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Popis kratica

API — Indeks predikcije astme (engl. Asthma Predictive Index)

BHR — bronhalna hiperreaktivnost

CRP — C-reaktivni protein

FeNO — frakcije dusi¢nog oksida u izdahnutom zraku

FEV1 — forsirani izdisajni volumen protok u jednoj sekundi

GINA — Globalna inicijativa za astmu (engl. The Global Initiative for Asthma, GINA)

ICON - Internacionalni konsenzus za pedijatrijsku astmu (engl. International Consensus on

Peadiatric Asthma)
IKS — inhalacijski kortikosteroidi

ISAAC — Medunarodno istrazivanje astme i alergija dje¢je dobi (engl. Inernational Study of
Asthma and Allergies in Childhood)

LABAbeta agonisti dugog djelovanja (engl. Long-acting beta agonists)

LTRA —antagonisti leukotrijenskih receptora (engl. Leukotriene receptor antagonist therapy)
PEF — vrsni izdisajni protok (engl. Peak expiratory flow)

ppb — djelovi na milijardu (engl. part per billion)

PRACTALL — prve medunarodne smjernice za djecju astmu (engl. Practicing Allergology)-
SABA - beta agonisti kratkog djelovanja (engl. Short-acting beta agonists)

Sat. O, — saturacija kisika
T — trombociti
TM — tjelesna masa

TV —tjelesna visina


https://pmj.bmj.com/content/76/902/767
https://pmj.bmj.com/content/76/902/767

Uvod

1. uvOD

1.1. Djecja astma

Astma je najée$¢a neinfektivna bolest u djeéjoj dobi. Ocituje se bronhalnom
hiperreaktivnoscéu, opstrukcijom disnih puteva, kroni¢nom upalom u podlozi te ponavljaju¢im
i varijabilnim simptomima. Oko 300 milijuna ljudi u svijetu obolijeva od astme, a
pretpostavlja se da ¢e se ta brojka povisiti za 100 milijuna od 2025. godine. Geografska
varijacija prevalencije velika je. Broj oboljelih u razvijenim zemljama konstantno je u
porastu, osobito od dje¢je astme, dok je mortalitet vezan uz astmu viSi u nerazvijenim

zemljama (1-5).

U podlozi je astme kroni¢na upala ¢ije znaCajke ukljucuju sudjelovanje brojnih
upalnih 1 konstitutivnih stanica, kao 1 razli€itih upalnih posrednika. Upala uzrokuje
preosjetljivost ili hiperreaktivnost diSnih putova na razli¢ite nespecifiéne podrazaje (npr.
razli¢ite iritanse, napor, hladnocu 1 sl.), a u nekih bolesnika dovodi do trajnih morfoloskih
promjena diSnih puteva, Sto uzrokuje odredeni stupanj ireverzibilne bronhoopstrukcije.
Klini¢ki se ocituje simptomima piskanja, pritiska u prsima, kaslja i zaduhe. Astma se u djece
kao i u odraslih ocituje razli¢itim klinickim slikama (fenotipovima). Akutne egzacerbacije
(astmati¢ni napadaji ili pogorSanja astme) mogu nastati naglo ili se razvijati postupno.
UdruZeni s varijabilnom opstrukcijom diS$nih puteva, koja je obi¢no reverzibilna. Napadaji

mogu biti teski te rezultirati ¢ak 1 smrtonosnim ishodom.

Jedan od glavnih okolisnih ¢imbenika je senzibilizacija na razlicite alergene. Drugi
¢imbenici koji doprinose vec¢em riziku nastanka astme u djetinjstvu jesu respiratorne virusne
infekcije, pretilost, spol, etnicka pripadnost, polimorfizmi gena ADAM33 1 izlaganje

duhanskom dimu in utero i u prve 3 godine Zivota (3).

Kada je prisutna blaga astma, simptomi su povremeni i uglavnhom povezani s
razli¢itim oneciS¢enjima, izlaganjem alergenima, fizickim naporom ili infekcijama gornjih
di$nih puteva. Kod tezih oblika astme, javljaju se Cesti napadaji zvizdanja i dispneje, Sto je
izrazenije nocu te kroni¢na suZenja diSnih puteva, Sto dovodi do kroni¢nog respiracijskog

ostecenja (1, 3).
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Kod akutnog pogorsanja astme, osobito kod dojencadi i male djece, ponavljaju se
epizode poput nedostatka zraka za vrijeme odmaranja, nezainteresiranost za hranu, govor u

rije¢ima, umjesto u reCenicama te agitiranost (1, 3).

1.2. Dijagnostika djecje astme

Djecja astma moze Se javiti ve¢ u dojenackoj dobi, a postoje brojne razlike u odnosu
na astmu u odrasloj dobi. Postavljanje dijagnoze i razlikovanje fenotipova kod djece teze je
nego u odraslih (6, 7, 8). Klini¢ka slika (fenotip) astme mijenja se s dobi djeteta. Te razlike
predstavljaju vece poteSkoce 1 izazove u procesu dijagnostike. Dijagnostika zapocCinje
obavljanjem klinickog pregleda i uzimanjem anamneze. Pomocu laboratorijskih testova moze
se utvrditi postojanje razlicitih markera atopije poput povisenog ukupnog 1 specificnog IgE-a
u serumu, eozinofilija te znakovi eozinofilne aktivacije. UobiCajeni simptomi astme poput
otezanog disanja, ekspiracijskog piskanja 1 kaslja obi¢no se javljaju kod mnogih respiratornih

teSkoca koje nastaju uslijed infekcija u djetinjstvu.

