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Popis kratica:

CRP — C-reaktivni protein

BHR - bronhalna hiperreaktivnost

GINA — Globalna inicijativa za astmu

IKS — inhalacijski kortikosteroidi

ISAAC — (engl. International Study of Asthma and Allergies in Childhood)
LABA — (engl. Long-acting beta agonists) beta agonisti dugog djelovanja
LTRA — (engl. Leukotriene receptor antagonist therapy) antagonisti leukotrijenskih receptora
PEF — (engl. Peak expiratory flow) vrsni izdisajni protok

SABA — (engl. Short-acting beta agonists) beta agonisti kratkog djelovanja
Sat. O, — saturacija kisika

SZS — sredisnji zivEani sustav

T — trombociti

Tpo — trombopoetin

TM — tjelesna masa

TV —tjelesna visina
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1. UvOD

1. UvVOD

Astma je kroni¢na upalna bolest diSnih puteva. Najces¢i klinicki simptomi kojima se
astma ocituje jesu ponavljajuci napadaji kaslja, piskanja, zaduhe i napetosti u prsnom kosu. Ti
su simptomi udruzeni s difuznom varijabilnom bronhoopstrukcijom koja je najcesce
reverzibilna. Bronhoopstrukcija dovodi do hiperreaktivnosti diSnih puteva kod izlozenosti
razli¢itim podrazajima (izloZenosti alergenu, vjezbanje i1 virusne infekcije), Sto kod nekih
bolesnika rezultira trajnim morfoloskim promjenama struktura di$nih puteva i uzrokuje

odreden stupanj ireverzibilne bronhoopstrukcije (1-4).

1.1. KLASIFIKACIJA ASTME

Astma ima varijabilan tijek bolesti jer se izmjenjuju razdoblja odsutnosti i pogorSanja
bolesti. Ocituje se razli¢itim fenotipovima, moZe u¢i u remisiju 1 pojaviti se opet u odrasloj
dobi. Napadaji se najcesce javljaju nocu ili pred jutro, javljaju se naglo, dolazi do osjecaja

gusenja, suhog kaslja 1 piskanja u prsima.

MoZemo ju podijeliti u Cetiri stupnja, ovisno o trajanju i perzistentnosti simptoma. U
tablici 1 vidimo podjelu astme po stupnjevima ovisno o ucestalosti pojave simptoma tijekom
dana i1 no¢i. Kod povremene astme simptomi se javljaju manje od jednom tjedno. Blaga i
umjerena trajna astma imaju ceS¢u pojavu simptoma, gdje je kod umjerene trajne astme
potrebno svakodnevno udisanje salbutamola. Posljednji je stupanj teska trajna astma kod koje
oboljeli uz svakodnevne simptome i uzimanje lijekova imaju i ogranienja pri fizi€kim

aktivnostima (1, 3, 4).
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Tablica 1. Klasifikacija stupnjeva astme

DNEVNI SIMPTOMI NOCNI SIMPTOMI
Povremena astma < 1 x tjedno/bez simptoma <2 x mjesecno
Blaga trajna astma > 1 x tjedno, ali < 1 x dnevno > 2 x mjeseCno
Umjerena trajna astma svakodnevni simptomi uz > 1 x tjedno

uzimanje salbutamola

Teska trajna astma trajni simptomi i ograni¢ena Cesti
fizicka aktivnost

1.2. ASTMA U DJECJOJ DOBI

Astma je najcesca kronicna bolest u djece u vecini razvijenih zemalja. U Republici
Hrvatskoj, prema podatcima dobivenim na temelju rezultata prve i druge faze ISAAC (engl.
International Study of Asthma and Allergies in Childhood) upitnika za razli¢ita podrucja
(Medimurje, Primorsko-goranska zupanija, Grad Zagreb, Brodsko-posavska Zzupanija,
Splitsko-dalmatinska Zupanija) prevalencija piskanja (astme) u $kolske djece krece se od 5,1

do 9,7% (5).

To je kroni¢na upalna bolest koja je ¢eS¢a u djece s prisutnom atopijom u obitelji, a
simptomi i egzacerbacije uzrokovani su razli¢itim okida¢ima koji ukljucuju virusne infekcije,

alergene, tjelesnu aktivnost, duhanski dim i druge inhalacijske iritanse i onec¢i$éenja iz zraka.

