dva oblika; steceni i nasljedni.
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Steceni nastaje zbog poremecaja koji uzrokuju
disrupciju ili degeneraciju hipotalamickih neuro-
na, a u pedijatrijskoj populaciji se naj¢esce radi o
tumorima (kraniofaringeom ili germinom), infil-
trativnim bolestima kao Sto je Langerhansova hi-
stiocitoza ili postoperativnom oSteéenju nakon
neurokirurskih zahvata. Takoder, znacajan uzrok
CDI u pedijatrijskoj populaciji predstavljaju i raz-
vojne anomalije mozga, pr. Septo-opticka displa-
zija. Nasljedni oblik, genski defekt u sintezi ADH,
je rjedi, a mozZe se nasljedivati autosomno domi-
nantno, autosomno recesivno ili X- vezano (13).
Patofizioloski oba oblika rezultiraju nedostatkom
ADH-a te onemogucéenom translokacijom akva-
porin 2 (AQP2) vodenih kanala na membranu sa-
birnih kanali¢a, ¢ime se sprjecava njihova prila-
godba potrebama reapsorpcije vode, Sto rezultira
izlu¢ivanjem velike koli¢ine izrazito razrijedene
mokrace. 1z klinicke perspektive, vazno je razli-
kovati potpuni CDI (gdje je proizvodnja ADH-a
gotovo nepostojeca) od djelomi¢nog CDI (gdje je
sekrecija ADH-a smanjena, ali ne i nepostojeca),
jer je ta razlika presudna kod interpretacije testa
Zedanja (13, 14).

Nefrogeni Dijabetes Insipidus (NDI)

Nefrogeni dijabetes insipidus (NDI) je karakte-
riziran nesposobnos¢u bubreznih sabirnih kanali-
¢a da odgovore na normalne ili poviSene razine
ADH-a (15). U ovom slucaju je izlucivanje ADH
uredno, ali nemoguénost distalnih tubula i sa-
birnih kanali¢a da odgovore na ADH rezultira
poremecajem koncentracije urina, poliurijom i po-
lidipsijom te posljedi¢no dehidracijom i elektrolit-
skim disbalansom (hipernatremija, hiperkloremi-
ja) (16). Kod djece susre¢emo oba oblika NDI-ja:
nasljedni (kongenitalni) i steceni. Kongenitalni
NDI nastaje kao rezultat mutacije u genima za va-
zopresinski V2 receptor (AVPR2) ili za akvaporin-2
(AQP2). Gen AVPR2 kodira vazopresinski V2 re-
ceptor, dok gen AQP2 kodira akvaporin-2 vodeni
kanal. X vezani NDI uzrokovan mutacijom AVPR2
gena Cini 90 % kongenitalnih slucajeva, s inciden-
cijom od 4 na milijun rodenih djecaka. Preostalih
10 % slucajeva kongenitalnog NDI-ja se nasljeduje
po autosomno dominantnom ili recesivnhom
obrascu nasljedivanja, a uzrokovani su mutacija-
ma u genu za akvaporin-2 (AQP2). Vazno je napo-
menuti da je nasljedni oblik NDI-ja rjedi kod djece.
IKao $to je ranije spomenuto, viSe patoloskih sta-
nja, kao Sto su primjerice, prolongirana upotreba
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Tablica 3. Uzroci sekundarnog ili ste¢enog nefrogenog DI (adaptirano iz udzbenika Pediatric Nephrology (10))

Monogenske bolesti povezane sa sekundarnim
nefrogenim DI

Renalni Fanconi sindrom
Bartter sindrom (tip 1ili tip 2)

Obiteljska hipomagnezemija s hiperklciurijom i
nefrokalcinozom

Distalna renalna tubularna acidoza
Prividni visak mineralokortikoida

Ciliopatije (nefronoftiza, Bardet-Biedl)

Druge bubrezne bolesti

Opstruktivna uropatija

BubreZna displazija
Postishemijsko oStecenje

Amiloidoza

Sarkoidoza

Biokemijske

Lijekovi abnormalnosti
Litij Hiperkalcemija
Ifosfamid Hiperkalciurija

Amfotericin B Hipokalemija

Tetraciklini

Kroni¢na bubrezna bolest

Anemija srpastih stanica

Tablica 4. Kljucni laboratorijski parametri za DI i PP

Parametar

Povisen
(Hipernatremija)

Serumska
koncentracija natrija

Osmolalnost plazme Povisena

Ekstremno niska

Osmolalnost urina <100 mOsm/kg

litija, opstruktivna uropatija, hiperkalcemija, hi-
pokalemija, moZe dovesti do razvoja steCenog ne-
frogenog dijabetesa insipidusa (10). Detaljno su
svi uzroci prikazani u Tablici 3.

Svi ovi poremecaji rezultiraju smanjenom ekspre-
sijom AQP2 ili disregulacijom njegovog prijenosa
na apikalnu membranu (17).

Primarna polidipsija i dijagnosticki
algoritam diferencijacije (test zedanja)

Primarna polidipsija je stanje u kojem poliurija na-
staje kao posljedica prekomjernog unosa tekucine
sto dovodi do smanjenja osmolalnosti plazme,
inhibicije sekrecije ADH i u konacnici do hipoto-
nicne poliurije (20). lako bubrezi funkcionalno
ispravno reagiraju, kroni¢no optereéenje velikim
volumenima tekucine dovodi do sekundarnog
slabljenja medularnog osmotskog gradijenta,
smanjene ekspresije akvaporin-2 kanala u proksi-
malnom tubulu i sabirnom kanali¢u zbog potisnu-
tog endogenog ADH (arginin-vazopresina), ¢ime
se stvara stanje koje oponasa nefrogeni dijabetes
insipidus (DI) (19). Klinicki, primarna polidipsija je
karakterizirana normalnom ili snizenom razinom
natrija u serumu (hiponatremija), bududi da paci-
jenti kompenziraju unosom tekucine prije nego
$to nastupi znacajnija dehidracija. To rezultira
plazmatskom osmolalnos¢u u donjem dijelu refe-

Normalnaili snizena
(Hiponatremija)

Normalna ili Snizena

Niska, ali ¢esto relativho
visa 100 - 300mOsm/kg
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Dijabetes insipidus (DI) Primarna polidipsija (PP) Znacaj

Hipernatremija (>145 mmol/L) snazno sugerira DI.
Hiponatremija (<135 mmol/L) snazno sugerira PP.

Odrazava serumski natrij; poviSena osmolalnost je
indikator dehidracije.

Mjera koncentracijske sposobnosti bubrega

rentnog intervala ili ispod njega (20). Osmolal-
nost urina je niska zbog stalnog ispiranja medule,
ali rijetko doseze ekstremno niske razine tipicne
za dijabetes insipidus.

Sto se tice etiologije u pedijatriji, primarna poliuri-
ja se dijeli na psihogenu polidipsiju (povezanu sa
psihijatrijskim poremecajima, ¢esée kod adolesce-
nata) i dipsogenu (neurogenu) polidipsiju (uzro-
kovanu sniZenim pragom za osjedaj zedi zbog de-
fekta u hipotalamusnim osmoreceptorima) (21).

Diferencijacijaizmedu primarne
polidipsije i dijabetesa insipidusa

Definitivna dijagnoza u kontekstu dileme izmedu
primarne polidipsije (PP) i dijabetesa insipidusa
(DI) postavlja se funkcionalnim testiranjem, no
sveobuhvatna klinicka i laboratorijska procjena
moze uvelike usmjeriti obradu i smanijiti rizik od
dehidracije tijekom testiranja. Klju¢na klinicka
razlika lezi u primarnom pokretaéu poremecaja:
kod primarne polidipsije pacijent prvo pije, a
potom mokri, dok kod Dl-a pacijent prvo mokri, a
potom osjeca ekstremnu Zed. Sto se ti¢e volum-
nog statusa, pacijenti s DI-jem zbog masivnog
gubitka slobodne vode imaju tendenciju ka vo-
lumnoj depleciji i hipernatremiji. Nasuprot tome,
kod primarne polidipsije djeca su zbog konstan-
tnog prekomjernog unosa Cesto euvolemicna i
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Posm/Uosm
I T T 1
(B) Posm < 290 (C)MPosm MU Posm/Uosm uredno ili
A)T P >300mO ki U
(A)T" Posm ( mOsm/kg)/ \ Uosm mOsm/kg osm Uosm>800 mOsm/kg
) a e
S sindrom
vrlo VJS'I'OJat”' test Zedanja cerebralnog uredan nalaz
gubitka soli
. .
dezmopresinski Posm <290
test mOsm/kg
_I—J
I ; r 1
centralni DI nefrogeni DI nesuradljivost p.nmarna pqlldlpsua
(psihogena, dipsogena)

Opis slike: U svrhu postavljanja dijagnoze dijabetesa insipidusa bitno je istovremeno odrediti osmolalnost plazme i urina.
U slucaju hiperosmolalne plazme uz nisku osmolalnost urina (A) dijagnoza dijabetesa insipidusa je vrlo vjerojatna te se
pristupa dalje dezmopresinskom testu za razlikovanje centralnog od nefrogenog DI. U slu¢aju niske osmolalnosti plazme
(B) provodi se test zedanja te se ovisno o rezultatu dalje usmjerava dijagnosticka obrada. Ako su i osmolalnost plazme i
urina visoki obrada je usmjerena na cerebralni gubitak soli. U slu¢aju uredne osmolalnosti plazme i urina ili osmolalnosti

urina >800 mOsm/kg radi se o urednom nalazu.

Slika 2. Dijagnosticki algoritam: od osmolalnosti do testa Zedanja (adaptirano prema Practical Algorithms

in Pediatric Endocrinology (5))

imaju tendenciju ka blagoj hiponatremiji ili serum-
skoj koncentraciji natrija u donjem dijelu referen-
tnogintervala (22).

Navedene razlike detaljno su prikazane u Tablici 4.

lako ovi nalazi mogu biti znacajno sugestivni za
pojedina¢nu dijagnozu, osobito kod potpune
forme DI ili tipi¢ne primarne polidipsije, kod dje-
lomi¢nih formi DI laboratorijski nalazi mogu biti
preklapajuéi (npr. normalna serumska koncen-
tracija natrija), te potpuno isklju¢enje DI nije mo-
guce. Zbog toga je funkcionalno testiranje, odno-
sno test Zedanja neizostavan za postavljanje
definitivne dijagnoze i odabir terapije.

Test zedanja

S obzirom na to da se mjerenje koncentracije ADH
nije pokazalo korisnim u klini¢koj praksi, za po-
stavljanje dijagnoze Cesto se koriste funkcionalna
testiranja. Inicijalno opisan 1970-ih godina Test
Zedanja (engl. water deprivation test) temelji se na
indukciji dehidracije putem nadziranog uskradi-
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vanja vode kako bi se analizirala koncentracijska
sposobnost bubrega (23). Kako kod pacijenata s
dijabetesom insipidusom postoji visok rizik od
nekontrolirane dehidracije i rapidne hipernatre-
mije, izvodenje testa je obavezno u bolni¢kim
uvjetima pod strogim nadzorom medicinskog
osoblja. Narocito je zahtjevno izvodenje kod do-
jencadi i male djece zbog potrebnog perioda gla-
dovanjaizedanja (24).

Test se provodi u dvije faze:

Faza I. ukljucuje uskradivanje vode kako bi se
izazvala maksimalna dehidracijaiizmjerila mak-
simalna osmolalnost urina postignuta endoge-
nom stimulacijom ADH-a.

Faza Il. ukljucuje primjenu sintetskog analoga
ADH-a (dezmopresina), a ponovnim mjerenjem
osmolalnosti urina dijagnosticki se razlikuje
centralni DI (gdje dramati¢no poraste) od ne-
frogenog DI (gdje osmolalnost ne raste jer je
osnovni poremecaj u bubreznoj sposobnosti
odgovora na ADH).



Crnkovi¢ Cuk M. Paediatr Croat. 2026;70 (suppl 1):39-48

Tijekom provodenja testa nuzno je kontrolirati
vitalne parametre, tjelesnu masu, serumsku
koncentraciju natrija te osmolalnost seruma i
urina. Test se prekida ako je gubitak tjelesne mase
vedi od 3-5 % u odnosu na inicijalnu, serumska
osmolalnost je iznad 295-300 mOsm/kg, javlja se
simptomatska dehidracija ili nastupi nepodnoslji-
va zed (25).

Klju¢ interpretacije lezi upravo u usporedbi pro-
mjene osmolalnosti urina i plazme nakon uskradi-
vanja i nakon primjene dezmopresina, a detaljno
je prikazan u Slici 2.

Potencijalna dijagnosticka alternativa testu Zeda-
nja je kopeptin, prekursor ADH, iako mjerenje nje-
gove koncentracije u pedijatrijskoj populaciji jos
nije u rutinskoj upotrebi (26).

ZAKLJUCAK

Poliurija u djecjoj dobi rijetka je, ali potencijalno
opasna klini¢ka pojava koja zahtijeva sistemati¢an
dijagnosticki pristup prikazan u ovom radu. Prvi
i kriti¢ni korak jest brza kvantifikacija poliurije i
isklju¢enje sekundarnih metabolickih uzroka (os-
motske diureze) putem inicijalne laboratorijske
obrade.

Klini¢ki red flag za opceg pedijatra je nalaz odrza-
ne diureze kod klini¢ki evidentno dehidriranog
djeteta, Sto zahtijeva hitnu daljnju dijagnosticku
obradu.

Nakon isklju¢enja sekundarnih uzroka, obrada ne-
izostavno prelazi na funkcionalno testiranje Ciji je
cilj definitivna diferencijacija dijabetesa insipidusa
(DI) od primarne polidipsije (PP). Test Zedanja, uz
interpretaciju osmolalnosti urina nakon uskradi-
vanjainakon primjene dezmopresina, ostaje bitan
korak za postavljanje definitivne dijagnoze (kao
Sto je detaljno prikazano u Slici 2).

Pravilna, korak-po-korak primjena algoritma
klju¢na je jer neispravna dijagnoza kao i odgodeno
lijecenje, mogu dovesti do rapidnih, po Zivot opa-
snih elektrolitskih disbalansa i trajnih neuroloskih
ostecenja kod djece.

Skracenice:

ABS -acido-baznistatus

DM1 -Seclerna bolest tip 1, prema lat. Diabetes melli-
tustip 1

DI -dijabetesinsipidus

PP -primarna polidipsija
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AQP2 - akvaporin 2

ADH
KBB
CDI
NDI

- antidiuretski hormon

- kroni¢na bubrezna bolest

- centralni dijabetes insipidus
- nefrogeni dijabetes insipidus
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SUMMARY

Polyuria - cause or consequence - systematic diagnostic
algorithm in the pediatric population

Matea Crnkovié Cuk

Polyuria is excessive urine output, which in children is defined as urine production of more than 4
ml/kg/hour or more than 2 I/m? of body surface area over 24 hours.

Aim: The aim of this review is to present a systematic algorithm for the etiological workup of
polyuria in children. The focus is on the rapid exclusion of secondary metabolic causes and the
correct triage placement of polyuria into one of the clinical categories: secondary metabolic sign,
urinary concentrating disorder, or consequence of excessive fluid intake.

Methods: The work is based on a systematic analysis and synthesis of relevant medical litera-
ture, including clinical guidelines, textbooks, and scientific papers. Clinical and pathophysiologi-
cal knowledge in pediatrics was used to establish a structured diagnostic protocol. Emphasis is
placed on triage: quantification of polyuria, assessment of volume status, and interpretation of
initial laboratory work-up (glucose, electrolytes, calcium, renal function). For the final differen-
tiation of primary disorders, functional testing, i.e., the thirst test, is used.

Results: Polyuria is often a secondary sign of osmotic diuresis caused by metabolic disorders such
as hyperglycemia (diabetes mellitus 1, DM1), hypercalcemia, and hypokalemia. If these causes
are excluded, polyuria passes into the domain of primary disorders of urine concentration, pre-
dominantly Diabetes Insipidus (DI) or Primary Polydipsia (PP). Definitive diagnosis of DI (central
versus nephrogenic) is established by thirst test and change in urine osmolality upon administra-
tion of desmopressin. Key differential findings include hypernatremia and high plasma osmolal-
ity in DI and euvolemia/mild hyponatremia in PP.

Conclusion: A systematic, step-by-step approach to the diagnosis of polyuria is essential in pedi-
atrics. It is essential to first treat acute dehydration and urgently rule out secondary metabolic
causes, while a functional thirst test is essential for the final etiological diagnosis of DI or PP.
Proper application of the diagnostic algorithm ensures a correct diagnostic and therapeutic
approach.

Keywords: POLYURIA; POLYDIPSIA; DIABETES INSIPIDUS; HYPERNATREMIA; DIURESIS
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Procjena zahvacenosti krvozilnog sustava
u djece s hiperkolesterolemijom

Visnja Toki¢ Pivac', Marin Petkovi¢’, Maja Vugrinec Mami¢', Jakov Mami¢’

Obiteljska hiperkolesterolemija (FH) je Cest nasljedni poremecaj koji uzrokuje rani razvoj atero-
skleroze i povecava rizik od preuranjene kardiovaskularne bolesti.

Djeca s heterozigothom FH-om ve¢ u dobi od 6-8 godina pokazuju poveéanu debljinu intime-
medije karotidnih arterija (cIMT) u usporedbi sa zdravom bra¢om i sestrama, sto potvrduje rani
nastanak subklinickih promjena. Endotelna disfunkcija, koja se moZe detektirati prije strukturnih
promjena, korelira s cIMT-om i predstavlja vazan rani marker vaskularnog osteéenja. Krutost
arterija, mjerena brzinom pulsnog vala (PWYV), sa cIMT-om, pokazuje neovisnu prognosticku vri-
jednost za kardiovaskularne dogadaje, cak i kada se kontroliraju tradicionalni ¢imbenici rizika
poput kolesterola lipoproteina niske gustoce (LDL-C).

Kod homozigotne FH aterosklerotske promjene nastaju ve¢ u najranijoj dobi pa je opravdano
rano koristenje slikovnhih metoda (ultrazvuk, magnetska rezonancija, angiografija) kompjutorizi-
ranom tomogrdfijom radi otkrivanja aterosklerotskih promjena i pracenja ucinka terapije.

cIMT se pokazao najvalidnijim i najcesce koriStenim markerom u pedijatrijskoj populaciji, a rana
intervencija statinima moZe poboljsati endotelnu funkciju i usporiti progresiju vaskularnih pro-
mjena. Medutim, heterogenost metoda mjerenja naglasava potrebu za dosljednijom standardi-
zacijom i longitudinalnim studijama.

FH u djecjoj dobi predstavlja jedinstvenu priliku za intervenciju u ranoj fazi aterosklerotskog pro-
cesa. Neinvazivne metode procjene subklinicke ateroskleroze imaju kljucnu ulogu u ranom otkri-
vanju vaskularnih promjena, donosenju odluke o zapocinjanju terapije i pracenju njezine djelo-
tvornosti, ¢ime se djeci s FH moZe osigurati dugorocno zdravlje i smanjenje kardiovaskularnog
rizika.

Kljucne rijeci: HIPERLIPOPROTEINEMIJA TIPA 2A; DIJETE; DEBLJINA KAROTIDNE INTIME-MEDIJE;
ANALIZA PULSNOG VALA; ATEROSKLEROZA

UuvobD ni poremecaj, koji se javlja u jedne od 250 osoba, a

prirodni tijek bolesti obiljeZava rani razvoj kardio-
Obiteljska hiperkolesterolemija (engl. familial hy- vaskularne bolesti (1). Prema stratifikaciji rizika za
percholesterolaemia, FH) je relativno Cest nasljed- preuranjenu koronarnu bolest kod pedijatrijskih

'Zavod za pedijatrijsku nefrologiju, dijalizu i transplantaciju, kardiologiju, klinicku farmakologiju i toksikologiju s dnevnom bolnicom,
Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klai¢eva 16, 10 000 Zagreb

2 Medicinski fakultet Sveuéilista u Zagrebu, Salata 3b, 10 000 Zagreb
3Klini¢ka bolnica Dubrava, Gojka Suka 6,10 000 Zagreb
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bolesnika s obiteljskom hiperkolesterolemijom,
homozigoti pripadaju skupini visokog rizika, dok
su heterozigoti klasificirani u skupinu umjerenog
rizika (2). Medutim, ako se FH kod heterozigota
otkrije u ranoj zivotnoj dobi i pravodobno lijeci,
osobe s ovom dijagnozom mogu imati ocekivani
Zivotni vijek usporediv sa zdravom populacijom.
Dijagnoza se postavlja na temelju poviSene razine
kolesterola lipoproteina male gustoce (engl. low-
density lipoprotein cholesterol, LDL-C) te pozitiv-
ne obiteljske anamneze povisenog kolesterola,
prijevremene koronarne bolesti i/ili nalaza genet-
skog testiranja.

Djetinjstvo je razdoblje u kojem postoji najvedi
potencijal preventivnog djelovanja, Sto naglasava
vaznost probira u toj dobi. Dijagnoza se postavlja
akoje LDL-C 25 mmol/L (190 mg/dL), ili 24 mmol/L
(160 mg/dL) uz obiteljsku anamnezu rane koro-
narne bolesti i/ili visoke razine kolesterola kod
jednog od roditelja. Ako je kod roditelja potvrde-
na genetska mutacija, dijete se smatra oboljelim
ako ima LDL-C 23.5 mmol/L (130 mg/dL) (3). U
obiteljima se preporucuje kaskadni probir kombi-
niranjem klini¢kih i genetskih metoda. Kod djece
se testiranje savjetuje od pete godine Zivota, a
kod sumnje na homozigotnu bolest (engl. ho-
mozygous familial hypercholesterolemia, HoFH) i
ranije. Temelj lijecenja heterozigotne FH (engl. he-
terozygous familial hypercholesterolemia, HeFH)
su zdrave Zivotne navike te primjena statina, koja
se obi¢no zapocinje izmedu osme i desete godine
Zivota. Ciljanarazina LDL-C kod djece starije od 10
godina je <3.5 mmol/L (130 mg/dL), dok se kod
mlade djece nastoji posti¢i smanjenje od 50 % u
odnosu na pocetnu vrijednost, osobito ako su
prisutni dodatni rizi¢ni ¢imbenici poput vrlo viso-
kog LDL-C, povisenog lipoproteina(a), obiteljske
anamneze rane koronarne bolesti ili drugih kar-
diovaskularnih rizika. Sve navedeno treba pazljivo
odvagnuti u odnosu na moguce dugorocne nus-
pojave terapije. Ipak, rano otkrivanje i pocetak
optimalnog lijecenja ve¢ u djetinjstvu mogu do-
dati desetlje¢a zdravog Zivota djeci i mladima s
FH-om (3).

U Hrvatskoj je 2023. godine zapoceo probir na FH
koji se provodi tijekom obaveznog sistematskog
pregleda pri upisu djece u prvi razred osnovne
Skole. Tijekom pregleda mjeri se vrijednost ukup-
nog kolesterola, a ciljana skupina obuhvada svu
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djecu koja se upisuju u osnovnu skolu. Ako se kod
djeteta utvrdi povisena vrijednost ukupnog kole-
sterola, Skolski lije¢nik ga upucuje na daljnju dija-
gnosticku obradu pedijatru. Kada se potvrdi FH u
probir se ukljucuju roditelji te brada i sestre, ¢ime
se omogucuje rano otkrivanje bolesti unutar obi-
telji (4).

Patofizioloski mehanizmi
razvoja ubrzane ateroskleroze
kod hiperkolesterolemije

Ateroskleroza je kroni¢ni, progresivni upalni pro-
ces koji zahvada srednje i velike arterije, a hiperko-
lesterolemija, osobito poviseni LDL-C, kljucni je
¢imbenik rizika koji pokreée i ubrzava ovaj proces.
Visoke razine LDL-C dovode do penetracije LDL-
-Cestica u subendotelni prostor arterijske stijen-
ke. LDL se oksidira pod utjecajem reaktivnih kisi-
kovih spojeva (engl. reactive oxygen species, ROS),
Sto uzrokuje aktivaciju endotelnih stanica. Aktivi-
rani endotel pocinje izlucivati adhezijske molekule
- molekulu adhezije vaskularnih stanica-1 (engl.
vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1), me-
dustani¢nu adhezijsku molekulu-1 (engl. intercel-
lular adhesion molecule-1, ICAM-1) te E-selektin,
koje privlate monocite i T-limfocite iz cirkulacije.
Monociti ulaze u intimu arterije i diferenciraju se u
makrofage. Makrofagi fagocitiraju oksidirani LDL
putem “scavenger” receptora (npr. CD36, SR-A),
stvarajudi pjenaste stanice - lipidima bogate sta-
nice koje se nakupljaju u stijenci arterije. Karakte-
ristika “scavenger” receptora je da, za razliku od
klasi¢nih LDL receptora, nastavljaju unositi oksidi-
rani LDL-C cak i kada je stanica ve¢ zasi¢ena. T-
limfociti dodatno pojacavaju upalni odgovor iz-
lucujuéi citokine poput interferona-y (IFN-y) i
interleukina-2 (IL-2), koji aktiviraju makrofage i
poticu daljnju upalu.

Pjenaste stanice, zajedno s glatkim misi¢énim sta-
nicama koje migriraju iz medije, stvaraju masne
pruge — najraniji oblik aterosklerotske lezije. Glat-
ke miSi¢ne stanice proliferiraju i izlu¢uju ekstra-
celularni matriks (kolagen, elastin), stvarajudi fi-
broznu kapu oko lipidne jezgre. Plak se postupno
povecava te suzava lumen arterije, ometajuci pro-
tok krvi. Plakovi s tanjom fibroznom kapom i veli-
kom lipidnom jezgrom skloni su rupturi, Sto izlaZe
trombogene komponente krvi, aktivira trombo-
cite i koagulacijski sustav, s posljedi¢nim stvara-
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Kratice: AP - povecani sistolicki tlak (engl. augmentation pres-
sure), PP - pulsni tlak (engl. pulse pressure); DBP - dijastolicki
arterijski tlak (engl. diastolic blood pressure); P1 - prva kompo-
nenta vala, anterogradni val koji nastaje kontrakcijom lijeve
klijetke i Sirenjem krvi u aortu; P2 - druga komponenta vala,
reflektirani val koji nastaje kada se pulsni val odbije od peri-
ferne vaskularne rezistencije i vrati prema srcu; SBP - sistolicki
arterijski tlak (engl. systolic blood pressure).

Slika 1. Pulsni val u aorti

njem tromba te infarktom miokarda, mozdanim
udarom ili perifernim vaskularnim komplikacija-
ma, ovisno o lokalizaciji.

Lipoprotein(a) dodatno pojacava aterogeni po-
tencijal jer nosi oksidirane fosfolipide i inhibira fi-
brinolizu. C-reaktivni protein (CRP) i drugi marke-
ri sistemske upale cesto su poviseni kod aktivne
ateroskleroze (5). Trajno poviseni LDL-C kod neli-
jeCene FH ubrzava sve navedene procese. Stoga
nelije¢eni bolesnici s HeFH-om imaju otprilike
10-20 puta vedi rizik za preuranjenu koronarnu
bolest. Taj je rizik moguée reducirati pravovre-
menim prepoznavanjem i lijeCenjem bolesti (6, 7).
Hiperkolesterolemija otkrivena u djecjoj i ado-
lescentnoj dobi stoga predstavlja priliku za inter-
venciju na pocetku patofizioloske kaskade, kada
je proces ateroskleroze jos reverzibilan.

Homozigotna obiteljska
hiperkolesterolemija

lako su u fokusu ovog rada prije svega djeca s
HeFH-om, vaZno je dotaknuti se i bolesnika s
HoFH, u kojih je za klinicki ishod izuzetno vazna
rana dijagnoza i lijecenje. Dijagnosticki i terapijski
postupci kod HoFH znacajno se razlikuju od onih u
heterozigotnoj FH zbog teZine klinicke slike.
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Prema preporukama Europskog drustva za atero-
sklerozu (engl. European Ahterosclerosis Society,
EAS) iz 2023. godine, a s obzirom na klinicki evi-
dentne aterosklerotske promjene ve¢ u najranijoj
dobi, opravdano je koristiti Sirok raspon slikovnih
dijagnostickih metoda (8). Rana slikovna dijagno-
stika moze pomodi u otkrivanju mekih plakova
pogodnih za intervenciju te asimptomatske ate-
roskleroze.

Kako polivaskularna subklinicka ateroskleroza
moze biti prisutna u koronarnim, femoralnim i
karotidnim vaskularnim podrudjima, slikovna di-
jagnostika predstavlja vazan alat u upravljanju bo-
leS¢u kada je dostupna i lako izvediva. Karotidni
plak, a ne samo povecana debljina intime-medije
karotidne arterije, smatra se pokazateljem ranog
stadija ateroskleroze. Kvantitativno mjerenje ka-
rotidnog plaka trodimenzionalnim ultrazvukom
pouzdano je za pracenje napredovanja bolesti i
djelotvornosti terapije. Magnetska rezonancija
visoke rezolucije (engl. magnetic resonance ima-
ging, MRI) pokazala se korisnom u otkrivanju
tromboze i plakova bogatih lipidima u karotidnim
arterijama.

Bolesnici s HoFH-om trebaju pro¢i ehokardio-
grafski pregled srca i aorte na pocetku lijecenja te
jednom godisnje nakon toga. Angiografija kom-
pjutoriziranom tomografijom (engl. computed to-
mography, CT ) treba se obaviti barem jednom
nakon treée godine Zivota jer omogucuje pravo-
vremenu detekciju koronarne ostijalne stenoze
(koja moze biti bez simptoma) i stenoze aorte.
Kontrolna CT angiografija provodi se prema kli-
nic¢koj potrebi. U djece interval prac¢enja ovisi o po-
cetnom stadiju bolesti, stupnju snizenja LDL-C
parametra, riziku od zradenja i troSkovima. Rizik
od zracenja obi¢no je manji kod novijih CT uredaja
i protokola snimanja. Procjena koronarnog kalcija
manje je pouzdana kod mladih pacijenata jer pla-
kovi jos mozda nisu znacajno kalcificirani.

Invazivna koronarna angiografija indicirana je kod
bolesnika koji imaju simptome i/ili znakove koji
upuduju na ishemiju ili poremecaj funkcije zalista-
ka. Aterosklerotsko opterelenje aorte moze se
procijeniti s pomocu MRI ili transezofagealne
ehokardiografije. Pazljivo provodenje elektrokar-
diografskog ili nuklearnog testa opterecenja
moze se koristiti za otkrivanje ishemije. Rezerva
koronarnog protoka, odredena neinvazivno eho-
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kardiografijom, takoder se koristi za procjenurizi-
ka. Testovi pod opterecenjem trebaju se provoditi
tek nakon isklju¢enja koronarne ostijalne stenoze
iliizrazene stenoze aorte (8).

Evaluacija pretklinicke ateroskleroze

Danas su dostupne dijagnosticke metode kojima
se moze evaluirati pretklinicka ateroskleroza,
prije svega procijeniti endotelna funkcija, zatim
izmjeriti krutost arterija, debljina intime-medije
karotidnih arterija (engl. carotid intima-media
thickness, cIMT) te kalcijski indeks, koji je neovisni
prediktor kardiovaskularnih dogadaja. Koronar-
nom CT angiografijom otkrivaju se koronarni pla-
kovi, $to je znadajno povezano s rizikom buducih
koronarnih dogadaja (9, 10).

Procjena endotelne funkcije

Jedna od metoda za procjenu endotelne funkcije
je Sirenje posredovano protokom (engl. flow-me-
diated dilation, FMD). Radi se o ultrazvuc¢noj teh-
nici kojom se mjeri sposobnost arterija da se pro-
Sire kao odgovor na povecan protok krvi (najcescée
naruci). Najprije se mjeri osnovni promjer arterije,
a zatim se manzeta napuhuje na 50 mmHg iznad
sistolickog tlaka i drzi pet minuta kako bi se iza-
zvala ishemija. Ultrazvuk biljezi promjenu pro-
mjera arterije svakih 2-10 sekundi tijekom 90-
120 sekundi. Normalno se arterija prosiri za vise
od 6 % (11).

Mjerenje indeksa reaktivne hiperemije (engl. reac-
tive hyperemia index, RHI) jos je jedna tehnika pro-
cjene endotelne funkcije, kod koje pletizmograf
biljezi promjene u protoku krvi nakon razdoblja
ishemije izazvane orukvicom na nadlaktici napuh-
nutom na suprasistolicki tlak u trajanju od pet mi-
nuta. Fotopletizmograf ima svjetlosne senzore
koji mjere promjene u refleksiji svjetlosti. Normal-
no je omjer protoka krvi prije i nakon ishemije veci
od 2,1(12).

Parametri endotelne funkcije ukljucuju i dusikov
oksid (engl. nitrc oxyde, NO), endotelin-1te adhe-
zijske molekule: VCAM-1i ICAM-1 (13). Endotelna
funkcija praéena je kod djece s HeFH-om, a dobi-
veni podaci su pokazali da endotelna disfunkcija
nastaje postupno vec u djecjoj dobi. lako se rezul-
tati pocetnog ispitivanja nisu razlikovali izmedu
djece s HeFH-om i kontrolne skupine ispitanika
(srednja dob 9,71 godina), razlika se pocela poka-
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zivati tijekom prospektivnog pracenja te se endo-
telna funkcija u iduce Cetiri godine pogorsala kod
54 % ispitanika (14). Endotelna disfunkcija pret-
hodi strukturnim promjenama na arterijama
uzrokovanim aterosklerozom (15). Jos 2002. go-
dine de Jongh i suradnici su na temelju ispitivanja
na 50 djece s HeFH-om (dob 9-18 godina) i 19
zdravih kontrola, procjenjujuéi endotelnu funkciju
s pomocu FMD-a brahijalne arterije prije i nakon
osam tjedana terapije simvastatinom, prvi poka-
zali da statinska terapija moZe poboljsati endo-
telnu funkciju kod djece s FH-om, Sto podupire
vaznost rane intervencije u prevenciji ateroskle-
rotskih promjena (16).

Mjerenje krutosti arterija

Krutost arterija je mehanic¢ko svojstvo arterijske
stijenke suprotno elasti¢nosti, odnosno odnos
naprezanja (sila po jedinici povrsine) i deformacije
(promjene oblika pod djelovanjem te sile). Radi se
ointrinzi¢noj karakteristici tkiva, odnosno pojedi-
nih sastavnica. Neovisni je ¢imbenik rizika za na-
stanak kardiovaskularnih bolesti, a promjene u
krutosti arterija nastaju prije klinicki manifestne
bolesti. Krutost arterija ima jaku prediktivnu vri-
jednost za vaskularne incidente i mortalitet
(17,18).

Najcesce koristene tehnike mjerenja krutosti ar-
terija su aplanacijska tonometrija, oscilometrija,
ultrazvucno mjerenje, MR, CT te invazivna angio-
grafija. Temelj mjerenja krutosti arterija kod sli-
kovnih metoda je mjerenje lokalnih promjena na
arterijskoj stijenci, kao $to su promjene promjera
i distenzibilnost, a invazivno se moze izmjeriti i
tlak u arteriji. CT-om se vizualiziraju i kalcifikacije
stijenki.

Osnova za mjerenje kod oscilometrijskih metoda i
aplanacijske tonometrije je brzina pulsnog vala
(engl. pulse wave velocity, PWV). PWYV kroz aortu
moze se mjeriti i MRI-om (19, 20). Povezanost iz-
medu PWV-a i krutosti arterija opisuje Moens-
Kortewegova jednadzba: PWV =+/(Eh / (2pr)), gdje
E (din/cm2) oznacava Youngov modul elasti¢nosti,
H (cm) debljinu stijenke, r (cm) luminalni radijus ar-
terije, a p (g/cm3) masenu gustocu krvi. Prema
tome, jednadzba pokazuje daje PWV proporciona-
lan kvadratnom korijenu krutosti stijenke (21).

KKao primjer metode procjene krutosti arterija
mjerenjem PWV-a opisuje se oscilometrijska me-
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toda uz pomo¢ uredaja Arteriograph (Tensio-
med), dostupna u svakodnevnom klinickom radu
na Klinici za djecje bolesti Zagreb, a koja je validi-
rana pokazujuci odli¢nu korelaciju s invazivnim i
drugim neinvazivnim metodama (22-24). Radi se
o metodi za neinvazivno mjerenje krutosti arte-
rija, s posebnim naglaskom na procjenu PWV-a i
centralnog sistolickog tlaka (engl. systolic blood
pressure in aorta, SBPao).

Mjerenje se provodi pomocu orukvice postavljene
na nadlakticu, sli¢no klasicnom mjerenju arterij-
skog tlaka. Tijekom postupka, manzeta se napu-
huje iznad sistolickog tlaka zatvarajuci brahijalnu
arteriju, koja postaje svojevrsna membrana na
kojoj se registriraju oscilacije tlaka kao posljedica
Sirenja pulsnog vala kroz arterijski sustav (24).
Uredaj detektira dva klju¢na vala: prvi je direktni
pulsni val koji dolazi iz lijeve klijetke, dok je drugi
reflektirani val koji se vraca iz periferije s mjesta
najvece razlike u impedanciji. Impedancija je fizi-
kalna veli¢ina koja ukljucuje otpor protoku, ela-
sti¢nost stijenke i inerciju krvi. Najveca razlika u
impedanciji, a time i mjesta najvece refleksije pul-
snog vala, nalaze se na mjestima bifurkacija, prije-
lazu iz elasti¢nih u misi¢ne arterije, naglih promje-
na promjera (stenoze, aneurizme) i kalcifikacije
stijenke.

Vrijeme izmedu dolaska ova dva vala, tzv. vrijeme
povratka (engl. return time, RT), koristi se za izra-
¢un PWV-a. Udaljenost izmedu aorte i mjesta re-
fleksije procjenjuje se na temelju visine ispitanika
(mjeri se udaljenost izmedu juguluma i simfize), a
PWYV se izracunava na temelju omjera te udalje-
nosti (koja predstavlja polovicu prijedenog puta
reflektiranog vala) i vremena potrebnog za povra-
tak vala.

Osim PWV-a, Arteriograph omogucuje procjenu
dodatnih parametara poput aortnog augmenta-
cijskog indeksa (engl. augmentation index, Aix),
SBPao-a te sistolickog i dijastolickog brahijalnog
arterijskog tlaka. Automatizirana programska
podrska omogucuje da mjerenje traje svega neko-
liko minuta, $to ga ¢ini pogodnim za primjenu kod
djece (24).

Na temelju metaanalize iz 2019. godine koja je
ukljucila 317 odrasla bolesnika s FH-om i 244 kon-
trolna ispitanika PWYV nije bio znacajno promije-
njen kod bolesnika s FH u usporedbi s kontrolnim
ispitanicima s normalnom razinom kolesterola u
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serumu (ponderirana srednjarazlika- WMD (engl.
weighted mean difference): 0,17 m/s; 95 % inter-
val pouzdanosti - CI (engl. confidence interval):
-0,31do 0,65; p =0,489;12= 80,15 %) (25). Medu-
tim, dostupne manje studije na djecjoj populaciji
nisu u suglasju s rezultatima ove metaanalize, ve¢
su pokazale poviSenu krutost arterija te visi aug-
mentacijski indeks kod djece s hiperkolesterole-

mijom u odnosu na zdrave vr$njake (26-29).