Klini¢ku sumnju na astmu provjeravamo pulmolo$kom i alergoloskom obradom (3, 8).
Spirometrija se preporucuje kao jedan od klju¢nih testova u pulmoloskoj obradi. S obzirom na
¢injenicu da djeca mlada od 5 godina nisu sposobna pravilno izvesti test, preporuka je
mjerenje vrsnog protoka zraka u izdisaju (PEF). U slucaju da su spirometrija i PEF uredni,
obavlja se nespecifi¢ni bronhoprovokacijski test metakolinom. U okviru alergolo$ke obrade
radi se alergolosko testiranje na standardne inhalacijske alergene koznim ubodnim ili prick
testom, dok je kod dojencadi preporucen test na najbitnije nutritivne alergene, a pozitivan

nalaz indicira izbjegavanje pozitivnog alergena.

Pomoc¢u mjerenja frakcije dusi¢énog oksida u izdahnutom zraku (FeNO), kod osoba
oboljelih od astme javlja se povecana koncentracija dusi¢nog oksida, koji je dobar pokazatelj
eozinofilne upale u bronhu. Referentne vrijednosti koje se koriste su 15 — 30 ppb (part per
billion), a u astmi te vrijednosti obi¢ne budu vise, pa mogu iznositi >100 ppb-a. Analiza

FeNO-a pokazala se kao dobar prediktor kontrole astme i upale di$nih puteva (3, 6, 7, 8).
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Epizode piskanja i kaslja ¢esti su, nespecifi¢ni simptomi u djece mlade od 5 godina pa
se na temelju njih ne moze postaviti dijagnoza astme. Ponavljane epizoda piskanja (posebno
ako su ¢es¢e od jednom na mjesec), piskutavo disanje i kasalj u naporu, no¢ni kasalj posebno
nevezan uz respiratorne infekcije te sezonske varijacije simptomi su koji pobuduju sumnju na
astmu u djece te dobne skupine.

Indeks predikcije astme (engl. Asthma Predictive Index), ili APl temelji se na
predikciji rizika od astme u djece mlade od 3 godine s recidiviraju¢im epizodama piskanja.
Ako je pridruzen jedan od glavnih ¢imbenika rizika, atopijska bolest roditelja ili atopijski
dermatitis u djeteta ili barem dva sporedna ¢imbenika (eozinofilija, alergijski rinitis, piskanje

nevezano uz prehladu), moze se sa znacajnom sigurno$c¢u postaviti dijagnoza astme (6).

1.3. Lijecenje astme u djecjoj dobi

U lijeCenju dje¢je astme primjenjujemo razli¢ite medunarodne smjernice poput
Globalne inicijative za astmu (engl. The Global Initiative for Asthma, GINA), PRACTALL-
ove smijernice (engl. Practicing Allergology) te smjernice Internacionalnog konsenzusa za
pedijatrijsku astmu (engl. International Consensus on Peadiatric Asthma, ICON) (1, 6, 9, 10).
Sukladno navedenim smjernicama primjenjuje se cjeloviti pristup lije¢enju koji ukljucuje sve
bitne ¢imbenike: prepoznavanje i izbjegavanje okidaca, edukaciju djece i1 roditelja te
medikamentozno lijeCenje. Glavni cilj lijeCenja postizanje je potpune kontrole astme. lzuzev
dugoroCnog lijecenja koje se joS naziva 1 profilaksa, vazno mjesto zauzima lijeCenje
pogorSanja astme (egzacerbacije) ili astmatskog napadaja. Egzacerbacija je akutna ili
subakutna epizoda pogorsanja astme povezana s opstrukcijom di$nih puteva koja je najcesce
reverzibilna, tj. prolazi na primjenu lijekova ili spontano. Varira po tezini od blagog do po
zivot opasnog ili fatalnog stupnja. Procjena tezine egzacerbacije temelji se na klini¢kim
simptomima i objektivnim parametrima (zaduha, frekvencija disanja, saturacije O itd.).
Prepoznavanje i razvrstavanje tezine pogorSanja vazno je zbog izbora odgovarajuceg
lijecenja, a ono se prilagodava ovisno o dobi bolesnika, dostupnim pomagalima, raspoloZivom
vremenu itd. (6). Prva terapijska opcija u lijeCenju egzacerbacije u ambulanti primarne
zdravstvene zaStite, ovisno o dobi djeteta i procijenjenom stupnju teZine, jest inhalacija

salbutamola u dozi od 2 do 10 potisaka (200 — 1000 pg), primijenjenog preko zracne

Uc¢inak primjene kortikosteroida na vrijednosti leukocita u bolesnika s dje¢jom astmom



Uvod

komorice. Doza se moze ponoviti svakih 20 min u prvom satu lijeenja, uz praéenje ucinka.
Ako na primijenjenu terapiju ne uslijedi znacajno poboljSanje, potrebno je bolesnika
hospitalizirati. Salbutamol se moze primijeniti inhalatorom ili raspr$ivacem, posebno za
lijeCenje tezih egzacerbacija, uz istodobnu primjenu kisika. Katkad se kao dodatak
salbutamolu moze primijeniti ipratropij, ali on nije zamjena za salbutamol jer ima slabiji
bronhodilatacijski u¢inak. Primjena sistemskog KS-a (per os ili parenteralno) opravdana je i
ucinkovita u lijeCenju egzacerbacije astme u djece, u dozi od 1 do 2 mg/kg/dan, ne vise od 20
mg/dan u djece mlade od 2 godine, a u starije djece ne visSe od 60 mg/dan, ukupno ne duze od
10 dana (6). Ne preporucuje se zapocinjanje i uzimanje sistemskog KS-a bez lije¢nickog
nadzora. Visoke doze inhalacijskog KS-a takoder mogu biti djelotvorne u lije¢enju blazih

egzacerbacija astme u djece (11, 12).