Astma najceS¢e pocinje u ranoj djecjoj dobi 1 u djece moZe imati razlic¢itu klinicku
ekspresiju. Razliiti fenotipovi astme imaju varijabilan tijek, mogu se pogorsavati ili ulaziti u
remisiju tijekom odrastanja. Astma u djece u mnogim se aspektima razlikuje od astme u
odraslih. Najjednostavnije se astma djeje dobi moze definirati kao ponavljane epizode
opstrukcije donjih diSnih puteva s intermitentnim simptomima bronhalne hiperreaktivnosti
(BHR) na razli¢ite okidaju¢e c¢imbenike. U podlozi su kroni¢na upala s posljedi¢nim
ostecenjem  bronhalnog epitela i strukturalnim promjenama bronhalne stijenke
(remodeliranje). Ta definicija medutim nije uvijek lako primjenjiva u dojencadi i male djece u
kojih su simptomi astme varijabilni i netipi¢ni, a ogranienje protoka zraka kroz bronhe, kao
ni bronhalna upala ne mogu se rutinski mjeriti. U toj su dobi piskanje i kasalj medu najc¢es¢im
znakovima bolesti diSnog sustava. Iako je ponavljano piskanje ¢esto u predSkolskoj dobi i

50% djece dozivi barem jednu epizodu bronhoopstrukcije u prvih 6 godina zivota, u vecine se
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radi o prolaznom stanju koje prestaje tijekom predSkolske i Skolske dobi, odnosno

tranzitornom, neatopijskom piskanju (1, 3, 5, 6).

1.3. DIJAGNOSTIKA ASTME

Ne postoje dijagnosticke metode koje mogu sa sigurno$cu potvrditi astmu kod djece
mlade od 5 godina jer se kod njih ne moze ispitati bronhalna hiperreaktivnost objektivnim
metodama. UspjesSna dijagnostika moguca je samo detaljnim uzimanjem anamneze te dugim
pracenjem i promatranjem odgovora djeteta na bronhodilatatore i anti-upalne lijekove.
Simptomi koji ukazuju na sumnju da djeca do 5 godina imaju astmu su ponavljane epizode
piskanja, ako se javljaju ¢eS¢e od jednom mjesecno, piskutavo disanje i kasalj u naporu te
noc¢ni kasalj posebno ako nije povezan s respiratornim infekcijama. Perzistentnost simptoma
glavni je pokazatelj tezine bolesti kod male djece i dojencadi. Kod njih se dijagnoza postavlja
na temelju terapijskog odgovora dok se kod vece djece i odraslih postavlja na temelju
simptoma, reverzibilne i varijabilne bronhoopstrukcije koja je potvrdena pozitivnim
bronhodilatacijskim testom (1, 3, 5, 6, 7).

1.4. TERAPIJA ASTME

Lijekovi za astmu dijele se u dvije skupine: prvu skupinu ¢ine osnovni, protuupalni
lijekovi koji se koriste kao kontroleri astme, a u drugoj su skupini simptomatski lijekovi koji
se koriste za lijeCenje pogorSanja ili egzacerbacija astme. U simptomatske lijekove ubrajamo
simpatikomimetike brzog i kratkog djelovanja (salbutamol) koji se koriste za brzo uklanjanje
simptoma. Dok u protuupalne lijekove svrstavamo inhalacijske kortikosteroide
(beklometazon, budezonid, flutikazon, ciklezonid), antagoniste leukotrijenskih receptora
(LTRA) poput montelukasta, zatim dugodjelujuée beta-2-agoniste (SABA) kao §to su
salmeterol i formoterol te anti-lge (omalizumab). Salmeterol je lijek koji ima dugotrajni
bronhodilatacijski u¢inak (oko 12 h), koristi Se za prevenciju no¢nih i ranojutarnjih napadaja,
ali se nikada ne koristi kao monoterapija, nego samo u kombinaciji s inhalacijskim
kortikosteroidima (1, 10).
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Za izbor terapije bitna je procjena tezine bolesti 1 oCekivani stupanj kontrole bolesti.
Takoder, izbor je uvjetovan dobi djeteta, suradljivoséu djeteta i roditelja, fenotipom astme,
pluénom funkcijom te postavljenim ciljevima kao i odabir odgovaraju¢eg inhalera i pomagala.
Inhalacijska terapija najdjelotvorniji je oblik terapije jer lijek odlazi izravno u plucéa i uz
manju dozu lijeka dolazi se do jednakog terapijskog uc¢inka te se smanjuje rizik od nastanka
nuspojava. Kod male djece nemoguée je posti¢i pravilan unos lijeka iz pumpice bez

pomagala, stoga se uvijek primjenjuju komore za udisanje lijeka (1, 8, 9).