Mjerenje debljine intime-medije
karotidnih arterija

cIMT je neovisni prediktor buducih kardiovasku-
larnih dogadaja, kao Sto su infarkt miokarda i
mozdani udar, a korelira s ukupnim optereéenjem
lipidima te sustavnom upalom. Koristan je u stra-
tifikaciji rizika i procjeni potrebe za ranom inter-
vencijom i lijeCenjem (30-32).

cIMT se izvodi ultrazvuénim aparatom u B-modu,
koristeci visokofrekventnu linearnu sondu. Ispita-
nik leZi na ledima s lagano zaba¢enom glavom i
okrenutom suprotno od strane koja se mjeri, a
sonda se postavlja uzduzno na zajednicku karo-
tidnu arteriju, otprilike jedan centimetar proksi-
malno od bifurkacije. Debljina intime-medije
odreduje se na udaljenom zidu arterije, gdje su
granice izmedu slojeva najjasnije vidljive, mjere-
njem udaljenosti izmedu unutarnje granice intime
(lumen-intima) i vanjske granice medije (medija-
adventicija). Obi¢no se uzima prosjek vise mjere-
nja na obje straneili se mjerenje provodi uz pomo¢
posebne programske podrske s djelomi¢nom au-
tomatizacijom u segmentima bez aterosklerot-
skih plakova, kako bi se dobila pouzdana vrijed-
nost. Metoda je pogodna za primjenu u
pedijatrijskoj populaciji bududi da je jednostavna,
brzaireproducibilna (33, 34).

Postoji veci broj studija na temelju kojih su do-
stupne referentne vrijednosti za cIMT kod djece,
adolescenata i mladih odraslih. Podaci se znacajno
razlikuju, ponajvise ovisno o uredaju i nainu mje-
renja, buduci da je jedan dio vrijednosti dobiven
manualnim mjerenjem, dok su druge dobivene uz
pomo¢ programskih podrski (33, 35, 36). Prema
Mannheim konsenzusu, 75. percentil treba se
smatrati granicnom vrijednos¢u koja razdvaja
normalne od povecanih vrijednosti cIMT-a (37).
Medutim, nedavni pregledni rad Morettija i su-
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radnika naglasava veliku heterogenost dostupnih
podataka vezanih uz mjerenje cIMT-a kod djece,
Sto je posljedica razli¢itih metoda mjerenja (B-
mode vs. RF echo-tracking), razli¢itih ultrazvuc-
nih uredaja i programske podrske te razlicitih de-
finicja mjernih tocaka (zajednicka karotidna
arterija vs. bifurkacija). Ne treba zaboraviti i et-
nicku heterogenost populacija medu studijama te
nedostatak standardizacije, budu¢i da mnoge
studije nisu u potpunosti slijedile tehnicke pre-
poruke iz Mannheim konsenzusa (38, 39). Popula-
cija kod koje su publicirane referentne vrijednosti
najbliza hrvatskoj je slovenska, no pri usporedbi
s nasim rezultatima mjerenja takoder treba imati
naumurazlike u programskoj podrsci uredaja (35).

Djeca s FH-om pocinju pokazivati razliku u debljini
cIMT-a vec u dobi od 6-8 godina, s visim vrijedno-
stima u usporedbi sa zdravom bra¢om i sestrama
(39). Ista skupina autora pokazala je kako se ta
razlika u usporedbi s bra¢om i sestrama smanjuje
deset godina nakon dosljedne primjene statina
(40). Da rana intervencija statinom u djece s
HeFH-om moze imati protektivni u¢inak na va-
skularnu strukturu te da je cIMT koristan marker
za pracenje ucinka terapije u pedijatrijskoj popula-
ciji s visokim kardiovaskularnim rizikom pokazala
je i multicentri¢na otvorena studija iz 2018 (41). U
preglednom radu iz 2024. autori isticu da djeca s
FH-om ve¢ u ranoj dobi pokazuju znakove razvoja
ateroskleroze, a cIMT je najvalidnijii najcesce kori-
Sten marker. Medutim, naglasava se potreba za
standardizacijom mjerenja i longitudinalnim stu-
dijama kako bi se bolje razumio prirodni tijek bole-
stiiucinak terapije (42).

FH se, prema stavu Radne skupine za kardiova-
skularnu prevenciju Europske udruge za pedijatrij-
sku i kongenitalnu kardiologiju (engl. Association
for European Paediatric and Congenital Cardiology
- AEPC), ubraja u stanja kod kojih se, bududi da su
vezana uz povecan kardiovaskularnirizik, savjetu-
je mjerenje cIMT-a u pedijatrijskoj populaciji. Naj-
vedi u¢inak mozZe se postici prezentiranjem rezul-
tata cIMT pregleda djeci i njihovim roditeljima,
¢ime se potice adherencija na promjene Zivotnog
stila i farmakolosku terapiju. Nadalje, terapijske
strategije mogu se optimiziratis ciljem stabilizaci-
je ili reverzije vaskularnih promjena u djece koja
pokazuju jasne znakove ranog arterijskog oStece-
nja ili znakove nagle progresije (33).
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ZAKLJUCAK

Djeca s obiteljskom hiperkolesterolemijom poka-
zuju povecan cIMT veé u dobi od 6-8 godina, Sto
potvrduje rani nastanak subklinicke aterosklero-
ze. Endotelna disfunkcija, koja se moze detektira-
ti prije strukturnih promjena na arterijama i ko-
relira s cIMT-om, dodatno naglasava vaznost
funkcionalnih testova u ranom otkrivanju vasku-
larnog ostecenja. Bududi da su cIMT i brzina pul-
snog vala neovisni ¢imbenici rizika za kardiova-
skularne bolesti i u populaciji djece s povisenim
LDL-kolesterolom, njihovo praéenje ima znacajnu
klini¢ku vrijednost. Sustavno pracenje subklinicke
ateroskleroze moze stoga biti klju¢no u donosenju
odluke o pravovremenom zapocinjanju terapije te
u procjeni njezine djelotvornosti tijekom praéenja
djece s visokim kardiovaskularnim rizikom.

Skracenice:

AEPC  -Europska udruga za pedijatrijsku i konge-
nitalnu kardiologiju (engl. Association for

European Paediatric and Congenital Car-

diology)

Alx —-augmentacijski indeks (engl. augmentation
index)

AP - povecani sistolicki tlak (engl. augmented
pressure)

Cl —interval pouzdanosti (engl. confidence in-
terval)

cIMT  -debljina intime-medije karotidne arterije
(engl. carotid intima-media thickness)

CRP - C-reaktivni protein

CT - kompijuterizirana tomografija (engl. com-
puted tomography)

DBP —dijastolicki arterijski tlak (engl. diastolic
blood pressure)

FH - obiteljska hiperkolesterolemija (engl. famil-
ial hypercholesterolemia)

FMD - Sirenje posredovano protokom (engl. flow-
mediated dilation)

HeFH  -heterozigotna obiteljska hiperkolesterole-
mija (engl. heterozygous familial hypercho-
lesterolemia)

HoFH -homozigotna obiteljska hiperkolesterole-

mija (engl. homozygous familial hypercholes-
terolemia)

ICAM-1 -medustani¢na adhezijska molekula-1 (engl.
intercellular adhesion molecule-1)

IFN-y  —interferon-y
IL-2 —interleukin-2
LDL-C  -kolesterol lipoproteina niske gustoce (engl.

low-density lipoprotein cholesterol)
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Lp(a) - lipoprotein(a)

MRI - magnetska rezonancija (engl. magnetic res-
onance imaging)

NO - dusikov oksid (engl. nitric oxide)

P1 - prva komponenta pulsnog vala, anterograd-
ni val nastao kontrakcijom lijeve klijetke
(engl. forward wave)

P2 - druga komponenta pulsnog vala, reflektirani
val nastao odbijanjem od periferne rezisten-
cije (engl. reflected wave)

PP - pulsni tlak (engl. pulse pressure)

PWV  -brzina pulsnog vala (engl. pulse wave velo-
city)

ROS - reaktivni kisikovi spojevi (engl. reactive oxy-
gen species)

RT - vrijeme povratka (engl. return time)

SBP - sistolicki arterijski tlak (engl. systolic blood
pressure)

SBPao -sistolicki tlak u aorti (engl. systolic blood
pressure in the aorta)

SR-A  -scavenger receptor klase A (engl. scavenger

receptor class A)

VCAM-1 -molekula adhezije vaskularnih stanica-1
(engl. vascular cell adhesion molecule-1)

WMD  -ponderirana srednja razlika (engl. weighted

mean difference)
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SUMMARY

Assessment of vascular involvement
in children with hypercholesterolemia

Visnja Toki¢ Pivac, Marin Petkovié, Maja Vugrinec Mami¢, Jakov Mamié

Familial hypercholesterolemia (FH) is a common hereditary disorder that leads to early develop-
ment of atherosclerosis and increases the risk of premature cardiovascular disease.

Children with heterozygous FH already show increased carotid intima-media thickness (cIMT) at
6-8 years of age compared with their healthy siblings, confirming the early onset of subclinical
changes. Endothelial dysfunction, detectable before structural alterations, correlates with cIMT
and represents an important early marker of vascular damage. Arterial stiffness, measured by
pulse wave velocity (PWV), together with cIMT, provides independent prognostic value for car-
diovascular events, even when traditional risk factors such as low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) are considered.

In homozygous FH, atherosclerotic changes occur at a very early age, justifying the use of imag-
ing methods (ultrasound, magnetic resonance imaging, computed tomography angiography)
for early detection and monitoring of therapeutic effects.

cIMT has proven to be the most valid and widely used marker in pediatric populations, while early
statin intervention can improve endothelial function and slow progression of vascular athero-
sclerotic changes. However, heterogeneity of measurement techniques highlights the need for
standardisation and longitudinal studies.

FH in childhood represents a unique opportunity for intervention at the earliest stage of the ath-
erosclerotic process. Non-invasive methods for assessing subclinical atherosclerosis play a cru-
cial role in early detection of vascular changes, guiding therapeutic decisions, and monitoring
treatment efficacy, thereby ensuring long-term health and reducing cardiovascular risk in chil-
dren with FH.

Keywords: HYPERLIPOPROTEINEMIA TYPE 2A; CHILD; CAROTID INTIMA-MEDIA THICKNESS;
PULSE WAVE ANALYSIS; ATHEROSCLEROSIS
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Rano prepoznavanje tumora
sredisnjeg zivcanog sustava

Domagoj Buljan, Filip Jadrijevi¢ Cvrlje, Jasminka Stepan Giljevi¢*

Tumori sredisnjeg Zivéanog sustava u djece predstavljaju drugu najceséu skupinu malignih novo-
tvorina nakon akutnih leukemija te su vodedi uzrok morbiditeta i mortaliteta u pedijatrijskoj
onkoloskoj populaciji. Rijec je o heterogenoj skupini tumora koji se razlikuju prema histoloskim,
molekularnim i klinickim obiljeZjima. Klini¢ka prezentacija Cesto je nespecific¢na i ovisi o dobi dje-
teta te lokalizaciji tumora. Najces¢i simptomi ukljucuju glavobolju, mucninu i povracanje, pore-
mecaje hoda i koordinacije, epilepticke napadaje, poremecaje vida te kognitivnu i bihevioralnu
disfunkciju. U dojenackoj dobi makrocefalija moZe biti prviijedini znak intrakranijalne patologije.
Djeca s neurokutanim sindromima, osobito neurofibromatozom tipa 1i tuberoznom sklerozom,
imaju znacajno povecan rizik za razvoj tumora sredisnjeg Zivéanog sustava, ukljucujuci gliome
optickog puta i subependimalne astrocitome divovskih stanica. Prepoznavanje ovih sindroma
omogucuje pravovremeno pracenje i ranu dijagnostiku potencijalnih komplikacija. Pravodobno
prepoznavanje ranih simptoma i znakova presudno je za upucivanje djeteta na neuroradiolosku
dijagnosticku obradu. Magnetska rezonancija predstavlja metodu izbora u evaluaciji intrakrani-
jalnih lezija zbog svoje visoke rezolucije i sposobnosti razlikovanja parenhimskih struktura. Rana
dijagnoza omogucuje optimalno planiranje multimodalnog terapijskog pristupa ukljucujuci
kirursko, onkolosko i radioterapijsko lijecenje Ccime se znacajno poboljsavaju ishodii smanjuje rizik
od trajnih neuroloskih ostecenja.

Kljuéne rijei: GLAVOBOLJA; MAGNETSKA REZONANCIJA; NEUROKUTANI SINDROMI;
POVRACANJE; NEOPLAZME SREDISNJEG ZIVCANOG SUSTAVA

UvobD Tumori SZS-a u djece predstavljaju heterogenu

skupinu bolesti koje se klasificiraju prema histo-
Maligna oboljenja u djece javljaju se u priblizno jed- loskim i molekularnim obiljezjima. Najcesce vrste
nog od 600 djece mlade od 19 godina, predstav- ukljucuju glijalne tumore, pri Cemu prednjace glio-
ljaju¢i umjereni zdravstveni rizik usporediv s cere- mi visokog stupnja malignosti i pilocitni astroci-
bralnom paralizom, Sec¢ernom bolesti i menin- tom, dok su od embrionalnih tumora najzastup-
gitisom (1-3). Medu malignim bolestima djecje ljeniji meduloblastomi (5). Slika 1. prikazuje
dobi tumori sredidnjeg Zivéanog sustava (SZS) zau- najéedée tumore SZS-a u djece. Recentna moleku-
zimaju visoko drugo mjesto po ucestalosti, odmah larna klasifikacija dodatno diferencira tumore
nakon akutnih leukemija, te su vodedi uzrok kasnih prema specifi¢nim genetskim i epigenetskim pro-
komplikacija lije¢enja i mortaliteta (4). filima $to omogucdava precizniju dijagnozu, strati-

*Zavod za onkologiju i hematologiju ,,Mladen Cepuli¢“, Klinika za dje¢je bolesti Zagreb, llica 197,10 000 Zagreb
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m Gliomi visokog stupnja malignosti
Drugi gliomi niskog stupnja malignosti
m Tumori kranijalnih i spinalnih Zivaca

Kraniofaringeom

® Pilocitni astrocitomi

= Meduloblastom

= Meningeom

® Tumori zametnih stanica

¢ Pinealni tumori Ostali
0.80% 13.40%
1.80%
%
3.90% .,%

.

Pituitarni tumori

Ependimomi

m Ostali embrionalni tumori

& Tumori koroidnog pleksusa

Slika 1. Ucestalost tumora srediSnjeg Zivéanog sustava.

fikaciju rizika i personalizirani terapijski pristup
(6). Takav pristup ne samo da poboljsava to¢nost
dijagnostike, nego i omogudéava optimizaciju tera-
pijskih strategija, minimiziranje dugotrajnih nus-
pojava lijeenja te poboljSanje dugoro¢nog ishoda
pacijenata.

Klini¢ka prezentacija tumora SZS-a &esto je nes-
pecifi¢na. Pocetni simptomi ukljucujudi glavobolju
i povracanje te se mogu preklapati s daleko beni-
gnijim stanjima kao $to je akutni gastroenteritis ili
migrenozne atake Sto oteZava ranu detekciju bo-
lesti (7).

Podaci prikupljeni u Cetiri pedijatrijska neuroonko-
loSka centra tijekom razdoblja od 2004. do 2006.
godine pokazali su da je ukupni dijagnosticki inter-
val (vrijeme izmedu pojave prvih simptoma i po-
stavljanja dijagnoze) varirao od jednog dana do 6,9
godina s medijanom od 3,3 mjeseca. Djeca koja
imaju produljeni simptomatski interval vjerojatnije
¢e Cesto ve¢ u samim pocetcima, u usporedbi s
onima u kojih je dijagnoza postavljena ranije, imati
nepovratne neuroloske posljedice te pokazivati
izraZenije kognitivne deficite u kasnijem Zivotu (8).
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Rano prepoznavanje simptoma klju¢no je za pra-
vovremenu neuroradiolosku dijagnostiku i po-
cetak multimodalnog lijecenja, koje moze uklju-
civati neurokirursku intervenciju, radioterapiju te
citostatsko lije¢enje. Pocetna dijagnostika zahti-
jeva sustavnu klinicku evaluaciju - detaljnu ana-
mnezu koja obuhvaca pocetak, trajanje i progre-
siju simptoma te detaljan neuroloski pregled s
procjenom mentalnog statusa, motorickih i sen-
zorickih funkcija, refleksa i koordinacije te procje-
nuvida.

Potvrda postojanja tumorske mase postize se na-
prednim slikovnim metodama pri ¢emu kompju-
terizirana tomografija (CT, engl. computed tomo-
graphy) omogucava brzu identifikaciju akutnih
promjena, dok magnetska rezonancija (MR) pruza
detaljniju analizu lokalizacije, opsega i morfologije
tumora.

KKasnjenje u postavljanju dijagnoze znacajno po-
velavarizik od morbiditeta i mortaliteta, smanju-
je ucinkovitost terapijskih intervencija te moze
negativno utjecati na dugoroc¢ni neurokognitivni
ishod (9).
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K‘I,.INI(‘fKA SLIKA TUMORA
SZS-a

Uzrok nastanka simptoma tumora SZS-a proizlazi
iz djelovanja tumorske mase unutar ograni¢enog
prostora lubanjske Supljine. Patofizioloski meha-
nizmi ukljucuju lokalnu invaziju tumorskog tkiva,
kompresiju susjednih struktura te porast intra-
kranijalnog tlaka (IKT) uslijed u¢inka mase ili op-
strukcije protoka cerebrospinalne tekucine sto u
konacnici dovodi do razvoja hipertenzivnog hi-
drocefalusa. Klini¢ke manifestacije tumora S7S-a
u djece Cesto su suptilne i nespecifi¢ne, a njihov
karakter i intenzitet ovise o dobi bolesnika i loka-
lizaciji tumora (10, 11). Simptomi Cesto variraju u
intenzitetu - njihovo povladenje, a potom ponov-
no pojavljivanje ne isklju¢uje moguénost postoja-
nja tumora mozga. Za napomenuti je kako nor-
malan neuroloski status takoder ne iskljucuje
postojanje intrakranijalne neoplazme (incidenta-
lomi). Incidentalomi SZS-a u djece predstavljaju
slu¢ajno otkrivene lezije, naj¢es¢e asimptomat-
ske, koje se uoce prilikom slikovnih pretraga uci-
njenih iz nespecifi¢nih razloga; njihova klinicka
vaznost zahtijeva pazljivu procjenu s obzirom na
mogucnost neoplasti¢ne prirode i potrebu dalj-
njeg pracenjaili intervencije.

U dojenackoj dobi nesrasteni kranijalni Savovi
omogucuju priviemenu kompenzaciju povisenog
IKT-a bez neposredne pojave akutnih neuroloskih
znakova. Posljedi¢no, makrocefalija se naj¢esce
javlja kao prvi, a ponekad i jedini simptom intra-
kranijalnog patoloskog procesa (11). Dodatno,
takva dojen¢ad mogu pokazivati nespecificne
simptome poput razdraZzljivosti, letargije, sma-
njenog interesa za hranjenje, ucestalog povraéa-
njaislabijeg napredovanja na tjelesnoj masi. Muc-
nina i povracanje Cesti su pocetni simptomi i u
ostalim dobnim skupinama, nerijetko nespecifi¢ni
i lako zamjenjivi simptomima uobicajenih sezon-
skih virusnih infekcija probavnog sustava. U sta-
rije djece i adolescenata klinicka prezentacija po-
staje izraZenija i specifi¢nija s pojavom glavobolje,
poremecaja hoda i koordinacije te prvog epi-
leptickog napadaja. Nadalje, mogu se uociti pro-
mjene u ponasanju, poteskoce ucenja te smetnje
koncentracije, koji nerijetko prethode jasnim neu-
roloskim ispadima.

Novonastala glavobolja predstavlja najc¢es¢u kli-
ni¢ku manifestaciju tumora SZS-a u pedijatrijskoj
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populaciji, prisutnu u priblizno jedne trecine bole-
snika. Klasi¢no se opisuje kao jutarnja glavobolja
¢iji intenzitet moze biti ublaZzen nakon povracanja
Sto odrazava privremeno smanjenje IKT-a. Medu-
tim, tipi¢na prezentacija nije uvijek prisutna jer se
glavobolja moZe manifestirati u razli¢itim dijelovi-
ma dana s varijabilnom ucestalos¢u, trajanjem i
intenzitetom. Serija slucajeva koja je obuhvatila
200 djece s tumorima SZS-a pokazala je da su gla-
vobolje nastupale nocuili u ranim jutarnjim satima
u 43 bolesnika, tijekom dana ili ranovecernjih sati
u njih 15, dok su u preostalih 13 bile kontinuirane
(12). Glavobolja se moze pojavljivati kao fokalnaili
difuzna ovisno o lokalizaciji tumora i karakteru le-
zije. U ranim fazama bolesti moze se pogresno in-
terpretirati kao migrena ili tenzijska glavobolja,
osobito u odsutnosti drugih neuroloskih zbivanja.
Prisutnost dodatnih simptoma ukljucujuéi povra-
¢anje, smetnje vida, nestabilan hod, promjene u
ponasanju, pogorsanje Skolskog uspjeha, pore-
mecaje spavanja i/ili usporenirast, snazno upucu-
je na intrakranijalni uzrok (12). Djeca s perzisten-
tnom (kontinuiranaili ponavljajuéa glavobolja koja
traje dulje od Cetiri tjedna) ili progresivnom glavo-
boljom, osobito onom koja se javlja nodu ili budi
dijete iz sna, zahtijevaju detaljnu klini¢ku i neuro-
radioloSku evaluaciju.

Mucnina i povracanje predstavljaju Ceste pocetne
simptome tumora SZS-a u djece neovisno o dobi
bolesnika (11). Simptomi su osobito ucestali kod
lezija smjestenih u podrudju straZznje lubanjske
jame gdje dolazi do kompresije mozdanog debla i
sekundarne opstrukcije protoka cerebrospinalne
tekucine Sto rezultira povisenjem IKT-a. U djece s
rekurentnom ili perzistentnom mucninom i po-
vraanjem (trajanje dulje od dva tjedna) potrebno
je, osobito kada ne postoji jasan gastroenterolos-
ki uzrok, posumnjati na intrakranijalnu patologiju.
U vecini slu¢ajeva tek pojava dodatnih neuroloskih
znakova, ukljucujuci nestabilan hod, glavobolju,
dvoslike ili parezu kranijalnih Zivaca, upucuje na
prisutnost tumora SZS-a (13). Pravodobno pre-
poznavanje i pravilna interpretacija ovih ranih,
Cesto suptilnih simptoma klju¢ni su za skrace-
nje dijagnostickog intervala te za optimizaciju is-
hoda lije¢enja pedijatrijskih bolesnika s tumorima
SZS-a.

Djeca u koje se uocavaju perzistentna motoricka
odstupanja, trajanja duljeg od dva tjedna, zahtije-
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vaju daljnju dijagnosticku obradu. Tumori mozga
mogu uzrokovati pogorsanje ili promjenu moto-
rickih sposobnosti sto ponekad moze biti vrlo
suptilno. Primjeri uklju¢uju promjenu u preferen-
ciji ruke ili noge, kao i gubitak prethodno stecenih
vjeStina poput sposobnosti igranja racunalnih
igarailiizvodenja finih pokreta. Procjena motoric-
kog sustava mora ukljudivati opazanje sljedecih
aspekata razvoja: sposobnost sjedenjai puzanjau
dojencadi, hodanje i tréanje, koordinaciju pokreta
(primjerice hodanje na petamai prstima), rukova-
nje malim predmetima, rukopis u djeteta Skolske
dobi. Ataksija i poremecaji koordinacije pokreta
Cesti su nalazi u djece s lezijama u straznjoj lubanj-
skoj jami (npr. u djece s dijagnozom medulobla-
stoma). Pocetna cerebelarna disfunkcija mozZe biti
podmuklog karaktera te se olitovati nespretno-
S¢u i/ili pogorsanjem rukopisa. Poremecaj hoda
takoder je Cest pocetni klini¢ki znak u bolesnika s
tumorima kraljeznicke mozdine.

U svakog djeteta koje pokazuje perzistentne po-
remecaje vida (trajanje dulje od dva tjedna) po-
trebno je razmotriti moguénost postojanja tumo-
ra mozga. Procjena vida mora obuhvatiti sljedece
elemente: reakciju zjenica, vidnu ostrinu, vidno
polje (u djece Skolske dobi), bulbomotoriku, izgled
optickog diska (fundoskopija). Dijete s novona-
stalim neparalitickim (konkomitantnim) Skilje-
njem treba uputiti na ranu oftalmolosku procjenu
radi isklju¢enja mogudih uzroka, ukljucujuci i one
povezane sa sredisnjim Zivéanim sustavom. Edem
papile vidnog Zivca posljedica je povisenog IKT-a
(Slika 2). Nastaje kada se poviseni IKT prenese na
ovojnicu vidnog Zivca. Papiledem je klini¢ki nalaz
prisutan u otprilike 10 do 15 % djece s tumorima
SZS-a, a tedée sejavlja u bolesnika s lezijama stra-
znje lubanjske jame (11).

Nadalje, epilepticki napadaji jedan su od najéescih
simptoma pedijatrijskih tumora mozga, bilo kao
inicijalni simptom ili kao simptom koji se pojavljuje
tijekom lijecenja (11, 14). U meta-analizi koja je
obuhvatila pocetne znakove i simptome pedija-
trijskih tumora mozga napadaji su bili peta najce-
$¢a klinicka manifestacija odmah iza glavobolje,
mucnine i povracanja, poremecaja hoda ili koordi-
nacije te papiledema (14). Ako se u razmatranje
uzmu samo supratentorijalni tumori, napadaji su
bili druga naj¢esca klinicka prezentacija, odmah
iza simptoma povisenog IKT-a, a javljali su se u 38
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Slika 2. Edem papile vidnog Zivca.

% slucajeva (14). Vjerojatnost da se tumor mani-
festira napadajima ovisi o nekoliko ¢imbenika uk-
ljuCujuci histoloski tip tumora i njegovu lokaliza-
ciju. Tumori niskog stupnja malignosti pokazuju
velu epileptogenost (15). U pedijatrijskoj seriji od
298 djece s tumorima mozga napadaji su se javljali
u 81 % glioneuronalnih tumora, 71 % glioma viso-
kog stupnja malignosti te 80 % oligodendroglio-
ma, dok su bili rijetki u meduloblastomu (8 %) i
germinativnim tumorima (11 %) (14). U istoj pedi-
jatrijskoj seriji napadaji su bili ¢es¢i ako tumor za-
hva¢a mozdanu koru (53 %) u usporedbi s onima u
sredisnjoj liniji (18 %) i infratentorijalno lokalizira-
nim tumorima (9 %) (14). lako su infratentorijalni
tumori rjede povezani s napadajima u odnosu na
supratentorijalne, napadaji se u tim sluc¢ajevima
mogu javiti zbog ekspanzivnog ucinka tumora, hi-
drocefalusa ili metastaza, a njihova relativna uce-
stalost doprinosi pojavnosti epileptickih napadaja
u djece s dijagnozom tumora mozga (14). Semio-
logija napadaja Cesto je generalizirana, a kada su
napadaji fokalni oni mogu, ali i ne moraju, odraza-
vati lokalizaciju tumora (16).

Kranijalne neuropatije poput diplopije, nistagmu-
sa, nemogucnosti abdukcije oka pri pokusaju late-
ralnog pogleda, pareza licnog Zivca, slinjenja te
poteskoca s gutanjem upucuju na patologiju u po-
druc¢ju mozdanog debla. Manja djeca ¢esto nisu u
mogucnosti verbalno izraziti prisutnost diplopije;
umjesto toga mogu skiljiti, prekrivati jedno oko
rukom ili naginjati glavu na jednu stranu. Parinau-
dov sindrom oznacava skup neurooftalmoloskih
znakova koji su povezani s pinealnim tumorima ili
tumorima u podrudju mezencefalona. Tumori u
podrudju hijazme Cesto se manifestiraju sloZzenim
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gubitkom vidnog polja te smanjenjem vidne oStri-
ne. Lezije koje su smjeStene posteriornije, u optic-
kom traktu, obi¢no uzrokuju odredeni stupanj he-
mianopsije.

Tortikolis se ¢esto podcjenjuje kao pocetni simp-
tom tumora SZS-a. MoZe se pojaviti kod tumora
straznje lubanjske jame te kod tumora u podrucju
vratnog dijela kraljezni¢cke mozdine (17). U retro-
spektivnoj seriji od 54 uzastopna slucaja djece s
dijagnozom tumora u podrudju vratnog dijela kra-
ljeZnicke mozdine (21 ispitanik) i tumora straznje
lubanjske jame (33 ispitanika), u njih 22 % tortiko-
lis je bio prvi klini¢ki znak (17). Prosjecno vrijeme
od pojave tortikolisa do postavljanja dijagnoze
iznosilo je 9,6 tjedana. U drugoj studiji tortikolis je
zabiljeZen u7 % dojencadii male djece (mlade od 4
godine) s dijagnozom tumora mozga, dok je bio
rjedi medu starijom djecom i adolescentima (11).

Endokrinoloski poremecaji kao Sto su preuranjeni
(ili zakasnjeli) pubertet, dijabetes insipidus (poliu-
rija, polidipsija) ili panhipopituitarizam mogu biti
prisutni ve¢ u trenutku postavljanja dijagnoze u
djece s hijazmatsko-hipotalami¢nim lezijama kao
Stoje kraniofaringeomi ili tumori zametnih stanica
koji se ¢esce javljaju u adolescenata (18). Preura-
njeni pubertetu u muske djece s ve¢com ucestalo-
$¢u moze upudivati na intrakranijalno zbivanje
nego Sto je to u djece Zenskog spola. Diencefali¢ni
sindrom rijetka je posljedica hipotalamickih tu-
mora, a obiljeZen je nenapredovanjem na tjelesnoj
masi uz izraZzenu kaheksiju, ali o¢uvan linearni
rast, pojacan apetit i hiperaktivnost (19-21).

TUMORI MOZGA U SKLOPU
NEUROFIBROMATOZE TIP |
| TUBEROZNE SKLEROZE

Medu najc¢esée neurokutane sindrome ubrajaju se
neurofibromatoza tipa 1 (NF1) i tuberozna skle-
roza (TSC, engl. tuberous sclerosis complex). Oba
poremecaja su dijelom genetski uvjetovana s au-
tosomno dominantnim nacinom nasljedivanja te
nose znacajan rizik za razvoj razli¢itih tumora
S7ZS-a. S druge strane, u gotovo polovine djece
poremecaji mogu nastati sporadi¢no. Djeca s po-
stavljenom dijagnozom NF1i TSC imaju povecan
rizik za razvoj malignih i benignih tumora (22, 23).
U NF1 mutacije u genu NF1na kromosomu 17q11.2
uzrokuju gubitak funkcije neurofibromina, protei-
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na koji fizioloski inhibira RAS-MAPK signalni put,
Sto dovodi do povecane stani¢ne proliferacije i
tumorogeneze (24). Najc¢es¢i tumori u sklopu NF1
su gliomi optickog puta i hijazme, koji se javljaju u
otprilike 15-20 % djece s NF1(25). lako su ti tumo-
riobi¢no niskog gradusa (WHO I) mogu uzrokova-
ti progresivni gubitak vida, endokrinu disfunkciju
te zahtijevaju redovito pracenje i selektivno lijece-
nje (26). U tuberoznoj sklerozi, uzrokovanoj mu-
tacijama gena TSC1 (kromosom 9q34) ili TSC2
(kromosom 16p13.3), dolazi do disfunkcije protei-
na hamartina i tuberina, Sto rezultira aktivacijom
m-TOR signalnog puta i razvojem hamartoma-
toznih lezija u viSe organskih sustava (27). Najce-
8¢i intrakranijski tumori u TSC-u su subependi-
malni astrocitomi divovskih stanica (SEGA, engl.
subependymal giant cell astrocytoma), koji se jav-
ljaju u 10-15 % bolesnika (28). SEGA najcesce na-
staje u podrucju foramena Monro gdje moze uz-
rokovati opstruktivni hidrocefalus, glavobolju,
povracanje, konvulzije i neurokognitivne smetnje.
Pravodobno neuroradiolosko pracenje i multidis-
ciplinarni pristup klju¢ni su za rano otkrivanjeilije-
¢enje tumora u sklopu ovih sindroma, ¢ime se
smanijuje rizik od trajnih neuroloskih posljedica i
poboljSava kvaliteta Zivota bolesnika.

U svakog djeteta u kojega postoji sumnjanatumor
SZS-a, tijekom inicijalne dijagnostike, klini¢kog
pregleda i uzimanja anamneze, nuzno je detaljno
razmotriti obiteljsko stablo te opterecenost mali-
gnim oboljenjima ili genetskim sindromima. Djeca
s pozitivhom obiteljskom anamnezom na tumore
mozga, druge solidne tumore ili leukemije imaju
povecan rizik za razvoj malignih neoplazmi.

DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza tumora SZS-a temelji se na identifika-
ciji lezije s pomocu slikovne dijagnostike, koja naj-
¢esc¢e obuhvaca CT ili MR. Medutim, sama radio-
loska obrada nije dostatna za preciznu klasifikaciju
tumora. Za postavljanje konacne dijagnoze speci-
ficnog tipa tumora u vedini slucajeva nuzna je pa-
tohistoloska analiza uzorka tumorskog tkiva do-
bivenog neurokirurskim zahvatom ili biopsijom,
koja uklju¢uje morfolosku procjenu te imunohi-
stokemijsko bojenje radi identifikacije karakteri-
sti¢nih stani¢nih i molekularnih obiljezja (29).
Iznimku predstavljaju slucajevi s karakteristic(nom
radioloskom slikom, poput glioma vidnog puta ili
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Tablica 1. Indikacije za neuroradiolodku slikovnu obradu.

Indikacije

Simptomi  Komentar

Perzistentna glavobolja koja ukljucuje barem
jedno od: budi dijete iz sna, javlja se nakon
budenja, javlja se u djeteta mladeg od 4
godine, povezana je s dezorijentiranoscu i
konfuzijom; neuroradiolosku obradu
potrebno uciniti unutar 4 tjedna

Glavobolja

Javlja se nakon budenja (ujutro ili nakon
popodnevnog sna); neuroradiolosku obradu
potrebno udiniti unutar 4 tjedna

Mucninai
povracanje

Novonastali nistagmus, smanjenje vidnog
polja, proptoza, novonastali paraliticki
strabizam, nalaz papiledema na fundoskopiji
ili nalaz atrofije optickog Zivca;
neuroradiolosku obradu potrebno udiniti
unutar 4 tjedna

Poremecaji
vida

Regresija motorickih vjestina, zariSna
motoricka slabost, abnormalnosti hoda i
koordinacije, Bellova kljenut bez poboljsanja
tijekom cetiri tjedna, poteskode s gutanjem
bez prepoznatljivog lokalnog uzroka;
neuroradiolosku obradu potrebno udiniti
unutar 4 tjedna

Poremecaji
motorike

Pojava konvulzija (afebrilnih) u djeteta
mladeg od dvije godine, fokalno promijenjen
EEG, parcijalna epilepsija, sekundarna
generalizacija,

epilepsija sa slabim terapijskim odgovorom
na prvu liniju antiepilepticke terapije

Konvulzije

bifokalnog germinoma, kod kojih se dijagnoza
moze postaviti na temelju tipi¢nih neuroradiolos-
kih nalaza i klinickog konteksta. Suvremeni dija-
gnosticki pristupi dodatno obuhvaéaju moleku-
larnuigenetsku karakterizaciju, ukljuujucianalizu
genetskih mutacija, fuzijskih gena i kopijskog
broja gena te sve ¢eSce metilacijsko profiliranje
DNA. Metilacijsko profiliranje omogucuje preciz-
nu klasifikaciju tumora na temelju epigenetskog
potpisa Sto je posebno korisno u slu¢ajevima hi-
stoloski neodredenih ili rijetkih tumora te pred-
stavlja zlatni standard u suvremenoj neuropato-
loskoj dijagnostici (30-32). Tumori mozga u djecjoj
dobi imaju heterogenu klini¢ku prezentaciju koja
ovisi o lokalizaciji i bioloskim znacajkama tumora
te o dobi djeteta. To Cesto rezultira produljenim
razdobljem izmedu pojave prvih simptoma i po-
stavljanja dijagnoze Sto je povezano s pove¢anom
stopom morbiditeta, kognitivnim ostecenjima te
psihosocijalnim potesSko¢ama za pacijenta, obitelj
i zdravstvene djelatnike (10). Poznavanje normal-
nih razvojnih stadija klju¢no je za dijagnosticiranje
tumora mozga u dojencadi i male djece bududi da
se ovi pacijenti ¢esto prezentiraju suptilnim, ne-
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specificnim simptomima. Odluka o provodenju
neuroradioloske slikovne obrade temelji se na kli-
nickoj sumniji da su uoceni znakovi i simptomi po-
sljedica patoloskog procesa u SZS-u, poput tumo-
ra mozga, demijelinizacijskih bolesti, vaskularnih
malformacija ili drugih neuroloskih zbivanja. Indi-
kacije za neuroradiolosku obradu prikazane su u
Tablici 1. MR mozga omoguduje vrlo visoku razlu-
civost i superiornu kvalitetu prikaza u odnosu na
CT. Ipak, CT se Cesto koristi kao pocetna slikovna
obrada jer je Sire dostupna, zahtijeva krace vrije-
me izvodenja pretrage te obi¢no ne zahtijeva pri-
mjenu opce anestezije (33). CT je metodaizbora u
hitnim situacijama, osobito kod klini¢ki nestabilne
djece sa sumnjom na povisen IKT. Medutim, vazno
je naglasiti da normalan nalaz CT-a u potpunosti
ne iskljucuje postojanje lezije mozga te je, u slu-
¢aju sumnje, potrebno upotpuniti dijagnostiku
MR-om. Nadalje, MR cijele kraljesnice je definitiv-
no metoda izbora u djece sa sumnjom na primarni
tumor kraljeznicke mozdine. Potonja pretraga ko-
risti se i u procjeni prosirenosti tumora SZS-a koji
imaju sklonost leptomeningealnom Sirenju (npr.
meduloblastom). U usporedbi s CT-om, MR omo-
gucuje detaljniji prikaz parenhimskih struktura te
pokazuje vecu osjetljivost u detekciji lezija straz-
nje lubanjske jame, subarahnoidnih prostora i
leptomeninga. MR s intravenskim kontrastom
(gadolinij) moze dodatno pruziti informacije koje
upuduju na specifi¢an tip tumora.

ZAKLJUCAK

Procjena svakog djeteta koje se prezentira simp-
tomima i znakovima koji bi mogli upudivati na
tumor SZS-a mora biti sveobuhvatna i sustavno
provedena. Klinicki pregled treba obuhvatiti de-
taljan neuroloski status. Neophodno je pazljivo
pracenje rasta djeteta, ukljucujuci mjerenje opse-
ga glave u djece mlade od Cetiri godine jer makro-
cefalija mozZe biti jedan od ranih znakova intrakra-
nijalne patologije. Takoder, procjenapubertetskog
statusa ima dijagnosti¢ku vrijednost, osobito u
slu¢ajevima sumnje na tumore sredisnje linije. Po-
java specifi¢nih kombinacija simptoma i znakova,
osobito kada su pracene objektivnim neuroloskim
deficitom poput poremecaja hoda, vida ili koordi-
nacije, trebala bi jasno pobuditi sumnju na mogu-
¢u prisutnost tumora SZS-a. Pravovremena neu-
roradioloSka dijagnosticka obrada, kada za to
postoji jasna klinicka indikacija, ima presudnu
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ulogu u ranom otkrivanju tumora SZS-a i procjeni
njihove lokalizacije, proSirenosti i odnosa prema
okolnim strukturama. Primjena suvremenih sli-
kovnih metoda omogucuje preciznu morfolosku i
funkcionalnu analizu te predstavlja temelj za op-
timalno planiranje daljnjeg dijagnostickog i tera-
pijskog pristupa.