1.4. Lijekovi za astmu u djecjoj dobi

Lijekove koje koristimo u lijeGenju astme kod djece, kao i kod odraslih dijelimo u
dvije skupine: osnovni protuupalni lijekovi, tzv. kontroleri te simptomatski lijekovi koji se
koriste u slu¢aju pogorsanja ili egzacerbacija astme (1, 9, 10). Osnovni protuupalni lijekovi
koji se danas koriste u lijeCenju astme jesu inhalacijski kortikosteroidi (IKS), antagonisti
leukotrienskih receptora (LTRA) i beta-2-agonisti dugog djelovanja. Kromoni i ksantini danas
su uglavnom opsoletni zbog slabije djelotvornosti (slab protuupalni u¢inak) i viSe nuspojava.
Posljednjih desetak godina kao protuupalni lijek u astmi poceo se u djece primjenjivati
omalizumab (anti-IgE-monoklonsko protutijelo). Astma u djece prema teZzini klasificira se u
stupnjeve od 0 do 5. Nizi su stupnjevi pokazatelji blazeg stupnja trajne astme. U nulti, najnizi
stupanj, razvrstavaju se bolesnici koji imaju povremenu astmu te stoga ne trebaju trajnu
terapiju za kontrolu astme (slika 1). U prvom stupnju bolesnicima se preporucuje jedan od
lijekova iz osnovne skupine lijekova IKS ili LTRA. Ako nije postignuta zadovoljavajuca
kontrola astme, terapija se pojacava poviSenjem doze IKS-a ili kombiniranjem IKS-a s
LABA-om, odnosno s LTRA-om. Ako se ni tom terapijskom intervencijom nije postigla
zadovoljavajuca kontrola astme, preporucuje se u 3 — 4. stupnju daljnje povisenje doze IKS-a
ili kombiniranje povisenih doza IKS-a s LABA-om, odnosno LTRA-om. Bolesnicima s vrlo
teSkom klini¢kom slikom ostaje kao opcija na petom stupnju primjena oralnih kortikosteroida.

U lijecenju astme u djece koja imaju tezu klini¢ku sliku (tezu od 3. stupnja) moZzZe se u
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specificnim indikacijama preporuciti lijeCenje omalizumabom (anti-lgE-monoklonsko
protutijelo). U svakom stupnju tezine bolesti kao prva terapijska opcija za lijeCenje astme
preporucuje se beta-2-agonist kratkog djelovanja (salbutamol). Ostale mjere lije¢enja poput
kontrole okolisa, provodenje edukacije, te provjeru adherencije potrebno je provoditi u svim
stupnjevima, osobito kada se terapija povisuje na visi stupanj. Kod bolesnika s loSom
kontrolom astme potrebno je provjeriti postoje li pridruzene bolesti kao $to su alergijski
rhinitis ili gastroezofagealni refluks. Nakon odredenog perioda lije¢enja u slucaju dobre
kontrole astme mozZe se preporuciti terapija niZeg stupnja, kako bi se smanjilo opterecenje

lijekovima, a tako i rizik od nuspojava.

5. stupanj

3-4. stupanj Sve iz stupa 4
+ oralni KS
2_stupanj 4xIKS
1. stupan 21XIKS 2-4x IKS + LABA

' 2-41x IKS + LTRA
0. stupanj IKS IKS + LABA *

Bez trajne LTRA IKS + LTRA
terapije

2

Povremena Trajna astma

Slika 1. Stupnjeviti pristup lijeCenju astme

1.4.1. Bronhodilatatori

Simptomatski lijekovi u lijecenju astme nazivaju se i bronhodilatatorima. Dijelimo ih
u nekoliko skupina: simpatomimetici ili agonisti adrenergickih receptora, gdje posebno
navodimo beta selektivni lijekovi s vaznom ulogom u lijeCenju astme, zatim

antimuskarinske lijekove i metilksantine (11).
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1.4.1.1. Simpatomimetici

Agonisti adrenergickih receptora imaju ima sljedece farmakoloSke ucinke vazne u
lijeCenju astme: opustaju glatke miSic¢e u diSnim putevima, inhibiraju oslobadanje medijatora
bronhoopstrukcije iz mastocita, sprjeCavaju propusnost sitnih krvnih zila i povecavaju

mukocilijarni transport (11).

Ucinak opustanja glatkih miSica najbolje je opisani ucinak agonista adrenergickih
receptora. Simpatomimetski lijekovi koji se Cesto koriste u lijeCenju astme ukljucuju
adrenalin, salbutamol te ostale selektivne beta 2-lijekove poput salmeterola i formoterola.
Navedeni lijekovi u interakciji s inhalacijskim kortikosteroidima poboljsavaju kontrolu astme,
pa ih se naziva i1 kontrolerima. Budu¢i da nemaju protuupalno djelovanje, ne preporucuju se
kao monoterapija. Salbutamol se koristi pomoc¢u inhalatora, ima vaznu ulogu u lijeCenju

akutnih pogorsanja astme (11).

1.4.1.2. Metilksantini

Najvazniji predstavnik te skupine je teofilin, odnosno njegov pripravak za terapijsku
primjenu aminifilin. Bronhodilatacija je najvazniji terapijski ucinak skupine metilsantina u
lijeCenju astme. Izuzev ucinka na glatke miSi¢e, navodimo 1 inhibiciju antigenom

uzrokovanog histamina iz plu¢nog tkiva (11).