Cilj je farmakoterapije kontrola simptoma i prevencija egzacerbacija sa $to je manje
moguce nuspojava lijekova. Lijeenju treba pristupiti stupnjevito s obzirom na ozbiljnost i
uCestalost simptoma prema smjernicama Globalne inicijative za astmu (GINA) i
PRACTALL-a (1, 7). Cilj primjene tih smjernica postizanje je u¢inkovite kontrole bolesti, $to
se definira kao: minimum kroni¢nih simptoma (idealno bez njih), minimum egzacerbacija,
bez potrebe hitnih posjeta lije¢niku, minimalno uzimanje beta-2-agonista kratkog djelovanja,
mogucénost normalnih fizickih aktivnosti 1 kvaliteta Zivota djeteta usporediva s kvalitetom
zivota zdravih vrSnjaka, normalan PEF te minimum nuspojava (idealno bez njih) tijekom

lijecenja (7, 11).

Uz farmakoterapiju pri lijeCenju astme vazna je primjena i op¢ih mjera kao Sto su
eliminacija alergena iz okoliSa uklanjanjem tepiha i1 zavjesa, koriStenjem nepropusnih navlaka

za madrace te prestanak pusenja.

1.4.1. KORTIKOSTEROIDI U LIJECENJU ASTME

Kortikosteroidi su najdjelotvorniji protuupalni lijekovi u astmi koji se u akutnoj astmi
daju sustavno (oralno i intravenski) a u kroni¢noj inhalacijskim putem. Oralni kortikosteroidi
daju se samo u malim dozama bolesnicima s teskom trajnom astmom. Inhalacijski
kortikosteroidi lijekovi su prvog reda u lijeCenju astme te se koriste u lijeCenju svih stupnjeva
astme, poboljSavaju pluénu funkciju, smanjuju potrebu za hospitalizacijom te reduciraju
ucestalost i tezinu egzacerbacija (1, 7, 8). Ako je kontrola neodgovaraju¢a pri niskoj dozi,
nakon 2 mjeseca potrebno je otkriti razlog i povecati dozu ili koristiti inhalacijske
kortikosteroide u kombinaciji s LTRA-om ili LABA-om. IKS se ¢esto daju u kombiniranim

pripravcima (protuupalna i bronhodilatatorna komponenta) jer se bolja kontrola bolesti
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postiZze uz nize doze inhalacijskih kortikosteroida, a time se i pojednostavljuje primjena jer se

daju dva lijeka jednom inhalacijom, stoga je i lijeCenje jeftinije (1, 7).

Kod povremene astme nije potrebna osnovna terapija, samo kratkodjelujuci beta-2-
agonist prema potrebi. U drugom stupnju bolesti primjenjuju se inhalacijski kortikosteroidi,
dok se kod umjerene trajne astme uz inhalacijske kortikosteroide koriste i inhalacijski
dugodjelujuéi beta-2-agonisti. Za teSku astmu inhalacijski kortikosteroidi primjenjuju se
takoder s inhalacijskim dugodjeluju¢im beta-2-agonistom i uz to ako je potrebno jedno ili vise
od sljedeceg: teofilin postupnog oslobadanja, leukotrienski modifikator ili peroralni
kortikosteroidi (1, 7, 10).

Kada se postigne kontrola astme, tijekom tri mjeseca treba pokusati smanjiti terapiju na
najmanju razinu terapije koja je potrebna za odrzavanje kontrole, a uz sve stupnjeve astme uz
propisanu terapiju treba propisati i beta-2-agonist kratkog djelovanja, ¢ija je maksimalna
dnevna doza 8 udaha. Egzacerbacije astme treba lijeciti kratkotrajnom primjenom sustavnih
kortikosteroida, oni u akutnom pogorSanju astme smanjuju broj i teZinu pogorsanja, duljinu
lijeenja 1 potrebu za simpatikomimeticima. LijeCenje je potrebno zapoceti ¢im prije jer
primjena unutar jednog sata od pogorSanja znac¢ajno smanjuje potrebu za hospitalizacijom (1,

7,10).

U danasnje je vrijeme lijeCenje astme usmjereno na male diSne puteve primjenom
inhalacijskih kortikosteroida s vrlo malim ¢esticama. Ti novi pripravei IKS-a osiguravaju
vecu depoziciju lijeka u malim i velikim di$nim putevima, §to rezultira boljim utjecajem na
upalu. Ako su lijjekovi primijenjeni na pravilan nacin, u odgovarajucoj dozi te uz postivanje
stupnjevitog pristupa, omoguéena je dobra kontrola bolesti bez sistemskih nuspojava.
Inhalacijski kortikosteroidi pri dugotrajnoj upotrebi u viSim dozama mogu izazvati sistemske
nuspojave kao $to su zaostanak u rastu, insuficijencija kore nadbubrezne Zlijezde, katarakta te
poviSenje intraokularnog tlaka. Dok se od lokalnih nuspojava najce$ce pojavljuju kandidijaza

usta i zdrijela, promuklost i paradoksalni bronhospazam (1, 9, 10, 11).