Skracenice:

CT  -kompjuterizirana tomografija (engl. computed
tomography)

IKT  -intrakranijalni tlak

MR  -magnetska rezonancija

NF1 -neurofibromatoza tip |

SEGA -subependimalni astrocitom divovskih stanica
(engl. subependymal giant cell astrocytoma)

S7S
TSC

- sredisnji Ziv¢ani sustav
-tuberozna skleroza (engl. tuberous sclerosis
complex)
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SUMMARY

Early recognition of central nervous system tumors

Central nervous system tumors in children represent the second most common group of malig-
nant neoplasms after acute leukemias and are the leading cause of morbidity and mortality in
the pediatric oncology population. It is a heterogeneous group of tumors that differ in histo-
logical, molecular, and clinical features. The clinical presentation is often nonspecific and depends
on the child’s age and the localization of the tumor. The most common symptoms include head-
ache, nausea and vomiting, gait and coordination disorders, epileptic seizures, visual distur-
bances, and cognitive and behavioral dysfunction. In infancy, macrocephaly may be the first and
only sign of intracranial pathology. Children with neurocutaneous syndromes, especially neurofi-
bromatosis type 1and tuberous sclerosis, have a significantly increased risk of developing central
nervous system tumors, including optic pathway gliomas and subependymal giant cell astrocy-
tomas. Recognition of these syndromes allows for timely monitoring and early diagnosis of
potential complications. Timely recognition of early symptoms and signs is crucial for referring
the child for neuroradiological diagnostic work-up. Magnetic resonance imaging is the method
of choice in the evaluation of intracranial lesions due to its high resolution and ability to distin-
guish parenchymal structures. Early diagnosis allows for optimal planning of a multimodal ther-
apeutic approach, including surgical, oncological, and radiotherapy treatment, which signifi-
cantly improves outcomes and reduces the risk of permanent neurological damage.

Keywords: HEADACHE; MAGNETIC RESONANCE IMAGING; NEUROCUTANEOUS SYNDROMES;
VOMITING;CENTRAL NERVOUS SYSTEM NEOPLASMS
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“Brain on fire” - mitili stvarnost

Ana Tripalo Batos*

Autoimuni encefalitis (AE) je rijetka bolest sa sirokim spektrom simptoma, koja se u vecini slu¢a-
jeva prezentira nespecifichim simptomima. Kljucan je izazov razlikovanje AE prema infektivnom
encefalitisu. Prema pododboru Medunarodne radne skupine za autoimuni encefalitis, kriteriji za
klasifikaciju pedijatrijskih nuspojava i algoritam za postavljanje rane dijagnoze kod djece s akut-
nim ili subakutnim pocetkom neuropsihijatrijskih simptoma uklju¢uju uzorke EEG-a, krvi, urina i
likvora za antitijela na AE te Sto je prije moguce MR mozga.

Najcesc¢i AE su Anti-NMDAR (Anti-N-metil-D-asparaginski receptor) encefalitis, Anti-MOG
(antitijela na mijelinski oligodendrocitni glikoprotein) encefalitis, Rasmussenov encefalitis, para-
neoplasticni encefalitis i Hashimotov encefalitis. Probir na maligne bolesti i pravilno i pravo-
vremeno lijeCenje posebno su vaZni za bolje ishode terapije, iako ¢e nekim pacijentima trebati
tjedni ili mjeseci, ponekad i godine da se oporave. Stoga je MR pracenje tijekom duZeg perioda
opravdano.

Kljuéne rijeci: AUTOIMUNE BOLESTI ZIVCANOG SUSTAVA; INFEKTIVNI ENCEFALITIS;
ENCEFALITIS UZROKOVAN ANTI-N-METIL-D-ASPARTATNIM RECEPTOROM;
RIJETKE BOLESTI

UuvobD Ovu dijagnozu osobito treba uzeti u obzir u sluca-
ju kada su simptomi akutni ili subakutni u trajanju
do 3 mjeseca (1). Rana dijagnoza je od izuzetne
vaznosti za prognozu, jer omoguduje ranu terapij-
sku intervenciju te otkrivanje potencijalne temelj-
ne (maligne) bolesti.

Autoimuni encefalitis (AE) je novi entitet, rijetka
bolest sa Sirokim spektrom simptoma, koja se u
vedini slucajeva prezentira nespecifi¢nim simpto-
mima, promijenjenim mentalnim statusom i epi-
leptickim napadajima. Posljedica je imunoloski
posredovanog ostecenja srediSnjeg Zivéanog su-
stava. Kljucan je izazov razlikovanje AE i infektiv-
nog encefalitisa. Stoga postavljanje dijagnoze
treba biti brzo te uvijek treba uzeti u obzir AE
kod pacijenata s naglim novonastalim poremeca-
jem mentalnog statusa ili pogorsanjem mental-
nog stanja u kratkom razdoblju. S obzirom na vrlo

Prema pododboru Medunarodne radne skupine
za autoimuni encefalitis, kriteriji za klasifikaciju
pedijatrijskih nuspojava i algoritam za postavlja-
nje rane dijagnoze kod djece s akutnim ili sub-
akutnim pocetkom neuropsihijatrijskih simptoma
uklju€uju uzorke EEG-a, krvi, urina i likvora za an-
titijela na AE te Sto je prije moguée MR mozga (1).

Sirok spektar klini¢kih prezentacija, od kognitiv- Magnetska rezonancija (MR) je klju¢na radioloska
nog ostecenja do psihijatrijskih simptoma ili epi- dijagnosti¢ka metoda, bez obzira na to $to je u
leptickih napadaja, klju¢no je podiéi svijest o AE. vise od polovice slu¢ajeva inicijalni MR mozga ure-

*Zavod za dje¢ju radiologiju, Klinika za djecje boelsti Zagreb, Klai¢eva 16, 10000 Zagreb
Zdravstveno veleudiliSte Zagreb, Veleuciliste Velika Gorica
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dan. lako rijetki, najces¢i AE su Anti-NMDAR (An-
ti-N-metil-D-asparaginski receptor) encefalitis,
Anti-MOG (antitijela na mijelinski oligodendro-
citni glikoprotein) encefalitis, Rasmussenov ence-
falitis, paraneoplasti¢ni encefalitis i Hashimotov
encefalitis (2). Probir na maligne bolesti, pravo-
vremeno i pravilno lije¢enje posebno su vazni za
bolje ishode terapije, iako ¢e nekim pacijentima
trebati tjedni ili mjeseci, ponekad i godine da se
oporave. Stoga je MR pracenje uvijek potrebno i
opravdano tijekom duzeg vremena.

Anti-NMDAR (anti-N-metil-D-
-asparaginski receptor) encefalitis

Anti-NMDAR AE je najces¢i tip AE (3). Cedce se
javlja kod Zenske nego kod muske populacije,
obi¢no kod tinejdZera. S obzirom na to da se u
58 % populacije javlja uz teratom, prilikom po-
stavljanja dijagnoze obavezno je uciniti ultrazvuc-
ni pregled zdjelice kod djevojaka i ultrazvuk testi-
sa kod mladic¢a, kako bi se isklju¢io potencijalni
teratom kao okidac encefalitisa (2, 4). Naj¢esce se
prezentira kao atipi¢an naglo nastali poremecaj
ponasanja, pojavljuju se kognitivna disfunkcija,
poremecaj govora, epilepticki napadaji, poreme-
¢aji kretanjaisl.

Anti-MOG (antitijela na mijelinski
oligodendrocitni glikoprotein)
encefalitis

Anti-MOG encefalitis je vrsta AE kod kojeg imu-
noloski posredovano ostecenje utjece na mijelin-
sku ovojnicu vidnih Zivaca, mozgailedne moZzdine.
Stoga, kada se sumnja na anti-MOG encefalitis,
potrebno je uciniti MR mozga, orbita i kraljeZnice
s kontrastom. Glavna diferencijalna dijagnoza nije
infektivni encefalitis, ve¢ akutni diseminirani en-
cefalomijelitis (ADEM) i multipla skleroza (MS)
(1). Osim pozitivnih MOG antitijela u cerebrospi-
nalnoj tekudini, MR nalaz je klju¢an ali moze biti
vrlo varijabilan od normalnog nalaza do promjena
karakteristi¢nih za demijelinizacijske sindrome
poput ADEM-aili MS (5).

Najces¢i simptomi su glavobolja, epilepticki napa-
daji, promijenjen mentalni status (s konfuzijom,
promjenama u ponasanju, problemima s pamde-
njem), poteskoce s govorom, slabost ili paraliza,
mucnina i povracanje, a u tezim slucajevima i
koma. Simptomi se Cesto javljaju ubrzo nakon in-
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fekcije, a vrlo rijetko nakon cijepljenja. Simptomi
se mogu brzo razviti, obi¢no tijekom samo neko-
liko dana do tjedana (2).

Rasmussenov encefalitis

Rasmussenov encefalitis je progresivna bolest
djetinjstva ili adolescencije, koja pogada prethod-
no zdravu djecu u dobi izmedu 14 mjeseci i 14 go-
dina. Epilepsia partialis continua (kontinuirani,
ponavljaju¢i motoricki napadaj kojije ograni¢en na
jedandio tijela, bez gubitka svijesti), koja je obi¢no
refraktorna na antiepileptike, vrlo je sugestivna
za Rasmussenov encefalitis. Kirurgija je jedina
ucinkovita terapija. Patogeneza Rasmussenovog
encefalitisa nije jasna, iako se pretpostavlja da je
sekundarna procesu posredovanom T-stanicama.
Godine 2005., Europski konsenzus panel predlo-
Zio je dijagnosticke kriterije koji zahtijevaju sva tri
od sljededih kriterija: klinicke fokalne napadaje,
EEG koji pokazuje unihemisferi¢no usporavanje s
ili bez epileptiformne aktivnosti i MR nalaz s uni-
hemisfericnom fokalnom kortikalnom atrofijom
ili dva od sljedeceg: epilepsia partialis continua ili
progresivni jednostrani kortikalni deficit, MRI s
unihemisfericnom fokalnom kortikalnom atrofi-
jom ili histopatologija koja pokazuje encefalitis u
kojem prevladavaju T-stanice (6). Nalazi magnet-
ske rezonancije u ranim fazama mogu biti potpu-
no normalni. Zbog perzistentnih napadaja, dolazi
do promjena duz velikih putova, najéesce korti-
kospinalnog i tada se vidi u njihovom tijeku visoki
signal u T2 i FLAIR (od engl. fluid-attenuated in-
version recovery) sekvencama koji inicijalno suge-
riraju edem. Nakon toga, razvija se unilateralna
progresivna kortikalna fokalna ili hemisferi¢na
atrofija frontalnog ili frontotemporalnog podruc-
ja. Tipi¢na je jednostrana zahvacenost.

Paraneoplasticni encefalitis

Ovavrsta AE povezana s malignim bolestima utje-
Ce na limbicki sustav (limbicki encefalitis), moz-
dano deblo (encefalitis mozdanog debla), lednu
mozdinu (mijelitis) ili cijeli neuroaksis (ence-
falomijelitis). Simptomi su posljedica utjecaja
antitijela kao produkata maligne bolesti na unu-
tarstaniCne i izvanstani¢ne proteine neurona.
Akutni / subakutni klasi¢ni sindromi paraneopla-
sticnog encefalitisa posredovanog antitijelima
ukljucuju anti-Hu encefalomijelitis, encefalitis po-
vezan s Maz2 i encefalomijelitis povezan s anti-ko-
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lapsin-responzivnim medijatorskim proteinom-5
(CRMP5) (4).

U ovih pacijenata je esencijalno uciniti obradu
drugih organskih sustava pod sumnjom na malig-
nu bolest (PET CT, WB MRI i druge klinicke nalaze)
(2, 4).

Hashimotov encefalitis

Hashimotov encefalitis je vrlo rijedak tip AE oso-
bito u pedijatrijskoj populaciji koji uglavhom po-
gada pacijentice. Nedostatak jasno¢e u nomen-
klaturi i patofiziologiji, kao i odsutnost jedinstve-
nih dijagnostickih kriterija, oteZavaju dijagnozu.
Najces¢i simptomi kod djece ukljucuju psihozu,
zbunjenost, abnormalne pokrete, kognitivnho po-
gorsanje i epilepticke napadaje. Nalaz MR-a u ve-
¢ini slucajeva je uredan ili se prezentira limbickim
encefalitisom, kao i zahvac¢enos¢u struktura du-
boke sive tvari poput nucleus caudatusa. Nalaz
MR-a Cesto zna biti i nespecifican (6).

Antitijela na tireoidnu peroksidazu (anti-TPO) i
antitijela na tireoglobulin (anti-Tg) u serumu su
povisena u vedini slucajeva. Titri antitireoidnih
antitijela ne koreliraju s teZzinom i prezentacijom
bolesti. Kod djece su anti-TPO povisena u oko
80-100 % pacijenata, a anti-TG su poviSena u
60-70 % bolesnika. EEG je promijenjen u viSe od
2/3 pacijenata (7).

ZAKLJUCAK

Postavljanje dijagnoze AE je vrlo izazovan put.
Osobito kada se uzme u obzir inicijalna klinicka
prezentacija kao i broj razli¢itih podtipova AE-a te
injenicadaje ,velikiimitator (engl. great mimic-
ker). Kod sumnje na AE, treba napraviti MR mozga
a u pojedinim situacijamai MR orbitai kraljeznice.
Medutim, s obzirom na to da su infektivni uzroci
¢esdiod AE, prioritet treba dati iskljuc¢ivanju infek-
tivne etiologije razmatranjem dodatnih nalaza
poput analize cerebrospinalne tekucine, testova
krviiurinate EEG rezultata.

Ako MR ukazuje na limbicki encefalitis, u diferen-
cijalnu dijagnozu treba ukljuciti AE. Kada se otkriju
antitijela specifi¢na za AE, posebno anti-NMDAR
antitijela, treba poduzeti daljnje dijagnosticke ko-
rake - razmotriti ultrazvuk zdjelice za pacijentice i
ultrazvuk testisa za pacijente. Ako je paraneopla-
sti¢ni encefalitis potencijalna dijagnoza, treba
razmotriti PET-CT snimanje.
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Za slucajeve anti-MOG encefalitisa, primarne di-
ferencijalne dijagnoze su ADEM i MS.

Kod pacijenata s epilepsijom parcijalis continuom
postoji velika vjerojatnost Rasmussenovog ence-
falitisa, posebno ako je pocetni MR nalaz uredan.
Sto se prije postavi dijagnoza ishod lije¢enja je
bolji. Ipak, ako postoji sumnja na AE, a inicijalan
MR je uredan, strpljenje je esencijalno te treba na-
staviti redovito s MR kontrolom, jer ¢e patologija s
vremenom postati ocita.

Skracenice:

ADEM - akutni diseminirani encefalomijelitis
AE -autoimuni encephalitis

Anti-MOG encephalitis - antitijela na mijelinski oligo-
dendrocitni glikoprotein encephalitis

Anti-NMDAR - encephalitis - Anti-N-metil-D-aspa-
raginski receptor encefalitis

MR - magnetna rezonancija
MS - multipla skleroza
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SUMMARY

Brain on fire - myth or truth

Ana Tripalo Batos

Autoimmune encephalitis (AE) is a rare disease with a wide spectrum of symptoms, which in
most cases presents with nonspecific symptoms. Distinguishing AE from infectious encephalitis
is a key challenge. According to the subcommittee of the International Working Group on Auto-
immune Encephalitis, the criteria for the classification of pediatric adverse events and the algo-
rithm for early diagnosis in children with acute or subacute onset of neuropsychiatric symptoms
include EEG, blood, urine, and CSF samples for AE antibodies and, as soon as possible, brain MRI.
The most common AEs are Anti-NMDAR (Anti-N-methyl-D-aspartate receptor) encephadlitis,
Anti-MOG (Anti-myelin oligodendrocyte glycoprotein) encephalitis, Rasmussen encephalitis,
paraneoplastic encephalitis, and Hashimoto’s encephalitis. Screening for malignancies and
receiving appropriate and timely treatment are particularly important for achieving better
treatment outcomes, although some patients may take weeks, months, or even years to recover.
Therefore, MRl monitoring over a longer period is justified.

Keywords: AUTOIMMUNE DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM; INFECTIOUS ENCEPHALITIS;
ANTI-N-METHYL-D-ASPARTATE RECEPTOR ENCEPHALITIS; RARE DISEASES
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Adrenalnainsuficijencijai stres
- kako postupiti s djetetom
na kronicnoj glukokortikoidnoj terapiji

Anita Spehar Uroi¢, Lana Njavro*

Adrenalna insuficijencija je Cesto podcijenjen poremecaj koji, ako se ne prepozna, nosi rizik loseg
ishoda akutnih bolesti te dijagnostickih i terapijskih zahvata. Rastuca incidencija kronic¢nih bole-
sti koje se Cesto lijece glukokortikoidima ¢ini jatrogeno uvjetovanu adrenalnu insuficijenciju zna-
cajnim problemom ve¢ u pedijatrijskoj populaciji.

Cilj ovog rada je naglasiti potrebu uvazavanja postojanja i pravovremenog prepoznavanja zna-
kova adrenalne insuficijencije u djece, bilo da se radi o djeci koja su na kroni¢noj supstitucijskoj
terapiji hidrokortizonom zbog od ranije poznate adrenalne insuficijencije ili o djeci na kroni¢noj

......

Sustavnim pregledom i analizom relevantnih znanstvenih radova, klinickih smjernica i udzbenika
nastojali smo dati pregled patofizioloskih procesa koji vode razvoju adrenalne insuficijencije, nje-
zinog prepoznavanija i lijeCenja, s posebnim osvrtom na adrenalnu insuficijenciju uzrokovanu kro-
ni¢nom glukokortikoidnom terapijom. Sintezom brojnih preporuka i smjernica dali smo smjernice
za prepoznavanje rizika za razvoj adrenalne insuficijencije te preporuke za postupanje u stanjima
akutne bolestii stresa, kao i preporuke za sigurno prekidanje kronicne glukokortikoidne terapije.

Podizanje svijesti o riziku za razvoj jatrogene adrenalne insuficijencije u bolesnika na kroni¢noj
glukokortikoidnoj terapiji, uvazavanje Cinjenice da dijete s adrenalnom insuficijencijom ne moze
adekvatno odgovoritina stres te edukacija lijecnika i roditelja o pravodobnom reagiranju u hitnim
situacijama, temelji su za smanjenje razvoja ozbiljnih komplikacija.

Kljucne rijeci: ADRENALNA INSUFICIJENCIJA; GLUKOKORTIKOIDI; HIDROKORTIZON;
FAKTORIRIZIKA

UuvobD marna manifestacija endokrinog poremecaja Al je

relativno rijetka u djece, no rastuca incidencija
Insuficijencija nadbubreznih Zlijezda (Al, engl. kroni¢nih bolesti u kojima je glukokortikoidna te-
adrenal insufficiency) relativno je Cest, no uglav- rapija jos uvijek prva terapija izbora Cini jatrogeno
nom podcijenjen poremecaj koji, ako se ne pre- uvjetovanu Al znacajnim problemom ve¢ u pedija-
pozna, nosi rizik loseg ishoda akutnih bolesti te trijskoj populaciji (3, 4). Kako se Al javlja tijekom
dijagnostickih i terapijskih zahvata (1, 2). Kao pri- lijecenja suprafizioloskim dozama glukokortikoi-

Klinika za pedijatriju, Klinika za dje¢je bolesti Zagreb, Klai¢eva 16, 10000 Zagreb
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da, ali i mjesecima nakon Sto prestane potreba za
tom terapijom i njihovo uzimanje se postupno
prekida, rizik razvoja Al u tih je bolesnika Cesto za-
nemaren te predstavlja znac¢ajan uzrok morbidi-
teta i mortaliteta (1, 2).

Ovim radom Zeljeli bismo podsjetiti na najéesce
uzroke Al te vaznost prepoznavanja i uvazavanja
postojanja Al u djece kao i podsjetiti na postupa-
nje s djecom s Al tijekom distresa bilo kojeg uzro-
ka: akutne bolesti, terapijskog ili dijagnosti¢kog
postupka, sportskog natjecanja. Uvazavanjem ta-
kvih stanja, bilo da se radi o od ranije poznatoj, en-
dokrinoloski uvjetovanojAlilio moguéoj Al u djece
na kroni¢noj glukokortikoidnoj terapiji i prilagod-
bom glukokortikoidne terapije izazovnim situaci-
jama, oc¢uvat ¢emo homeostazu i dobro opce sta-
nje nasih bolesnika te sprijeciti razvoj po zZivot
opasne adrenalne krize.

OSOVINA HIPOTALAMUS-
HIPOFIZA-NADBUBREZNE
ZLIJEZDE I STRES

Osovina hipotalamus-hipofiza-nadbubrezne Zli-
jezde (HHA, engl. hypothalamo-hypophyseal ad-
renal (axis)) klju¢ni je dio neuroendokrinog su-
stava koji povezivanjem srediSnjeg Zivéanog s
endokrinim sustavom, sudjeluje u odrzavanju ho-
meostaze metabolizma te, u sinergiji s imunolos-
kim i adrenergickim sustavom, regulira odgovor
organizma na stres (5-7).

Informacija o stresu, odnosno prijetnji homeo-
stazi organizma, prenosi se putem limbickog su-
stava i retikularne formacije do hipotalamusa i
aktivira ga (8). Dolazi do pojacanog lu¢enja hor-
mona koji oslobada kortikotropin (CRH, engl. cor-
ticotropin releasing hormone) iz hipotalamusa koji
se putem portalne cirkulacije prenosi do adenohi-
pofize gdje potice sintezu proopiomelanokortina
(POMC, engl. proopiomelanocortin), prekursora
od kojeg se cijepanjem odvaja hormon koji stimu-
lira melanocite (MSH, engl. melanocyte-stimula-
ting hormone), a-endorfin i adrenokortikotropni
hormon (ACTH, engl. adrenocorticotropic hormo-
ne), ¢ija koncentracija potom znacajno raste (9).
Istovremeno djelovanjem na ,locus coeruleus®
CRH aktivira i simpati¢ki autonomni sustav, nei-
zostavan dio odgovora na stres. ACTH potom po-
tice biosintezu ilucenje glukokortikoida (kortizola
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i kortikosterona) iz zone facikulate te u manjoj
mjeri spolnih hormona (adrenalnih androgena) iz
zone retikularis nadbubreZnih Zlijezda (NZ). lako
je lu¢enje mineralokortikoida (aldosterona) u zoni
glomerulozi prvenstveno regulirano osovinom re-
nin-angiotenzin-aldosteron, uoceno je da ACTH
moze imati sloZeni utjecaji na lu¢enje aldosterona
(9-11). ACTH svoj ucinak ostvaruje putem mela-
nokortinskog receptora - 2 (MC2R, engl. Melano-
cortin 2 receptor) uz pomoc¢ akcesornog proteina
(MRAP, engl. Melanocortin 2 Receptor Accessory
Protein) neophodnog za funkciju receptora (12).

Konacni produkt HHA osovine, kortizol, u fizio-
loskim uvjetima u stanju homeostaze ludi se u ko-
li¢ini 5-8 mg/m2/dan), no u stanju stresa lucenje
kortizola znacajno je pojacano pa je u izrazenom
stresu 9 -10 puta vece (13).

HHA osovina funkcionira po principu negativne
povratne sprege, pa tako kortizol, ali i sintetski
spojevi koji aktiviraju glukokortikoidni receptor
imaju inhibicijski u¢inak na hipotalamus i hipofizu
te smanjuju lu¢enje CRH i ACTH, smanjujuci endo-
genu stimulaciju kore NZ i lu¢enje glukokortikoida
i adrenalnih androgena (8). Istovremeno ¢e sma-
njeno lucenje kortizola biti poticaj za pojac¢ano lu-
Cenje CRH i ACTH te posljedi¢no i MSH. Dugotra-
jan izostanak s ACTH uvjetovane stimulacije kore
NZ dovest ée do atrofije prvenstveno zone fasci-
kulate. Inhibicija centralnog dijela osovine te atro-
fija kore NZ mehanizmi su razvoja sekundarne Al
uzrokovane glukokortikoidnom terapijom (9, 14).

ENDOKRINOLOSKI
UVJETOVANA Al

Insuficijencija NZ ozna¢ava nemoguénost NZ da
lu¢e potrebne koli¢ine glukokortikoida i/ili mine-
ralokortikoida (1, 15). Uzrok tome mogu biti broj-
ne prirodene ili ste¢ene bolesti NZ (primarna Al),
hipofize ili hipotalamusa (sekundarna/tercijarna,
odnosno centralna Al) (9, 15,16). Uzroke primarne
i sekundarne Al navodimo u tablici 1.

Najcesciuzrok primarne Al u djece je kongenitalna
adrenalna hiperplazija (KAH) (9,16). KAH je auto-
somno recesivno nasljedni enzimski poremecaj
steroidogeneze, najces¢e manjak enzima 21-hi-
droksilaze, koji dovodi do smanjenog stvaranja
kortizola, a u najtezim oblicimaialdosterona (16).
Posljedica je pojacano lucenje ACTH te nagomila-
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Tablica 1. Uzroci primarne i sekundarne Al

(prema 9,15,16)

Uzorci primarne Al
Kongenitalni

Kongenitalna adrenalna
hiperplazija (poremecaj
steroidogeneze)

Mitohondrijske bolesti

Peroksisomske bolesti
(adrenoleukodistrofija,
Zellwegerov sindrom)

Obiteljska rezistencija
na glukokortikoide

Obiteljska deficijencija
glukokortikoida

AAA sindrom
(neosjetljivost na ACTH,
alakrimija, ahalazija)

Steceni

Autoimune bolesti
- Addisonova bolest
ili u sklopu APS

Uzroci sekundarne Al
Kongenitalni

Genetski uzroci
hipopituitarizma (mutacije
PROP1, POUTFT)

Genetski uzorkovan izolirani
manjak ACTH (mutacije
TBX19, PCSK1, POMC gena)

Kongenitalni poremecaj
razvoja hipofize (aplazija,
septoopticka displazija)

Steceni

Dugotrajna primjena
glukokortikoida i naglo
ukidanje glukokortikoidne
terapije

Tumori hipotalamusa
ili hipofize

Kirursko uklanjanje

ili zracenje hipotalamo-
hipofiznog podrucja
Infekcije ili infiltrativne
bolesti (histiocitoza
Langerhansovih stanica,

hemokromatoza)

Autoimune bolesti
(limfocitni hipofizitis)

Infekcije - tuberkuloza,
infekcija citomegalovirusom,
infekcija virusom humane
imunodeficijencije, gljivicne
infekcije, sifilis

Krvarenje u NZ (perinatalno,

Waterhouse-Friedrichsonov
sindrom)

Ishemijska ili hemoragijska
ozljeda hipofize

Lijekovima inducirana
- ketokonazol, etomidat,
fenitoin, rifampin

Trauma glave

vanje steroida koji se stvaraju prije enzimskog
bloka $to uvjetuje razvoj hiperandrogenizmai viri-
lizacije. U klasi¢cnom obliku bolesti s gubitkom soli
smanjena je sinteza kortizola i aldosterona te se
vrlo rano, u drugom tjednu Zivota prezentira s kli-
nickom slikom dehidracije, hipotenzije, povraca-
njaianoreksije. Zbog izrazene virilizacije pri rode-
nju, u Zenske se djece najcesce traga za znakovima
Al pa se ona prepoznaje prije razvoja komplikacija.
U muske djece, u kojih klini¢ka slika virilizacije nije
tako ocita, nespecifi¢ni znakovi Al mogu promak-
nuti te muska novorodencad s klasi¢nim oblikom
KAH-a ima povecani rizik razvoja po Zivot opasne
adrenalne krize (17).
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Najces¢i steceni uzrok primarne Al je Addisonova
bolest, autoimuna bolest u kojoj dolazi do propa-
danja stanica kore NZ i posljedi¢no smanjenog
izlu¢ivanja aldosterona, kortizola i adrenalnih an-
drogena (16). Ta se bolest rijetko javlja prije pu-
bertetske dobi. Moze biti izolirana ili je dio auto-
imunog poliglandularnog sindroma (APS, engl.
autoimmune polyglandular syndrome) kada je
udruZena s drugim autoimunim bolestima i stanji-
ma kao Sto su: hipoparatireoidizam, mukokutana
kandidijaza i ektodermalna displazijau APS 1, te s
autoimunim tireoiditisom, Se¢ernom boles¢u tipa
1, vitiligom, celijakijom i pernicioznom anemijom u
APS 2 (9, 17). U djece izmedu dojenacke i puber-
tetske dobi, pojava primarne Al treba pobuditi
sumnju na AAA sindrom koji ukljucuje neosjetlji-
vost na ACTH, ahalaziju i alakrimiju, a u muske
djece bez jasnog uzroka Al treba posumnijati i na
adrenoleukodistrofiju.

Centralna Al (sekundarna /tercijarna Al) posljedi-
ca je prirodenih anomalija ili genetskog poreme-
¢aja koji onemogucuje lucenje ACTH iz hipofize, a
mozZe biti i steCena kada je posljedica oStecenja
hipofize i/ ili hipotalamusa tumorom ili onkolos-
kim lijecenjem te rjede upalom, traumom, ili djelo-
vanjem lijekova (9, 15). U osoba u kojih se posum-
nja na sekundarnu Al potrebno je provjeriti
funkciju i ostalih Zlijezda reguliranih djelovanjem
hipofize. Ipak, naj¢eséi uzrok centralne Al je kro-
ni¢na glukokortikoidna terapija.

KLINICKA SLIKA Al

Klinicka slika Al moze varirati od nespecifi¢nih,
sporo progresivnih tegoba do Zivotno ugrozava-
juceg stanja s teSkom hipoglikemijom, tvrdokor-
nom hipotenzijom, poremecéajem prometa teku-
¢ina i elektrolitskog disbalansa (1, 9). Najces¢i
simptomi Al suumor, slabost, gubitak na tjelesnoj
teZini, mucnina, anoreksija, glavobolja. U slu¢aju
primarne Al gdje isto oStecenje obi¢no zahvada i
zonu fascikulatu i glomerulozu pa je kompromiti-
rano i lu¢enje mineralokortikoida, aldosterona,
izraZzenajeiortostatska hipotenzija, te potrebaza
dosoljavanjem hrane uz pojavu tamne pigmenta-
cije koZe, posebno naboraibrazdi te sluznica zbog
pojacanog otpustanja MSH (16, 17). Za razliku od
hiperpigmentacije u djece s primarnom Al, cen-
tralna Al uzorkovana mutacijama gena koji sudje-
luju u sintezi i cijepanju POMC (POMC, PCSK1)
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uvjetovat e i smanjeno otpustanje MSH pa su ta
djeca blijede puti i ride kose (18). Ipak, s obzirom
nato da su simptomi bolesti uglavhom nespecifi¢-
ni, esto ostaju neprepoznati dok akutna bolest,
teZi psiholoski stres ili kirurski zahvat ne precipiti-
raju razvoj adrenalne krize (16). Biokemijski nalazi
koji mogu skrenuti paznju na razvoj Al su hipogli-
kemija i hiponatrijemija s ili bez hiperkalemije. U
slu¢aju intaktne mineralokortikoidne funkcije kod
centralne Al, hiponatrijemija moze biti posljedica
sindroma neprimjerenog lucenja antidiuretskog
hormona (SIADH, engl. syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion) koji nastaje zbog
izostanka inhibiraju¢eg ucinka kortizola naluéenje
vazopresina (antidiuretskog hormona) (19).

DIJAGNOZA Al

Dijagnoza Al se postavlja na temelju koncentracija
jutarnjeg kortizola i ACTH (9). Koncentracija ju-
tarnjeg kortizolaiznad 350 nmol/L u pravilu govo-
ri u prilog urednoj funkciji HHA osi, dok koncen-
tracija jutarnjeg kortizola niza od 110 nmol/L
moze ukazivati na Al (9, 20). Vazno je imati na
umu da je normalna koncentracija kortizola u do-
jencadiimanje djece prije uspostavljanjaritmasna
i budnosti, niza te da ¢e se vrijednost razlikovati
ako postoji disproteinemija (poremecena koncen-
tracija albumina i vezujudih globulina) pa je nalaze
bitno interpretirati u kontekstu dobi, klinicke slike
i laboratorijske metode (21). Ako je pritom kon-
centracija ACTH barem dva putaiznad gornje gra-
nice normale, to ukazuje na primarnu Al. Niska
koncentracija jutarnjeg kortizola (< 90 nmol/L) uz
neprimjereno nisku koncentraciju ACTH govori u
prilog centralne Al (9). U nejasnim slucajevima,
kada je koncentracija kortizola ujutro granicna, za
postavljanje konacne dijagnoze potrebno je ucini-
ti stimulacijski test. Najcesce se koristi ACTH test
koji uklju€uje intramuskularnu ili intravensku pri-
mjenu sintetskog ACTH uz mjerenje koncentracije
kortizola prije te 30 i 60 minuta nakon primjene
ACTH (9,16, 20). Uredan odgovor je koncentraci-
ja kortizola visa od 500 nmol/L. Primjenom stan-
dardne doze ACTH (15 pg/kg u dojencadi, 125 pg u
djece do 2 godine te 250 pg u starije djece) obi¢no
se potvrduje primarna Al, dok niskodozazni ACTH
test (1 pg) ima vecu osjetljivost u dijagnostici se-
kundarne Al (9). U ranoj novorodenackoj dobi
provodenje niskodozaznog ACTH u svrhu utvrdi-
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vanja centralne AlmoZze datilaZzno negativan nalaz
jer ,in utero“ postoji normalno fetalno sazrije-
vanje i steroidogeneza pod utjecajem placentar-
nog CRH. Test u slu¢aju klinicke sumnje treba po-
novitinakon 3-4 tjedna (16,22). U sluc¢aju primarne
Al hiperkalijemija i povisena koncentracija renina
uputit ¢e na nedostatnu mineralokortikoidnu
funkciju.

NADOMJESNO
LIJECENJE Al

Ovisno o uzorku Al, potrebno je nadomjesno lije-
¢enje hormonima NZ; glukokortikoidima i mine-
ralokortikoidima kod primarne Al, dok sekundar-
na Al zahtijeva samo nadomjestanje kortizola (2,
16). Ciljevi lijec¢enja su kontrola simptoma Al s naj-
manjom moguc¢om dozom bez negativnog utjeca-
ja narastirazvoj djece, te oponasanje fizioloskog
izlucivanja kortizola i prevencija dugoro¢nih kom-
plikacija primjene terapije (1,16, 23). Zbog navede-
nog su u djecjoj dobi potrebne redovite kontrole i
adekvatno titriranje doze lijeka, a prilikom odluke
o promjeni doze potrebno je u obzir uzeti ne samo
laboratorijske nego i klinicke pokazatelje, prven-
stveno opce stanje, rast, razvoj i vrijednosti krv-
nog tlaka (1).

Lijek izbora u lijeenju Al je hidrokortizon jer zbog
visoke oralne bioraspolozZivostii kratkog poluvije-
ka trajanja omogucuje nesto bolji, iako jos uvijek
neprimjeren, supstitucijski obrazac zbog ¢egaima
manji negativni utjecajnarast i metabolizam nego
drugi glukokortikoidi. Daje se u dozi 8-10 mg/m?2/
dan podijeljen u 3 doze od kojih prvu, najvecu,
treba dati Sto ranije ujutro. U djece s KAH-om
daju se malo viSe doze u svrhu supresije lucenja
androgena, obi¢no 10-15 mg/m2?/dan (9, 16). U
upotrebi su i noviji preparati hidrokortizona s mo-
dificiranim djelovanjem, prvenstveno hidrokorti-
zon s odgodenim otpustanjem koji omogucuje
postizanje boljeg oponasanja fizioloskog lucenja
kortizola te bolju supresiju androgena u osoba s
IKAH-om (1, 24). Dostupan nam je takav pripra-
vak, chronocort (Efmody), registiran za djecu s
IKAH-om u dobi iznad 12 godina. U svrhu precizni-
jeg doziranja hidrokortizona u dojencadi i male
djece razvijena je brzo otpustaju¢a formulacija
hidrokortizona u granulama od 0,5, 1,25 mg (In-
facort, Alkindi) (16).
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Stupnjevi stresa

Gaii stres:

- Jednostavno vadenje zuba

- Blaga febrilna bolest
- Blaga mucnina ili povracanje -

- Blaga dijareja
- Endoskopija/kolonoskopija
- Zahvat s lokalnom

Stres doza
glukokortikoida

KHidrokortizon 25 mg \

oralno (PO) ili intravenski
(1v), ili 30-50 mg/m? PO ako
moZe uzeti na usta

- Pacijenti koji ve¢ uzimaju
kroni¢nu glukokortikoidnu
terapiju ne trebaju mijenjati

=)

Qnestezijom <1sat
/Umjereni stres:

- Visestruko vadenje zuba
- Prijelom

%

- Znacajna febrilna bolest (npr.
upala pluca)

< J

- Hidrokortizon 50 mg IV ili »
50-75 mg/m? IV ili
ekvivalent

-

N

Rezim postupnog
smanjenja

- Nastaviti s

odrzavaju¢om dozom
kada bolest, bol ili
temperatura produ

/

/ - Hidrokortizon 25 mg PO/IV\

svakih 8 sati ili 50-75
mg/m?/dan + svakih 6 sati
tijekom 24 sata
- Postupno smanjivati na
osnovnu dozu kroz 1-2 dana

- Tezi gastroenteritis

/ - Hidrokortizon 50 mg IV
svakih 8 sati ili 100
mg/m?/dan + svakih 6 sati
tijekom 24-48 sati
- Postupno smanjivati na
osnovnu dozu kroz 1-3 dana
- Nastaviti stres dozu ako
fizicki stres (vrucica ili bol) i

\ dalje traje J

Teski stres:
- Septicki Sok
- Visestruke traume ili prijelomi
- Teske opekline
- Teske sustavne infekcije
- Velika operacija
- Pankreatitis
- Ortopedska operacija
- otvorena repozicija
- spinalna fuzija

-

<

- Hidrokortizon 100 mg IV q
ili 100 mg/m? IV prije
operacije ili na dan
dogadaja velikog stresa

J

/

LIJECENJE ADRENALNE KRIZE
HIDROKORTIZON IV/IM 100 mg/m?

ILI EMPIRIJSKI u djece <3 godine 25 mg, 3-12 godina 50 mg, >12 godina 100 mg
+ bolus 10 ml/kg 0,9%NaCl + 2 ml/kg 10% glukozne otopine za Secéer u krvi <3 mmol/L

!

STRES DOZA HIDROKORTIZONA (kontinuirana infuzija /24 h ili bolus podijeljen u 4 doze — svakih 6
\ sati) + infuzija 0,9% NaCl i glukoze

J

*** Adrenalna insuficijencija moze se ocekivati u djece koja primaju >12 mg/m2/dan hidrokortizona ili ekvivalenta
(0,75 mg/kg/dan prednizon ili 0,9 mg/kg/dan deflazacort) kroz 2 tjedna ili dulje

Koristene kratice: PO - oralno, IV - intravenski, IM - intramuskularno

Slika 1. Preporuke za zbrinjavanje stresnih situacija u djece na kroni¢noj glukokortikoidnoj terapiji (prema 28)

Ako u djece s primarnom Al postoji i manjak aldo-
sterona potrebno je dati i fludrokortizon 0,05 -
0,2 mg/dan u jednoj ili dvije doze. U dojencadi, s
obzirom na to da je prehrana u toj dobi siromasna
soljuida postoji djelomi¢na neosjetljivost na aldo-
steron, potrebnajeinadoknadasoli1-2 g/dan po-
dijeljeno u barem 4 doze (1, 9, 16).

AKUTNO ZBIVANJE
U DJECE NA KRONICNOM
NADOMJESNOM LIJECEN)U

S obzirom na to da se u osoba s Al lucenje korti-
zola u stresnim situacijama ne moze povecati kao
kod zdravih ljudi, nuzno je u takvim situacijama
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prilagoditi dozu hidrokortizona. U akutnoj febril-
noj bolesti dozu glukokortikoida je potrebno
povedati dva do tri puta, ovisno o teZini bolesti,
za vrijeme trajanja simptoma (9, 25). U slucaju
nemogucnosti oralne primjene terapije (tvrdo-
kornog povracanja) lijek je potrebno dati parente-
ralno, au sluc¢aju sepse, potrebe za oplom aneste-
zijom ili operacijom potrebno je hidrokortizon
primijeniti parenteralno u stres dozama (Slika 1.)
(2, 25). U visokim dozama koje se koriste u vrijeme
stresnih situacija do izrazaja dolazi i mineralokor-
tikoidno djelovanje hidrokortizona te u stanjima
stresa fludrokortizon nije potrebno davati niti
kod osoba s primarnom Al (20 mg hidrokortizona
ima mineralokortikoidno djelovanje ekvivalentno
0,1 mg fludrokortizona).