1.4.1.3. Antikolinergici

Predstavljaju  bronhospazmolitike drugog izbora. Predstavnik je ipratropij
kratkodjeluju¢i antikolinergik, slabijeg djelovanja od salbutamola, ali primijenjen s njim ima
aditivni u¢inak. Kemijski je sli¢an atropinu, ima antisekretorni u¢inak, blokira sekreciju sluzi
posredovanu djelovanjem vagusa. Uz navedeno treba istaknuti da nema znatnije sistemske
resorpcije (3, 11). Antimuskarinski lijekovi uéinkoviti su bronhodilatatori. Inhibicijom
povecanja sekrecije sluzi uzrokovane stimulacijom vagusa, su korisni kao alternativno

lijeCenje u bolesnika koji ne podnose f2- agoniste.
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1.4.2. Antagonisti leukotriena

Djelovanjem enzima na arahidonsku kiselinu nastaju leukotrieni. Sintetiziraju ih
mnoge upalne stanice u diSnim putevima, ukljucuju¢i mastocite, eozinofile, makrofage i
bazofile. Lekotrien B4 privlaci neutrofile, a luekotrieni C4 i D4 imaju vise ucinaka koji se
pojavljuju u astmi, ukljuéujuéi povecanu bronhalnu reaktivnost, sluzni¢ni edem,
hipersekreciju sluzi i bronhokonstrikciju. Istrazivanja su pokazala da pluéa senzitizirane osobe
u kontaktu s antigenom stvaraju leukotriene, dok inhalacija leukotriena uzrokuje ne samo
bronhokonstrikciju, ve¢ 1 povecava bronhalnu reaktivnost prema histaminu. U antagoniziranju
ucinka leukotriena imamo dva pristupa: inhibicija 5-lipoksigenaze s posljedi¢nim
sprjeCavanjem sinteze leukotriena i inhibicija vezivanja LTD4 za receptore u ciljnim tkivima,
s posljedicnom prevencijom njegova djelovanja. Oba su pristupa djelotvorna, te se tako
najprije pojavio inhibitor 5-lipoksigenaze zileuton, zatim antagonisti LTD4 receptora
montelukast i zafirlukast. Dokazano poboljsavaju kontrolu astme i smanjuju ucestalost
egzacerbacije astme. Podjednako su djelotvorni u prevenciji pogorSanja astme, dok su im
ucinci na simptome, promjer diSnih puteva 1 upalu manje izraZzeni u odnosu na inhalacijske

kortikosteroide (10).

1.4.3. Monoklonsko protu- IgE protutijelo

Monoklonsko protu-IgE protutijelo djeluje tako S$to inhibira vezivanje IgE-a za
mastocite, a ne aktivira IgE ve¢ vezane za te stanice, $to na kraju ne dovodi do degranulacije
mastocita. Omalizumab djeluje tako Sto smanjuje ucCestalost, ali i egzacerbacije astme, ¢ak i
ako postoji smanjena potreba za kortikosteroidima. Kod bolesnika s kronicnom i teSkom
astmom, koja je nedovoljno kontrolirana, koristi se omalizumabom, humanizirani
monokloinski protu-IgE protutijelo. On djeluje tako S§to smanjuje limfocitno-eozinofilnu

bronhalnu upalu, a djelotvoran je i u smanjenju ucestalosti i tezine egzacerbacije (10).

1.4.4. Kortikosteroidi u lijeCenju astme

Pomocu inhibicije sinteze eikosanoida, kao i1 smanjenjem oslobodenih medijatora,

kortikosteroidi utjecu na alergijske reakcije, ¢ime su korisni i vazni u lijeCenju razli¢itih
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bolesti, pa tako i astme. Kortikosteroidi su trenutno najuéinkovitiji protuupalni lijekovi, a
njihova primjena sluzi dobroj kontroli bolesti tako Sto sprjeCava smanjenje pluéne funkcije,
Sto se obi¢no javlja kod nepravodobno lije¢enih bolesnika. Zahvaljujuéi razli¢itim u¢incima
kortikosteroida na stanicnom nivou, s imunosupresivnim ucincima na upalne procese,

kortikosteroidi pokazuju djelotvoran u¢inak (11).

Uvodenjem inhalacijskih kortikosteroida poput budesonida, beklometazona, flutikazona,
ciklesonida i mometazona omogucena je isporuku kortikosteroida u diSne putove uz §to manju

sistemnu apsorpciju i znatnim smanjenjem nuspojava (11).

Kod vec¢ine bolesnika, poboljSanje simptoma javlja se u prva dva tjedna, dok se
maksimalno poboljsanje javlja za 4 do 8 tjedana. Plu¢ne funkcije poboljsavaju se nakon 1 do
2 tjedna primjene terapije, dok se optimalna razina dostize naj¢es¢e nakon 4 tjedna, a javlja se
dodatno poboljsanje nakon 6 do 8 tjedana. Da bi doSlo do poboljSanja bronhalne
hiperreaktivnosti, potrebno je 2 do 3 tjedna, dok se maksimum postize u razdoblju od 1 do 3

mjeseca. Medutim, nekada je potrebno viSe od godine dana da bi doslo do poboljsanja (12).

Vecina poboljsanja javi se tijekom primjene niskih do umjerenih doza, iako postoji visoki
varijabilitet odgovora. U oko 10 — 20 % bolesnika ne dolazi do poboljSanja pluéne funkcije ili
bronhalne hiperreaktivnosti. FeNO snizenje javlja se obi¢no unutar tjedan dana, a ako dode do

prestanka terapije, vrijednosti se vracaju na pocetne u roku od 1 do 2 tjedna (13).

1.4.4.1. Nuspojave kortikosteroida

Nuspojave kortikosteroida mogu se podijeliti na sistemske i lokalne. Nakon §to se
primjene inhalacijski kortikosteroidi, obi¢no se javljaju lokalne nuspojave na podruéju usta,
grkljana i zdrijela, poput orofaringealne kandidijaze. Javlja se i promuklost u nekim
slu¢ajevima, Sto je uglavnom posljedica direktno lokalnog djelovanja inhalacijskih
kortikosteroida na glasnice. Sistemske nuspojave kortikosteroida obi¢no se javljaju zbog
njihove apsorpcije iz sistemske cirkulacije. Jedan od oblika sistemske nuspojave je zastoj
rasta kod djeteta. Ovdje je, medutim, vazno spomenuti da se zastoj rasta moze javiti i kao
posljedica same astme, ali i kao posljedica povremene upotrebe oralnih kortikosteroida (3,
11). Pojavom inhalacijskih kortikosteroida u terapiji astme, $tetni ucinci kortikosteroidne

terapije svedeni su na najmanju mogucu mjeru uz odrzan osnovni ucinak.
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Osim navedenih, mogu se javiti 1 slabo cijeljenje rana, krvarenje u Zelucu, gubitak
kalcija iz kosti, poviSenje SeCera u krvi, prerano nastajanje zamucenja le¢e, dobivanje na
tielesnoj tezini, osjecaj gladi i psihicki poremecaji (11, 14). Od ostalih opéih nuspojava
kortikosteroida kao reakcije preosjetljivosti javljaju se slabost, muc¢nina, tromboembolija,
anafilaksija te leukocitoza (15).