GLUKOKORTIKOIDIMA
UZOKOVANA Al

Najces¢i steceni uzrok sekundarne Al je dugotraj-
na terapija glukokortikoidima koji imaju znacajan
antiinflamatorni, imunomodulatorni, antiedema-
tozni u¢inak zbog ¢ega se u farmakoloskim doza-
ma, najcesce dugotrajno, koriste u lijecenju broj-
nih upalnih neuroloskih, plué¢nih, bubreznih,
probavnih, o¢nih, reumatoloskih bolesti i onko-
loskih bolesti (2, 25). Posljedi¢na supresija sekreci-
je CRHiACTH, a potom i atrofija zone fascikulate
i retikularis, u pravilu ne zahvaéa mineralokortiko-
idnu funkciju, no u tezim stresnim situacijama
moguca je relativna insuficijencija i minerolokorti-
koidne funkcije zbog manjka prekursora za sinte-
zu aldosterona (2, 9, 15, 16, 26).

Valjaimati na umu da HHA osovinu moZze suprimi-
rati i dugotrajna uporaba opioida, analoga soma-
tostatina, nekih antipsihotika i antidepresiva,
imunomodulatora, ali i iznimno teska bolest ili
trauma (9, 15).

Jacina supresije HHA osovine ovisi o trajanju, dozi,
vrsti preparata i nacinu primjene kortikosteroida
(1,9, 15). Sistemska primjena vecih doza steroida,
posebice onih s duZzim poluvijekom trajanja nosi
vedi rizik za razvoj adrenalne supresije, za razliku
od primjene pulsnih dozaili primjene terapije svaki
drugi dan (1, 15, 25). Supresija HHA osovine se
moze vidjetii kod lokalne kozne, inhalacijske ili in-
traartikularne primjene glukokortikoida, posebi-
ce ako se primjenjuju u kombinaciji s oralnim pri-
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Tablica 2. Farmakoloske znacajke pojedinih pripravaka
glukokortikoida (prema 2)

T Ekvivalentna
Vrsta glukokortikoida

doza

Kratkodjelujuci, blago potentni

Hidrokortizon 20 mg

Kortizon acetat 25mg

Deflazakort 7,5mg
Srednjedugodjelujuci, umjereno potentni

Prednizon 5mg

Prednizolon 5mg

Triamicinolon 4mg

Metilprednizolon 4mg
Dugodjelujudi, visokopotentni

Deksametazon 0,5mg

Betametazon 0,5mg

pravkomilis nekim od lijekova kojiinhibiraju enzim
citokrom P450 (CYP3A4, engl. cytochrome P450
enzyme) te stoga povelavaju bioraspolozZivost
glukokortikoida (na primjer (npr.) klaritromicin,
eritromicin, ketokonazol, ritonavir, ali i sok od
grejpa) (2, 9, 20, 25, 27). Smatra se da oralna
primjena glukokortikoida iznad fizioloskih doza
(ekvivalent hidrokortizonu 12 i vise mg/m2/dan,
tablica 2.) u periodu duzem od 2 tjedna, primjena
inhalacijskih kortikosteroida u visokim dozama
(vise od 400 pg flutikazona) dulje od 3 mjeseca te
peroralnim putem dulje od 1 mjeseca ili primjena
bilo koje doze inhalacijskih glukokortikoida dulje
od 3 mjeseca u kombinaciji s lijekom koji inhibira
CYP3A4 te primjena intraartikularnih glukokor-
tikoida unutar 2 mjeseca, u djece moze dovesti
do supresije HHA osovine (tablica 3.) (2, 9, 15,
20). Djeca koja uslijed lijecenja glukokortikoidima
razviju jatrogeni Cushingov sindrom zasigurno
imajuiAl.

Glukokortikoidi su za mnogu djecu nuzna terapija
koja im pomaze u odrZavanju remisije bolesti i po-
boljSava kvalitetu Zivota. Naj¢esce primjenjivan
oblik glukokortikoidne terapije je inhalacijski, no
sre¢om kod inhalacijske primjene razvoj sistem-
skih ucinaka, ukljucujudii Al, je iznimno rijedak jer
se tako visoke doze glukokortikoida rijetko kori-
ste kroz duzi period. No, treba biti oprezan ako se
primjenjuju zajedno sa sistemskim oblikom glu-
kokortikoida ili lijekovima koji djeluju na meta-
bolizam CYP3A4. Zaklju¢no, vecina djece na inha-
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Tablica 3. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj glukokortikoidima inducirane Al (prema 2,15)

Put primjene Rizik za Al

Cimbenici koji poveéavaju rizik
Visoke doze (>400 mcg flutikazona), istovremena
upotreba intranazalnihili oralnih pripravaka,

Povecan je rizik kada se ti pripravci daju na usta istovremena upotreba inhibitora CYP3A4*

Inhalacijski Ovisi o dozi i trajanju lije¢enja (20,3 %
u bolesnika lije¢enih duZe od godine dana)
Intranazalni Nizak (<4,2 %)

Intraartikularni 52,2 % (Al obi¢no nastupi 1-8 tjedana

nakon primjene)
Epiduralne injekcije 52,2 %
Topicki 4,7 %

Dugorocna upotreba (vise od godinu dana)

Visoke doze, upalne bolesti, istovremena bilateralna
primjena

Visoke doze, dugodjelujuci pripravci (metilprednizolon)
Prekid kozne barijere, primjena na vecoj povrsini koze,

primjena okluzivnih zavoja dugorocna upotreba, visoke
doze, potentniji pripravci (betametazon propionat)

* klaritromicin, eritromicin, ciprofloksacin, flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, verapamil, diltiazem, ceritinib, fluoksetin,

fluvoksamin, amiodaron

lacijskoj glukokortikoidnoj terapiji uz redovito
pracenje nece razviti simptomatsku Al, no bitno je
znati da i u te djece u odredenim situacijama po-
stoji rizik za razvoj Al kako bi se ona pravovreme-
no prepoznala i adekvatno lijecila.

AKUTNO ZBIVANJE

U DJECE NA KRONICNOJ
GLUKOKORTIKOIDNO)
TERAPIJI

Zbog navedenog, djeca koja su na kroni¢noj glu-
kokortikoidnoj terapiji ne mogu odgovoriti na
stres. U slucaju uobicajene akutne bolesti, supra-
fizioloSka doza njihovog lijeka naj¢esce je dovoljna
(prednizon > 10 mg ili ekvivalentna doza, tablica
2.), no ako je dijete prednizon ili prednizolon pri-
malo u jednoj dnevnoj dozi, istu treba razdijeliti u
dvije doze, a djeca koja inace koriste deflazacort,
vamorolon ili Efmody u slucaju akutne bolesti tre-
bala bi dobiti hidrokortizon u dvostrukoj - tro-
strukoj dozi odrzavanja (17). U slu¢aju nemoguc-
nosti uzimanja terapije na usta (povracanje)
terapiju je potrebno primijeniti parenteralno. U
slu¢aju tezZih stresnih situacija (septicko stanje,
operacija, teza trauma) uz ili umjesto uobicajene
terapije, potrebno je dati stres doze hidrokortizo-
na (Slika 1.).

PREKIDANJE KRONICNE
GLUKOKORTIKOIDNE
TERAPIJE

Naglo smanjenje doze ili prekid glukokortikoidne
terapije koja je u suprafizioloskim dozama uzima-

na duZe od 2 tjedna (3-4 tjedna u odraslih) moze
dovesti do Al ili ¢ak adrenalne krize, ako je bo-
lesnik u stanju stresa (15). Stoga, kada zbog
osnovne bolesti prestane potreba za lijecenjem
kortikosteroidima, dozu treba postupno smanji-
vati, naj¢es¢e u dekrementima po oko 20 % od
trenutacne doze (2). Brzina smanjivanja doze ovisi
o kontroli osnovne bolesti, ali i o dozi, vrstii traja-
nju kortikosteroidne terapije. Osim moguceg ra-
zvoja klinickih simptoma Al i precipitiranja adre-
nalne krize, tijekom ukidanja terapije moguca je i
pojava simptoma ustezanja koji su vrlo nalik simp-
tomima Al, no javljaju se pri visim dozama. Razvoj
simptoma ustezanja posljedica je sloZzenih patofi-
zioloskih mehanizama medu kojima je i negativna
regulacija glukokortikoidnih receptora, a javljaju
se kada se doza glukokortikoida spusti ispod tro-
struke do dvostruke fizioloske doze (17). Stoga,
dok vecina protokola preporucuje brze smanjiva-
nje doze do doze odrzavanja, a potom znatno po-
stupniji postupak deeskalacije doze, pojedini pro-
tokoli preporucuju smanjenje doze usporiti na
trostrukoj ili dvostrukoj fizioloskoj dozi ¢ega se i
mi u praksi pridrzavamo (2). Kada su doze gluko-
kortikoida blizu fizioloSkima, preporucuje se kori-
Steni glukokortikoidni pripravak zamijeniti hidro-
kortizonom ili ranije koriSteni lijek davati svaki
drugidan, kako bi se omogucio brzi oporavak HHA
osovine. Protokol za postepeno smanjivanje doze
steroida je uglavnom empirijski, odreduje ga nad-
lezni ordinarijus, a uspjeh ovisi i o individualnom
odgovoru bolesnika (1, 15, 28). Primjer protokola
naveden je u tablici 4. Primjenu bilo koje doze glu-
kokortikoida u trajanju kracem od 2 tjedna (3-4
tjedna u odraslih) mogude je prekinuti naglo. U
tijeku smanjenja doze i po prekidu terapije glu-
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Tablica 4. Preporuka za postepeno smanjivanje doza glukokortikoidne terapije na primjeru prednizona (prema 2)

Doza (ekvivalent prednizona)

>40 mg 10 mg
20-40 mg 5mg
10-20 mg 2,5mg
5-10 mg Tmg

5 mg *kod ove doze preporuca se
prebaciti na hidrokortizon u dozi 20 mg
(podijeljeno u 2-3 doze)

1mg prednizona

* Ovisno o duljini primjene kroni¢ne glukokortikoidne terapije

kokortikoidima potrebno je pazljivo pracenje
klinickih znakova pojave relapsa bolesti, alii Al (9,
15, 25).

U bolesnika koji su u postupku ukidanja terapije
glukokortikoidima na fizioloskoj dozi hidrokorti-
zona, prije potpunog ukidanja terapije preporucu-
je se izmjeriti jutarnju koncentraciju kortizola
barem 24 sata nakon prethodne doze lijeka (2,
25). Koncentracija kortizola visa od 350 nmol/L
ukazuje na oporavak HHA osovine. U slucaju da je
koncentracija kortizola niZza od 110 nmol/L opora-
vak adrenalne funkcije nije dostatan te se prepo-
rucuje nastaviti sa supstitucijskom terapijom i po-
noviti odredivanje jutarnje koncentracije kortizola
za nekoliko tjedana ili mjeseci (2, 25, 29). Ako je
jutarnja koncentracija kortizola izmedu 110 i 350
nmol/L, terapija se mozZe postupno prekinuti, no i
dalje postoji moguénost djelomic¢ne adrenalne su-
presije te se u te djece preporuca primjena hidro-
kortizona u stanjima stresa uz kontrolu koncen-
tracije kortizola svakih nekoliko tjedana /mjeseci.
Akoisto potraje, preporucuje se provodenje ACTH
testa kako bi se tocnije utvrdilo je li adrenalna
funkcija dostatna (20, 29). Adrenalna funkcija se,
nakon prekida dugotrajne glukokortikoidne tera-
pije, uglavnom oporavlja kroz period od nekoliko
mjeseci, no supresija moze trajatii do ¢ak dvije go-
dine (9,15, 20). Nakon ukidanja steroidne terapije
preporucuje se procijeniti HHA osovinu mjere-
njem jutarnjeg kortizola, a po potrebi i stimulacij-
skim ACTH testom (1, 25). Preporuka za primjenu
stres doza glukokortikoida treba ostati sve dok
nije potvrdeno da se HHA os potpuno oporavila
(2, 9). U osoba koji uzimaju glukokortikoidnu te-
rapiju, u tijeku su spustanja doze lijeka ili su dugo-
trajnu terapiju prekinuli unutar minimalno 6 mje-
seci, a nisu procijenili funkciju nadbubreznih
Zlijezda, preporucuje se u stanjima tezih stresnih

Preporuceni dekrementi smanjivanja doze

ili 5 mg hidrokortizona
(ako nema klini¢kih ili laboratorijskih znakova Al)
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Vremenski interval
Tjedno

Tjedno

Svakih 1-4 tjedna*
Svakih 1-4 tjedna*

Svakih 1-4 tjedna*
(nakon 4 tjedna provjeriti jutarnju
koncentraciju kortizola)

situacija primijeniti stresne doze hidrokortizona,
a pojava hemodinamske nestabilnosti, povrac¢anja
i proljeva treba pobuditi sumnju na razvoj adre-
nalne krize (2).

ADRENALNA KRIZA

Adrenalnakriza je najtezioblik Al, akutno, po Zivot
opasno stanje koje zahtijeva brzu dijagnozuii tera-
piju (2, 9, 16). Najcesce se javlja na podlozi kronic-
ne, neprepoznate Al u slucaju interkurentne in-
fekcije ili drugog distresa, no moze biti i posljedica
naglo nastale Al ili naglog prekida kroni¢ne gluko-
kortikoidne terapije. Valja imati na umu da adre-
nalna kriza mozZe nastati i u slucaju tezeg distresa
tijekom koristenja, smanjivanja doze ili unutar 6
mjeseci od prekida kroni¢ne glukokortikoidne te-
rapije. Klinicki se o€ituje bolovima u trbuhu, mu¢-
ninom i povracanjem, proljevom, dehidracijom,
hiperpireksijom, izrazitom i tvrdokornom hipo-
tenzijom, klonulos¢u i simptomima hipoglikemije
koji mogu rezultirati razvojem konvulzija ili kome
(20). Akutnu Al treba lijeciti bez odgadanja paren-
teralnom (intravenskom ili intramuskularnom)
primjenom hidrokortizona u dozi 100 mg/m2/dan
ibolusom fizioloske otopine (10 ml/kg), a u slucaju
hipoglikemije i bolusom 10 % glukoze (2 ml/kg) (9,
28, 30). Kada je tjelesnu povrsinu tesko procije-
niti, u hitnosti se doza hidrokortizona moze odre-
diti i empirijski prema dobi djeteta pa se djecido 3
godine daje 25 mg, djeci od 3-12 godina 50 mg, a
djeci iznad 12 godina 100 mg hidrokrotizona in-
tramuskularno ili intravenski. Nakon inicijalne
doze hidrokortizona, terapiju je potrebno nasta-
viti kao kontinuiranu infuziju u dozi 100 mg/mz2/
dan ili istu dozu raspodijeliti u 4 doze za vrijeme
trajanja krize uz parenteralnu rehidraciju glukoz-
no-elektrolithom otopinom u svrhu odrzavanja
intravaskularnog volumena te nadoknade glukoze
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i natrija (5 % otopina glukoze / 0,9 % otopina
NaCl-a, glukosalinal, prema dnevnim potrebama)
(Slika 1). Po stabilizaciji djetetova stanja, dozu hi-
drokortizona treba postepeno smanjivati tijekom
2-3 danado doze odrZavanja koja se mozZe primje-
njivati na usta (9, 16).

STO MOZEMO UCINITI BOLJE?

LijeCnici, pedijatri, u vrijeme zbrinjavanja akutne
bolesti ili traume u djeteta trebaju biti svjesni da
kroni¢na supstitucijska terapija hidrokortizonom
oznacava postojanje Al u tog djeteta, kao i vjero-
jatno postojanje Al u svakog djeteta koje imaili je
nedavno prekinulo kroni¢nu glukokortikoidnu te-
rapiju. U te djece moramo biti spremni korigirati
dozu njihove postojece terapije ili primijeniti stres
doze hidrokortizona.

U svrhu smanjivanja morbiditetai mortaliteta po-
vezanog s Al, prilikom propisivanja glukokortikoi-
da u lijecenju svaki lije¢nik treba imati na umu pri-
mjenu najnize moguce doze koja omogucuje
kontrolu simptoma. Kada god je moguce, gluko-
kortikoidnu terapiju treba primjenjivati jednom
dnevno, po mogu¢nosti ujutro kako bi se minima-
lizirala moguénost supresije HHA osi (20). Treba
biti svjestan rizika razvoja Al i u djece koja imaju
povecan rizik za njezin razvoj treba povremeno
uciniti probir na Al, iako nema simptoma koji bi na
nju upucivali (20, 25). Obitelji oboljele djece treba
educirati o prepoznavanju situacija koje zahtijeva-
ju primjenu stres doza glukokortikoida, kao i o nji-
hovom nacinu primjene te o potrebitraZenja hitne
medicinske pomodi (15, 20, 31).

Skracenice:
Al -insuficijencija nadbubreznih Zlijezda/adrenal-
na insuficijencija (engl. adrenal insufficiency)

ACTH -adrenokortikotropni hormon (engl. adreno-
corticotropic hormone)

APS  —autoimuni poliglandularni sindrom (engl. au-
toimmune polyglandular syndrome)

CRH - kortikotropin oslobadajuci hormon (engl. cor-
ticotropin releasing hormone)

HHA  -hipotalamo-hipofizno-adrenalna (engl. hypo-
thalamo-hypophyseal adrenal)

KAH -kongentitalna adrenalna hiperplazija

MC2R - melanokortinski receptor - 2 (engl. Melano-
cortin 2 receptor)

MSH  -hormon koji stimulra melanocite (engl. mela-

nocyte-stimulating hormone)

78

MRAP - akcesorni protein melanokortinskog recepto-
ra-2 (engl. Melanocortin 2 Receptor Accessory

Protein)
npr.  -naprimjer
NZ  -nadbubreZne ?lijezde
POMC - proopiomelanokortin (engl. proopiomelano-

cortin)

SIADH - sindrom neprimjernog lucenja antidiuretskog
hormona (engl. syndrome of inappropriate an-
tidiuretic hormone secretion)
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SUMMARY

Adrenal insufficiency and stress-management
in a child on chronic glucocorticoid therapy

Anita Spehar Uroié, Lana Njavro

Adrenal insufficiency is a frequently underestimated disorder that, if unrecognized, increases the
risk of adverse outcomes during acute illnesses and diagnostic or therapeutic interventions. The
rising incidence of chronic diseases commonly treated with glucocorticoids has made iatrogenic
adrenal insufficiency a significant concern even within the pediatric population.

The aim of this paper is to emphasize the importance of acknowledging and promptly recogniz-
ing signs of adrenal insufficiency in children, both in those receiving chronic hydrocortisone
replacement therapy for previously diagnosed adrenal insufficiency and in those on long-term
glucocorticoid therapy in whom adrenal insufficiency may remain undetected.

Through a systematic review and analysis of relevant scientific literature, clinical guidelines, and
textbooks, we provide an overview of the pathophysiology underlying adrenal insufficiency, its
recognition, and management, with special emphasis on adrenal insufficiency induced by chronic
glucocorticoid therapy. By synthesizing available reccommendations and guidelines, we outline
strategies for identifying risk factors for adrenal insufficiency, offer management recommenda-
tions for acuteillness and stress, and propose guidance for the safe tapering and discontinuation
of chronic glucocorticoid therapy.

Raising awareness of iatrogenic adrenal insufficiency in children treated with long-term gluco-
corticoids, recognizing that these patients are unable to mount an adequate stress response,
and educating physicians and caregivers on timely action in emergencies are fundamental steps
toward reducing the risk of severe complications.

Keywords: ADRENAL INSUFFICIENCY; GLUCOCORTICOIDS; HYDROCORTISONE; RISK FACTORS
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Kortikofobija u pedijatrijskoj praksi
—izazovii strategije u primjeni lokalnih
kortikosteroida

Arnes Resi¢'?, Sanita Maleski¢ Kapo’, Nives Pustisek’*

Kortikofobija, definirana kao pretjerani strah, zabrinutost ili nepovjerenje prema primjeni korti-
kosteroida, Cesta je u pedijatrijskoj praksi, osobito u lijeCenju atopijskog dermatitisa. lako su
topikalni kortikosteroidi temelj protuupalnog lijeCenja atopijskog dermatitisa te su, uz pravilnu
primjenu, ucinkovitiisigurni, strahoviroditelja i pacijenata cesto dovode do nedovoljnog ilinepra-
vilnog koristenja, sto posljedicno rezultira slabijom kontrolom bolesti. Najcesce brige ukljucuju
mogucnost stanjivanja kozZe, imunoloske supresije, usporavanja rasta te pojave ,,ovisnosti o ste-
roidima*“, pri cemu znacajan utjecaj imaju informacije s interneta, drustvenih mreZa te savjeti iz
okoline.

Kortikofobija je jednako prisutna i medu zdravstvenim djelatnicima, osobito farmaceutima i
lijecnicima obiteljske medicine, Sto dodatno doprinosi nedosljednim preporukama i nesigurnosti
roditelja. TOPICOP ljestvica, validirani instrument za procjenu kortikofobije, omogucuje prepo-
znavanje specifi¢nih uvjerenja i briga koje utjecu na adherenciju.

Prema literaturi, kortikofobija je prisutna u 21-77 % roditelja djece s atopijskim dermatitisom te
u 36-84 % odraslih bolesnika. Kljucne intervencije za njezino smanjivanje ukljucuju strukturiranu
edukaciju, demonstraciju pravilne primjene topikalnih pripravaka, jasne i uskladene preporuke
zdravstvenih djelatnika te emocionalnu potporu roditeljima. I1zgradnja povjerenja i personalizi-
rana komunikacija cesto imaju veci ucinak od pukog informiranja o sigurnosti lijekova.

Uspjesno prepoznavanje i ciliano smanjivanje kortikofobije kljucno je za postizanje dobre adhe-
rencije i optimalnih terapijskih ishoda u djece s atopijskim dermatitisom. Strah treba pretvoritiu
znanje, a edukaciju u sastavnidio lijeCenja kako bi se osigurala ucinkovita i sigurna primjena lokal-
nih kortikosteroida.

Kljucne rijeci: PRIDRZAVANJE LIJECENJA; DERMATITIS, ATOPI)SKI; DIJETE; PRIMJENA, TOPIKALNA

'Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klinika za pedijatriju, Klai¢eva 16, 10000 Zagreb
?Fakultet zdravstvenih znanosti SveuciliSta u Splitu

Medicinski fakultet, Univerzitet u Sarajevu, Cekalu$a 90, 71000 Sarajevo, Bosna i Hercegovina
*Hrvatsko katoli¢ko sveuciliSte, Zagreb
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UuvobD

Fobija (gr¢. phdbos - strah, bijeg) oznacava izra-
Zen i trajan strah, naj¢esce prekomjeran ili neo-
pravdan, koji se javlja u ocekivanju specificnog
objekta ili situacije. Fobi¢ni strah moze biti po-
taknut razli¢itim podrazajima (Zivotinjama, oso-
bama, situacijama, aktivnostima, postupcima i
dr.) te je Cesto pracen negativnim osjecajima i
uvjerenjima. Fobije se susrecu i u kontekstu pri-
mjene lijekova, kako lokalnih tako i sustavnih, i to
ne samo medu pacijentima i roditeljima nego i
medu zdravstvenim djelatnicima. U farmakotera-
piji se fobicni strahovi naj¢eS¢e odnose na sigur-
nosni profil lijekova.

Kortikofobija oznacava pretjeranu zabrinutost,
strah, nepovjerenje ili nevoljkost u koristenju kor-
tikosteroida medu pacijentima, njihovim roditelji-
ma/skrbnicima te zdravstvenim djelatnicima. Ona
odrazava negativna uvjerenja i osjecaje povezane
sa sigurnosnim profilom kortikosteroida, unato¢
njihovoj dokazanoj ucinkovitosti i sigurnosti pri
pravilnoj primjeni.

Prirodni i sintetski kortikosteroidi (glukokortikoi-
di) primjenjuju se u lijeenju niza bolesti (1). Naj-
cesce se koriste u terapiji upalnih, alergijskih iimu-
noloskih poremecaja te za postizanje kontrolirane
imunosupresije kod bolesnika nakon transplanta-
cije organa. Primjenjuju se i u dijagnostici i odre-
divanju uzroka Cushingova sindroma te u lijecenju
adrenalne insuficijencije. U odredenim akutnim i
Zivotno ugrozavajuéim situacijama, poput anafi-
lakticke reakcije, septickog Soka ili sindroma akti-
vacije makrofaga, lijecnici ponekad posezu za vi-
sokim dozama kortikosteroida. lako dokazi o
njihovoj ucinkovitosti u tim stanjima nisu uvijek
jednoznacni, primjena moze biti opravdana po-
tencijalnim koristima. Kortikosteroidi su lako do-
stupni, brzo djeluju i opéenito se dobro podnose
kada se koriste kratkotrajno i u niskim dozama.
Ipak, zbog Sirokog spektra mogucih nuspojava i
kumulativne toksi¢nosti, njihova se sustavna pri-
mjena treba ograniciti na jasno definirane i klinicki
opravdane situacije.

Kortikofobija je prisutna i pri sustavnoj i pri lokal-
noj primjeni kortikosteroida. Lokalni kortikoste-
roidi (LK) predstavljaju zlatni standard u lijecenju
brojnih upalnih i autoimunih bolesti koZe, uklju¢u-
juciiatopijski dermatitis (AD) (2). Unato¢ snaznim
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dokazima koji potvrduju njihovu protuupalnu
ucinkovitost i dugorocnu sigurnost uz pravilnu
primjenu, pacijenti cesto razvijaju strah od njihove
uporabe.

U ovom radu naglasak je stavljen na kortikofobiju
povezanu s lokalnom primjenom kortikosteroida
u lijecenju AD.

LOKALNA PRIMJENA
KORTIKOSTEROIDA
U KOZNIM BOLESTIMA

Kad god je moguce, preporucuje se lokalna pri-
mjena kortikosteroida jer omogucuje visoku kon-
centraciju lijeka na mjestu bolesti uz maniji rizik
sistemskih nuspojava. Lokalna primjena obuhvaca
topikalnu terapiju kod upalnih dermatoza, inhala-
cijsku primjenu u lije¢enju astme te intraartikular-
ne injekcije kod pojedinih reumatoloskih stanja.

Stupanj apsorpcije topikalno primijenjenih gluko-
kortikoida razlikuje se ovisno o brojnim ¢imbenici-
ma, ukljucujudi lokalizaciju na koju se lijek nanosi,
integritet koZne barijere, debljinu roznatog sloja,
prisutnost pomoc¢nih tvari koje poticu prodiranje
ljeka te eventualnu primjenu okluzivnog povoja,
koji dodatno povecava apsorpciju. Sistemska ap-
sorpcija LK veéa je na upaljenoj nego na neoStece-
noj koZi, a osobito je izrazena u dojencadi zbog
tanjeg stratum corneuma u odnosu na odrasle.
Podrudja s tankom epidermom znatno su propu-
snija od regija s debljom koZom, $to dodatno po-
vecava rizik sistemske izloZenosti (3).

LK imaju klju¢nu ulogu u lijecenju brojnih upalnih i
autoimunih koZnih bolesti, poput AD-a, alergij-
skog kontaktnog dermatitisa, radijacijskog der-
matitisa, psorijaze, vitiliga, lichen planusa i dis-
koidnog lupusa. Djeluju putem vise mehanizama,
ukljucujuci protuupalni, antiproliferativniiimuno-
supresivni ucinak (4).

LK dostupni su u razli¢itim farmaceutskim oblici-
ma (mast, krema, losion, gel, pjena), a izbor od-
govarajuce formulacije klju¢an je za ucinkovitost
terapije i smanjenje rizika nuspojava. Formulacije
sadrze razlicite sastojke, poput emolijensa, hu-
mektansa, emulgatora, otapala i konzervansa,
koji osiguravaju stabilnost pripravka i adekvatan
prodor lijeka u kozu. Primjeren oblik omogucuje
brzi ulazak lijeka u epidermis, jednostavniju pri-
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mjenu i bolju prihvacenost, dok pogresan izbor
moze smanijiti terapijski ucinak ili ¢ak pogorsati
simptome.

« Masti su najokluzivnije i omogucuju najvecu
apsorpciju lijeka, zbog ¢ega su korisne za suhe i
zadebljane lezije, iako ih pacijenti Cesto slabije
prihvacaju zbog masne teksture, osobito na
veéim ili dlakavim povrsinama.

+ Kreme se lako nanose, dobro podnose i pri-
kladne su za vedinu akutnih i subakutnih ekce-
matoznih promjena; po potentnosti se nalaze
izmedu mastiilosiona.

+ Losioni su tekudi pripravci koji hlade i suse
koZu, prikladni su za vlazne i eksudirajuce lezije
te za primjenu na velikim ili dlakavim podrudji-
ma, poput vlasista.

+ Gelovi se brzo upijaju i osobito su korisni u re-
gijama s gustom dlakom, no pripravci s alkoho-
lom mogu izazvati pecenje na oStecenoj koZzi.

+ Pjene se vrlo lako nanose, dobro rasporeduju
i Cesto su najbolje prihva¢ene medu pacijen-
tima, osobito kod upaljene koze i kod der-
matoza vlasiSta, Sto mozZe znatno poboljsati
adherenciju.

U pravilu se preporucuje zapoceti s najslabijim
djelotvornim pripravkom i koristiti ga najkrace
potrebno razdoblje. Temeljna nacela pravilne pri-
mjene ukljucuju dosljedno i tehnicki ispravno na-
nosenje lijeka te edukaciju roditelja o nacinu kori-
Stenja.

Primjena kortikosteroidnih krema i masti zahtije-
va pravilnu tehniku kako bi se postigao optimalan
terapijski ucinak i smanjio rizik nuspojava. Prije
nanosenja potrebno je oprati ruke i njezno ocistiti
zahvacdeno podrudje, a kozu osusiti tapkanjem.
Kolic¢ina pripravka treba biti dovoljna da se u tan-
kom sloju prekrije promijenjena koza. Kod vecih
povrsinalije¢nik moZe odrediti potrebnu koli¢inu s
pomodu ,jedinice vrska prsta®“ (FTU, engl. adult
fingertip unit).

Pripravak se ravnomjerno nanosi i lagano utrljava
dok se potpuno ne upije. Nakon primjene ruke
treba ponovno oprati, osim ako se lijek nanosi
upravo na Sake. Od klju¢ne je vaznosti koristiti
tanki sloj pripravka, ¢ime se smanjuje mogucnost
prekomjerne apsorpcije i rizik sistemskih nuspo-
java.
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PRIMJENA LOKALNIH
KORTIKOSTEROIDA

U LIJECEN)JU ATOPIJSKOG
DERMATITISA

AD je Cesta kronic¢no recidiviraju¢a upalna bolest
koZe pracena svrbezom, suhoom i bolnoscu, a
pojavljuje se u osoba s atopijskom konstitucijom.
Jedna je od najces¢ih koznih bolesti, s prevalenci-
jom od 2-10 % u odraslih te do 20 % u djece. Kli-
nicka slika, ovisno o dobi bolesnika, najces¢e uk-
ljuuje suhu kozu, eritem i intenzivan svrbez (5).

Dijagnoza AD-a temelji se na klini¢koj slici uz pro-
cjenu teZine bolesti spomocu standardiziranih
kriterija. Najcesce se koriste Hanifin i Rajka krite-
riji, ,Millennium® kriteriji te smjernice Americke
akademije za dermatologiju (6-9). Za objektivnu
evaluaciju aktivnosti bolesti danas su dostupni
razliciti validirani instrumenti, medu kojima su
SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) i Eczema
Area and Severity Index (EASI) najbolje prouceni i
najpouzdaniji.

Osnova lijecenja svakog bolesnika s AD-om uklju-
Cuje opce mjere:

edukaciju oboljelih i ¢lanova obitelji

redovitu primjenu emolijensa

prepoznavanje i izbjegavanje cimbenika koji
pogorsavaju dermatitis.

Lokalna terapija AD-a sastoji se od primjene emo-
ljensa i slabo potentnih LK u blaZim slu¢ajevima,
dok se u tezim oblicima primjenjuju visoko po-
tentni LK ili lokalni inhibitori kalcineurina. Primje-
na LK predstavlja prvu liniju lokalnog protuupal-
nog lijecenja, osobito u akutnoj fazi bolesti (8).

LK se obi¢no primjenjuju dva put dnevno, jedino se
kortikosteroidi nove generacije (mometazon i
metilpredizolon aceponat) primjenjuju jedan puta
dnevno (9). Koli¢ina primijenjenog lijeka vazan je
¢imbenik: pravilno doziranje osigurava dobar te-
rapijski uc¢inak, uz minimalan rizik nuspojava po-
vezanih s prekomjernom primjenom.

S primjenom LK-a vazno je zapoceti ¢im se pojave
prvi znakovi upale. Najjednostavnija metoda za
odredivanje potrebne koli¢ine jest FTU. Koli¢ina
pripravka istisnutog iz tube promjera 5 mm na
jagodicu odraslog kaziprsta (od distalnog interfa-
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langealnog zgloba do vrha prsta) iznosi priblizno
0,5 g, sto je dovoljno za povrsinu veli¢ine dvaju
dlanova odrasle osobe.

LK mogu se primjenjivatii pod okluzijom. Okluziv-
ni povoji dodatno hidratiziraju koZu te znacajno
povecavaju apsorpciju i potentnost pripravka.
Vlazni povoji koriste se u tezim akutnim egzacer-
bacijama, osobito u djece, radi brzeg postizanja
terapijskog ucinka. Rije¢ je o tehnici u kojoj se
koZa, na koju je prethodno nanesen lokalni pripra-
vak (obi¢no slabo do umjereno potentni LK, a u
fazi regresije bolesti i emolijens), prekriva s dva
sloja zavoja ili gaze: najprije vlaznim, a potom
suhim slojem. Time se povecava prodiranje lijeka u
koZu, smanjuje transepidermalni gubitak vode i
sprjecava grebanje koze.

Primjena LK u AD-u moze biti reaktivna ili proak-
tivna.

« Reaktivna terapija podrazumijeva primjenu
lokalne protuupalne terapije (LK ili inhibitora
kalcineurina) samo na vidljive promjene, i to
onoliko dugo koliko je potrebno kako bi se po-
stigla regresija.

« Proaktivna terapija ukljucuje primjenu lokal-
ne protuupalne terapije dvaput tjedno na
prethodno zahvaéena podrudja, u kombinaciji s
redovitom primjenom emolijensa. U ovom pri-
stupu prednost se obi¢no daje lokalnim inhibi-
torima kalcineurina. Proaktivna terapija moze
znacajno smanjiti ucestalost egzacerbacija
AD-a. Ako se provodi s LK, mozZe trajati do 20
tjedana (8).

POTENTNOST, DOZIRANJE
I NUSPOJAVE LOKALNIH
KORTIKOSTEROIDA

LK izazivaju vazokonstrikciju koZe, a intenzitet
ovog ucinka dobro odrazava njihovu jacinu. Stu-
panj vazokonstrikcije ujedno korelira s klinickim
protuupalnim uc¢inkom, $to se koristi kao osno-
va za razvrstavanje kortikosteroida u skupine po-
tentnosti.

Premajacinidjelovanja, LK se dijele u Cetiri skupine:
- blagi kortikosteroidi (skupinaI): npr. hidro-
kortizon 2,5 %;

- srednjejakikortikosteroidi (skupinall): npr.
alklometazon-dipropionat (krema, mast);
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+ jaki kortikosteroidi (skupina Ill): metilpred-
nizolon-aceponat (krema, mast); mometazon
(krema, mast, otopina za koZu); betametazon-
dipropionat (krema, mast, otopina za koZu,
sprej za kozu);

+ vrlo jaki kortikosteroidi (skupina IV): npr.
klobetazol (Sampon).

Kombinirani pripravci jakih kortikosteroida i anti-
biotika uklju¢uju betametazon s gentamicinom
(krema, mast), betametazon sa salicilnom kiseli-
nom (krema, mast, otopina), betametazon i vita-
min D (gel, pjena, mast), te fusidatnu kiselinu s
betametazonom (krema).

Odabir kortikosteroida prikladne potentnosti
ovisi o lokalizaciji promjena, izraZenosti upale i
dobi bolesnika. Prosje¢ne mjesecne koli¢ine umje-
reno teskih LK koje se smatraju sigurnima iznose
priblizno:

+ 15gzadojencad

+ 30gzadjecu

+ 60-90gzaadolescenteiodrasle osobe (10, 11).

Potentni LK ne preporucuju se za primjenu na
osjetljivim regijama poput lica, vrata, pregiba i
genitalnog podrudja, gdje je apsorpcija znatno
vela, a time i rizik sistemskih nuspojava.

Moguce lokalne nuspojave ukljucuju:

stanjivanje koZe (atrofiju)

purpuru

teleangiektazije

strije

pojacanu dlakavost (hipertrihozu)
akneiformne promjene

reakcije nalik rozaceji (npr. steroidni dermati-
tis, perioralni dermatitis)

depigmentaciju

usporeno cijeljenje

pogorsanje ili Sirenje postojecih infekcija kozZe.
Takoder se moze razviti kontaktni dermatitis, kao
i druge rjede nuspojave (12).

LIJECEN)JE ATOPIJSKOG
DERMATITISA PREMA TEZINI
BOLESTI

Kod blagih oblika AD-a (SCORAD <25; EASI 1,1-
7,0), uz redovitu njegu koze emolijensima, izbje-
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gavanje relevantnih cimbenika pogorsanja AD,
edukaciju oboljelih/roditelja, tijekom pogorsanja
provodi se lokalna protuupalna terapija LK-ima i
lokalnim inhibitorima kalcineurina (takrolimus
mast 0,03 % ili 0,1 %; pimekrolimus krema 1 %).

Kod srednje teskih oblika AD-a (SCORAD 25-50;
EASI 7,1-21), uz reaktivnu lokalnu protuupalnu te-
rapiju (LK, ¢esto potentnije skupine i lokalni inhi-
bitori kalcineurina), savjetuje se i proaktivna lo-
kalna protuupalna terapija. Ukoliko lokalna
terapija ne dovede do zadovoljavajuceg ucinka,
savjetuje se fototerapija (naj¢eS¢e UVB uskog
spektra; rjede UVA1ili PUVA), odnosno sistemska
terapija.

Kod teskih oblika AD-a (SCORAD >50; EASI >21,1)
koji slabo reagiraju na lokalnu terapiju i fototera-
piju, odnosno bolest ima veliki utjecaj na kvalite-
tu Zivota indicirano je sustavno imunosupresivno
lijecenje (ciklosporin, metotreksat, azatioprin ili
mikofenolat mofetil).

Kod srednje teskih i teskih oblika koji ne reagiraju
na lokalnu terapiju i/ili fototerapiju, koji ne posti-
Zu stabilan terapijski odgovor ili razvijaju nuspo-
jave pri primjeni konvencionalnih sustavnih imu-
nosupresiva, opravdano je uvodenje bioloske
terapijeiliinhibitoraJanus kinaze (JAK-inhibitora).
Takoder, ako se nakon prekida sustavne konvenci-
onalne terapije stanje ponovno pogorsa, sljedeci
terapijski korak jest prelazak na biolosku terapiju
ili JAK-inhibitore (5).

Razlike u pristupima lijecenju AD, kao i stavovi
zdravstvenih djelatnika prema LK, utje¢u na kli-
nicko odlucivanje i, u konacnici, na terapijske is-
hode. Ovi ¢imbenici, uz dezinformacije Siroko
dostupne nainternetu, mogu biti glavni uzrok ne-
adekvatne adherencije i rezultirati neuspjehom u
ljeenju bolesnika s AD-om.