U umjerenim i teSkim sluajevima pogorSanja astme nije dovoljna primjena
inhalacijskih kortikosteroida, nego se Kkoristi sistemska primjena kortikosteroida, i1 to

intravenska primjena kortikosteroida, a naj¢esc¢e se primjenjuju pripravei metilprednizolona.
1.5. Poremecaji broja leukocita
Osnovna podjela poremecaja leukocita je prema broju leukocita 1 morfoloskim
abnormalnostima (16, 17). Referentne vrijednosti broja leukocita nalaze se u tablici 1.

Leukocitoza je naziv za povecanje broja leukocita iznad referentnih vrijednosti, dok je

leukopenija naziv za smanjenje broja leukocita ispod referentnih vrijednosti.

Tablica 1. Referente vrijednosti broja leukocita prema dobi

Spol Dob Interval
Muski, zenski 1-14 dana 6,2-17,8
Broj leukocita (L) Muski, Zenski 15 dana — 1 mjesec 6,9-19,6
(X*10°/L) Muski, zenski 2 mjeseca — 2 godine | 6,0 — 16,0
Muski, zenski 3 -7 godina 5,0-13,0
Muski, Zzenski 8 — 19 godina 44-11,6

Referentne su vrijednosti kod manje djece i novorodentadi pomaknute su na vise
vrijednosti. PoviSenje broja leukocita moze biti uzrokovano poviSenim brojem neutrofila,
limfocita, monocita, eozinofilnih granulocita, bazofilnih granulocita ili nezrelih stanica.
Takoder moze biti uzrokovana kombinacijom istih. Glavni uzroci leukocitoze su akutne
infekcije, alergijske reakcije, maligne bolesti te hipersenzitivne reakcije na neke lijekove,
hormone i toksine (17, 18).
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2. CILJEVI

1. Istraziti u¢inak sistemske primjene kortikosteroida na vrijednosti leukocita u bolesnika

s dje¢jom astmom.

2. Utvrditi povezanost mogucih drugih varijabli (spola, tezine, visine, saturacije kisika i
doze kortikosteroida) s ufinkom sistemske primjene kortikosteroida na vrijednosti

leukocita.
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3. ISPITANICI | METODA

3.1.  Ustroj studije

Provedeno istrazivanje predstavlja retrospektivnu kohortnu studiju. Mjerene su
varijable tjelesna masa, tjelesna visina, saturacija kisika te vrijednosti leukocita. Usporedivane
su vrijednosti mjerenih varijabli prije i poslije primjene sistemskih kortikosteroida, tako da su

ispitanici sami sebi kontrola (vezani uzorci).

3.2 Ispitanici

U svrhu istrazivanja pretrazena je baza podataka Djecje bolnice Srebrnjak s ciljem
izdvajanja bolesnika s akutnim pogorSanjem djecje astme, koji su boravili na bolnickom
lijeenju i u terapiji primali sistemske kortikosteroide. U 2018. godini hospitalizirano je 107
ispitanika s pogorsanjima dje¢je astme. Kod 12 bolesnika nismo imali najmanje dvije
kontrolne tocke mjerenja te nisu zadovoljeni kriteriji za usporedbu. U 15 pacijenata imali Smo
terapiju kortikosteroidima prije zabiljezenih pocetnih vrijednosti broja leukocita te ih zbog
navedenog razloga nismo ukljucili u istrazivanje. U 46 pacijenata u anamnezi smo uocili
povisenu tjelesnu temperaturu ili poviSene upalne parametre (CRP), te su navedeni ispitanici

takoder izostavljeni iz ispitivanja.

3.3. Metode

Tjelesna masa i tjelesna visina mjereni su pomoc¢u mjernog uredaja SECA
(Njemacka). Vrijednosti saturacije kisika mjerene su prilikom primjena, za vrijeme i tijekom
boravka na odjelu pulsnim oksimetrom Model 2500, Nonin Medical, Inc (SAD). Vrijednosti
leukocita mjerene su hematoloskim brojacem Sysmex XT 1800i (Japan) iz venskog uzorka

krvi, uzetog sukladno standardnom bolnickom postupku.
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3.4. Statisticke metode

U ovom radu koriStene su kategorijske i kontinuirane varijable. KoriSteni deskriptivni
podatci za kategorijske varijable su apsolute i relativne frekvencije, dok su za kontinuirane
koriStene aritmeti¢ka sredina i standardna devijacija u slucaju normalne distribucije podataka
tj. medijan i interkvartilni raspon u slucaju da distribucija odstupa od normalne. Normalnost
distribucije kontinuiranih varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Razlike
normalno raspodijeljenih kontinuiranih varijabli izmedu dviju zavisnih skupina testirane su t-
testom za zavisne uzorke, a u slucaju odstupanja od normalne raspodjele Wilcoxonovim
testom. Korelacija medu numeri¢kim varijablama utvrdena je pomoc¢u Spearmanovog testa
rang korelacije. Statisticka analiza provedena je uz pomoc¢ statistickog programa SPSS verzija
22 (StatSoft, Tulsa, SAD). Rezultati su se smatrali statisticki znacajnima ako je p vrijednost
bila manja od 0,05.