KORTIKOFOBIJA

KOD PRIMJENE LOKALNIH
KORTIKOSTEROIDA

U LIJECEN)JU ATOPIJSKOG
DERMATITISA

Kortikofobija kao pojava javlja se ne samo medu
bolesnicima, njihovim roditeljima i skrbnicima,
nego i medu zdravstvenim djelatnicima. Rijec je o
Siroko rasprostranjenom fenomenu koji znacajno
utjece na odluke o lijecenju i terapijske ishode.

Slaba adherencija ili pogresna primjena medu naj-
¢eS¢im su uzrocima neadekvatnog odgovora na
lijecenje AD-a. Na adherenciju utjecu razliciti ¢im-
benici, ukljucujuci strah od nuspojava, prethodna
negativna iskustva s topikalnim pripravcima, fi-
nancijski trosak terapije te nedovoljnu edukaciju
roditelja o prirodi dermatoloske bolesti i oceki-
vanom tijeku poboljsanja. Kortikofobija je osobito
izrazena medu roditeljima djece s AD-om te uveli-
ke odreduje dosljednost primjene LK-a.

Ljekarniciilijecnici obiteljske medicine imaju kljuc-
nu ulogu u pruzanju informacija o lokalnoj primje-
ni kortikosteroida, a njihove preporuke i stavovi
snazno utjecu na percepciju pacijenata. Laka do-
stupnost informacija putem interneta i drustve-
nih mreza dodatno pridonosi Sirenju zabrinutosti,
Cesto zbog netoclnih i senzacionalistickih sadrzaja
o nezeljenim ucincima kortikosteroida. Strah od
kortikosteroida univerzalan je i sloZzen problem te
jedan od glavnih razloga nedovoljne kontrole bo-
lesti i neadekvatnih terapijskih ishoda.

Za poboljsanje adherencije nuzna je dodatna edu-
kacija zdravstvenog osoblja o racionalnoj, u¢inko-
vitoj i sigurnoj primjeni ovih lijekova, kao i jacanje
komunikacijskih vjestina kako bi se roditeljima i
pacijentima pruZile jasne, dosljedne i znanstveno
utemeljene informacije. Smatra se kako je nedo-
voljna edukacija o pravilnoj uporabi i dobrobitima
lokalnih kortikosteroida glavni pokretac kortiko-
fobije.

VazZno je razumjeti Sto najviSe zabrinjava roditelje
pri primjeni LK. NajceS¢e uvjerenje jest kako ce
kortikosteroidi nepovratno stanjiti kozu (13). U
pedijatrijskoj populaciji roditelji cesto izrazavaju i
strah od imunoloske supresije te usporavanja
rasta. Velik broj roditelja istice obitelj, prijatelje i
internet kao glavne ,jizvore informacija“ (13). U
jednoj studiji na 300 pacijenata s AD-om, ¢ak 81
% roditelja smatralo je da prednosti LK ne nadma-
Suju njihove nedostatke, a mnogi su izraZzavali za-
brinutost zbog primjene ,,previse kreme“ (14).

Mnogi bolesniciiroditelji ne iznose otvoreno svoju
zabrinutost, ali je pokazuju kroz ponasanje - sma-
njivanje doze, izbjegavanje primjene, precesto
trazenje potvrde lijecnika. Pritom se pokazuje
kako samo povecanje koli¢ine informacija ne mora
biti dovoljno za smanjenje strahova, jer je kortiko-
fobija u velikoj mjeri emocionalno, a ne iskljucivo
racionalno uvjetovan fenomen.
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lako su LK sigurniiucinkoviti uz pravilnu primjenu,
prema podacima iz literature strah od njihove
uporabe prisutan je u 21-77 % roditelja djece s
AD-om te u 36-84 % odraslih bolesnika (15). U su-
stavnom pregledu 16 studija Li i suradnici pokazali
su zabrinjavajuci porast kortikofobije - iz raspona
21 % na ¢ak 83,7 % u novijim istrazivanjima (16).

TOPICOP LJESTVICA
I ISTRAZIVANJA
KORTIKOFOBIJE

Procjena stupnja kortikofobije vazan je korak u ra-
zumijevanju adherencije i optimizaciji lijecenja
AD-a. TOPICOP je prva validirana ljestvica razvi-
jena za procjenu kortikofobije u odraslih bolesnika
i roditelja djece s AD-om (17). Rijec je o standardi-
ziranom instrumentu koji procjenjuje specifi¢na
uvjerenja, brigei ponasanja povezanas primjenom
LK. Sastoji se od 12 tvrdnji koje zahvadaju dvije
glavne dimenzije: brige i uvjerenja. Cilj ljestvice nije
procijeniti opravdanost tih briga, nego odrediti u
kojoj mjeri one utjecu na adherenciju.

Skala je razvijena u Francuskoj, no njezine dimen-
zije nisu kulturoloski specificne, sto omogucuje
medunarodnu primjenu uz lingvisticku i kulturo-
losku adaptaciju. Engleska verzija vec je dostupna
i ocijenjena od strane stru¢nog panela, ¢ime se
olaksava koristenje u medunarodnim istrazivanji-
ma. TOPICOP omogucuje klinicarima prepozna-
vanje konkretnih barijera koje ometaju pravilnu
primjenu terapije te individualizaciju komunikacije
s pacijentom ili roditeljem. Ovaj validirani alat
moze pomoci u smanjenju strahova i briga te po-
boljsanju terapijskih ishoda (17).

PREGLED ISTRAZIVANJA
KORTIKOFOBIJE
U PACIJENATA

Dostupni podaci o kortikofobiji u pacijenata, rodi-
telja/skrbnika i zdravstvenih djelatnika te o njezi-
nu utjecaju na lijecenje i dalje su relativno oskudni.
Medutim, postoje jasni dokazi kako je kortikofo-
bija vrlo Cesta, a jedan od najvaznijih ¢imbenika
njezine prisutnosti jest neadekvatna komunikaci-
ja ili nesigurnost zdravstvenih djelatnika u vezi s
propisivanjem i primjenom LK.

IstraZivanja pokazuju kako kortikofobija nije samo
posljedica nedostatka znanja, veé i rezultat emo-
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cionalnih uvjerenja, proturjecnih savjeta te jakog
utjecaja dezinformacija iz okoline. Vise recentnih
studija potvrduje kako se kortikofobija moze odr-
Zavati i Siriti unato¢ edukacijskim intervencijama,
Sto ukazuje na vaznu psiholosku komponentu
problema.

Studije takoder pokazuju kako mladi pacijenti
iskazuju vece stope kortikofobije, vjerojatno zbog
zabrinutosti oko mogudih komplikacija terapije.
Ovo oklijevanje predstavlja znacajan klinicki iza-
zov jer moze kompromitirati terapijsku ucinkovi-
tost unato¢ dobro utvrdenom sigurnosnom profi-
lu pravilno primijenjenih LK (18).

Utjecaj kortikofobije na lijecenje je znatan. Njego-
vatelji ¢esto koriste nedovoljnu koli¢inu pripravka,
izbjegavaju nanosenje na osjetljiva podruéja poput
lica ili prerano prekidaju terapiju ¢im primijete
blago poboljsanje (19). Takvo nepridrzavanje do-
vodi do ponovljenih i teZih pogorsanja bolesti,
produljene patnje djeteta i, posljedi¢no, potrebe
za snaznijim sistemskim tretmanima, koji nose
vlastiti rizik.

Odredeni ¢imbenici povezani su s ve¢om vjerojat-
noscu pojave kortikofobije. Roditelji djece s kro-
ni¢nim i vidljivim dermatoloskim stanjima poka-
zuje visu razinu straha u usporedbi s roditeljima
djece s akutnim koznim bolestima. Demografski
trendovi pokazuju kako Zene i mladi roditelji ceSce
iskazuju zabrinutost nego muskarci ili stariji rodi-
telji. U¢inak obrazovanja je sloZen: iako se oekuje
da vise obrazovanje smanjuje strah, neke studije
sugeriraju kako obrazovaniji roditelji iskazuju vecu
zabrinutost, vjerojatno zbog vece izloZzenosti in-
ternetu i dezinformacijama (20).

Studija Hrin i sur. (2022.) pokazala je kako ¢ak ni
detaljna edukacija ni prezentacija podataka o si-
gurnosti topikalnih kortikosteroida ne dovode
nuzno do boljeg pridrzavanja, jer strah od steroida
ima snaznu emocionalnu i psiholosku komponen-
tu. Autori zakljucuju kako informiranje samo po
sebi nije dovoljno za smanjenje straha (21).

Smith i sur. (2017.) naglasavaju kako poruke o na-
vodnim rizicima topikalnih steroida, koje pacijenti
dobivaju od obitelji, prijatelja i putem interneta,
snazno oblikuju percepciju sigurnosti terapije te
su jedan od klju¢nih ¢imbenika loSe adherencije,
osobito u roditelja djece s AD-om (14). O’Connor i
Murphy (2021.) dodatno isticu kako su obitelji
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djece s AD-om posebno ranjive na dezinformacije
zbog snazne Zelje za ucinkovitim lije¢enjem. Pre-
Cesto trazenje informacija na internetu i drustve-
nim mreZama izlaze ih pogresnim i zastrasujuc¢im
porukama o steroidima (22).

Contentoisur. (2021.) utvrdili su kako je steroidna
fobija vrlo ¢esta i neovisna o vrsti ili tezini bolesti
te da su najucinkovitije intervencije one koje uklju-
¢uju prakti¢nu demonstraciju, edukativne materi-
jale i videoprikaze, koji dokazano smanjuju strah i
poboljsavaju adherenciju (23). Johnson Girard i sur.
(2020.) isti¢u kako pacijenti ¢esto primaju protu-
rje¢ne informacije od dermatologa, lije¢nika obi-
teljske medicine i farmaceuta, dok dodatni utjecaj
drustvenih mreza i medija dodatno produbljuje
strah (24).

Studija Millard i Stratmana (2019.) ukazuje na po-
stojanje znacajnog jaza u znanju i pristupu izmedu
dermatologa i farmaceuta, Sto dovodi do nedo-
sljednih preporuka koje pacijenti dobivaju. Autori
naglasavaju potrebu za dodatnom edukacijom i
bolju komunikaciju medu stru¢njacima (25).

Konacno, Lee i sur. (2015.) potvrduju kako su naj-
¢esdi izvori dezinformacija internet, televizija i
drustvene mreZe te kako pacijenti tim izvorima
Cesto pridaju vecu tezinu nego stru¢nim preporu-
kama zdravstvenih djelatnika, Sto dodatno prido-
nosi strahuiizbjegavanju lije¢enja (26).

KORTIKOFOBIJA
MEDU ZDRAVSTVENIM
DJELATNICIMA

Osim medu roditeljima i odraslim pacijentima,
kortikofobija je istaknuta i medu zdravstvenim
djelatnicima. IstraZivanja pokazuju kako je strah
od primjene LK izraZen upravo medu profesional-
cima koji su Cesto prvi kontakt s pacijentima.

Rezultati istrazivanja Lambrechts i sur. iz 2019.
godine pokazuju kako je ukupna razina kortiko-
fobije medu zdravstvenim profesionalcima sli¢na
onoj u opcoj populaciji pacijenata, a u farmaceuta
i lijec¢nika obiteljske medicine ¢ak i izraZenija (27).
U istraZivanju je sudjelovao 391 zdravstveni dje-
latnik: 118 farmaceuta, 100 pedijatara, 81 lije¢nik
obiteljske medicine i 92 dermatologa. Prosjecna
ukupna vrijednost TOPICOP rezultata iznosila je
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41,9 £ 14,9 %, sto ukazuje na znadajnu prisutnost
kortikofobije medu zdravstvenim profesionalci-
ma, a ne samo medu roditeljima i pacijentima.

Razina kortikofobije procjenjivana je koriStenjem
prilagodenog TOPICOP upitnika koji obuhvaéa 12
tvrdnji o uvjerenjima, strahovima i oklijevanju u
primjeni LK, pri ¢emu visi rezultat oznacava izra-
Zeniju fobiju. Odgovori su ocjenjivani ¢etverostu-
panjskom Likertovom ljestvicom. Studija je pro-
vedena 2015. godine na dermatoloskim skupo-
vima u Flandriji, gdje su zdravstveni djelatnici do-
brovoljno ispunjavali upitnike prije pocetka pre-
davanja.

Prosjecni TOPICOP rezultat od 41,9 % upucuje na
umjerenu razinu kortikofobije medu zdravstve-
nim djelatnicima. NajviSe su vrijednosti zabilje-
Zene udomenama znanja-uvjerenja i briga, dok su
promjene u ponasanju bile manje izraZene. Far-
maceuti i lijecnici obiteljske medicine iskazivali su
najvisu razinu kortikofobije, pedijatri umjerenu, a
dermatolozi najnizu (prosje¢no 32,3 %). Razlike
izmedu skupina bile su statisticki znacajne, pri
¢emu su se dermatolozi jasno razlikovali od osta-
lih, $to odrazava njihovo Sire iskustvo i vecu sigur-
nost u primjeni LK.

Strahovi su se razlikovali medu profesijama: far-
maceuti i pedijatri najvise su se bojali oStecenja
koZe, dok su lijecnici obiteljske medicine i derma-
tolozi isticali rizik sekundarnih infekcija. Primjena
LK na osjetljivim regijama, osobito na kapcima,
bila je Cest izvor zabrinutosti u svim skupinama. U
svakodnevnoj praksi veéina je profesionalaca sa-
vjetovala prekid terapije ¢im se postigne pobolj-
Sanje, dok su dermatolozi najdosljednije poticali
racionalnu i pravilnu primjenu pripravaka.

Primjena kortikosteroida u dojencadi najcesce se
obeshrabrivala medu lije¢nicima obiteljske medi-
cine, a u manjoj mjeri i medu farmaceutimai pedi-
jatrima. Preporuke o trajanju terapije bile su neu-
jednacene: vedina dermatologa, farmaceuta i
obiteljskih lije¢nika savjetovala je primjenu do
potpunog povlacenja promjena, dok su pedijatri
Cesto ogranicavali terapiju na tjedan dana. Znanje
o pravilnom doziranju, ukljuc¢uju¢i FTU metodu,
bilo je skromno u svim skupinama, osobito medu
pedijatrima (27).

U istrazivanju provedenom u Nizozemskoj, koje je
ukljuc¢ivalo 407 zdravstvenih djelatnika razlicitih
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profila (lijecnike opce prakse, lijecnike Skolske
medicine, pedijatre, dermatologe, farmaceute i
farmaceutske tehnicare), koriSten je validirani
TOPICOP upitnikiscenariji klini¢kih slucajeva (28).
Rezultati su pokazali kako lije¢nici opce prakse i
pedijatri ceSée propisuju manje potentne LK u od-
nosu na dermatologe, koji su konzervativan pri-
stup primijenili u samo 9 % slucajeva. Takoder su
uocene velike razlike u preporukama o nacinu pri-
mjene i potrebnoj kolicini lijeka. Kortikofobija je
bila izraZenija medu lije¢nicima opce prakse, skol-
skim lije¢nicima i ljekarni¢kim osobljem u odnosu
na dermatologe. Visi rezultati kortikofobije bili su
povezani s propisivanjem manje potentnih korti-
kosteroida te s percepcijom duljeg trajanja jedne
tube lijeka.

Razlike u pristupima lijeCenju mogu se djelomi¢no
objasniti razli¢itim radnim kontekstima. Lijecnici
opce prakse rjede susrecu pacijente s teZim obli-
cima AD-a nego dermatolozi te ¢es¢e zapocinju
terapiju manje potentnim pripravcima, uz po-
stupno intenziviranje lijecenja. Kvalitativna istra-
Zivanja pokazuju kako lije¢nici opée prakse neri-
jetko izraZavaju nesigurnost u procjeni potrebne
koli¢ine topikalnog pripravka i nedostatak samo-
pouzdanja pri propisivanju potentnih kortikoste-
roida (29).

Literaturni podaci takoder pokazuju kako zdrav-
stveni djelatnici rjede preporucuju primjenu LK
kod dojencadi i bolesnika s tezim oblicima AD-a
nego kod adolescenata s blazim oblicima bolesti.
Veca zabrinutost proizlazi iz straha od perkutane
apsorpcije i mogudih nuspojava potentnih korti-
kosteroida (30).

Sve ove nesigurnosti upucuju na to da se strategi-
je lijecenja i edukacija pacijenata medu razli¢itim
skupinama zdravstvenih djelatnika ¢esto razlikuju
od vazedih klini¢kih smjernica, osobito medu pro-
fesionalcima koji nisu dermatolozi. Nepridrzava-
nje smjernica rezultat je slozene interakcije stavo-
va, te kognitivnih i okolisnih ¢imbenika, ukljucujudi
nedostatak znanja, neslaganje s preporukama,
nisku samoefikasnost, skepticizam prema oceki-
vanim ishodima, inerciju prakse i organizacijska
ogranicenja (31). Bududi da su ove prakse istraze-
ne jos uvijek u ograni¢enoj mjeri, potrebna su do-
datna istrazivanja kako bi se detaljnije razumijeli
uzrocii posljedice.
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Zajednicki, ove studije jasno ukazuju na potrebu
za uskladenom, jasnom i prakti¢no usmjerenom
edukacijom pacijenata i zdravstvenih djelatnika, s
ciliem smanjenja straha od lijecenja i poboljsanja
adherencije.

JACANJE ULOGE
LJEKARNIKA

U LJECENJU ATOPIJSKOG
DERMATITISA

Ljekarni¢ko osoblje predstavlja vazan ¢imbenik u
ljeCenju AD-a i mozZe biti klju¢an saveznik rodi-
teljima u prevladavanju kortikofobije pruzanjem
ciljane edukacije i personaliziranoga savjetovanja.
Ipak, pokazalo se kako postupanje s receptima
za LK u ljekarnama ponekad rezultira izdavanjem
manje koli¢ine lijeka od propisane, a nerijetko i iz-
davanjem drugacijeg pripravka od onog koji je li-
jecnik preporucio. Negativne ili oprecne poruke o
LK, izrecene u ljekarni, takoder mogu negativno
utjecati na adherenciju i posljedi¢no na ucinkovi-
tost lijecenja (32).

Stoga je klju¢no da savjetodavni rad ljekarnickog
osoblja bude osloboden osobnih predrasuda o LK.
Ovo upucuje na potrebu za ciljanim obrazovnim
programima namijenjenima ljekarnicima, kako bi
se osiguralo pruzanje dosljednih i znanstveno ute-
meljenih informacija pacijentima i njihovim skrb-
nicima. Uz minimalna ulaganja vremena i sredsta-
va mogu se posti¢i znacajna klinicka poboljsanja,
osobito ako se ljekarnike dodatno educira o korti-
kofobiji i ako se u njihovu radu naglasi vaznost
jasnog i podrzavajuéeg savjetovanja (33).

Sve navedeno naglasava potrebu za standardizi-
ranim, na dokazima utemeljenim pristupima lije-
¢enju AD u svim zdravstvenim disciplinama. S ob-
zirom na jasnu povezanost izmedu kortikofobije i
nedovoljno provedenog lije¢enja, obrazovne in-
tervencije usmjerene na pogresne predodzbe o
sigurnosti LK mogle bi znacajno poboljsati ishode
ljecenja (34). Buduca bi istraZivanja trebala obu-
hvatiti razvoj i evaluaciju ciljanih edukacijskih pro-
grama za zdravstvene djelatnike razli¢itih profila,
s posebnim naglaskom na ljekarnicka okruzenja.
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TERAPIJSKE INTERVENCIJE
ZA SMANJENJE
KORTIKOFOBIJE

Nepridrzavanje propisane terapije, koje cesto
proizlazi iz mitova i zabluda o LK, jedan je od
klju¢nih ¢imbenika pogorsanja AD-a. Losa ad-
herencija izravno dovodi do ¢escih egzacerbacija,
sto kod pacijenata i njihovih roditelja izaziva fru-
straciju, osjecaj bespomocnosti i dodatno naru-
Sava kvalitetu Zivota. Unato¢ dostupnosti ucin-
kovite terapije, terapijski ishodi ostaju nezado-
voljavajudi zbog straha i nedovoljnog povjerenjau
lijecenje.

U radu s pacijentima i roditeljima klju¢no je najpri-
je saznati 5to ih najviSe brine i iskreno poslusati
njihove strahove. Vazno je postovati njihovo mi-
Sljenje i naglasiti kako odluka o lije¢enju uvijek
ostaje njihova, ali istodobno ponuditi struc¢no,
jasno i empati¢no objasnjenje koje mozZe smanijiti
zabrinutost i poboljsati adherenciju. Izgradnja po-
vjerenja ¢esto ima veci u¢inak od pukog pruzanja
informacija.

Za ucinkovito upravljanje kortikofobijom zdrav-
stveni djelatnici mogu primijeniti strukturirani
pristup u tri koraka:

1. Identifikacija straha - koristenjem validiranih
alata za probir, kao 5to je TOPICOP ljestvica,
kako bise prepoznaliroditeljii pacijentiu veéem
riziku (27).

2. UblazZavanje straha-prepoznavanjemivalidi-
ranjem briga roditelja uz empatijski pristup
radi poticanja osjecaja sigurnostii povjerenja.

3. Ciljana edukacija - jasno objasnjenje koristi i
rizika topikalnih kortikosteroida pri pravilnoj
primjeni, pruzanje preciznih uputa o kolicini i
trajanju primjene, izravno ispravljanje zabluda
te uvjeravanje u sigurnost suvremenih LK (35).

Korisna strategija moze biti krace vrijeme do prve
kontrole, ¢ime se povelava osjecaj sigurnosti i
odgovornosti, a lijecniku se daje prilika da rodite-
ljima objasni kako se u uobic¢ajenim uvjetima ne
ocekuju znacajne nuspojave topikalnih kortiko-
steroida. Edukacija pacijenatai roditelja - ukljucu-
juci ,Skolu atopije®, jasne pisane upute o hidraciji
koZe te demonstraciju pravilne primjene LK -
jedan je od najucinkovitijih naina za smanjenje
kortikofobije. Pri tome je vaZno izbjegavati pre-
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tjerano strucan jezik kako bi informacije bile lako
razumljive i primjenjive.

U praksi se pokazalo kako pacijenti ¢esto bolje
reagiraju na stvarne price, kratke primjere i aneg-
dote o uspjesnom lijeCenju nego na statisticke
podatke. lako takav pristup ne povecava nuzno
racionalnu spoznaju, moze smanijiti strah i ojacati
povjerenje. Kod pacijenata s izrazenom tjesko-
bom dodatno mogu pomo¢i bihevioralno-kog-
nitivne tehnike, vjezbe opustanja i elementi
mindfulnessa.

Na kraju, treba imati na umu kako se odluke o pri-
hvacanju terapije vrlo ¢esto donose naemocional-
noj razini. Upravo zato odnos povjerenja, jasno i
empati¢no vodenje te dosljedno savjetovanje
imaju presudnu ulogu u smanjenju kortikofobije i
poboljsanju terapijskih ishoda.

ZAKLJUCAK

Kortikofobija je multikulturalni, multidimenzio-
nalnii globalno prisutan fenomen. Njegova sloze-
nost predstavlja znacajan izazov u razvoju ucin-
kovitih edukacijskih i komunikacijskih strategija
usmjerenih na smanjenje straha medu pacijenti-
ma, roditeljima i zdravstvenim djelatnicima te na
poboljsanje terapijskih ishoda.

Klju¢no je strah pretvoriti u znanje i povjerenje.
Stoga je nuzno razumjeti pojam kortikofobije,
istraZiti njezinu rasprostranjenost i sloZzenost te
poticati razvoj zdravstvene pismenosti. Potrebno
je kontinuirano provoditi intervencije usmjerene
na ublaZavanje strahova pacijenata, roditelja i
zdravstvenih djelatnika kako bi se omogudila u¢in-
kovita i optimalna primjena LK utemeljena na do-
kazima.

Poseban izazov predstavlja implementacija znan-
stvenih dokaza u svakodnevnu klini¢ku praksu.
Sustavno osnazivanje komunikacijskih vjestina,
jasne preporuke i edukacijski programi, uz do-
sliednost zdravstvenih djelatnika svih profila,
klju¢ni su za smanjenje kortikofobije i postizanje
boljih terapijskih ishoda kod bolesnika s AD.

Skracenice:

AD - atopijski dermatitis

EASI - engl. Eczema Area and Severity Index
FTU - engl. adult fingertip unit (,jedinice vrs-

ka prsta“)
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JAK-inhibitori - inhibitori)Janus kinaze

LK - lokalni kortikosteroidi

PUVA - psoraleni ultraljubic¢asto zracenje A

SCORAD - engl. SCORing Atopic Dermatitis

TOPICOP -engl. Topical Corticosteroid Phobia
questionnaire

UVA1 - ultraljubicasto zracenje tipa A

UvB - ultraljubicasto zracenje tipa B
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SUMMARY

Corticophobiain pediatric practice - challenges
and strategies in the use of topical corticosteroids

Corticophobia, defined as excessive fear, concern, or distrust of the use of corticosteroids, is
common in pediatric practice, particularly in the treatment of atopic dermatitis. Although topi-
cal corticosteroids are the mainstay of anti-inflammatory treatment for atopic dermatitis and,
when used correctly, are effective and safe, parental and patient fears often lead to underuse or
misuse, resulting in poor disease control. The most common concerns include the possibility of
skin thinning, immunosuppression, growth retardation, and the occurrence of “steroid addic-
tion,” with significant influence from information from the Internet, social media, and advice
from the community.

Corticophobia is also prevalent among healthcare professionals, particularly pharmacists and
family physicians, which further contributes to inconsistent recommendations and parental
uncertainty. The TOPICOP scale, a validated instrument for assessing corticophobia, allows for
the identification of specific beliefs and concerns that affect adherence.

According to the literature, corticophobia is present in 21-77% of parents of children with atopic
dermatitis and in 36-84% of adult patients. Key interventions for its reduction include struc-
tured education, demonstration of the correct application of topical preparations, clear and
consistent recommendations from health professionals, and emotional support for parents.
Building trust and personalized communication often have a greater impact than simply inform-
ing about the safety of medications.

Successful recognition and targeted reduction of corticophobia is crucial for achieving good
adherence and optimal therapeutic outcomes in children with atopic dermatitis. Fear should be
transformed into knowledge, and education should be an integral part of treatment to ensure
the effective and safe use of topical corticosteroids.

Keywords: TREATMENT ADHERENCE AND COMPLIANCE; DERMATITIS, ATOPIC; CHILD;
ADMINISTRATION, TOPICAL
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Doprinos vjestina komunikacije
zdravstvenog osoblja zadovoljstvu
pacijenataiboljim ishodimalijecenja

Mirjana Kolarek Karakas', Martina Juki¢’

Unutar zdravstvene prakse sve je izraZeniji utjecaj digitalnih tehnologija koje mijenjaju dinamiku
i obrasce komunikacije. Ipak, osobni susret i izgovorena rijec ostaju kljucni element uspjesnog
odnosa izmedu zdravstvenih djelatnika i pacijenata, jer omogucuju dublje razumijevanje, empa-
tiju i stvaranje povjerenja koje tehnologija ne mozZe u potpunosti zamijeniti. Cilj ovoga rada je
naglasiti vaznost uspjesne komunikacije, potkrijepljeno istrazivanjem koliko su pacijenti zado-
voljni vieStinom komunikacije zdravstvenog osoblja, postoji li razlika u zadovoljstvu pacijenata
osobljem primarne u odnosu na sekundarnu zdravstvenu zastitu, istovremeno kako percipiraju
svoje osobne vjestine i njihov moguci doprinos pozitivnom tijeku bolesti. Provedeno je kombini-
rano kvantitativno i kvalitativno istrazZivanje na uzorku ispitanika odabranih metodom slucajnog
uzorkovanja, putem internetskog anketnog obrasca (Google Forms). Anketni upitnik je ispunilo
219 ispitanika, podatci su obradeni putem IBM SPSS Statistics. Na pitanje procjene zadovoljstva
dobivena je prosjecna ocjena 3,37. Na razini primarne zdravstvene zastite 3,46 za razliku od
sekundarne zdravstvene zastite 3,02. Jasno je prikazano da je potrebno vise sustavnog ulaganja
u edukaciju komunikacijskih vjestina zdravstvenog osoblja. Pozitivno je da je cak 84,9 % sudio-
nika istaknulo da je komunikacijska vjestina zdravstvenog osoblja iznimno vaZzna. 91,8 % smatra
davjestina komunikacije doprinosi boljim ishodima lijecenja. 87,1 % njih vjeruje da i njihova osobna
vjestina doprinosi boljoj komunikaciji Sto je klju¢no za prevenciju i ublaZzavanje konflikata koji
mogu nastati zbog razlike u stavovima ili ocekivanjima.

Nedvojbeno je da ucinkovita komunikacija ima kljuénu ulogu u poboljSanju kvalitete zdravstvene
skrbi, poveéava zadovoljstvo pacijenata, doprinosi boljim terapijskim ishodima, smanjuje tros-
kove te omogucuje pravedniju raspodjelu resursa prema nacelu prioriteta.

Kljuéne rijeci: KOMUNIKACIJA; ZADOVOLJSTVO PACIJENATA; ISHOD LIJECENJA

UuvobD nalnih procesa, neovisno o profesionalnom kon-

tekstu. U zdravstvenom sustavu ta je potreba
Savladavanje komunikacijskih vjestina od presud- dodatno naglasena jer pacijenti olekuju razum-
ne je vaznosti, jer one ¢ine temelj svih interperso- ljive, jasne i nedvosmislene informacije o svojoj
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bolesti, njezinu tijeku, dostupnim terapijskim mo-
guénostima te moguc¢im ishodima lijecenja. Jed-
nako je vazno da zdravstveno osoblje ucinkovito
komunicira i u pogledu obveza pacijenata, nagla-
Savajuci koliko je njihov aktivni doprinos i vlastita
komunikacijska kompetencija dio uspjesnog tera-
pijskog procesa. Temeljni cilj svakog komunikacij-
skog procesa jest postizanje potpunog medusob-
nog razumijevanja. ldealna razina od 100 %
razumijevanja u praksi je rijetko ostvariva i cesto
se postizu znatno niZe vrijednosti, oko 50 % ili ¢ak
manje (1). Jednostavan primjer svakodnevnog ko-
munikacijskog ogranicenja jest ucestala teskoca
pamcenja imena osobe s kojom smo se tek upo-
znali. Ovakvi primjeri podsjecaju da pojedinci ne
komuniciraju premajedinstvenom obrascu. U lite-
raturi se navodi vise klasifikacija komunikacijskih
stilova, a jedna od Cesto koriStenih obuhvaca:
a) pasivni stil - postavljanje tudih prava ispred
vlastitih
b) agresivni stil - superiorno podstavljanje sebe
nad drugima, zanemarujuci njihova prava i
osjecaje
c) asertivni stil - najpozeljniji oblik, koji podrazu-
mijeva sposobnost pojedinca da se zauzme za

vlastita prava, istodobno uvazavajui prava
drugih (7).

Zajednicki principi komunikacije obuhvacaju niz
klju¢nih elemenata, medu kojima se isti¢cu motiva-
cija, slika o samome sebi, vjerodostojnost, oceki-
vanja, prilagodba publici, drustvena konstrukcija
stvarnosti, dijeljenje znacenja, narativ te upravlja-
nje sukobima, pri ¢emu svaki od njih pridonosi
uspjesnom i svrhovitom komunikacijskom proce-
su (2). Komunikacija, shvaéena kao razmjena in-
formacija, mijenja se paralelno s razvojem dru-
Stvene i tehnoloske infrastrukture u kojoj se
odvija. Internet kao vode¢i medij digitalnog doba
omogucio je novu razinu decentralizirane interak-
tivnosti i masovno sudjelovanje korisnika u stva-
ranju zajedni¢kog sadrzaja, Sto predstavlja temelj-
nu transformaciju komunikacijskih procesa (3).

Komunikacija se odvija kroz razli¢ite kanale, medu
kojima se istice model Johari prozor. Rijec je o ko-
munikacijskom okviru putem kojega pojedinac
istodobno 3salje informacije o sebi i prima povrat-
ne informacije od drugih. Model su razvili Joseph
Luft i Harrington Ingham, a nazvan je akronimom
sastavljenim od njihovih imena. Johari prozor sa-
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drZi Cetiri medusobno povezane zone svjesnosti,
koje su u stalnoj interakciji i s okolinom i s unutar-
njim psiholoskim procesima pojedinca.

Johari prozor

1. Arena: informacije o nama poznate su svima, i
nama i drugima, nasi stavovi poklapaju se s na-
¢inom kako nas drugi vide.

2. Slijepa pjega: nasa osobnost kako nas drugi
vide, a sami ne vidimo. Mogu biti pozitivne i
negativne.

3. Fasada: polje koje samo mi vidimo, drugima
nevidljivo, samo mi znamo kako se osje¢amo,
svoje Zelje, nade, uvjerenja. Nasa proslost i nasa
sjecanja nas odreduju.

4. Zanimljivo polje: polje nesvjesnosti svakog od
nas. U tom se podrudju nalaze potisnuti, zabo-
ravljeni, ali psihicki nepreradeni sadrzaji. Pri-
mjerice traumatska iskustva iz ranog djetinj-
stva ili Skolske dobi koja su, iako duboko
pohranjena, imala snazan emocionalni utjecaj
na osobu. Ove se nesvjesne dimenzije mogu
osvijestitiiintegriratijedino uz stru¢nu pomo¢
psihoterapeuta (4).

Nas glas dopire do nas djelomi¢no putem kostane
provodljivosti, zbog cega ga cujemo drugacije
nego Sto ga percipira okolina. Sli¢cno tome, ni vla-
stiti izgled ne vidimo onako kako nas dozivljavaju
drugi, bududi da nam je dostupan samo posredo-
van odraz u ogledalu, a ne izravna slika koju opa-
Zaju sugovornici.

Tolstoj je zapisao da je Covjek nalik razlomku, u
brojniku se nalazi ono Sto osoba uistinu jest, a u
nazivniku ono $to misli da jest. Vrijednost koja se
priblizava broju jedan oznacuje vecu cjelovitost i
autenti¢nost pojedinca (5).

Tradicionalni paternalisti¢cki model komunikacije
zamjenjuje suradnicki odnos u kojem je pacijent
aktivni sudionik, a zdravstveni djelatnik edukator i
vodic. Priopcavanje losih vijesti posebno je zahtje-
van aspekt komunikacije, a manjak struéne edu-
kacije u tom podrucju moze rezultirati emocional-
nom distancom i slabijim ishodima komunikacije
(6). Bitno je istaknuti komunikacijske barijere pri-
sutne kod ranjivih skupina, poput starijih osoba,
gluhih pacijenata i bolesnika u jedinicama inten-
zivne njege, gdje poteskoce u slusanju, kognitiv-
nom funkcioniranju ili jezi¢noj prilagodbi mogu
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znacajno otezati komunikacijski proces (7). Ucin-
kovita komunikacija smatra se nuznim preduvje-
tom kvalitetne zdravstvene skrbi, budu¢i da po-
tice povjerenje, suradljivost i bolju usmjerenost
lije¢enju. Suprotno tome, nedostatna komunika-
cija moZze ugroziti osjecaj sigurnosti pacijenta te
narusiti profesionalni integritet zdravstvenog
osoblja, Sto ima negativne eticke i klinicke poslje-
dice (8).

CIL) ISTRAZIVANJA

Svrha razvijenih komunikacijskih vjeStina u zdrav-
stvu jest unapredenje profesionalnih i meduljud-
skih odnosa te poboljsanje kvalitete zdravstvene
skrbi. Komunikacija predstavlja temelj uspjesnog
lijecenja, zadovoljstva pacijenata i ucinkovitog
funkcioniranja zdravstvenih timova. Posebno je
vazna u radu s pacijentima, koji ¢esto predstavlja-
juranjivuiemocionalno osjetljivu skupinu, nerijet-
ko optereéenu strahom od dijagnoze i mogucih
ishoda lijecenja. U takvim okolnostima nuZno je
pokazati strpljenje i posvetiti pacijentu dovoljno
vremena, sto u suvremenom, kadrovski optere-
¢enom zdravstvenom sustavu postaje sve veci
izazov. U usporedbi s drugim profesionalnim sek-
torima, komunikacija u zdravstvu ima osobito
znacenje zbog svojega terapijskog ucinka. S obzi-
rom na to da je komunikacija sveprisutna u svim
oblicima ljudske interakcije, potrebno je biti svje-
stan postojanja razli¢itih vrsta komunikacijskih
procesa. Jedna od mogucih podjela, utemeljena na
svrsi komunikacije, razlikuje informacijsku i tera-
pijsku komunikaciju. Informacijska komunikacija
primarno se koristi za prikupljanje anamnestickih
podataka, dok je terapijska komunikacija usmje-
rena na ublazavanje negativnih emocija pacije-
nata. Obje su komponente klju¢ne za uspostav-
ljanje odnosa povjerenjaisuradnje, Sto predstavlja
temelj za partnersko odlucivanje u dijagnostickim
i terapijskim postupcima.

Terapijska komunikacija dokazano doprinosi
brzem oporavku pacijenata, smanjenju simptoma
depresije i anksioznosti te boljoj suradljivosti u
provedbi terapijskih preporuka. Pozitivni ucinci
prepoznati su i na razini zdravstvenih djelatnika:
povecava se zadovoljstvo poslom, smanjuje razina
stresa te se ublaZava ucestalost konfliktnih situa-
cija (9). Uslijed loSe komunikacije moguce su ne-
Zeljene pogreske koje mogu imati negativne po-
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sljedice na ljudski zZivot. CRICO je organizacija
usmjerena na upravljanje rizicima u zdravstvu.
Analizira medicinske postupke i pogreske i pravne
zahtjeve vezane uz tuZbe. Predstavlja zajednicki
fond zdravstvenih ustanova Harvard Medical In-
stitutions, osnovan radi sustavnog upravljanja
medicinskim rizicima i zastite od pravnih posljedi-
ca (10). Strucnjaci za medicinsku sigurnost u tvrt-
ki CRICO Strategies istrazili su 23 000 tuzbi zbog
ljecnicke pogreske i otkrili da se vise od 7000 tih
tuzbi moze povezati s komunikacijskim propusti-
ma. Ti komunikacijski propusti rezultirali su tros-
kovima od 1,7 milijardi dolara zbog lije¢nicke po-
greske i gotovo 2000 smrtnih slucajeva koji su se
mogli sprijeciti. Pred zdravstvenim osobljem je
velik imperativ ovladavanja tim vjestinama u cilju
Sto kvalitetnije i svrsishodnije komunikacije koja
¢e doprinijeti najbolje mogué¢im ishodima (11). Pa-
cijenti su ranjivi, osobito roditelji male djece koja
su tesko bolesna, koja zahtijevaju dugotrajno lije-
Cenje i kompleksnu zdravstvenu skrb. 1z tog je ra-
zloga provedeno istrazivanje usmjereno na detek-
tiranje postojeleg stanja te na poticanje razvoja
strategija unapredenja komunikacije, kao i ja¢anje
svijesti o potrebi kontinuiranog ucenja i profesio-
nalnog razvoja.

ISPITANICI I METODE

Provedeno je kvalitativno i kvantitativno istra-
Zivanje na uzorku od 219 sudionika putem inter-
netskog anketnog upitnika izradenog u Google
Forms alatu. Sudjelovanje je bilo anonimno i do-
brovoljno, sto je jasno naznaceno u uvodnim upu-
tama ankete. U istraZivanje su bili ukljuceniispita-
nici oba spola, razli¢itih dobnih skupina, razina
obrazovanja i profesionalnih statusa, ¢ime je osi-
gurana raznolikost uzorka i Sirina perspektiva.
Pretpostavlja se da su svi sudionici imali odredeno
iskustvo komunikacije sa zdravstvenim djelatnici-
ma. Anketnim upitnikom prikupljeni su opisni do-
Zivljaji pacijenata u interakciji sa zdravstvenim
osobljem. Prikupljeni podaci obradeni su u stati-
stickom programu IBM SPSS Statistics.

REZULTATI

U istrazivanju je sudjelovalo 219 ispitanika, a cilj je
bio ispitati njihovu percepciju i zadovoljstvo ko-
munikacijskim vjeStinama zdravstvenog osoblja,
kao i vlastitom komunikacijskom kompetencijom
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u interakciji sa zdravstvenim djelatnicima. U na-
stavku su prikazani najvazniji rezultati.

Opce zadovoljstvo komunikacijom
zdravstvenog osoblja

Na pitanje o zadovoljstvu komunikacijom zdrav-
stvenih djelatnika, procijenjenom Likertovom
skalom od 1do 5, ispitanici su dali sljedeée ocjene:
46,6 % - dobar (3)

31,5 % - vrlo dobar (4)

10,0 % —izvrstan (5)

9,1% - dovoljan (2)

2,7 % - nedovoljan (1)

Ovi rezultati ukazuju na dominantno umjereno
zadovoljstvo, uz jasno prisutan prostor za dalj-

nje unapredenje komunikacijskih kompetencija
zdravstvenog osoblja.

Percepcija vaznosti
komunikacijskih vjestina

VaZnost komunikacije zdravstvenog osoblja izra-
zito je visoko vrednovana:

84,9 % ispitanika smatra da je komunikacija izu-
zetno vazna (ocjena5),

13,7 % ocjenjuje je kao vrlo vaznu (4),

0,9 % kao dobru (3).

Dobiveni udio ukazuje na gotovo jednoglasnu
percepciju komunikacije kao klju¢nog elementa
zdravstvenog procesa.

Komunikacijaiishodi lijecenja

Cak 91,8 % ispitanika smatra da kvalitetna komu-
nikacija zdravstvenog osoblja doprinosi boljim is-
hodima lijecenja, Sto potvrduje percepciju komu-
nikacije kaointegralnog dijela terapijskog procesa.
Sli¢no tome, 81,7 % sudionika vjeruje da i vlastite

komunikacijske vjestine pozitivno utjecu na kvali-
tetu interakcije i ukupni proces lijecenja.

Zadovoljstvo komunikacijom

u razli¢itim razinama zdravstvene
zastite

Sekundarna (bolnicka) zdravstvena zastita
51,6 % - ocjena 3

22,4 % -ocjena 4

18,7 % - ocjena 2
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4,1 % - ocjena 1

3,2 % -ocjena5

Primarna zdravstvena zastita

39,3 % -ocjena 3

34,7 % -ocjena 4

13,2 % - ocjena 5

10,5 % - ocjena 2

2,3% -ocjenal

Usporedba dviju razina zdravstvenog sustava po-
kazuje da je zadovoljstvo pacijenata komunikaci-
jom nesto vise u primarnoj nego u bolnickoj zdrav-
stvenoj zastiti, pri ¢emu je najvisa ocjena (5)
znatno zastupljenija u primarnoj razini.

Izdvojeni komentari, prijedlozii sugestije mogu se
grupirati u nekoliko tematskih kategorija kao Sto
je potreba za ve¢om dostupnos¢u i komunikaci-
jom, edukacija i profesionalni razvoj zdravstvenih
djelatnika, partnerski odnos i informiranje pacije-
nata, kompetencije i profesionalna kultura oso-
blja te edukacija stanovnistva i pacijenata;

Koliko znam nitko u zdravstvu ne volontira pa
da moraju biti ljuti sami na sebe

U vecem razmijeru je problem u komunikaciji
zdravstvenog osoblja s pacijentima, u pedija-
triji s roditeljima

Vise komunikacije i razumijevanja

Jako je bitna vjestina komunikacije u zdrav-
stvenom sustavu, uvijek su potrebne dodatne
edukacije

Najcesce u Zurbi i ne dolazi do nekakve komu-
nikacije

Svise moramo potruditi vise u komunikaciji, to
je nesto ¢emu nas nisu ucili nego smo samoulki
Vise telajeva, radionica o komunikaciji

Edukacija zdravstvenog osoblja, psihoterapija
za zdravstvene djelatnike

Obavezan predmet svih 6 godina

Pacijent ima pravo znati sve o svojoj bolesti,
$to mu rade, Sto planiraju

Trebalo bi neke zdravstvene djelatnike pouciti
ljubaznosti, pristojnostii strpljenju

Slusati pacijente

Edukacija cjelokupnog stanovnistva komuni-
kacijskim vjeStinama ve¢ od najranije dobi

Da se javljaju na telefon ako ih se zove ako je za
to odredeno vrijeme
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Sposobne sestre i doktoriidu raditi van za bolje
plaée, pa nam ostaju losiji koji niti nemaju niti
ne Zele imati bolje vjestine

- Komunikacija u zdravstvenom sustavu je jako
losa, lijecnici se ne javljaju na telefon, ne odgo-
varaju na mailove, sestre ne dizu slusalicu i
nakon 15 pozivaitd.

RASPRAVA

Provedeno istrazivanje doprinosi prosirenju teo-
rijskih spoznaja o vaznosti komunikacijskih vjesti-
na u zdravstvenom sustavu, polazedi od iskustava
i percepcija pacijenata. U radu se posebno nagla-
Sava komunikacijska kompetencija kao klju¢an
¢imbenik u procesu pruzanja zdravstvene skrbi te
se istice nedvojbena potreba za sustavhom edu-
kacijom usmjerenom na razvijanje i unapredivanje
tih vjestina. Dobiveni rezultati o razini zadovolj-
stva pacijenata komunikacijom zdravstvenog
osoblja upuéuju na to da trenutacno stanje ne
moze biti ocijenjeno zadovoljavajué¢im. Deskrip-
tivna analiza pokazala je da ne postoje statisticki
znacajne razlike u percepciji zadovoljstva komu-
nikacijskim vjeStinama zdravstvenog osoblja s
obzirom na spol, dob ili razinu obrazovanja sudio-
nika. Uo¢eno je, medutim, vece zadovoljstvo ko-
munikacijom na razini primarne zdravstvene za-
Stite u odnosu na sekundarnu razini.

Dobiveni rezultati o razini zadovoljstva komuni-
kacijom zdravstvenog osoblja pokazuju da trenu-
tacno stanje ne moze biti ocijenjeno zadovoljava-
ju¢im. Deskriptivna analiza ukazuje da ne postoje
statisticki znacajne razlike u percepciji zadovolj-
stva komunikacijskim vjeStinama zdravstvenog
osoblja s obzirom na spol, dob ili razinu obrazova-
nja sudionika. Ipak, uo¢ena je visa razina zadovolj-
stva komunikacijom na primarnoj zdravstvenoj
razini u odnosu na sekundarnu. Radi kontekstuali-
zacije rezultata provedena je usporedba s istrazi-
vanjem iz diplomskog rada provedenog 2014. go-
dine na Klinici za dje¢je bolesti Zagreb (12). Prema
tim podatcima, roditelji djece pacijenataizrazili su
vrlo visoku razinu zadovoljstva komunikacijom
zdravstvenih djelatnika, s prosje¢nom ocjenom od
4,48 (SD = 0,454). Najvedi udio roditelja (57,69 %)
komunikaciju je ocijenio najviSom ocjenom, dok je
svega 5,77 % dalo ocjenu 2. U usporedbi s tim
rezultatima, prosjecna ocjena zadovoljstva komu-
nikacijom zdravstvenog osoblja u nasem istra-
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Zivanju iznosi 3,37, $to ukazuje na umjereno za-
dovoljstvo ispitanika. Medijan iznosi 3,00, a
standardna devijacija 0,886, 5to upucuje na rela-
tivno ujednacene odgovore bez izrazenih odstu-
panja. Posebno promatrajudi razine zdravstvene
zaStite, prosjecna ocjena zadovoljstva komunika-
cijskim vjestinama na sekundarnoj razini iznosi
3,02 (SD = 0,84), dok je na primarnoj razini nesto
visaiiznosi 3,46 (SD = 0,93) (12).

Istrazivanja u razlic¢itim zdravstvenim sustavima
jednoznacno pokazuju daje njihov primarni cilj ra-
zumijeti i potvrditi klju¢nu ulogu komunikacije u
kvaliteti zdravstvene skrbi. Pregled literature
(Sharkiya, 2023) obuhvatio je sedam studija koje
su istrazivale utjecaj komunikacijskih strategija
zdravstvenih djelatnika na ishode usmjerene na
pacijenta. Naj¢esée analizirani oblici neverbalne
komunikacije ukljucivali su dodir, uspostavljanje
pogleda, osmijeh, geste glave, fizicku blizinu te
aktivno slusanje. Ove strategije pokazale su se
posebno snaznima u izgradnji terapijskog odnosa
i povecanju povjerenja, a eksperimentalna studija
potvrdila je daijednostavni oblici poput ,,comfort
touch” (dodira utjehe) mogu statisticki znacajno
poboljsati samopostovanje, dobrobit i percepciju
zdravstvenog statusa starijih pacijenata. Verbal-
ne komunikacijske vjestine zdravstvenih djelat-
nika, poput jasnog objasnjavanja medicinskih pre-
poruka, pruzanja psihosocijalnih informacija i
izbjegavanja patronizirajueg tona, takoder su
doprinijele ve¢em zadovoljstvu i boljem razumije-
vanju bolesti, posebice kod kroni¢nih bolesnika.
Neke studije naglasavaju da se najbolji rezultati
postizu kombinacijom verbalnih i neverbalnih
strategija unutar istog susreta (13).

IstraZivanje provedeno 2025. godine u ambulant-
nim uvjetima u Kini potvrduje da su komunikacij-
ske vjestine zdravstvenog osoblja znacajan pre-
diktor zadovoljstva pacijenata. Utvrdena je
snazna pozitivna povezanost izmedu ukupne kva-
litete komunikacije i zadovoljstva pacijenata, pri
¢emu je najvazniji doprinos imala jasnoca i potpu-
nost medicinskih informacija. Op¢e komunikacij-
ske vjeStine, poput razumljivog izrazavanja i pri-
stupacnosti, takoder su bile znacajan prediktor
zadovoljstva. Emocionalne i kognitivne dimenzije
komunikacije nisu pokazale statisticki znacajan
utjecaj. Regresijska analiza potvrdila je da komu-
nikacija objasnjava znatan dio varijabilnosti zado-
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voljstva pacijenata. Nalazi ukazuju na vaznost su-
stavnog razvoja komunikacijskih kompetencija,
osobito onih vezanih uz jasno i strukturirano pru-
Zanje medicinskih informacija, kao klju¢nog ele-
menta kvalitete skrbi (14). IstraZivanje provedeno
na 295 pacijenata u bolnici Sina Hospital u Tabrizu
(Iran) pokazalo je da je kvaliteta komunikacije me-
dicinskih sestara klju¢an prediktor zadovoljstva
pacijenata. Pacijenti su komunikaciju procijenili
nedostatnom, osobito u podrudju jasnog informi-
ranja, mogucnosti postavljanja pitanja i emocio-
nalne podrske. Uoceno je da se mnogi nisu osjeéa-
li dovoljno uklju¢eni u odluke o vlastitoj skrbi, Sto
je izravno snizavalo razinu zadovoljstva. Studija
zaklju€uje da nedostatci u komunikaciji imaju veci
negativni utjecaj na iskustvo pacijenata nego or-
ganizacijski ili fizi¢ki uvjeti te naglasava potrebu za
sustavnim unaprjedenjem komunikacijskih vjesti-
na zdravstvenog osoblja (15). Prospektivno istra-
Zivanje provedeno ujavnim bolnicama u Wroctawu
(Poljska) na uzorku od 778 hospitaliziranih pacije-
nata pokazalo je da je ucinkovita komunikacija
zdravstvenog osoblja klju¢an ¢imbenik percepcije
sigurnosti i zadovoljstva pacijenata. Najvise su
vrednovani ljubaznost osoblja, dostupnost infor-
macija i mogucnost postavljanja pitanja, dok je
osjecaj sigurnosti vise od polovice sudionika iz-
dvojio kao jedan od najvaznijih elemenata kva-
litete skrbi. Analiza je pokazala snaznu pozitivnu
povezanost osjecaja sigurnosti s dostupnoséu in-
formacija, empati¢nim pristupom osoblja, povje-
renjem u zdravstvene djelatnike i ukupnim zado-
voljstvom boravkom u bolnici (16). Dosadasnja
istrazivanja provedena u razli¢itim drzavama i
zdravstvenim sustavima dosljedno potvrduju da
je ucinkovita komunikacija jedan od klju¢nih ¢im-
benika kvalitete zdravstvene skrbi, neovisno o
kulturnom, nacionalnom ili organizacijskom kon-
tekstu. Studije iz Kine, Irana, Poljske i drugih ze-
malja pokazuju da jasne informacije, dostupnost,
empatija i aktivno sluSanje znadajno povecavaju
zadovoljstvo pacijenata, jacaju povjerenje i po-
boljSavaju percepciju sigurnosti.

IstraZivanje u ovome radu postavlja metodoloski
okvir za buduée empirijske studije u podrucju
zdravstvene komunikacije, koje predstavlja Siroko
i razvojno perspektivno polje s jasnim moguéno-
stima unapredenja, kako u interesu pacijenata
tako i zdravstvenih djelatnika. Zadovoljstvo paci-
jenata, kao vazan pokazatelj kvalitete zdravstve-
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ne skrbi, istodobno doprinosi i ve¢cem zadovolj-
stvu zdravstvenog osoblja.

Istrazivanje ima nekoliko ogranicenja koja treba
uzetiu obzir priinterpretaciji rezultata. Prvo, uzo-
rak sudionika prikupljen putem online ankete te-
melji se na dobrovoljnosti, sto moZe ograniciti
njegovu reprezentativnost i moguénost generali-
zacije na Siru populaciju pacijenata. Drugo, podaci
se temelje na subjektivnim procjenamaispitanika,
koje mogu biti pod utjecajem individualnih isku-
stava, ocCekivanja ili trenutacnog emocionalnog
stanja. Trece, kvalitativni komentari sudionika,
iako korisni, bili suogranicenog opsega te ne omo-
gucuju dubinsku analizu specifi¢nih komunikacij-
skihizazova.

ZAKLJUCAK

Pacijenti jasno prepoznaju iznimnu vaznost ko-
munikacijskih vjeStina zdravstvenog osoblja.
Nedvosmislene, jasne i pacijentima razumljive in-
formacije temelj su u¢inkovite komunikacije, koja
znacajno utjece na kvalitetu pruzene zdravstvene
skrbi te time doprinosi povoljnijim ishodima lije-
¢enja. Suprotno tome, nedostatna ili neadekvat-
na komunikacija dovodi do smanjenja kvalitete
skrbi, losijih terapijskih ishoda, neoptimalnog ko-
riStenja resursa i povecanja troskova (17).

Suvremeni nacin Zivota u skladu s tehnoloskim
dostignué¢ima umanjuje mogucnosti ljudske bli-
skosti toliko potrebne za normalan suZzivot. Upra-
vo je stoga potaknuto ovo istrazivanje, s ciljem
naglasavanja vaznosti komunikacijskih vjestina u
svim podrudjima javnog djelovanja, a osobito u
zdravstvenom sustavu, koji se smatra posebno
osjetljivim i ranjivim. Ovim se radom doprinosi
istrazivackom napretku jer se u srediste analize
stavlja iskustvo samih pacijenata, kao korisnika
zbog kojih zdravstveni sustav i postoji.

Ucinkovita komunikacija u zdravstvu nuZno mora
proizlaziti iz etickih nacela, poStovanja prema pa-
cijentu i razumijevanja njegove ranjivosti (18). Cu-
veni govornik Ciceron dobrog komunikatora je
opisao kao osobu koja posjeduje znanje o temi o
kojoj govori, iznosi informacije jasno i razumljivo,
ima dobro pamcenje te uzZiva odredeni autoritet
(19). Uz povoljne ucinke lijecenja uspjesna komu-
nikacija klju¢najeiza prevencijuiublaZavanje kon-
flikata koji mogu nastati zbog razlike u stavovima
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ili ocekivanjima. lako je nemoguce izbjedi sve kon-
flikte ili ih bas uvijek rijesiti na obostrano zado-
voljstvo, vazno je nastojati o¢uvati dostojanstvo,
odrZati povjerenje te ostaviti otvoreni prostor za
dijalog.

LITERATURA

1.

10.

1.

Bogdanovi¢ M. Komunikacijske vjeStine-recenziran na-
stavni materijal, 2023;1-110, Istarsko veleuciliste, Pula.
https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:212:443791
15.09.2025)

(pristupljeno

Cerepinko D. Komunikologija: Kratki pregled najvaznijih
teorija, pojmovai principa. Veleudiliste u Varazdinu 2011
Kergel D. Heidkamp-Kergel B. Digital transformation of
communication and learning, a heuristic overview. Com-
munication and Learning in an Age of Digital Transforma-
tion. Routledge, London & New York, 2020;37-52.

Ciceron komunikacije. Tko sam ja? https://ciceron.hr/tko-
sam-ja/ 2017 (pristupljeno 15.09.2025)

Tolstoj L. Citati. https://www.znanje.org/i/i29/09iv07/
09iv0711/Citati.htm 2025 (pristupljeno 20.09.2025)

Kelemini¢ D, Bordevi¢ V, Bras M. Komunikacijske vjestine
umedicini. Socijalna Psihijatrija2016;44:291-309. https://
hrcak.srce.hr/174629

Brkljaci¢ M. Eticki aspekti komunikacije u zdravstvu. Me-
dicina Fluminensis 2013;136-43. https://hrcak.srce.hr/
103479

Marojevi¢ Glibo D, Topi¢ Stipi¢ D. NACELA USPJESNE KO-
MUNIKACIJE U ZDRAVSTVU. Mostariensia 2019;23:
81-93. https://hrcak.srce.hr/233779

Andrews M. Effective communication in clinical practice.
Nursing Standard 2004;19:48-54.

CRICO. Failures in communication contribute to medical
malpractice.
blog/press-releases-home/press-releases/2016/febru-

https://www.rmf.harvard.edu/news-and-

ary/failures-in-communication-contribute-to-medical-
malpractice/ (pristupljeno 25.09.2025)

Babi¢ ). Bili¢ M., Havelka, A. Komunikacijske vjeStine u
zdravstvu. U: Zbornik saZetaka ,,15. godisnja konferencija

99

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

2026;70 (suppl 1):93-100

hrvatskih psihologa“, 2007;113. (Poster, domaca recen-
zija).

Bestek D.Zadovoljstvo roditelja hospitalizirane djece ko-
munikacijom sa zdravstvenim djelatnicima: Diplomski rad,
SveuciliSte u Zagrebu Studij sestrinstva, Zagreb 2014

Sharkiya SH. Quality communication can improve patient-
centred health outcomes among older patients: a rapid
review. BMC Health Serv Res 2023;23:886. doi: 10.1186/
$12913-023-09869-8.

Chen X, Liu C, Yan P, Wang H, Xu J, Yao K. The impact of
doctor-patient communication on patient satisfaction in
outpatient settings: implications for medical training and
practice. BMC Med Educ 2025;25:830. doi:10.1186/
$s12909-025-07433-y.

Lotfi M, Zamanzadeh V, Valizadeh L, Khajehgoodari M.
Assessment of nurse-patient communication and patient
satisfaction from nursing care. Nurs Open 2019;6:1189-
96.doi:10.1002/nop2.316.

Kulinska J, Rypicz &, Zatonska K. The impact of effective
communication on perceptions of patient safety-A pro-
spective study in selected polish hospitals. Int J Environ
Res Public Health 2022;19:9174. doi: 10.3390/ijerph191
59174.

The HIPAA Journal. Effects of Poor Communication in
Healthcare. Dostupno na: https://www.hipaajournal.
com/effects-of-poor-communication-in-healthcare/

Sindik J. Vuckovi¢ Mati¢ M. Komuniciranje u zdravstvu
(nastavni testovi). 2016; 1-6. https://www.unidu.hr/
wp-content/uploads/2020/05/Komuniciranje-u-zdrav-
stvu.pdf

Cicero MT. O govorniku Matica Hrvatska prijevod Gorana
Stepani¢ 2002

Adresa za dopisivanje:

Mirjana Kolarek Karakas, dr. med. spec. pedijatar
Specijalisticka pedijatrijska ordinacija Mirjana Kolarek
Karaka$

Kolodvorska 20, 42 000 Varazdin

E-mail: dr.m.karakas@gmail.com / mkolarek@unin.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:212:443791
https://www.znanje.org/i/i29/09iv07/09iv0711/Citati.htm
https://www.znanje.org/i/i29/09iv07/09iv0711/Citati.htm
https://hrcak.srce.hr/174629
https://hrcak.srce.hr/174629
https://hrcak.srce.hr/103479
https://hrcak.srce.hr/103479
https://hrcak.srce.hr/233779
https://www.rmf.harvard.edu/news-and-blog/press-releases-home/press-releases/2016/february/failures-in-communication-contribute-to-medical-malpractice/
https://www.rmf.harvard.edu/news-and-blog/press-releases-home/press-releases/2016/february/failures-in-communication-contribute-to-medical-malpractice/
https://www.rmf.harvard.edu/news-and-blog/press-releases-home/press-releases/2016/february/failures-in-communication-contribute-to-medical-malpractice/
https://www.rmf.harvard.edu/news-and-blog/press-releases-home/press-releases/2016/february/failures-in-communication-contribute-to-medical-malpractice/
https://www.hipaajournal.com/effects-of-poor-communication-in-healthcare/
https://www.hipaajournal.com/effects-of-poor-communication-in-healthcare/
https://www.unidu.hr/wp-content/uploads/2020/05/Komuniciranje-u-zdravstvu.pdf
https://www.unidu.hr/wp-content/uploads/2020/05/Komuniciranje-u-zdravstvu.pdf
https://www.unidu.hr/wp-content/uploads/2020/05/Komuniciranje-u-zdravstvu.pdf
mailto:dr.m.karakas@gmail.com
mailto:mkolarek@unin.hr

Kolarek Karakas M. i sur. Paediatr Croat. 2026;70 (suppl 1):93-100

SUMMARY

The contribution of healthcare staff communication
skills to patient satisfaction and better treatment
outcomes

Mirjana Kolarek Karakas, Martina Jukié

Within healthcare practice, the influence of digital technologies, which are changing the dynam-
ics and patterns of communication, is becoming increasingly prominent. However, personal
encounters and spoken communication remain key elements of a successful relationship between
healthcare professionals and patients, as they enable deeper understanding, empathy, and the
creation of trust that technology cannot fully replace. The aim of this paper is to highlight the
importance of effective communication, supported by research on how satisfied patients are
with the communication skills of healthcare staff, whether there is a difference in patient satis-
faction between primary and secondary healthcare services, and how patients perceive their own
communication skills and their potential contribution to a positive course of illness.

A combined quantitative and qualitative study was conducted on a sample of respondents
selected through random sampling, using an online survey form (Google Forms). A total of 219
respondents completed the survey, and the data were analyzed using IBM SPSS Statistics. The
average satisfaction score obtained was 3.37 to 3.46 for primary healthcare compared to 3.02
for secondary healthcare. The findings clearly indicate the need for more systematic investment
in communication skills training for healthcare personnel. It is encouraging that as many as 84.9
% of participants emphasized that the communication skills of healthcare staff are extremely
important. Furthermore, 91.8 % believe that communication skills contribute to better treat-
ment outcomes, and 87.1 % think that their own personal skills also contribute to improved com-
munication as an essential factor in preventing and mitigating conflicts that may arise due to
differences in attitudes or expectations. There is no doubt that effective communication plays a
crucial role in improving the quality of healthcare, increasing patient satisfaction, contributing
to better therapeutic outcomes, reducing costs, and enabling a fairer allocation of resources
based on priority.

Keywords: COMMUNICATION; PATIENT SATISFACTION; TREATMENT OUTCOME
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Probiotici u pedijatrijskoj

gastroenterologiji

Iva Hojsak*

uvobD

Probiotici su definirani kao Zivi mikroorganizmi
koji, kada se primjenjuju u adekvatnoj kolicini,
imaju povoljan ucinak na zdravlje domacina (1). U
pedijatrijskoj gastroenterologiji njihova se pri-
mjena posljednjih godina znacajno prosirila, po-
taknuta sve vec¢im razumijevanjem uloge crijevne
mikrobiote u patogenezi razli¢itih gastrointesti-
nalnih bolesti. Ipak, brojna istrazZivanja su poka-
zala da se ucinak probiotika ne moZe promatrati
kao skupni ucinak svih pripravaka, vec¢ je strogo
soj-specifican, ovisan o dozi, trajanju primjene i
specifi¢noj klinickoj indikaciji. To ima izravne im-
plikacije na klini¢cku praksu, jer probiotici koji su
ucinkoviti u jednoj indikaciji ne moraju biti u¢inko-
viti u drugo;j.

Preporuke Europskog drustva za pedijatrijsku
gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu
(ESPGHAN) iz 2023. godine predstavlja najopsez-
niji i metodoloski najkvalitetniji pregled dokaza o
primjeni probiotika u djece s gastrointestinalnim
bolestima (2). U tom su dokumentu sustavno
analizirane randomizirane kontrolirane studije
(RCT), meta-analizeisustavni pregledi, uz primje-
nu GRADE metodologije, sto omogucuje objek-
tivnu procjenu razine dokaza i snage preporuka.
Noviji radovi uglavnom potvrduju ove zakljucke,
naglasavajuéi potrebu za kritickim pristupom i
izbjegavanje nekriticne, rutinske primjene probio-
tika u svakodnevnoj pedijatrijskoj praksi.

GASTROENTEROLOSKE
INDIKACIJE ZA PRIMJENU
PROBIOTIKA

Akutni gastroenteritis

Akutni gastroenteritis jedna je od najées¢ih indi-
kacija za primjenu probiotika u djece. U ESPGHAN
dokumentu analizirano je vise od 30 randomizira-
nih kontroliranih studija koje su obuhvatile nekoli-
ko tisuca djece razli¢ite dobi i etiologije proljeva.
Najbolje dokumentirani sojevi su Lacticaseiba-
cillus rhamnosus GG (LGG), Saccharomyces (S.)
boulardii i Limosilactobacillus (L.) reuteri DSM
17938. Meta-analize pokazuju da ovi sojevi mogu
skratiti trajanje proljeva za priblizno 20-24 sata,
smanijiti potrebu za hospitalizacijom i skratiti bo-
ravak u bolnici (3-6). Medutim, heterogenost stu-
dija, razlike u dozama i trajanjima terapije te pro-
mjene u etiologiji gastroenteritisa (osobito nakon
uvodenja cijepljenja protiv rotavirusa) ogranica-
vaju klini¢ku primjenjivost rezultata. Stoga se
probiotici preporucuju samo kao dodatak stan-
dardnoj terapiji (oralna rehidracija), a ne kao za-
mjena za osnovne terapijske mjere.

Antibiotski proljev

Antibiotski proljev (AAD, engl. antibiotic-associa-
ted diarrhea)je Cesta nuspojava antibiotske tera-
pije, osobito u male djece i hospitaliziranih bole-
snika. Analizom viSe od 20 RCT-studija i nekoliko
velikih meta-analiza utvrdeno je da probiotici,

*Referentni centar za djecju gastroenterologiju i prehranu, Klinika za pedijatriju. Klinika za dje¢je bolesti Zagreb, Klai¢eva 16, 10000

Zagreb

Medicinski fakultet Sveudilista u Zagrebu, Salata 2, 10000 Zagreb

101


http://journal.paedcro.com
http://dx.doi.org/10.13112/pc.1138

Hojsak I. Paediatr Croat. 2026;70 (suppl 1):101-4

osobito LGG i S. boulardii, mogu smanijiti rizik raz-
voja AAD-as priblizno 19 % na 8-10 % (7, 8). Ucin-
kovitost je posebno izrazena pri primjeni visokih
doza (25 x 10° CFU/dan) i u djece s dodatnim rizi¢-
nim ¢imbenicima (dugotrajna antibiotska terapi-
ja, hospitalizacija, komorbiditeti). Ove probiotske
sojeve preporucuje se primijeniti rano, odnosno
zapoceti ih istovremeno s pocetkom antibiotske
terapije. Unato¢ tome, za sada nema jasnih pre-
poruka o tome trebaju li se probiotici rutinski pri-
mjenjivati kod svakog djeteta na antibioticima, te
se Cini svakako da je njihova selektivna primjena, u
djece s povecanim rizikom, puno pragmaticnija.

Prevencija bolnickog proljeva

Nozokomijalni proljev predstavlja vazan problem
u bolnicama, osobito na pedijatrijskim odjelima.
Analizirano je vise od 10 studija koje su ukljucivale
uglavnom hospitaliziranu djecu mlade dobi. Najvi-
Se dokaza postoji za LGG, koji je pokazao smanje-
nje incidencije bolnickog proljeva, posebice onog
uzrokovanogrotavirusom (9,10). Suprotno tome,
L. reuteri DSM 17938 nije pokazao konzistentnu
korist u ovoj indikaciji, te se ne preporucuje za
prevenciju nozokomijalnog proljeva.

Funkcijski gastroenteroloski
poremecaji (poremecaji osovine
crijevo-mozak)

Dojenacke kolike predstavljaju funkcionalni pore-
mecaj s velikim utjecajem na kvalitetu Zivota cijele
obitelji. Vise od 15 RCT-studija i nekoliko meta-
analiza analiziralo je ucinkovitost probiotika u
ovom podrucju (11-20). Najvise dokaza postoji za
L. reuteri DSM 17938 u dojene djece, koji znacajno
smanjuje vrijeme plakanja i povedava postotak
djece s klini¢ki znacajnim poboljSanjem. Bifidobac-
terium (B.) lactis BB-12 takoder je pokazao povo-
ljan ucinak, ali s manjim brojem dostupnih studija.
U djece hranjene dojenackim mlije¢nim pripravci-
ma dokazi su nedostatnii proturjecni.

Budu¢i da nema kauzalne terapije niti za bolne po-
remecaje starije djece, vecije brojistrazivanja koja
su proucavala ucinak probiotika u funkcijskoj ab-
dominalnoj boli (FAP, engl. functional abdominal
pain) ili iritabilnom kolonu (IBS, engl. irritable
bowel syndrome). U ovim indikacijama analizirano
je priblizno 15-20 studija koje ukljucuju djecu s
funkcionalnom boli u trbuhu prema Rome 1V kri-
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terijima (21-23). Probiotici, osobito L. reuteri DSM
17938 u FAP te LGG u IBS-u, pokazali su umjereno
smanjenje intenziteta i u€estalosti bolova, ali bez
jasnog utjecaja na kvalitetu Zivota ili dugorocne
ishode. Zbog heterogenosti studija i varijabilnosti
rezultata, preporuke za njihovu primjenu su slabe.

Za funkcionalnu opstipaciju u djece dostupno je
vise od 10 RCT-studija, ali rezultati su nekonzi-
stentni (21, 24, 25). Vecina studija nije pokazala
klinicki znac¢ajno poboljSanje u odnosu na placebo,
niti u ucestalosti stolice niti u subjektivnom po-
boljSanju simptoma. Zbog toga se probiotici ne
preporucuju kao standardni dio terapije funkcio-
nalnog zatvora.

Helicobacter pylori infekcija

Analizirano je oko 10 studija koje su ispitivale uci-
nak probiotika kao dodatka eradikacijskoj terapiji
(26, 27). Saccharomyces boulardii pokazao je
smanjenje nuspojava terapije i blago povelanje
stope eradikacije, ali bez dosezanja optimalnih
vrijednosti.

Kronicne upalne bolesti crijeva
(ulcerozni kolitis i Crohnova bolest)

U pedijatrijskoj populaciji dostupno je vrlo malo
kvalitetnih RCT-studija koje su proucavale ucinko-
vitost probiotika u lijecenju kroni¢ne upalne bole-
sti crijeva. Velina dokaza dolaziiz istraZivanja koja
su ukljuc¢ivala odrasle bolesnike, Sto ogranicava
primjenjivost rezultata. Trenuta¢no ne postoji
dovoljno dokaza za rutinsku primjenu probiotika
u djece s IBD-om (2).

Celijakija, bakterijsko prerastanje
tankog crijeva i pankreatitis

Dostupne studije u indikaciji celijakije, bakterij-
skog prerastanja tankog crijeva (SIBO, engl. small
intestine bacterial overgrowth) i pankreatitisa su
rijetke, male i heterogene. Ne postoji dovoljno
dokaza za preporuku probiotika u standardnoj kli-
nickoj praksi (2).

ZAKLJUCAK

Probiotici imaju svoje mjesto u odredenim po-
dru¢jima pedijatrijske gastroenterologije, ali nji-
hova primjena mora biti striktno indikacijski ogra-
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niCena i temeljena na dokazima. Najvise koristi
dokumentirano je u akutnom gastroenteritisu,
prevenciji AAD-a, i dojenackim kolikama, dok su
dokazi za druge indikacije ograniceni ili nedostat-

ni.

Pravilna primjena zahtijeva odabir odgovara-

juceg soja, doze i trajanja terapije, uz primjenu
proizvoda provjerene kvalitete.

Kljucne rijeci: DIJETE; BOLESTI GASTROINTE-
STINALNOG TRAKTA; GASTROINTESTINALNI
MIKROBIOM
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Mogucnosti lijecenja pretilosti

u djece

Ivana Uni¢ Sabasov*

Pretilost u djece predstavlja globalni javnozdrav-
stveni problem 21. stolje¢a. Danas se pretilost u
djece smatra slozenom kroni¢nom, relapsiraju-
¢om boles¢u koja negativno utjece na kvalitetu
Zivota pri ¢emu se ne radi samo o nepotrebnom
nakupljanju masnog tkiva, prekomjernom pove-
¢anju tjelesne mase, veé se smatra i pokretacem
teskih zdravstvenih komplikacija koje su se tradi-
cionalno opisivale u odraslih osoba. Te kompli-
kacije ukljucuju dijabetes tipa 2, hiperlipidemiju i
kardiovaskularne bolesti, ali i mnoge druge nega-
tivne posljedice za zdravlje. Etiologija pretilosti je
multifaktorijalna i uklju¢uje genetsku predispozi-
ciju, cimbenike okolisa, socio-ekonomske i bihevi-
oralne ¢imbenike. Pretilost koja nastaje u ranom
djetinjstvu se vrlo Cesto nastavlja u adolescenciji,
a uoceno je da pretili adolescenti imaju vedi rizik
da ostanu pretili i u odrasloj dobi. Lije¢enje pre-
tilosti u djece zahtjeva sveobuhvatan pristup, uk-
ljuujuci promjene zdravstvenog ponasanja i stila
Zivota (engl. Healthy Life Style Behavior), farma-
koloske, psiholoske, motivacijske, metabolicke i
kirurske intervencije. Prvi korak u lije¢enju pretilo-
sti u djetinjstvu smatra se promjena zdravstvenog
ponasanja i stila zivota. Ova intervencija se sma-
tra sigurnom u gotovo svim dobnim skupinama
djece te ukljuCuje nutricionisticke intervencije
usmjerene na promjenu nepravilnih prehrambe-
nih navika i uspostavljanje dugorocnih pravilnih
prehrambenih navika i moze se kombinirati s mo-
tivacijskomi psiholoskom podrskom, ali ako je po-
trebnois drugim modalitetima lije¢enja ukljucuju-
¢imedikamentoznoikirursko lije¢enje. Takoder se
smatra da ova intervencija treba biti prilagodena
djetetu koje se lijeci, alii njegovoj obitelji, zajednici

i drustvu, a sve vise se stavlja naglasak na per-
sonalizirani medicinski pristup. Takav pristup zah-
tjeva i sveobuhvatno razumijevanje poligenskih
¢imbenika koji doprinose pretilosti i njihove inter-
akcije s genetskim ¢imbenicima, patogenim ¢im-
benicima okolisa, kao i utjecaj na ishode razlicitih
strategija lijeCenja. Takoder, personalizirani pri-
stup lijecenju pretilosti u djece ima za cilj povecati
ucinkovitost intervencija i smanjiti nuspojave. In-
tervencija koja uklju¢uje promjenu zdravstvenog
ponasanja i stila Zivota, ipak, zahtjeva daljnja
istrazivanja. Pridruzivanje lijekova protiv pretilo-
sti (engl. anti obesity medication) intervenciji koja
djeluje na promjenu zdravstvenog ponasanja i
stila Zivota se smatra korak koji se treba napraviti
odmah po postavljanju dijagnoze pretilosti u djece
te djeluje obecavajuce u svrhu ucinkovitog uprav-
ljanja pretilos¢u u djece (1-4). Primjena lijekova
protiv pretilosti u djece mora biti racionalna jer se
jos uvijek ne zna postoje li i koji bi mogli biti nega-
tivni utjecaji tih lijekova na rast i razvoj djeteta.
Podaci o ucinkovitosti i sigurnosti lijekova protiv
pretilosti u djece uglavnom potjecu iz klinickih is-
pitivanja, a dugoroc¢ni ucinci na gubitak tjelesne
mase, pridrzavanje lijeCenju i nuspojave zahtije-
vaju dugorocnu procjenu. Problem je i slaba na-
doknada troskova za lijekove protiv pretilosti uz
nedostatak prevencijskih programa i Siroko ra-
sprostranjeno misljenje da pretilost nije kroni¢na
bolest Sto sve ogranicava praksu zapocinjanja lije-
¢enja pretilosti u djetinjstvu. Ucinkovito lijecenje
pretilosti u djece zahtijeva sveobuhvatan, mul-
tidisciplinarni pristup koji se bavi ne samo tje-
lesnim aspektima pretilosti, ve¢ i drustvenim,
socioekonomskim i drugim ¢imbenicima. Prevla-
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davanje prepreka koje postoje u lijecenju pretilosti
u djece zahtijevat ce uskladene napore pruzatelja
zdravstvene skrbi, istrazivaca, kreatora politika i
obitelji.
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Kada posumnjati na geneticku bolest?

Bernarda Lozi¢'?, Ante Tavra', Dora Knezovi¢', Marin Ogorevc’, Tomislav Smoljo*

Sustavno prikupljanje podataka iz osobne i obiteljske anamneze, klinickog pregleda i dijagno-
sticke obrade omogucuje postavljanjeiliiskljucivanje sumnje na geneticku etiologiju bolesti. Ana-
mnesticki pokazatelji geneticke bolesti ukljucuju istodobnu prisutnost vise nepovezanih dija-
gnoza, ranu pojavu bolesti, bilateralnu ili multifokalnu manifestaciju, ponavljane spontane
pobacaje, nepostojanje jasne dijagnoze unatoc opseznoj obradi, vise zahvaéenih ¢lanova obitelji,
krvno srodstvo roditelja, brakove unutar ogranicenih zajednica te pripadnost odredenim etnic-
kim i geografskim skupinama. Klinicki i dijagnosticki pokazatelji geneticke etiologije obuhvacaju
dismorfne znacajke, poremecaje rasta i somatskog razvoja, anomalije udova i misi¢no-kostanog
sustava, osobito saka i stopala, neuroloske i neurokognitivne manifestacije (razvojno kasnjenje,
intelektualni poremedaji, epilepsija, poremecaji uenja i paznje, bihevioralni i emocionalni pore-
mecaiji, hipotonija, ataksija, tremor te poremecaji fine i grube motorike), kao i dodatne somatske
znakove poput poremecaja kose, zuba, pigmentacije koZe i znojenja. Integracijom anamneze, kli-
nickog pregleda i dijagnosticke obrade moguce je posumnjati na specifichu geneticku bolest ili
uzu skupinu bolesti, ¢ime se omogucuje ciliano usmjeravanje daljnje dijagnostike te, u sluc¢aju
potvrde, procjena individualnog i obiteljskog rizika.