3.5. Eti¢ka nacela

Eticko povjerenstvo Djecje bolnice Srebrnjak izdalo je 24. 11. 2017. suglasnost
studentici Moniki Sori¢ Vuleti¢ za koriStenje podataka iz Bolni¢kog informacijskog sustava
za istrazivanja vezano uz izradu diplomskog rada pod naslovom ,Uc¢inak primjene
kortikosteroida na vrijednosti leukocita u bolesnika s djeGjom astmom®. Mentor izrade
diplomskog rada je doc. dr. sc. Damir Erceg. Navedeno istrazivanje provedeno je u skladu s

etickim nacelima.
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4. REZULTATI

U istrazivanju je sudjelovalo 34 ispitanika od Cega je 26 muskog (76,47 %) i 8
zenskog spola (23,53 %) U tablici 1. prikazani su osnovni deskriptivni podatci za KoriStene
varijable. Najmladi ispitanik imao je 3 godine, najstariji 14 godina, dok je prosje¢na dob
ispitanika iznosila 6,9 godina. ProsjeCan broj dana lijeenja iznosio je 4,6 dana. Prije
provodenja daljnjih analiza testirana je normalnost distribucije koriStenih varijabli

Kolmogorov-Smirnovljevim testom, a rezultati su prikazani u tablici 2.

Tablica 2. Normalnost distribucije koriStenih varijabli, Kolmogorov-Smirnovljev test

K-S df P
Broj dana u stacionaru 0,196 34 0,002
Dob 0,144 34 0,070
Spol 0,472 34 0,000
Visina (m) 0,228 34 0,000
Tezina (kg) 0,158 34 0,032
Saturacija prijem 0,125 34 0,194
Saturacija otpust 0,251 34 0,000
Leukociti prijem (*10%L) 0,435 34 0,000
Leukociti otpust (*10%/L) 0,464 34 0,000

Na temelju Kolmogorov-Smirnovljevog testa uocena je raspodjela drugacija od
normalne za sve varijable. U skladu s tim, navedene varijable testirane su uz pomo¢

neparametrijskog statistickog testa (Wilcoxonov test).

Vec¢ina ukljucenih ispitanika imala je umjereno pogorSanje astme, u prilog ¢emu
govori i prosjeéna vrijednost saturacije kisika mjerena na prijemu (93,79 %). Bolesnici s

akutnim pogorsanjem astme dobili su u terapiji sistemski kortikosteroid metilprednizolon
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(primijenjen intravenski u dozi 1 — 2 mg/kg tjelesne mase). Na kraju lijeCenja prosjecna

saturacija kisika je porasla na 97,51 %, $to predstavlja statisticki zna¢ajnu razliku (p < 0,05).

U tablici 3. naveden je prikaz deskriptivnih podataka (aritmetiCka sredina, standardna,

devijacija, medijan, interkvartilni raspon) za varijable tjelesne visine, tjelesne mase, saturacije

kisika pri prijemu, saturacije Kisika pri otpustu, vrijednosti leukocita pri prijemu te vrijednosti

leukocita pri otpustu. Promatrani parametri tjelesne mase i visine nisu se mijenjali (prije i

nakon terapije kortikosteroidima) s obzirom na kratko¢u promatranog razdoblja (4,6 dana).

Tablica 3. Prikaz deskriptivnih podataka za koristene varijable

Aritmeti¢ka sredina

Standardna devijacija

Medijan (M)

Interkvartilni raspon

(AS) (SD) (IKR)
Spol M 7 U M 7 U M 7 U M /R U
TV (cm) 119,5 | 127,8 | 124,54 | 13,00 18,92 | 22,00 | 124,50 | 12450 | 124,50 | 5,65 19,50 33,75
TM (kg) 26,71 | 34,80 | 28,63 33,24 20,09 | 15,03 | 21,75 25,60 24,95 18,43 | 14,45 18,53
Sat. O, (%) | 93,84 | 93,6 | 93,79 2,17 256 |2723 94,00 93,00 94,00 4,00 2,00 2,75
prijem
Sat. O, (%) | 97,50 | 97,13 | 97,41 0,81 0,83 0,82 97,00 97,00 97,00 1,00 1,25 1,00
otpust
L (*109/L) 11,63 | 11,70 | 11,65 3,01 2,54 2,87 11,80 12,45 12,15 11,80 | 2,98 3,23
prijem
L (*109/L) 14,34 | 14,40 | 14,36 3,74 2,84 3,51 14,35 14,65 14,15 14,35 | 2,65 4,40
otpust
Broj 26 8 34 26 8 34 26 8 34 26 8 34
ispitanika

Na slici 2. vidimo porast vrijednosti leukocita pri otpustu s bolni¢kog lije¢enja

(aritmeticka sredina 14,36 (SD 3,51)) u odnosu na vrijednosti pri prijemu na bolnicko

lijeCenje (aritmeticka sredina 11,65 (SD 2,81)), sto predstavlja statisti¢ki znacajnu razliku (p <

0,05). U tablici 2. nalazi se deskriptivna statistika (aritmeti¢ka sredina, standardna devijacija,

medijan, interkvartilni raspon) mjerenih varijabli (saturacija kisika pri prijemu i otpustu, kao i

vrijednosti leukocita pri prijemu i otpustu) u ovom istraZivanju.
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Slika 2. Vrijednosti leukocita prije primjene sistemskih kortikosteroida (prijem) i vrijednosti

leukocita nakon primjene sistemskih kortikosteroida (otpust)

U tablici 4. prikazane su korelacije izmedu mjerenih varijabli (dob, broj dana u
bolnici, tjelesna, masa, tjelesna visina, saturacija kisika pri prijemu, saturacija kisika pri
otpustu, broj leukocita u krvi pri prijemu, broj leukocita u krvi pri otpustu). Postoji statisti¢ki
znacajna pozitivna korelacija dobi s tjelesnom visinom (r = 0,787; p < 0,01) i dobi s tjelesnom
masom (r = 0,810; P < 0,01). Takoder, nalazimo pozitivhu korelaciju tjelesne mase s
tjelesnom visinom (r = 0,716; P < 0,01). Nadalje, uocili smo i korelaciju izmedu vrijednosti
leukocita prije terapije sistemskim kortikosteroidima i vrijednosti leukocita nakon terapije

sistemskim kortikosteroidima (r = 0,411; p < 0,05).
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Tablica 4. Korelacije mjerenih varijabli (dob, broj dana u bolnici, tjelesna, masa, tjelesna

visina, saturacija Kisika pri prijemu, saturacija kisika pri otpustu, broj leukocita u krvi pri

prijemu, broj leukocita u krvi pri otpustu)

Broj sat, O sat, O . )
Dob | danau yk'\’; TV, cm) | (%) @) | & r(|b£?1]1) '-ot(bL‘;{)
bolnici g prijem otpust Pry P

Dob r=10 r=0,076 |r=0,810** | r=0,787** | r=-0,103 | r=-0,128 | r=0,073 |r=0,211
Brojdana | p=0,669 |[r=10 r=0,115 r=0,197 r=035 |r=-0,0/0 | r=-0,023 | r =0,003
u bolnici
™ p<0,01 p=0519 | r=10 r=0,716** | r=0,029 |r=-0,317 |r=0,245 |r=0,215
(kg)
TV (cm) p<0,01 p=0264 | P<0,01 r=10 r=0206 |r=-0,112 |r=-0,036 | r=0,121
Sat. p=0561 | p=0,053 | p=0,872 p =0,242 r=1,0 r=-0,062 | r=-0,052 | r=-0,193
02(%)
prijem
Sat. p=0470 | p=0,693 | p=0,068 p =0,530 p=0772 | r=1,0 r=0,089 |r=-0,040
02(%)
otpust
L (broj) p=0683 | p=0,895 |p=0,413 p =0,840 p=0863 | p=0615 |r=10 r=0,411*
prijem
L (broj) p=0,230 | p=0,988 | p=0,222 p = 0,496 p=0273 | p=0823 |p<005 |r=10
otpust

U desnom gornjem kutu tablice prikazani su Spearmanovi koeficijenti korelacije (r = ro), a u

lijevom donjem kutu prikazane su p vrijednosti; *statisticki znacajna korelacija na razini p < 0,05;

** statistiCki znacajna korelacija na razini p < 0,01).
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5. RASPRAVA

Povisene vrijednosti broja leukocita nalazimo u razli¢itim patofizioloskim stanjima,
medu kojima izdvajamo infekcije, maligne bolesti, primjenu lijekova medu kojima izdvajamo
kortikosteroide. U ovom istrazivanju pretrazili smo Bolni¢ki informacijski sustav Djecje
bolnice Srebrnjak u 2018. te smo izdvojili 107 bolesnika s akutnim pogorsanjem astme koji su
zadovoljili ukljuéne kriterije (akutno pogorSanje astme, primjena sistemskih kortikosteroida u
terapiji). Zatim smo iskljucili 12 bolesnika koji nisu imali dvije kontrolne tocke mjerenja te
15 bolesnika koji su ve¢ dobili sistemski kortikosteroid prije prijema na bolni¢ko lijeCenje.
Nadalje, iz ispitivanja smo iskljucili 46 bolesnika koji su imali znakove akutne infekcije
(poviSena tjelesna temperatura ili poviseni upalni markeri — CRP), kako bismo izbjegli
mogucu pristranost u navedenom ispitivanju. Prema literaturnim podatcima, najé¢e$éi uzrok
poviSenja broja leukocita su infekcije, $to je sukladno nasim podatcima jer je od 107
pacijenata koji su zadovoljavali uklju¢ne kriterije 46 isklju¢eno zbog infekta koji su imali i
koji je Cesto okida¢ pogorsanja astme (1, 17). Tako je od pocetnih 107 ispitanika, uklju¢ne
kriterije zadovoljilo 34 ispitanika. Udio ispitanika muskog spola je 26 (76,47 %), dok je u
ispitivanju bilo 8 ispitanika Zenskog spola (23,53 %). Navedeni podatci su u skladu s
literaturnim podatcima u vecoj prevalenciji astme u dje¢joj dobi u pripadnika muskog spola,
kao 1 ve¢em broju pogorSanja astme kod pripadnika muskog spola. Prosjecna dob ispitanika
koji su sudjelovali u studiji bila je 6,9 godina, dok je prosje¢na dob muskih ispitanika iznosila
7,7 godina. Prosje¢na visina ispitanika iznosila je 121,4 cm, dok je prosjecna tjelesna masa
iznosila 28,6 kg. Pronadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu dobi ispitanika
i tjelesne visine (r = 0,787; p < 0,01) i dobi ispitanika i tjelesne mase, (r = 0,810; p < 0,01).
Takoder, nalazimo pozitivnu korelaciju tjelesne mase s tjelesnom visinom ( r= 0,716; P <
0,01). Sve navedene korelacije o¢ekivane su s obzirom na rast i razvoj ispitanika. Nadalje
uoCili smo 1 korelaciju izmedu vrijednosti leukocita prije terapije sistemskim
kortikosteroidima i vrijednosti leukocita nakon terapije sistemskim kortikosteroidima (r =
0,411; p < 0,05), sto je takoder ocekivano jer medu navedenim grupama postoji statisticki
znacajna razlika koja je posljedica u¢inka sistemskih kortikosteroida na vrijednosti leukocita u
perifernoj krvi. Ratto i grupa autora dokazali su kako razli¢ite doze sistemskih

kortikosteroida, primijenjenih na razli¢ite nac¢ine primjene (oralno i intravenski) u odraslih ne
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utjeCu na poboljSanje spirometrijskih parametara poput FEV1, niti skracuju razdoblje
hospitalizacije (19). Sli¢ne rezultate dobili su Becker i suradnici kod djece (20). U njihovom
istrazivanju nije bilo razlike u oralnoj primjeni prednizolona u odnosu na intravensku
primjenu metilprednizolona, koji se sukladno smjernicama cCesto koristi u lijeCenju akutnog

pogorsanja astme kod djece (20, 21).
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6. ZAKLJUCAK

1. Sistemska primjena kortikosteroida u lije¢enju akutnog pogorsanja u bolesnika s dje¢jom

astmom statisticki zna¢ajno podize vrijednosti leukocita.