Kljucne rijeci: GENETSKE BOLESTI, URODENE; UZIMANJE MEDICINSKE ANAMNEZE;
IKONGENITALNE ABNORMALNOSTI; POREMECA]I RASTA;
NEURORAZVOJNI POREMECAJI

UuvobD ANAMNEZA

Sumnja na postojanje genetic¢ke bolesti kod po- Osobna anamneza

jedinca temelji se na integraciji podataka pri- Osobna anamneza jedan je od glavnih elemenata
kupljenih iz osobne i obiteljske anamneze te na- klinicke genetike jer uzimanjem detaljne osobne
laza klini¢ke i dijagnosticke obrade (1). Sustavna anamneze moze se postaviti sumnja na geneticku
procjena navedenih elemenata omogucuje pravo- podlogu stanja pacijenta. Detaljna osobna anam-
dobno prepoznavanje geneticke etiologije bolesti, neza bi trebala ukljucivati prenatalnu anamnezu
usmjeravanje daljnje dijagnostike te procjenu in- (tijek trudnoce, pretrage tijekom trudnoce, izlo-
dividualnog i obiteljskog rizika. Zenost mogucim teratogenim ¢imbenicima), peri-
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natalnu anamnezu (porod, Apgar bodovna ljestvi-
ca, podaci o porodajnoj duZini, masi i opsegu
glave, potreba za potporom), anamnezu somat-
skog rasta i razvoja (krivulje rasta) te anamnezu
neuroloskog razvoja i ponasanja (miljokazi raz-
voja). Odredene informacije iz osobne anamneze
pacijenta mogu ukazivati na mogucu geneticku
etiologiju.

Istodobna prisutnost vise klinicki nepovezanih
medicinskih dijagnoza kod jednog pacijenta, oso-
bito u odsutnosti poznatih ¢imbenika rizika, po-
velava vjerojatnost postojanja zajednicke, su-
stavne geneticke etiologije (2). Pojava bolesti u
dobi znatno ranijoj od ocekivane u opc¢oj popula-
ciji esto upucuje na geneticku osnovu. Osobito je
znacajna pojava malignih bolesti u mladoj zivotnoj
dobi, poput premenopauzalnog karcinoma dojke,
koji je snazno povezan s nasljednim sindromima
uzrokovanim varijantama u genima BRCAT i
BRCAZ2 (3). Bilateralna ili multifokalna manifesta-
cija bolesti, osobito u parnim organima, snazno
upuduje na nasljednu predispoziciju. Klasi¢an pri-
mjer je retinoblastom, pri ¢emu su unilateralni
oblici naj¢esce sporadicni, dok je bilateralna pre-
zentacija tipicna za nasljedni oblik bolesti (4). Po-
navljani spontani pobacaji predstavljaju vaznu in-
dikaciju za genetic¢ku evaluaciju. U priblizno 70 %
slu¢ajeva identificira se kromosomska abnormal-
nost, naj¢es¢e numericka ili strukturna, u jednog
od roditeljaili fetusa. Takve aberacije mogu rezul-
tirati ponavljanim pobacajima, mrtvorodenoscuili
radanjem djeteta s genetickim poremecajem (5).
Medicinska stanja kod kojih je provedena opsezna
dijagnosticka obrada bez postavljanja jasne dija-
gnoze mogu upudivati na geneticku etiologiju bo-
lesti. U bolesnika s rijetkim ili klinicki neobjasnji-
vim simptomima procjenjuje se da vjerojatnost
postojanja temeljne geneticke etiologije moze
dosedi i do 80 %, Sto opravdava primjenu na-
prednih metoda molekularno-geneticke dijagno-
stike (6).

Obiteljska anamneza

Obiteljska anamneza predstavlja jos jedan klju¢an
element klinicke genetike jer omogucuje uvid u
zdravstveno stanje veéeg broja bioloski povezanih
osoba, ¢ime nadopunjuje podatke dobivene izrav-
no od ispitanika. lako su takvi podaci relevantni i
za ostale ¢lanove obitelji, njihova uporaba u klini¢-
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kom radu strogo je ograni¢ena na dijagnosticke i
terapijske potrebe pacijenta, uz postivanje etickih
nacela i zastite povjerljivosti zdravstvenih po-
dataka (7). Navodenje poznate geneticke dijagno-
ze u obitelji omogucuje brzu i precizniju klinicku
procjenu te ciljano planiranje dijagnostic¢kih po-
stupaka. Medutim, u vedini slu¢ajeva pacijenti ne
raspolazu to¢nim nazivom bolesti. U takvim okol-
nostima analiza obiteljske anamneze omogucuje
prepoznavanje osnovnog obrasca nasljedivanja,
$to moze upucivati na multifaktorske (komplek-
sne) poremecaje, kromosomske aberacije (nume-
ricke i strukturne, ukljucujudi delecije, duplikacije i
translokacije), mitohondrijske poremedaje te mo-
nogenske poremecaje (autosomno dominantne,
autosomno recesivne i X-vezane). Prisutnost vise
zahvadenih ¢lanova obitelji ¢esto upucuje na mo-
nogenski poremecaj koji slijedi klasicne Mendelo-
ve obrasce nasljedivanja. Autosomno dominantni
poremecaji najcesSce se ocituju u vise generacija,
autosomno recesivni u potomaka klinicki zdra-
vih nositelja, dok X-vezani poremecaji predomi-
nantno zahvacaju muski spol. Prepoznavanje ob-
rasca nasljedivanja klju¢no je za daljnju dijagno-
sticku obradu, procjenu genetickog rizika i klini¢-
ko odlucivanje (8). Bitno je naglasiti da negativna
obiteljska anamneza ne isklju¢uje mogucnost ge-
netickih bolesti jer je velik dio uzrokovan novo-
nastalim (de novo) genetskim varijantama.

Krvno srodstvo (konsangvinitet) roditelja te bra-
koviizmedu pojedinaca unutar ogranicenih zajed-
nica (endogamija) znacajno povecavaju rizik za
autosomno recesivne poremecaje zbog vece vje-
rojatnosti da oba roditelja nose istu patogenu va-
rijantu. U populacijama s povisenom razinom ho-
mozigotnosti povecan je rizik nasljedivanja dviju
identi¢nih kopija recesivnog alela, sto moze rezul-
tirati teSkim razvojnim anomalijama, intrauteri-
nim letalitetom ili rodenjem djeteta s klini¢ckom
slikom geneticke bolesti koja zahvaca vise organ-
skih sustava (9). Primjerice, ucestalost kongeni-
talnih malformacija je otprilike dva do tri puta
veca kod djece prvih rodaka nego kod nesrodnih
parova iz iste populacije (10).

Etnicki i geografski podaci

Odredeni geneticki poremecaji ucestaliji su u spe-
cificnim etnickim i geografskim skupinama zbog
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povijesno povecane prevalencije odredenih pato-
genih varijanti. Primjeri ukljucuju anemiju srpastih
stanica u populacijama afri¢kog podrijetla, talase-
miju u populacijama mediteranskog bazena, bli-
skog istoka i isto¢ne Azije (11) te cisti¢nu fibrozu u
sjevernoeuropskim populacijama, s incidencijom
od priblizno1: 2500-3000 Zivorodene djece. Pro-
cjenjuje se da je priblizno 1 od 25 osoba nositelj
patogene varijante u genu CFTR (12).

NALAZI KLINICKE

| DJAGNOSTICKE OBRADE
KAO INDIKATORI GENETICKE
ETIOLOGIJE

Nalazi klini¢ke i dijagnosticke obrade predstavlja-
ju temeljne indikatore u prepoznavanju geneticke
etiologije bolesti. Sustavna fenotipska evaluacija
omogucuje identifikaciju poremecaja razvoja,
funkcije organskih sustava te osnovnih patoge-
netskih mehanizama nasljednih i rijetkih bolesti, u
skladu s preporukama medunarodnih genetickih
baza podataka poput Online Mendelian Inheritan-
cein Man (OMIM) i Orphanet.

Dizmorfne znacajke

Dizmorfne znacajke definiraju se kao morfoloske
varijacije koje odstupaju od ocekivanog fenotipa
populacije, a nastaju kao posljedica poremedaja
embrionalnog razvoja (13). One ukljucuju minor
(kozmeticke) i major (poremecena funkcija zahva-
¢ene strukture) kongenitalne anomalije, osobito u
podrudju kraniofacijalnih struktura, poput ociju,
usijuicrtalica. U procjeni genetickih sindroma po-
sebna se vaznost pridaje razlikovanju patoloskih
anomalija od benignih obiteljskih ili etnickih vari-
janti, 5to je u skladu s OMIM-ovim pristupom fe-
notipskom opisivanju. Usporedba fenotipskih
obiljezja medu ¢lanovima obitelji stoga predstav-
lja klju¢ni dio klinicke evaluacije (14). Mnogi ge-
neticki sindromi imaju karakteristicne obrasce
dizmorfije lica (tzv. facial gestalt). Sukladno su-
vremenim smjernicama, sve se ¢eS¢e primjenjuju
digitalni alati za fenotipsko prepoznavanje lica,
koji omogucuju standardiziranu analizu facijalnih
obiljezja i njihovu usporedbu s poznatim sin-
dromskim fenotipovima (15). Takvi alati dopri-
nose preciznijoj diferencijalnoj dijagnozi te boljoj
korelaciji klinickog fenotipa s genomskim varijan-
tama (16, 17).
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Poremecajirasta

Abnormalnosti rasta, ukljucujudi nizak rast, visoki
rast, asimetricnirastidisproporcionalnirast, Cesti
su fenotipski pokazatelji genetickih poremecaja.
Procjena tjelesne visine, mase, opsega glave (mi-
krocefalija i makrocefalija) te odnosa segmenata
tijela treba se temeljiti na standardiziranim antro-
pometrijskim mjerenjima i longitudinalnom pra-
¢enju rasta, uz obaveznu usporedbu s obiteljskim
fenotipom (14). Ovakav pristup uskladen je s
Orphanet smjernicama te omogucuje razlikovanje
normalnih varijanti rasta od fenotipa povezanih s
genetickim sindromima.

Anomalije udova
i miSicno-kostanog sustava

SloZene interakcije gena i signalnih puteva koji
upravljaju embrionalnim razvojem udova jo$ uvi-
jek nisu u potpunostirazjasnjeni, a pogreske u tim
signalnim kaskadama povezane su s kongenital-
nim anomalijama udova (18). Anomalije Saka i
stopala su osobito Ceste te su nekad indikativne
za specifi¢ne genetske ili metabolicke poremedaje
(19). Stoga anomalije udova i misi¢no-kostanog
sustava predstavljaju vazne fenotipske markere
brojnih genetickih sindroma. One ukljucuju poli-
daktiliju, sindaktiliju, brahidaktiliju, hipoplaziju ili
aplaziju udova, urodene kontrakture, skoliozu te
druge vertebralne anomalije. Ove manifestacije
odraZavaju poremecaje u razvoju kostiju, misica i
vezivnog tkiva, te su Cesto klju¢ne za sindromsku
klasifikaciju prema OMIM-u i Orphanetu (20).

Neuroloske
i neurokognitivne manifestacije

Neuroloske i neurokognitivhe manifestacije Ceste
su u genetickim poremecajima te se u OMIM i
Orphanet bazama opisuju pod pojmom neuro-
razvojnih poremedaja (engl. neurodevelopmental
disorders) (21). One mogu nastati uslijed struktur-
nih malformacija sredisnjeg Ziv€éanog sustava, po-
remecaja stanicne signalizacije te urodenih po-
greSaka metabolizma. Klinicka slika moze uklju-
Civati globalno razvojno kasnjenje, intelektualni
razvojni poremecaj, epilepsiju, poremedaje uce-
nja, poremecaje paznje, kao i bihevioralne i emo-
cionalne poremecaje. Motoricki simptomi, poput
hipotonije, ataksije, tremora te poremecaja fine i
grube motorike, takoder su Cesti i dijagnosticki
relevantni (22).
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Ostali somatski znakovi

Dodatni somatski znakovi cesto imaju dijagno-
sti¢ku vrijednost, osobito u kontekstu rijetkih bo-
lesti. Oni uklju¢uju anomalije kose (rijetka, lomlji-
va ili strukturno abnormalna kosa), poremecaje
zuba (hipodoncija, oligodoncija, supernumerarni
zubi), poremedaje pigmentacije koZe te abnor-
malnosti znojenja. Posebnu skupinu ¢ine ektoder-
malne displazije, heterogena skupina nasljednih
poremecaja definirana zahvacanjem dviju ili vise
struktura ektodermalnog podrijetla, ukljucujuci
kosu, zube, nokte i Zlijezde znojnice. Buduci da ek-
toderm sudjeluje i u razvoju melanocita, vanjskog
uha, mlijec¢nih zlijezda, roznice, konjunktive, suz-
nog aparata te srediSnjeg zZiv¢anog sustava, kli-
nicka prezentacija ektodermalnih displazija ¢esto
je multisistemska i fenotipski heterogena, Stojeu
skladu s Orphanet klasifikacijom (23).

ZAKLJUCAK

Uzimanjem detaljne osobne i obiteljske anamne-
ze, temeljitim klinickim pregledom te uvidom u
provedenu dijagnosti¢ku obradu moguce je po-
staviti ili iskljuciti sumnju na geneticku etiologiju
bolesti. Posebnu pozornost potrebno je usmjeriti
na specificne anamnesticke i klinicke pokazatelje
koji su visoko indikativni za geneticke poremecaje.
Pravodobno prepoznavanje moguce geneticke
etiologije omoguduje ciljano usmjeravanje daljnje
dijagnosticke obrade te, u slucaju potvrde gene-
ticke bolesti, procjenu individualnog i obiteljskog
rizika.

Skracenice:

OMIM -engl. Online Mendelian Inheritance in Man
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Kada posumnjati na malignu hematolosku

bolest u djece?

Izabela Kranjcec*

Akutna limfoblasti¢na leukemija (ALL) najc¢es¢a je
maligna bolest dje¢je dobi, s kojom se suocava
Cetvrtina pedijatrijskih onkoloskih bolesnika (1). S
najve¢om ucestaloSc¢u javlja se u djece ispod pete
godine Zivota, dok je Hodgkinov limfom (HL) do-
minantna maligna neoplazma u adolescenata, a
incidencija Non-Hodgkinovog limfoma (NHL) je
pak najveca u djece osnovnoskolske dobi. S obzi-
rom na to da akutne leukemije (AL) i limfomi za-
jedno Cine neSto manje od polovice svih malignih
oboljenja u djece, a esto se prezentiraju nespeci-
fi¢nim simptomima koji mogu nalikovati benignim
stanjima tipi¢nim za djecju dob, rano prepoznava-
nje ovih bolesti je nuzno kao prvi korak k uspjes-
nom izljecenju.

Visoke petogodisnje stope prezivljenja u razvije-
nim zemljama, otprilike 85 % za leukemije i 94 %
za limfome, uglavhom se pripisuju suvremenim
protokolima lije¢enja i znacajno poboljsanoj pot-
pornoj terapiji (2). Medutim, jednako je vazno
pravodobno posumnjati na malignitet i promptno
zapoceti obradu, a duljina dijagnosti¢kog inter-
vala ¢esto ovisi o dobi djeteta, vrsti tumorai lijec-
niku prvog kontakta, odnosno ustanovi inicijalne
zdravstvene skrbi.

Vecina prvih znakovaisimptoma ALL-aje nespeci-
ficnaitesko se razlikuje od ucestalih, samoograni-
¢avajucih akutnih bolesti djece, a ukljucuje simp-
tomatologiju posljedi¢no infiltraciji koStane srzi,
limfati¢nog sustava i ekstramedularnih sijela. Kli-
nicka prezentacija akutne mijeloi¢ne leukemije
(AML) uglavnom je nerazluciva od slike ALL-a. La-
boratorijske abnormalnosti takoder su posljedica
opterelenja organizma leukemijskim stanicama,

medularne i ekstramedularne propagacije, a pri-
sutnost blasta u perifernoj krvi ubrzava put k
dijagnozi. Dijagnoza se u AL postavlja na temelju
analize blasta u kostanoj srzi, dok je za procjenu
zahvacenosti ekstramedularnih lokalizacija, uz
lumbalnu punkciju, potrebno uciniti slikovnu ob-
radu. Najcesce klinicke prezentacije pedijatrijskog
ALL-ai AML-a prikazane su u Tablici 1 (3, 4).

HL se najcesce prezentira kao cervikalna limfade-
nopatija, za razliku od vrlo heterogene prezenta-
cije i lokalizacije NHL-a. Generalno, suspektnom
lokaliziranom perifernom limfadenopatijom sma-
tra se limfni ¢vor promjera veceg od 2 cm, bezbo-
lan i tvrd, neadekvatnog odgovora na antibiotsku
terapiju provedenu tijekom 4-6 tjedana. Dok je HL
karakteriziran relativno sporim rastom, NHL
Cesto obiljezava rapidna progresija koja uzrokuje
neko od hitnih onkoloskih stanja. Naime, u prak-
ticki svakog drugog pedijatrijskog bolesnika s
medijastinalnom masom rije¢ je o limfomu, naro-
Cito ako je istovremeno prisutnaitvorba navratu.
U slucaju torakalne lokalizacije najvjerojatnije je
rije¢ o limfoblasti¢cnom limfomu (LL) kao varijanti
NHL-a, s mogucénosti propagacije u kostanu srZ i
sredisnji Ziv€ani sustav (SZS). Probavni trakt ¢esto
je sijelo B-NHL-a, poput Burkittovog limfoma (BL)
i difuznog velikostani¢nog B- limfoma (DLCBL,
engl. diffuse large cell B-lymphoma), dok je Cetvrti
tip NHL-a zastupljen u pedijatrijskoj populaciji,
anaplasti¢ni velikostani¢ni limfom (ALCL, engl.
anaplastic large cell ymphoma), nerijetko sistem-
ska bolest sa zahvacenos¢u brojnih organa. B
simptomi, koji ukljucuju vrucicu (>38 °C), gubitak
na tjelesnoj masi i izrazito znojenje, javljaju se u

* Zavod za onkologiju i hematologiju, Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klai¢eva 16, 10000 Zagreb

Sveuciliste Sjever, 104. brigade 1, 42000 Varazdin

Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, ulica Bra¢e Branchetta 20, 51000 Rijeka
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Tablica 1. Klinicka prezentacija akutnih leukemija u djece i adolescenata

Simptomi i znakovi
bolesti

Odstupanja u klinickom
statusu

Odstupanja u inicijalnim
laboratorijskim nalazima

Hematoloski parametri

Biokemijski parametri

Akutna limfoblasti¢na leukemija

Cesto: Vruéica; umor i slabost; bljedo¢a;
hematomi i petehije; miSi¢no-kostana bol
Rijetko: Glavobolja; uveéanje testisa;
respiratorni simptomi

Cesto: Hepatomegalija; splenomegalija;
limfadenopatija; bljedoc¢a; kozna krvarenja
Rijetko: Neuroloska odstupanja; uveéanje

testisa; simptomi respiratornog distresa;
edem glave, vratairuku

Anemija; trombocitopenija; leukopenija/
leukocitoza; +/- blasti u perifernoj krvi

Bubreznaijetrena disfunkcija uz povisene

Akutna mijeloi¢na leukemija

Cesto: Vrucica; umor i slabost; bljedoéa; kozna
i sluznicka krvarenja; misi¢no-kostana bol; infekcija

Rijetko: Glavobolja; simptomi respiratornog
i neuroloskog distresa; DIK

Cesto: Hepatomegalija; splenomegalija;
limfadenopatija; bljedoc¢a; kozna i sluznicka krvarenja

Rijetko: Znakovi DIK-a; neuroloska odstupanja;
simptomi respiratornog distresa

Anemija; trombocitopenija; leukopenija/leukocitoza/
hiperleukocitoza; +/- blasti u perifernoj krvi

Bubreznaijetrena disfunkcija uz povisene LDH

LDH i urate; elektrolitski disbalans;

koagulacijske abnormalnosti

i urate; elektrolitski disbalans; koagulacijske
abnormalnosti

LDH - laktat dehidrogenaza; DIK - diseminirana intravaskularna koagulacija

Tablica 2. Klinicka prezentacija limfoma u djece i adolescenata

Hodgkinov limfom

Simptomi i znakovi bolesti

Bezbolna periferna limfadenopatija
(cervikalna, supraklavikularna, aksilarna)

- Medijastinalna limfadenopatija

(+/- respiratorni simptomi i simptomi

sindroma GSV)

Non-Hodgkinov limfom

- Bezbolna limfadenopatija

- Simptomi pritiska na okolne strukture
(respiratorni distres, edem lica, akutni abdomen,
asimetricne tonzile...)

- Bsimptomi (vrucica, gubitak na TM, znojenje)
B simptomi (vrudica, gubitak na TM, Onkoloska hitna stanja!
znojenje) - Opstrukcija diSnog puta

Odstupanja u inicijalnim
laboratorijskim nalazima

Povisena SE, anemija

. Opstrukcija GSVili DSV
+ Opstrukcija crijeva
- Tamponada srca
Pritisak na kraljesnicku mozdinu

Anemija, trombocitopenija, leukopenija;
poviseni urati i LDH; smanjena bubrezna funkcija
i elektrolitski disbalans

GSV - gornja duplja vena; DSV - donja duplja vena; TM - tjelesna masa; SE - sedimentacija; LDH - laktat dehidrogenaza

nesto manje od polovice bolesnika s limfomom.
lako je kombinacija limfadenopatije i B simptoma
visokosuspektna za limfoproliferativnu bolest, na
nju bi trebalo posumnjatii kod gastrointestinalnih
simptomai znakova poput boli u trbuhu, palpabil-
ne abdominalne mase, intususcepcije ili crijevne
opstrukcije, respiratorne kazuistike poput strido-
ra, kod asimetri¢cno uvecane tonzile ili u slucaju
kostane boli. Dok su laboratorijska odstupanja u
HL-u odsutna ili minimalna, u NHL-u je moguca
prisutnost citopenija i metabolickih poremecaja
uslijed spontanog sindroma tumorske lize. Slikov-
nim metodama (kompjutorizirana tomografija,
CT; magnetska rezonanca, MR; pozitronska emi-
sijska tomografija, PET-CT) procjenjuje se prosi-
renost bolesti, u NHL-u i uz punkciju koStane srzii
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lumbalnu punkciju, dok je za konac¢nu dijagnozu
nuzna patohistoloska analiza tumorskog tkiva.
Najcesce klinicke prezentacije pedijatrijskih limfo-
ma prikazane su u Tablici 2 (5, 6).

Zakljuc¢no, klinicka slika pedijatrijskih hematolos-
kih neoplazmi, iako ¢esto nespecifi¢na, uz pazljivo
uzetu anamnezu, detaljan klinicki pregled, pravil-
no interpretirane laboratorijske i nalaze slikovne
obrade u lije¢nika prvog kontakta mora pobuditi
sumnju na hemoblastozu ili malignu limfoprolife-
raciju, s ciljem pravodobnog zapocinjanja dijagno-
sticko-terapijskog procesa i optimalnog ishoda.

Kljuéne rijeci: LEUKEMIJA, LIMFOBLASTICNA;
LIMFOM; DIJETE; SIMPTOMI | ZNAKOVI;
RANA DIJAGNOZA



Kranjcec I. Paediatr Croat. 2026;70 (suppl 1):112-4

Skracenice:

AL - akutna leukemija

ALL - akutna limfoblasti¢na leukemija
ALCL - anaplasticni velikostani¢ni limfom
AML - akutna mijeloi¢na leukemija

BL - Burkittov limfom

CT - kompjutorizirana tomografija
DLCBL - difuzni velikostani¢ni B limfom
HL - Hodgkinov limfom

LL - limfoblasti¢ni limfom

MR - magnetska rezonanca

NHL - Non-Hodgkinov limfom

SZS - sredignji Zivéani sustav

LITERATURA

1. American Cancer Society. Childhood Acute Lymphoblastic
Leukemia Treatment (PDQ®)-Health Professional Ver-
sion. [Internet]. Atlanta: American Cancer Society; [pri-
stupljeno 15.10.2025.]. Dostupno na: https://www.can-
cer.gov/types/leukemia/hp/child-all-treatment-pdq

2. Sultanl, Alfaar AS, Sultan Y, Salman Z, Qaddoumi I. Trends
in childhood cancer: Incidence and survival analysis over
45 years of SEER data. PLoS One 2025;20:e0314592. doi:
10.1371/journal.pone.0314592.

3. HortonTM, Aster )C. Overview of the clinical presentation
and diagnosis of acute lymphoblastic leukemia/lymphoma
in children. [azZurirano 21.11.2024.; pristupljeno 1.12.
2025.]. U: Park JR, Rosmarin AG. UpToDate [internet].
Waltham (MA): UpToDate; c2025. Dostupno na: https://

114

www.uptodate.com/contents/overview-of-the-clinical-
presentation-and-diagnosis-of-acute-lymphoblastic-
leukemia-lymphoma-in-children

4. Tarlock K, Cooper TM. Acute myeloid leukemia: Children
and adolescents. [azurirano 19.2.2024.; pristupljeno
112.2025.]. U: Park JR, Rosmarin AG. UpToDate [inter-
net]. Waltham (MA): UpToDate; c2025. Dostupno na:
https://www.uptodate.com/contents/acute-myeloid-
leukemia-children-and-adolescents

5. Termuhlen AM, Gross TG. Overview of non-Hodgkin lym-
phoma in children and adolescents. [azurirano 17.3.2025.;
pristupljeno 1.12.2025.]. U: Park JR, Rosmarin AG. UpTo-
Date [internet]. Waltham (MA): UpToDate; c2025. Do-
stupno na: https://www.uptodate.com/contents/over-
view-of-non-hodgkin-lymphoma-in-children-and-ado-
lescents

6. McClain KL, Kamdar K. Overview of Hodgkin lymphomain
children and adolescents. [aZurirano 19.11.2025.; pristup-
ljeno 1.12.2025.]. U: Park JR, Rosmarin AG. UpToDate
[internet]. Waltham (MA): UpToDate; c2025. Dostupno
na: https://www.uptodate.com/contents/overview-of-

hodgkin-lymphoma-in-children-and-adolescents

Autor za dopisivanje:

Doc. dr. sc. Izabela Kranjcec, prim. dr. med.
Zavod za onkologiju i hematologiju

Klinika za djecje bolesti Zagreb,

Klai¢eva 16, 10000 Zagreb

Tel. 0914600145

E-mail: izabela.kranjcec@gmail.com


https://www.cancer.gov/types/leukemia/hp/child-all-treatment-pdq
https://www.cancer.gov/types/leukemia/hp/child-all-treatment-pdq
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-clinical-presentation-and-diagnosis-of-acute-lymphoblastic-leukemia-lymphoma-in-children
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-clinical-presentation-and-diagnosis-of-acute-lymphoblastic-leukemia-lymphoma-in-children
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-clinical-presentation-and-diagnosis-of-acute-lymphoblastic-leukemia-lymphoma-in-children
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-clinical-presentation-and-diagnosis-of-acute-lymphoblastic-leukemia-lymphoma-in-children
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-non-hodgkin-lymphoma-in-children-and-adolescents
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-non-hodgkin-lymphoma-in-children-and-adolescents
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-non-hodgkin-lymphoma-in-children-and-adolescents
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-hodgkin-lymphoma-in-children-and-adolescents
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-hodgkin-lymphoma-in-children-and-adolescents

Paediatr Croat. 2026;70 (suppl 1):115-8

KRATKO PRIOPCENJE / SHORT ANNOUNCEMENT
journal.paedcro.com
http://dx.doi.org/10.13112/pc.1141

Sedimentacija eritrocita,
C-reaktivni protein i prokalcitonin:

kada, komeizasto

Jasna Lenicek Krleza*

Upalni biljezi predstavljaju nezaobilazan alat u sva-
kodnevnom radu lijecnika obiteljske medicine.
lako se Cesto koriste istodobno, njihova bioloska
uloga, kinetika i klinicka primjenjivost se razlikuju.
Poznavanje tih razlika omogucuje racionalniji pri-
stup dijagnostici i pra¢enju bolesnika, smanjuje
nepotrebnu primjenu antibiotika te doprinosi bo-
ljem upravljanju kroni¢nim upalnim bolestima.

Razlicita kinetika pojedinih upalnih biljega je os-
nova njihove klini¢ke korisnosti. Slika 1 prikazuje
karakteristi¢an vremenski tijek porastai pada naj-
¢es¢ih upalnih biljega nakon pojave upalnog pro-
cesai tijekom oporavka.

Najces¢i upalni biljezi koji se koriste u klini¢koj
praksi su ukupni i diferencijalni broj leukocita (L),

Koncentracija 4

PCT

CRP
SE

N

012 35 7 Vrieme (sati)

Slika 1. Karakteristican vremenski tijek porasta i pada
upalnih biljega nakon pojave upale i tijekom oporavka.

C-reaktivni protein (CRP), sedimentacija eritroci-
ta (SE) i prokalcitonin (PCT).

Vrijednosti leukocita, neutrofila i limfocita jako
ovise o dobi. Djeca fizioloski imaju vise vrijednosti
leukocita, posebno do 5. godine Zivota i uvijek
moraju biti usporedene s dobnim referentnim vri-
jednostima. Dijagnosticki algoritmi koji se obi¢no
koriste za procjenu novorodencadi, dojencadi ili
djece s vru¢icom ukljucuju interpretaciju ukupnog
| diferencijalnog broja leukocita. Medu febrilnom
djecom, broj L < 5ili > 15 x 10°/I predstavlja pove-
¢an rizik od ozbiljne infekcije iako su neke studije
pokazale da ukupni ali i diferencijalni broj L nije
pouzdan niti to¢an pokazatelj ozbiljne infekcije
kod febrilne dojencadi (1).

SEDIMENTACIJA ERITROCITA

Sedimentacija eritrocita najstariji je laboratorijski
pokazatelj upale, noi danas zadrzava svoju vrijed-
nost u svakodnevnoj praksi. Odreduje se kao brzi-
na taloZenja eritrocita u plazmi tijekom jednog
sata i ovisi prvenstveno o koncentraciji plazmat-
skih proteina, osobito fibrinogena i imunoglobu-
lina (2).

PoviSena sedimentacija ukazuje na prisutnost
upalnog procesa, no nije specifi¢cna ni za jedno
stanje. Moze biti poviSena kod infekcija, autoimu-
nih bolesti, maligniteta, anemija i trudnode, a sni-
Zena kod policitemija, hipofibrinogenemije i srca-
nog zatajivanja. Bilo koje stanje koje utjece na

Zavod za laboratorijsku dijagnostiku, Klinika za djedje bolesti Zagreb, Zagreb, Klai¢eva 16, 10000 Zagreb
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crvene krvne stanice i fibrinogen utjecat ¢e na vri-
jednost SE.

SE raste unutar 24-48 sati od pocetka upale i po-
lako pada s povlacenjem upale. Medutim, SE >100
mm/sat zahtjeva traZenje temeljne etiologije. Vi-
soka SE ima visoku specifi¢nost: 0.96 za maligne
neoplazme, 0.97 za infekcije i 0.99 kao pokazatelj
bolesti (3, 4).

Glavna prednost SE je njezina jednostavnost i do-
stupnost, dok joj je osnovno ogranicenje spor po-
rast i spora normalizacija nakon prestanka upale.
Stoga ima vecu dijagnosticku vrijednost u kronic-
nim i reumatoloskim bolestima, gdje pomaze u
pracenju aktivnosti bolesti.

C-REAKTIVNI PROTEIN

C-reaktivni protein je glavni reaktant akutne faze,
protein koji se sintetizira u jetri pod utjecajem in-
terleukina-6 i drugih proinflamatornih citokina.
Nakon upale pocinje rasti za 4-6 sati, udvostru-
Cuje se za 8 sati i dostize vrhunac za 36-50 sati.
Ima poluvrijeme raspada od 19 sati. Ovakva brza
dinamika cini ga najkorisnijim biljegom akutne
upale u primarnoj lije¢nickoj praksi (5).

Normalna vrijednost CRP-a opcenito je manja od
2 mg/L, ali se mozZe smatrati normalnom do 10
mg/L. Vrijednosti iznad 40 mg/L obi¢no upuéuju
na bakterijsku etiologiju, dok su niZe vrijednosti
¢escée kod virusnih infekcija ili blaZih upalnih sta-
nja. Vrlo visoke vrijednosti (>200 mg/L) prisutne
su kod teskih bakterijskih infekcija, sepse ili op-
seznih upala tkiva (5).

Osjetljivost i specificnost CRP-a za dijagnosticira-
nje ozbiljne bakterijske infekcije kod djece koja
nisu hospitalizirana iznosi 77 % odnosno 79 %,
dok serijsko mjerenje CRP-a ima bolju prediktivnu
vrijednost: povisen CRP povecat ¢e vjerojatnost
infekcije za 11 %, a normalan CRP smanjuje vjero-
jatnost infekcije za 33 %. Serijsko mjerenje CRP-a
moze biti dobar pokazatelj primjerene upotrebe
antibiotika: npr. ako CRP ostane isti ili se poveca
¢ak i nakon 48 sati upotrebe antibiotika, to uka-
zuje na neuspjeh antibiotika. Takoder, serijske vri-
jednosti CRP-a koristan je pokazatelj kod novo-
rodencadi sa sepsom za procjenu antibiotskog
odgovora u prvih 48 sati terapije (pad CRP-a u
prvih 48 sati ima osjetljivosti 89 % i specifi¢nosti
90 %). Vrijednosti CRP-a se ne smanjuju kod
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imunosuprimiranih pacijenta. Tako da tocnost
dijagnosticiranja teske infekcije kod pacijenata s
karcinomom i febrilnom neutropenijom je manja u
usporedbi s markerima poput prokalcitonina (6).

CRP je najcescée koristeni biomarker. Jednostavan
je zaizvodenje. Vedina laboratorija nudi ovaj test,
jeftin jeijednostavan za interpretaciju.

PROKALCITONIN

Prokalcitonin je prekursor hormona kalcitonina,
koji se u fizioloskim uvjetima proizvodi u parafoli-
kularnim stanicama (C stanice) Stitnjace. U pri-
sutnosti sistemske bakterijske infekcije, PCT se
izluCuje i iz drugih tkiva (pluca, crijeva, gusteraca)
pod utjecajem bakterijskih endotoksina i citokina
(poput TNF-ai IL-6), a kod virusnih infekcija sma-
njuje se proizvodnjom interferona gama (7).

Zarazliku od CRP-a, PCT se ne povecava znacajno
kod virusnih infekcija ni kod upala neinfektivhog
porijekla, Sto ga Cini vrlo specifi¢nim biljegom bak-
terijskih infekcija i sepse.

Serumska koncentracija PCT-a je manja od 0,05
ng/ml. Razine PCT-a rastu unutar 3-4 sata od in-
fekcije, a vrhunac dosezu unutar 6-24 sata. Po-
visene vrijednosti PCT-a se ne vide kod upalnih
stanja poput sistemskog eritematoznog lupusa,
gihta, juvenilnog reumatoidnog artritisa, upalne
bolesti crijeva, ali mogu prolazno porasti kod ma-
sivnih trauma poput teskih opeklina. Tako, vrijed-
nosti PCT-a nize od 0,05 ng/ml smatraju se nor-
malnima, dok razine iznad 0,5 ng/ml upucuju na
bakterijsku infekciju. Povecanje iznad 2 ng/ml
snazno sugerira sepsu ili tesku sistemsku infekci-
ju, a vrijednosti >10 ng/ml nalazimo kod septickog
soka (2).

Kinetiku PCT karakterizira brz porast (unutar 3-4
sata) nakon izlaganja bakterijskim endotoksinima
kao i kratko poluvrijeme eliminacije (oko 24 sata).
Zbog toga je izuzetno koristan u: (a) ranoj iden-
tifikaciji bakterijske sepse, (b) procjeni tezine in-
fekcije i (c) odluci o antibiotskoj terapiji i prac¢enju
odgovora na lijecenje (6, 8).

Smanjenje vrijednosti PCT-a za 50 % dnevno znak
je povoljnog terapijskog odgovora (8).

U Tablici 1. usporedno su prikazane glavne karak-
teristike pojedinacno najucestalijih upalnih biljega
u klini¢koj praksi.
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Tablica 1. Usporedba karakteristika i korisnosti upalnih biljega: SE, CRP i PCT.

Biljeg Vrijeme porasta Vrijeme normalizacije
SE 24-48 sati 7-14 dana

CRP 4-6 sati 2-3 dana

PCT 3-4 sata 1-2 dana

SE, CRP i PCT - osobitosti

kod djecje populacije

Sedimentacija eritrocita kod djece pokazuje (a)
nize referentne vrijednosti nego u odraslih (Tabli-
ca 2.), (b) manje je osjetljiva na upalu u odnosu na
CRP i (c) na SE kod djece jako utje¢u hematoloski
parametri — osobito anemija i hematokrit (10).

Tablica 2. Referentne vrijednosti SE kod djece.

Dob SE (mm/h)
Novorodence 0-2
Dojence (do 6 mj.) 2-8
Djecal1-8g. 3-13

Djeca 28 g.iadolescenti  priblizno kao odrasli (do 15-20)

CRP ne pokazuje velike razlike s obzirom na dob,
osim u prva 24-48 h zivota (Tablica 3.). Novoro-
dencad moze imati laZno pozitivan CRP zbog po-
roda, stresa ili asfiksije — stoga jedan nalaz CRP-a
nije dovoljan za odluku o terapiji. Kod djece, CRP
vrlo dobro razlikuje bakterijske od virusnih infek-
cija, ali je manje specifican nego PCT (11).

Tablica 3. Referentne vrijednosti CRP-a
kod novorodencadii djece.

Dob CRP (mg/L)

Novorodencad <48 h <10 (fizioloski moze porasti

na 20-40 bez infekcije!)
Djeca>48 h <5 (kao kod odraslih)
Za PCT kod djece dobna specifi¢nost je najvaznija
(Tablica 4.). PCT se ne smije interpretirati kao
bilieg sepse u prva 72 sata Zivota bez serijskog
pracenja. Kod djece nakon neonatalnog perioda,
PCT je najbolji marker za bakterijsku infekciju i
sepsu jer brze raste i brze pada od CRP-ai nije po-
visen kod virusnih infekcija (12).

Tablica 4. Fizioloski porast PCT-a nakon rodenja.

Vrijeme Zivota PCT (ng/mL)

0-24 h zZivota moze porasti do 2-3 (bez infekcije!)
24-48 h zZivota moze biti do 20 (fiziolosko)
Nakon72h treba pastina <0,5
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Specifi¢nost Korisnost

niska Kronicne i autoimune bolesti
srednja Akutne upale, bakterijske infekcije
visoka Sepsa i teske bakterijske infekcije

Pomo¢ za tumacenje vrijednosti PCT kod djece
prikazana je u Tablici 5.

Tablica 5. Tumacenje vrijednosti PCT kod djece.

PCT (ng/mL) Tumacenje (djecaiznad 72 h Zivota)
<0.5 pg/L malo vjerojatna bakterijska infekcija
0.5-2 pg/L moguca bakterijska infekcija

>2 pg/L visoko suspektno na sepsu

>10 pg/L septicki Sok

KLINICKA PRIMJENA
UPALNIH PARAMETARA
U PRIMARNOJ
ZDRAVSTVENOJ ZASTITI

Blage respiratorne infekcije: dovoljan je CRP;
vrijednosti <40 mg/L obi¢no upucuju na virusnu
etiologiju.

Bronhitis i pneumonija: CRP i, po potrebi, PCT
mogu pomodi u odluci o antibiotskoj terapiji.

Uroinfekcije: kod febrilnih bolesnika PCT moze
razlikovati pijelonefritis od cistitisa.

Autoimune bolesti: kombinacija SE i CRP najbolja
za pracenje aktivnosti bolesti.

Kroni¢ne infekcije (npr. endokarditis, TBC): SE
Cesto ostaje povisen i nakon Sto se CRP norma-
lizira.