2. Vrijednosti saturacije kisika u bolesnika s dje¢jom astmom na kraju lijeCenja sistemskim
kortikosteroidima statisticki Su znacajno vise u odnosu na vrijednosti saturacije Kisika prije

pocetka lijecenja sistemskim kortikosteroidima.

3. Utvrdena je znacajna pozitivna korelacija izmedu varijabli dobi i tjelesne visine te dobi i

tjelesne mase, Sto je oc¢ekivano s obzirom na rast i razvoj ispitanika.

4. Utvrdena je pozitivna korelacija izmedu varijabli vrijednosti leukocita na prijemu, prije
sistemske primjene Kkortikosteroida i vrijednosti leukocita pri otpustu, nakon sistemske
primjene kortikosteroida, s§to je o¢ekivano, S obzirom na sistemski u¢inak kortikosteroida na
vrijednosti leukocita te statistiCki znacajnu razliku u vrijednostima broja leukocita prije i

nakon terapije sistemskim kortikosteroidima.
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Sazetak

7. SAZETAK

Astma je jedna od najces¢ih neinfektivnih bolesti u djecjoj dobi. Kortikosteroidi
predstavljaju vazne lijekove u lije¢enju astme. Sistemska primjena kortikosteroida prema
medunarodnim smjernicama predstavlja medunarodni standard u lijecenju akutnih pogorsanja
astme. PoviSenje vrijednosti leukocita u krvi iznad razine normalnih vrijednosti posljedica je
odredenih bolesti organizma (bakterijskih infekcija, virusnih infekcija, tumorskih oboljenja i
slicno) te djelovanja odredenih lijekova poput heparina, litija, kortikosteroida. Cilj je ovog
istrazivanja ispitati ucinak sistemske primjene kortikosteroida na vrijednosti leukocita u
bolesnika s djecjom astmom lijeCenih u Djecjoj bolnici Srebrnjak u 2018. godini. Koristeni su
podatci iz Bolnickog informacijskog sustava, uz prethodno odobrenje Eti¢kog povjerenstva
Djec¢je bolnice Srebrnjak. Ukljuéne kriterije zadovoljilo je 34 ispitanika. Promatrane su
varijable spola, tjelesne visine, tjelesne mase, saturacija kisika, broja leukocita. Rezultati
istrazivanja ukazuju na statisticki znacajnu razliku u vrijednostima leukocita mjerenih prije i
poslije terapije sistemskim kortikosteroidima. Isto tako, nadena je statisticki znacajna razlika
u varijabli saturacije kisika prije i poslije terapije, $to je ocekivani rezultat s obzirom na
ucinak sistemske primjene kortikosteroida u lijeCenju akutnog pogorSanja djecje astme.
Utvrdena je i povezanost varijabli tjelesne mase i tjelesne visine s dobi, tjelesne mase i
tjelesne visine medusobno, kao i korelacija u vrijednostima leukocita prije i poslije terapije
sistemskim kortikosteroidima. Navedene korelacije bile su oc¢ekivane s obzirom na ucinak
sistemskih kortikosteroida na vrijednosti broja leukocita i na saturaciju kisika, kao i njihovu

ulogu u lijeenju akutnog pogorsanja astme.

Kljucne rijeci: djecja astma, pogorsanje astme, broj leukocita, sistemski kortikosteroidi
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Summary

8. SUMMARY
The effect of corticosteroids on leukocytes in patients with childhood asthma

Asthma is one of the most common childhood non-infectious diseases. Corticosteroids
are important medicine in the treatment of asthma. According to the international guidelines,
systemic administration of corticosteroids is the international standard in the treatment of
acute exacerbations of asthma. Certain diseases (bacterial infections, viral infections, tumor
diseases, etc.) can cause elevation of leukocytes in the blood above normal levels, as well as
the certain medicine such as heparin, lithium, corticosteroids. The aim of this study is to
examine the effect of systemic administration of corticosteroids on leukocyte values in
pediatric asthma patients treated at the Srebrnjak Children's Hospital in 2018. Information
from the Hospital Information System was analyzed, with the prior approval of the Ethics
Committee of the Srebrnjak Children's Hospital. The inclusion criteria were met by 34
subjects. Analyzed variables included sex, body height, body weight, oxygen saturation, and
leukocyte count. The study results indicate a statistically significant difference in leukocyte
values measured before and after the therapy with systemic corticosteroids. There was also a
statistically significant difference in the oxygen saturation variable before and after the
therapy, which is an expected result given the effect of systemic administration of
corticosteroids in the treatment of acute exacerbation of pediatric asthma. Age positively
correlated with body weight and height, body weight and height positively correlated with
each other, as well as with leukocyte count before and after the therapy with systemic
corticosteroids. The abovementioned correlations were expected considering the effect of
systemic corticosteroids on leukocyte count and oxygen saturation, as well as their use in the

treatment of acute exacerbation of asthma.

Key words: childhood asthma, asthma exacerbation, leukocytes count, systemic

corticosteroids
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