Sumnja na sepsu: kombinacija CRP i PCT ima naj-
vecu dijagnosticku i prognosticku vrijednost.

U zakljucku, SE, CRP i PCT nisu konkurentni, ve¢
komplementarni biljezi upale.

SE ostaje koristan u procjeni kroni¢nih i sistemskih
bolesti, CRP je zlatni standard za brzo prepozna-
vanje i pracenje akutne upale, dok je PCT najko-
risniji pokazatelj bakterijske sepse i racionalne
antibiotske terapije.

Pravilna indikacija i interpretacija ovih pokazate-
lja, osobito u kontekstu klinicke slike i trajanja
simptoma, omogucuje racionalnije propisivanje
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antibiotika, ranije otkrivanje ozbiljnih infekcija te
bolju suradnju izmedu primarne i laboratorijske
medicine.

Kljucne rijeci: PROTEINI AKUTNE FAZE;
SEDIMENTACIJA ERITROCITA;
C-REAKTIVNI PROTEIN; PROKALCITONIN
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Prikaz pacijentice s poliurijom

Franjka Antoli$ Essert’, Matea Crnkovié¢ Cuk?

Uvod: Poliurija je u djece definirana kao proizvodnja urina vise od 4 mL/kg/h. Uzrok poliurije mozZe
biti osmotska diureza (primjerice diabetes melitus), primarni ili sekundarni poremecaji bubreZne
sposobnosti koncentriranja urina (centralni ili nefrogeni dijabetes insipidus, kroni¢na bubrezna
bolest, opstruktivna uropatija itd.). Takoder, moguci uzrok poliurije je i primarna polidipsija.

Slucaj: Djevojka u dobi 17 godina pregledana je u nefroloskoj ambulanti zbog poliruije koja je pri-
sutna unazad godinu dana. Uz poliuriju prisutna je i nokturija bez dizurije i bez enureze. Osim
navedenog kroz dan pojacano Zeda. Nije gubila na tjelesnoj masi. Obiteljska anamneza je neu-
padna. Trudnoéa i porod bili su uredni kao i dosadasnji rast i razvoj. Pri pregledu je urednih vital-
nih funkcija, urednog somatskog statusa, na 47.c. za tjelesnu masu i 32.centili za visinu te bez
klinickih ili laboratorijskih znakova dehidracije. Nasumicni uzorak urina pokazao je urin uredne
volumne mase (1.09 kg/L), urednog pH i sedimenta te bez glukozurije. UCinjen ultrazvuk bubrega
i mokracnog sustava bio je uredan. Poliurija je objektivizirana 48-satnim dnevnikom pijenja i
mokrenja kojim je utvrden dnevni volumen mokrace od 13.360 L (11,13 ml/kg/h) od cega je 7.475 L
izmokrila u noénom periodu mjerenja. Izmjereni kapacitet mjehura iznosio je 157% ocekivanog
volumena za dob - 850mL. Daljnja dijagnosticka obrada ucinjena je putem hospitalizacije. Po
primitku ponovno urednih vitalnih parametara, urednog somatskog statusa, bez klinickih zna-
kova dehidracija te urednog volumnog statusa. Ucinjena laboratorijska obrada ukazivala je na
uredan acidobazni status pH 7.333, urednu glikemiju (4.4mmol/L), urednu serumsku koncentra-
ciju elektrolita te parametre bubrezne funkcije (eGFR 144(mL/min/1.73m2). Krvna slika bila je
uredna, bez znakova akutne infekcije. Nasumicniuzorak urina bio je sniZzene volumne mase (1.001
kg/L), bez glukozurije, bez proteinurije, urednog sedimenta. Osmolalnost urina iznosila je 49
mOsmol/kg, a seruma 288 mOsmol/kg. Ucinjen je pokus Zedanja kojim je utvrden porast osmo-
lalnosti urina do 956 mOsm/kg u stanju deprivacije tekucine uz odrZzanu osmolalnost seruma te
je time potvrdena sposobnost koncentriranja urina. U ove djevojke postavljena je dijagnoza pri-
marne polidipsije koja je uzrokovala poliuriju te je savjetovana ograniciti unos vode na fizioloske
potrebe.

Rasprava: U ovom slucaju je inicijalnom laboratorijskom obradom, koja je ukazala na uredne
vrijednosti glukoze u krvi i neprisutnoscu glukoze u urinu, iskljucena secerna bolest kao uzrok
poliurije i polidipsije. Analizom urina iskljucena je infekcija mokrac¢nog sustava. Ultrazvu¢nom
dijagnostikom iskljucena je prisutnost renalne displazije ili opstrukcije mokra¢nog sustava koje bi
mogle dovesti do poliurije u fazi oStecenja tubula. Uredan acidobazni status iskljucio je prisutnost
renalne tubularne acidoze, a uredne vrijednosti elektrolita u porciji urina dodatno su potvrdile da
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nema poremecaja u funkciji proksimalnog i distalnog tubula te Henleove petlje. Preostalo je za
procijeniti bubreZnu sposobnost koncentriranja mokrace, koja se ve¢inom odvija na razini sabir-
nih kanali¢a, odnosno osjetljivost istih na ADH s te je ucinjen pokus Zedanja kojim je dokazan
uredan porast osmolalnosti urina i time kao dijagnoza postavljena primarna polidipsija.

Kljuéne rijeci: POLIURIJA; POLIDPSIJA; KONCENTRACI)SKA SPOSOBNOST BUBREGA; TEST ZEDANJA;
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Perzistentno povisene transaminaze
u klinicki zdrave djevojcice - prikaz slucaja

Ana Golem Kozi¢', Mia Salamon Janecic’

Uvod: Wilsonova bolest je autosomno recesivni poremecéaj metabolizma bakra uzrokovan muta-
cijama gena ATP7B koji dovodi do smanjenog izluCivanja bakra iz hepatocita u Zuc i njegova
nakupljanja, prvenstveno u jetri i sredisnjem Zivéanom sustavu. Klinicka slika ukljucuje jetrene,
neuroloske i psihijatrijske manifestacije. U djecjoj dobi je najcesca jetrena prezentacija, cesto u
obliku asimptomatskog povisenja aminotransferaza.

Prikaz bolesnika: Djevojcica u dobi od Sest godina, urednog rasta i razvoja, bez tegoba, dolazi na
obradu povisenih aminotransferaza. Povisene vrijednosti jetrenih enzima prvi su put zabiljeZene
u tijeku respiratorne infekcije, a u kontrolnim nalazima tijekom 7 mjeseci se prati porast alanin
aminotransferaze (ALT) (maksimalno 12 puta iznad gornje granice referentnog intervala) i blazZe
povisene aspartat aminotransferaza (AST) i gama-glutamil transferaza (GGT) uz uredne para-
metre sintetske funkcije jetre i bilirubin. Diferencijalno-dijagnostickom obradom iskljuceni su
infektivni i autoimuni uzroci, a vrijednosti lipidograma, alfa-1 antitripsinai i hormona stitnjace
bili su uredni. Ceruloplazmin je bio uredan, ali je izlu¢ivanje bakra u 24-satnom urinu bilo povi-
Seno, a zatim je i nalaz penicilaminskog testa bio patoloski pa je ucinjena biopsija jetre Ciji nalaz
je utvrdio makrovezikularnu steatozu i blagu fibrozu uz znacajno povisenu koncentraciju bakra u
suhoj tvari jetrenog tkiva (399 pg/g). Zakljucno je postavljena dijagnoza Wilsonove bolesti i lije-
Cenje je zapoceto penicilaminom u postupno rastu¢im dozama, uz vitamin BG i smanjeni unos
bakra. Prati se povoljan biokemijski odgovor. Molekularno-genetskom analizom utvrdene su 2
heterozigotne mutacije gena ATP7B te je potvrdena dijagnoza.

Zakljucak: Ovaj prikaz naglasava vaznost sustavne obrade perzistentno povisenih aminotran-
sferaza cak i u djece bez simptoma kako bi se na vrijeme dijagnosticirale ljecive bolesti kao Sto je
Wilsonova bolest.

Kljuéne rijeci: HEPATOLENTIKULARNA DEGENERACIJA; TRANSAMINAZE;
ATPAZE KOJE TRANSPORTIRAJU BAKAR; BAKAR; PENICILAMIN

Adresa za dopisivanje:
Ana Golem Kozi¢, dr. med.
Dom zdravlja Sisak

*Klinika za pedijatriju, Klinika za dje¢je bolesti Zagreb, Ulica kralja Tomislava 1, 44000 Sisak
Klai¢eva 16,10000 Zagreb E-mail: anagolem1003@gmail.com

"Dom zdravlja Sisak, Ulica kralja Tomislava 1, 44000 Sisak

122


https://doi.org/10.13112/pc.1175
mailto:anagolem1003@gmail.com

Paediatr Croat. 2026;70 (suppl 1):123
SAZETAK /| SUMMARY
https://doi.org/10.13112/pc. 1184

Iznenadna dispnejai bol u prsima
u adolescenta: neocekivani dijagnosticki

ishod

Vinka Knezovi¢', Ana Tripalo Batos’, Ivan Pavi¢’, Maja Bosanac®

Uvod: Akutno nastala bol u prsistu i dispneja u adolescenata hitno je stanje i Cesto dijagnosticki
izazov. Diferencijalno dijagnosticki jedna od mogucih uzroka naglo nastale boli u prsima i disp-
neje je spontani pneumomedijastinum (SPM). Najcesci uzroci SPM je egzacerbacija astme te
infekcije donjih disnih puteva. Ostali predisponirajuéi uzroci su trauma, povracéanje, kasalj, Val-
salvin manevar, inhalacija helija iz balona, koristenje e-cigareta i vape uredaja te inhalacija droga.
Prezentirat ¢emo slucaj naglo nastale boli u prsima kod adolescenta uzrokovane nastalim SPM
za koji smatramo da je uzrokovan konzumacijom e-cigarete ili vape uredaja.

Prikaz slucaja: Mladi¢ u dobi od 17 godina pregledan je u hitnoj pedijatrijskog ambulanti radi
naglo nastale probadajuce boli u prsima u trajanju od jednog dana uz nedostatak zraka i suhi
kasalj. Izanamnestickih podatak saznajemo da se bol javila prvi put pri fizickom naporu (slaganje
drva) te da pusi e-cigaretu. Alergije i astmu negira. Nije bio recentno bolestan. Pri pregledu mla-
di¢je dobrog opceg stanja, kardiopulmonalno kompenziran, urednih saturacija na sobnom zraku,
afebrilan. Prsni kos osjetljiv na palpaciju u podrucju sternuma, bez znakova subkutanog emfi-
zema. Auskultacijski uredan Sum disanja, perkutorno normalan pluéni zvuk. U¢injenom radiolos-
kom obradom (RTG srca i plu¢a, MSCT toraksa) utvrden je pneumomedijastinum, od mekih tkiva
vrata gotovo do osita. Iz laboratorijske obrade izdvaja se blago povisen CRP uz urednu kompletnu
krvnu sliku, acidobazni status, uredne vrijednosti imunoglobulina te alfa antitripsina. KoZni
ubodni test na inhalacijske alergene bio je negativan na sve testirane alergene. Hospitaliziran je
radi daljnje opservacije. Tijekom boravka nastavljena je simptomatska terapija i mirovanje te se
prati postupni oporavak simptoma. Zaklju¢no smatramo da se radi o spontanom pneumomedi-
jastinumu najvjerojatnije uzrokovanom konzumacijom e-cigarete ili vape uredaja. Otpusta se
kuci uz preporuke mirovanja, primjenu analgetika po potrebi te izbjegavanje konzumacije e-ciga-
rete te vape uredaja.

Zaklju¢ak: SPM uzrokovan koristenjem vape uredaja je rijedak, ali uz sve ve¢u konzumaciju takvih
uredaja njegova ucestalost raste posebno u adolescenata i mladih odraslih. Iz literature je
poznato da je koristenje vape uredaja povezano i s teZzim klinickim stanjima kao Sto su spontani
pneumotoraks, pneumorahija i difuzno alveolarno krvarenje iz cega je vidljivo kako je koristenje
vape uredaja kod pacijenata s naglo nastalom boli u prsima vazan anamnesticki podatak.

Kljucne rijeci: BOL U PRSIMA; DISPNEJA; MEDIJASTINALNI EMFIZEM;
ELEKTRONICKI SUSTAVI ZA DOSTAVU NIKOTINA; VAPING
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Kongenitalna adrenalna hiperplazija
- lekcije o rastu, razvoju
i glukokortikoidnoj terapiji

Marija Obad Tomi¢', Anita Spehar Uroié?, Lana Njavro®

Uvod: Kongenitalna adrenalna hiperplazija (KAH) obuhvaéa skupinu autosomno recesivnih pore-
mecaja steroidogeneze uzrokovanih smanjenom ili odsutnom aktivnoséu enzima ukljucenih u
sintezu steroidnih hormona iz kolesterola. Najces¢i oblik KAH-a, koji ¢ini 90-95 % slucajeva,
posljedica je deficita 21-hidroksilaze, enzima klju¢nog za sintezu kortizola i aldosterona. TeZina
bolesti ovisi o ostatnoj enzimskoj aktivnosti koja je povezana s pojedinim mutacijama gena
CYP21A2, a osnovno obiljeZje klinicke slike je virilizacija djeteta. Razlikujemo klasicni oblik KAH-a
koji se ocituje vec pri rodenju te blazi, neklasicni u kojem se klinicka slika razvija kasnije tijekom
djetinjstva ili adolescencije. Virilizacija se u najteZzem obliku u djevojcica ocituje dvosmislenim
spolovilom, dok ju je u djeCaka teze prepoznati odmah po rodenju, no uzrokuje progresivan razvoj
genitala te ubrzan rast i tjelesni razvoj Sto moZe dovesti do pravog preuranjenog pubertetskog
razvoja i kompromitirati konacnu visinu. NajteZi oblik bolesti, klasi¢ni KAH s gubitkom soli, ako
je nelijecen ili neprimjereno lijecen moZe dovesti do Zivotno ugroZavajuce adrenalne krize.

Na primjeru djecaka s preuranjenim pubertetskim razvojem Zelimo prikazati nacin i vaznost sto
ranijeg postavljanja dijagnoze, modalitete i izazove nadomjesnog hormonskog lijecenja u ovih
bolesnika, vaznost pralenja rasta i razvoja te pravovremenog prepoznavanja metabolickih i
endokrinoloskih komplikacija.

Prikaz bolesnika: Prikazujemo djecaka koji je u dobi tri i pol godine upucen endokrinologu zbog
sumnje na preuranjeni pubertetski razvoj. Djecak do tada nije teZe bolovao niti je doZivio stanje
koja bi upucivalo na razvoj adrenalne krize. U klinickom statusu nalaze se znaci laznog preuranje-
nog puberteta: visok rast, miteseri na nosu i u uskama, dublji glas te za dob neprimjereno veliko
spolovilo (Tanner II-111) uz pubi¢nu dlakavost (Tanner 1), dok su testisi predpubertetske velicine
(2 po Praderu). Ucinjenom laboratorijskom obradom postavljena je dijagnoza klasi¢nog oblika
KAH-a s izrazito ubrzanim kostanim dozrijevanjem (10 godina) te je zapoceto nadomjesno lije-
Cenje hidrokortizonom. Dijagnoza je potvrdena i dokazom mutacije CYP21A2 gena. Tijekom pra-
¢enja djecak je u dobi 6 godina razvio pravi preuranjeni pubertet zbog Cega je zapoceto lijeCenje
agonistima hormona oslobadanja luteiniziraju¢eg hormona (LHRH, engl. luteinizing hormone
releasing hormone).

Navodimo izazove lijeCenja i pracenja: titriranje doze hidrokortizona - doza koja ¢e suprimirati
lucenje androgena, a pritom nece kompromitirati rast; prilagodba doze u akutnim stresnim
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situacijama; nove formulacije hidrokortizona; prepoznavanje rizika i razvoja pravog preuranje-
nog puberteta te njegovo pravovremeno lijeCenje; prepoznavanje obrazaca rasta koji upuuju na
(ne)primjereno lijeCenje djecaka.

Zakljucéak: Kongenitalna adrenalna hiperplazija zahtijeva rano prepoznavanje i pravodobno lije-
Cenje i pracenje kako bi se sprijecile akutne i dugoro¢ne komplikacije bolesti te kako bi se omogu-
¢io Sto primjereniji rast i razvoj djeteta.

Kljucne rijeci: ADRENALNA HIPERPLAZIJA, KONGENITALNA; 21-HIDROKSILAZA STEROIDA;
PUBERTET, PRIJEVREMENI; HIDROKORTIZON
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Glavobolja - prikaz slucaja

Iva Tkalcec', Jadranka Sekelj’

Uvod: Glavobolja u djecjoj dobi predstavlja Cest razlog posjete lijecniku. Glavobolje dijelimo na
primarne i sekundarne. Primarne glavobolje, medu kojima su najces¢e migrena i tenzijska glavo-
bolja, nisu povezane s organskom bolescu, dok su sekundarne glavobolje posljedica drugih pato-
loskih stanja, poput infekcija, traume ili intrakranijskih procesa. Pravilno prepoznavanje i pro-
cjena tipa glavobolje omogucuje racionalan dijagnosticki i terapijski pristup pacijentu.

U ovom radu prikazat ¢emo dva pacijenta s razli¢itim vrstama glavobolje kako bismo objasnili
klinicke znacajke i dijagnosticki pristup kod razlicitih tipova glavobolja.

Prikaz pacijenata: Prvi pacijent kojeg prikazujemo je djecak u dobi od 13,5 godina koji je u visego-
disnjem pracenju pedijatrijskog gastroenterologa i neurologa zbog epizodi¢nih gastrointestinal-
nih i neuroloskih simptoma. Tegobe su zapocele u dobi od Cetiri godine ponavljanim epizodama
muchine, povraéanja iizrazene malaksalosti i bljedila, koje su s viemenom postale pracene glavo-
boljom. Provedena je opseZna dijagnosticka obrada (MR mozga, EEG, TCCD, metabolicka i endo-
krinoloska obrada te oftalmoloski pregled). Svi su nalazi bili uredni te je isklju¢ena sekundarna
etiologija glavobolje. Sukladno Rimskim kriterijima IV postavljena je dijagnoza ciklickog povraca-
nja, koja spada u spektar djecjih epizodic¢nih sindroma povezanih s migrenom. Uvedena je profi-
lakticka terapija ciproheptadinom, uz koju je postignuta remisija gastrointestinalnih simptoma.
Tijekom daljnjeg pracenja dolazi do razvoja tipicnih i Cestih migrena pracenih vegetativnim simp-
tomima, dominantno malaksalos¢u, umorom, inapetencijom, mucninom i povremeno povraca-
njem. U cilju sprecavanja migrenskih napada uvedena je profilakticka terapija topiramatom i
amitriptilinom koja nije bila ucinkovita, dok je terapija sumatriptanom pokazala dobar klinicki
ucinak. Opisani klinicki tijek bolesti odgovara razvoju ciklickog povracanja u migrenu tijekom
adolescentne dobi. Drugi pacijent je djevojcica u dobi od 11 godina koja se od Cetvrte godine Zivota
povremeno Zalila na glavobolje s postupnom progresijom u ucestalosti i trajanju tegoba. Glavo-
bolje su ve¢inom frontalne lokalizacije, jakog intenziteta i steZuceg karaktera, ponekad trajanja
po nekoliko dana. Javljaju se bez pridruZene mucnine, povracanja te bez foto- ili fonofobije. Pro-
vedena je Siroka dijagnosticka obrada. Na EEG-u su verificirane dizritmicne promjene. MR mozga
prikazao je policisticno promijenjenu pinealnu Zlijezdu i arahnoidalnu cistu u podrucju lijeve late-
ralne cerebelomedularne cisterne, bez znakova mase ili hidrocefalusa, za koje neurokirurskom
procjenom nisu postavljene indikacije za kirursko lijeCenje. Oftalmoloski nalaz bio je uredan.
Laboratorijskom obradom utvrdena je subklinicka hipotireoza uz autoimuni tiroiditis koja ne
zahtijeva supstitucijsku terapiju. Klinicka slika obiljeZena dugotrajnim glavoboljama bez vege-
tativnih simptoma i bez jasnog organskog supstrata odgovara dijagnozi kronicne tenzijske

'Opéa bolnica Koprivnica, Ul. doktora Zeljka Selingera 1, 48000, Koprivnica
?Klinika za pedijatriju, Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klai¢eva 16, 10000 Zagreb
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glavobolje. Kod nase pacijentice analgetska terapija nije dovela do klinickog poboljsanja, kao ni
alternativni terapijski pristupi poput laser akupunkture. Trenutacno je preporucena profilakticka
terapija uz psihoterapijski pristup i primjenu riboflavina. Takav terapijski odgovor i potreba za
multimodalnim pristupom lijeCenju u skladu su s poznatim obiljeZjima kronicne tenzijske glavo-
bolje, kod koje analgetici cesto imaju ogranicen ucinak, dok nefarmakoloske i profilakticke mjere
imaju klju¢nu ulogu u kontroli simptoma.

Zakljucak: Prikazana dva pedijatrijska bolesnika prikazuju razli¢ite fenotipove primarnih gla-
vobolja u djecjoj dobi. Prvi slucaj pokazuje migrenu u adolescenciji, dok drugi slucaj prikazuje
kronic¢nu tenzijsku glavobolju oboje bez organskog supstrata i s ograni¢enim odgovorom na anal-
getsku terapiju. Ovi primjeri naglasavaju vaznost pravilne diferencijalne dijagnoze i indivi-
dualiziranog dijagnostickog i terapijskog pristupa u lijeCenju razlicitih entiteta glavobolja.

Kljuéne rijeci: GLAVOBOLJA; MIGRENA; POVRACANJE; TENZI)SKA GLAVOBOLJA; PEDIJATRIJA

Adresa za dopisivanje:

Iva Tkaléec, dr. med.

Opca bolnica Koprivnica,

Ul. doktora Zeljka Selingera 1, 48000 Koprivnica
E-mail: ivatkalcec7126 @gmail.com
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Prikaz slucaja - kada simptomi (ne)varaju

Anamaria Uglesi¢ Maurovi¢', Domagoj Buljan?,
Filip Jadrijevi¢-Cvrlje?, Jasminka Stepan Giljevi¢’

Uvod: Tumori sredisnjeg Zivéanog sustava predstavljaju najcesée solidne tumore u djecjoj dobi,
pri ¢emu su glijalni i embrionalni tumori najzastupljeniji. Klinicka slika esto je nespecificna te
ovisio dobidjetetailokalizaciji tumora. Dijagnoza se temelji na neuroradioloskoj obradi (magnet-
ska rezonancija i kompjutorizirana tomogrdfija) te patohistoloskoji molekularnoj analizi tumora.
Rano prepoznavanje simptoma kljucno je za pravodobno planiranje lijeCenja, poboljsanje ishoda
terapije i kvalitete Zivota bolesnika.

Prikaz slucaja: Prvi prikazani slu¢aj odnosi se na sedmogodisnju djevojcicu koja se klinicki prezen-
tirala ataksijom, glavoboljom i smetnjama vida. Neuroradioloskom obradom verificiran je tumor
u podrucju IV. moZzdane komore sa znakovima hipertenzivnog hidrocefalusa, a metilacijskim pro-
filiranjem potvrdeno je da se radi o meduloblastomu (grupa 4, subklasa 6). Drugi slu¢aj ukljucuje
dvanaestogodisnjeg djeaka s frontalnim glavoboljama i jutarnjim povracanjem. Magnetskom
rezonancijom mozga i kraljezni¢cne moZzdine verificiran je tumor u podrucju IV. moZdane komore
s metastazama, dok je molekularnom analizom tumorskog tkiva potvrden meduloblastom
(grupa 4, podtip V). Tredi slucaj je sedamnaestogodisnja djevojka koja se prezentirala umorom,
gubitkom tjelesne mase i sekundarnom amenorejom. Slikovnom obradom uocen je tumor supra-
selarne i pinealne regije uz jednu solitarnu intrakranijsku metastazu, ¢ime je postavljena dijagnoza
metastatskog bifokalnog germinoma uz negativne tumorske markere.

Zakljucak: Procjena djeteta sa sumnjom na tumor sredisnjeg Zivéanog sustava mora biti sustavna
te ukljucivati detaljan neuroloski pregled, pracenje rasta i opsega glave u dojencadii mlade djece,
kao i procjenu pubertetskog statusa. Kombinacija navedenih simptoma zahtijeva pravodobnu
neuroradiolosku obradu radi ranog otkrivanja bolesti i zapocinjanja odgovarajuceg onkoloskog
lijecenja.

Kljucne rijeci: GLAVOBOLJA; ATAKSIJA; HIPOPITUITARIZAM; NEUROSLIKOVNA OBRADA;
MEDULOBLASTOM; GERMINOM

Adresa za dopisivanje:

Anamaria Uglesi¢ Maurovi¢

"Istarski domovi zdravlja, Flanati¢ka 27, 52100 Pula Istarski d i zdravli
starski domovi zdravlja

?Zavod za pedijatrijsku onkologiju i hematologiju s dnevhom N
bolnicom ,,Mladen Cepulic’“, Klinika za djecje bolesti Zagreb, Flanaticka 27,52100 Pula
llica 197, 10000 Zagreb E-mail: uglesic.anamaria@gmail.com
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Pasivno pusenje i zdravlje djece:
utjecaj na plu¢nu funkciju, aerobnu
sposobnost i indeks tjelesne mase

Sara Zaja', Iva Topalu$i¢?, Tamara Polji¢anin®, Ozana Hofmann Jaeger*,
Asja Stipi¢ Markovi¢’, Ivan Pavi¢’

Uvod: Pasivno pusenje (PP) predstavlja znacajan javnozdravstveni problem, osobito u djecjoj
na zdravlje odraslih dobro poznati, podaci o njegovu istodobnom utjecaju na pluénu funkciju,
aerobnu sposobnost i indeks tjelesne mase (BMI, engl. body mass index) kod djece su ograniceni.
Cilj ovog istraZivanja bio je procijeniti povezanost prenatalne i postnatalne izloZenosti pasivnom
pusenju s navedenim zdravstvenim pokazateljima u djece.

Metode: U presjecnom istraZivanju sudjelovalo je 157 djece u dobi od 10 do 14 godina (89 djecaka,
68 djevojcica), ucenika Osnovne skole , Trilj“ u Trilju, Hrvatska. IzloZenost PP-u procijenjena je
strukturiranim upitnikom kojeg su ispunili djeca i roditelji. Prema pusackom statusu roditelja,
ispitanici su podijeljeni na djecu izloZenu PP-u i kontrolnu skupinu. Antropometrijskim mjere-
njima izracunat je BMI. Plu¢na funkcija procijenjena je spirometrijom (FVC, FEV1, FEV1/FVC,
PEF), dok je aerobna sposobnost procijenjena BEEP testom. Za statisticku analizu koriStene su
metode deskriptivne statistike, t-test, Kruskal-Wallis test, x2 test, Spearmanova korelacija i
logisticka regresija.

Rezultati: Pasivnom pusenju bilo je izloZeno 62,4 % djece, pri emu je 61,2 % bilo izloZeno PP-u
vec tijekom trudnoce. Djeca izloZzena PP-u, ukljucujuci prenatalnu izloZenost, imala su znacajno
niZe vrijednosti FVC, FEV1, FEV1/FVC i PEF u odnosu na neizloZzenu djecu (p < 0,05). Takoder,
zabiljeZen je statisticki znacajan porast BMI u djece izloZene PP-u. NiZa razina aerobne sposob-
nosti bila je povezana s losijom plu¢nom funkcijom i visim BMI-om. Nisu uocene znacajne razlike
prema spolu niti razini tjelesne aktivnosti.

Zakljucak: IzloZenost pasivnom pusenju, osobito tijekom trudnoce i u kuénom okruzenju, pove-
zana je sa smanjenom pluénom funkcijom, slabijom aerobnom sposobnoscu i povisenim BMI-om
kod djece. Rezultati naglasavaju potrebu za snaznijim javnozdravstvenim mjerama usmjerenima
na smanjenje izloZenosti djece duhanskom dimu i promicanje bezdimnog kuénog okruZzenja.

Kljuéne rije¢i: ZAGADEN)E DUHANSKIM DIMOM; INDEKS TJELESNE MASE; JAVNO ZDRAVSTVO;
KUCNO OKRUZENJE

'Medicinski fakultet Split, Soltanska 2a, 21000 Split

2Klinika za pedijatriju, Klinika za djecje bolesti Zagreb,

Klai¢eva16,10000 Zagreb Adresa za dopisivanje:
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Klinika za pedijatriju, Klinika za dje¢je bolesti Zagreb
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Kada cijepljenje nije dovoljno:
Streptococcus pneumoniae serotip 3
kao uzrok nekrotizirajuce pneumonije
udjeteta

Mateo Raboteg’, Josip Zupanovié¢', lvan Pavi¢”

Uvod: Nekrotiziraju¢a pneumonija rijetka je, ali teska komplikacija bakterijske pneumonije u
djece, najcesce povezana s infekcijom Streptococcus pneumoniae. Unatoc uspjesnim progra-
mima cijepljenja, odredeni serotipovi koji nisu obuhvaéeni cjepivima i dalje predstavljaju znacajan
klinicki problem.

Prikaz slucaja: Prikazujemo slucaj 4,5-godisnjeg djecaka koji je zaprimljen zbog visokog febrili-
teta, respiratornog distresa i opceg loseg stanja. Dijete je uredno cijepljeno prema nacionalnom
programu cijepljenja, ukljucujuci 10-valentno pneumokokno cjepivo. Radioloskom obradom (RTG
i MSCT prsnog kosa) utvrdena je nekrotiziraju¢a pneumonija s formiranjem kavitarnih lezija. Iz
pleuralnog punktata izoliran je Streptococcus pneumoniae serotip 3. Unatoc inicijalnoj antibiot-
skoj terapiji, klinicki tijek bio je kompliciran te je zahtijevao produljeno bolnicko lijecenje i prila-
godbu antibiotske terapije. Dijete se postupno oporavilo bez trajnih posljedica.

Rasprava: Serotip 3 Streptococcus pneumoniae poznat je po visokoj virulenciji i sklonosti uzroko-
vanju teskih oblika pneumonije, ukljucujuci nekrotiziraju¢u pneumoniju. Ovaj serotip nije obu-
hvaéen 10-valentnim pneumokoknim cjepivom, sto objasnjava pojavu invazivne pneumokokne
bolesti u uredno cijepljenog djeteta. Prikazani slu¢aj naglasava ogranicenja trenutacnih cijepnih
programa i vaznost klinicke sumnje na teske komplikacije pneumonije, ak i u cijepljene djece.

Zakljucéak: Nekrotiziraju¢a pneumonija uzrokovana Streptococcus pneumoniae serotipom 3
moZe se javiti i u uredno cijepljene djece. Ovaj slucaj istice potrebu za pravodobnom dijagnosti-
kom, adekvatnim lijeCenjem te razmatranjem sire serotipske pokrivenosti pneumokoknih cjepiva
u prevenciji teskih oblika bolesti.

Kljucne rijeci: PNEUMONIJA, NEKROTIZIRAJUCA; CIJEPLJENJE; 10-VALENTNO PNEUMOKOKNO
CJEPIVO; STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Adresa za dopisivanje:
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Fulminantni cerebelitis kao rijetka
komplikacija uobicajene infekcije:
izazov u pedijatriji

Jure Jakovljevi¢', Anamarija )Jagi¢', Ana Tripalo Batos’, Vlasta Buranovi¢’?

Uvod: Akutni cerebelitis rijetka je inflamatorna bolest s varijabilnim tijekom, od benignog samo-
limitirajuceg stanja s minimalnim simptomima do fulminantnog cerebelitisa udruZenog s viso-
kim rizikom morbiditeta i mortaliteta. Etiologija bolesti najcesce je infektivna ili postinfektivna,
a kao jedan od mogucih uzrocnika opisuje se rotavirus. Komplikacije bolesti posljedica su akutnog
edema malog mozga koji komprimira strukture straznje lubanjske jame imozdanog debla i dovodi
do razvoja opstruktivnog hidrocefalusa, intrakranijske hipertenzije s poremecéajem svijesti do
epileptickog statusa i fatalnog ishoda zbog hernijacije tonzila malog mozga. Djeca obi¢no imaju
generalizirane simptome s mucninom, glavoboljom, brzim poremecajem svijesti i kasnije mutiz-
mom. U likvoru je prisutna pleocitoza, a slikovne pretrage mozga pokazuju progresivnu znacajnu
cerebelarnu atrofiju. Ako se promptno ne lijeci, moZe doci do smrtnog ishoda.

Prikaz bolesnice: Prikazujemo 6-godisnju djevojcicu primljenu u Kliniku za djecje bolesti Zagreb
zbog akutne ataksije i somnolencije. Pri prijemu, Glasgowska skala kome (GCS, engl. Glasgow
Coma Scale) bio je 13/15. Vecer prije prijema povratila je 3-4 puta, imala diskinezije, bila iritabilna
i ispustala neobicne zvukove. Inicijalni laboratorijski nalazi, elektroencefalogram i magnetska
rezonancija mozga (MR) bili su uredni. Unutar 12 sati doslo je do progresivhog poremecaja svije-
sti do kome (GCS 5), intubirana je i prebacena u Jedinicu za intenzivno lijeCenje. Ponavljana MR
snimanja registrirala su razvoj difuznog cerebelitisa, hipertenzivni hidrocefalus i encefalitis, koji
su lijeceni aciklovirom, ceftriaksonom, intravenskim imunoglobulinima i kortikosteroidima te
vanjskom drenazom likvora. Klinicka slika dodatno je komplicirana pojavom recidivirajucih epi-
leptickih napadaja i razvojem epileptickog statusa, koji su lijeCeni levetiracetamom i midazola-
mom. Nakon tri tjedna doslo je do regresije svih navedenih promjena. Nakon dva mjeseca otpu-
Stena je iz bolnice na stacionarnu rehabilitaciju uz vrlo spori oporavak i dominantni mutizam.
Postupno se biljeZilo blago poboljSanje neuroloskog statusa (GCS 9). Pet mjeseci od pocetka
bolesti, uz kuénu fizikalnu terapiju, djevojcica je znatno napredovala, prohodala i progovorila
(GCS 14). U potpunosti se oporavila.

Zakljuc¢ak: Prikazani slu¢aj fulminantnog cerebelitisa kao rijetke komplikacije uobicajene infek-
cije, naglasava vaznost ranog prepoznavanja bolesti, ponavljanih neuroradioloskih pretraga te
pravodobne i intenzivne terapije. Unatoc teskoj pocetnoj klinickoj slici i brojnim komplikacijama,
uz adekvatno lijecenje i rehabilitaciju moguc je potpuni oporavak.

Kljuéne rijeci: ATAKSIJA; POSPANOST; GLASGOWSKA SKALA KOME; HIDROCEFALUS; ENCEFALITIS;
EPILEPTICKI NAPADAJI
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Laringofaringealni refluks u djece:
rijetko prepoznat uzrok respiratornih
simptoma

Antonio Raji¢', Luka Vuli¢', lvan Pavi¢’

Uvod: Laringofaringealni refluks (LPR) predstavlja ekstraezofagealnu manifestaciju gastroezo-
fagealne refluksne bolesti (GERB) te je povezan s brojnim respiratornim simptomima, osobito u
djecjoj dobi. Dijagnoza je Cesto oteZzana zbog nespecificne klinicke slike i Ceste odsutnosti tipi¢nih
ezofagealnih simptoma, a temelji se na anamnezi, klinickom i fiberendoskopskom ORL pregledu
te potvrduje 24-satnom visekanalnom intraluminalnom impedancijom s pH-metrijom (24h MlI-
pH). Primjena 24h MIl-pH omogucuje detekciju kiselih, slabokiselih i slaboalkalnih refluksnih epi-
zoda te njihovu vremensku povezanost sa simptomima. LijeCenje zapocinje higijensko-dijetnim
mjerama, a po potrebi se uvodi medikamentozna terapija inhibitorima protonske pumpe, dok je
kirursko lijeCenje rezervirano za teske i terapijski rezistentne slucajeve.

Prikaz slucaja: Prikazujemo slucaj djecaka dobi od 4,5. godine s kompleksnom respiratornom
simptomatologijom kod kojeg je detalinom dijagnostickom obradom, ukljucujuci fiberendoskop-
ski ORL pregled i 24h MIl-pH, postavljena dijagnoza LPR-a kao uzroka njegovih tegoba. Nakon
provedene terapije doslo je do znacajnog klinickog i endoskopskog poboljsanja.

Zakljucak: S obzirom na to da ekstraezofagealne manifestacije GER-a Cesto nisu pracene tipic-
nim ezofagealnim simptomima i mogu biti uzrokovane razlic¢itim vrstama refluksa, 24h Mll-pH
predstavlja kljucnu dijagnosticku metodu u evaluaciji djece sa sumnjom na LPR. Pravodobno pre-
poznavanje i adekvatno lijeCenje LPR-a moZe znacajno utjecati na poboljsanje klinickog ishoda i
promjenu terapijskog pristupa kod brojnih respiratornih i ORL bolesti u djecjoj dobi.

Kljuéne rijeci: LARINGOFARINGEALNI REFLUKS; INHIBITORI PROTONSKE PUMPE;
OTORINOLARINGOLOSKE BOLESTI
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Upala pluca koja ne prolazi:
prikaz dvaizazovna klinicka slucaja

Borna Vuli¢', Vedran Surija’, lvan Pavic’

Uvod: Perzistentni plucni infiltrati u djece, unato¢ adekvatno provedenoj antibiotskoj terapiji,
predstavljaju dijagnosticki izazov te zahtijevaju prosirenu dijagnosticku obradu. lako se najcesce
radi o infektivnoj etiologiji, potrebno je razmotritii druge uzroke poput kongenitalnih malforma-
cija ili tumorskih procesa.

Cilj: Ukazati na vazZnost daljnje dijagnosticke obrade djece s perzistentnim infiltrativnim zasje-
njenjima na radioloskim slikama pluca inicijalno lije¢enim kao pneumonija te naglasiti znacaj pra-
vovremene diferencijalne dijagnoze.

Prikaz slucajeva: Prikazana su dva pedijatrijska bolesnika s perzistentnim plu¢nim infiltratima.

Prvi sluc¢aj odnosi se na sedmogodisnju djevojcicu uredne osobne i obiteljske anamneze koja je
hospitalizirana zbog kaslja i febriliteta uz umjereno povisene upalne parametre. Radioloski je
postavljena sumnja na desnostranu lobarnu pneumoniju, no unatoc parenteralnoj dvojnoj anti-
biotskoj terapiji infiltrat je perzistirao. Daljnjom obradom (CT i MR toraksa) utvrdena je tumor-
ska tvorba, koja je u cijelosti kirurski odstranjena. Patohistoloski nalaz potvrdio je ganglioneu-
rom.

Drugi slucaj prikazuje desetogodisnjeg djecaka s anamnezom atrezije jednjaka s traheoezofage-
alnom fistulom, operativno lijeCenog u novorodenackoj dobi. Od Seste godine Zivota ucestalo je
lijeCen zbog desnostrane bronhopneumonije s nepotpunom radioloskom regresijom. CT toraksa
otkrio je kongenitalnu malformaciju pluéa, koja je kirurski odstranjena, a patohistoloski potvr-
dena kao cisticna adenomatoidna malformacija pluca.

Zakljucak: U djece s perzistentnim pluénim infiltratima nakon adekvatnog antibiotskog lijecenja
nuzno je pravovremeno provesti prosirenu dijagnosticku obradu. Rano prepoznavanje neinfek-
tivnih uzroka omogucuje pravodobno lijecenje i sprjecavanje mogucih komplikacija.

Kljuéne rijeci: UPALA PLUCA; GANGLIONEUROM; ATREZIJA JEDNJAKA;
TRAHEOEZOFAGEALNA FISTULA
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