1.5. POREMECAIJI BROJA TROMBOCITA

Kvantitativni poremecaji broja trombocita dijele se na trombocitopenije i trombocitoze,

smanjen, odnosno povecan broj trombocita. U ovom ¢emo radu obraditi trombocitoze. Prema

5
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mehanizmu nastanka one se dijele na dvije osnovne grupe — primarnu i sekundarnu
(reaktivnu) trombocitozu (12, 13, 14).

Normalan broj trombocita kod novorodencadi i djece do 7 godina iznosi od 150 x 10%/L
do 450 x 10%L. No, kod trombocitoze je taj broj poveéan na >1000 x 10%L, ovisno o tezini

trombocitoze (12).

Od otkri¢a trombopoetina patomehanizmi primarne i sekundarne trombocitoze bolje su

objasnjeni.

Primarna je trombocitoza mijeloproliferativna bolest koja je uzrokovana
monoklonalnim ili  poliklonalnim  abnormalnostima  hematopoetskih  stanica il
abnormalnostima u biologiji trombopoetina (Tpo). Broj trombocita u perifernoj krvi znacajno
je povecan, ¢esto >1000 x 10%L, uz poveéan broj i veli¢inu megakariocita u kostanoj srzi
(megakariocitna hiperplazija). Primarne trombocitoze klinicki Se najceS¢e ocituju
tromboembolijskim komplikacijama, ali i krvarenjem u slucaju kada je broj trombocita >1000
x 10%L. Primarna trombocitoza jako je rijetka kod djece i uglavnom se dijagnosticira kod
odraslih (14).

Sekundarna trombocitoza rezultat je pojatane trombopoeze, koja se javlja kao reakcija

na infekcije, upale, malignosti, operacije itd. (12, 13, 14).

1.5.1. REAKTIVNA TROMBOCITOZA

Sekundarna (reaktivna) trombocitoza kod djece je rezultat pojacane trombocitopoeze
koja se javlja kao reakcija na infekcije (respiratorni trakt, gastrointestinalni trakt, SZS),
nedostatak zeljeza, krvarenja, maligne bolesti, splenektomije, kroni¢ne upale ili lijekove
(kortikosteroidi, adrenalin, antibiotici, narkotici). Povec¢an je broj trombocita, ali je najcesce
<1000 x 10%L i testovi funkcije trombocita uredni su. Trombociti su veliki, ali normalne
morfologije i funkcije. Nema simptoma krvarenja ni tromboze, a u koStanoj srzi povecan je
broj megakariocita koji su normalnog volumena i izgleda. Povecana je proizvodnja Tpo-a i
faktora rasta, posebno IL-6. IL-6 poti¢e megakariopoezu izravno i neizravno tako §to potice

jetrenu Tpo produkciju (14).
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Virusne i bakterijske infekcije najces¢i su uzrocnici sekundarne trombocitoze kod djece.
Najvise slucajeva (60 — 80%) je zbog respiratornih infekcija te velik broj zbog urinarnih i
gastrointestinalnih infekcija. Od neinfektivnih uzro¢nika Cesti uzro¢nik je manjak zeljeza, ali
on se djelomicno smatra Cestim uzrocnikom jer manjak Zeljeza ima visoku incidenciju kod
djece do 2 godine. Nadalje, uzro¢nici su i malignosti kao §to su solidni tumori jetre
(hepatoblastoma i hepatocelularni karcinom). Povezanost tumora jetre i trombocitoze javlja se

zbog povecane proizvodnje jetrenog Tpo-a kod tih pacijenata (14).

Reaktivna trombocitoza povezana je i s lijeCenjem pojedinim lijekovima (adrenalin,
kortikosteroidi i pojedini antibiotici). No, treba uzeti u obzir da je velik broj radova od prije
otkrica funkcije Tpo-a. Novije analize serumskog Tpo-a dokazale su njegovu ulogu u
reaktivnoj trombocitozi. U prvom tjednu kad je broj trombocita normalan, koncentracija
cirkulirajuc¢eg Tpo-a ¢e se podici i onda postupno padati. Kada je broj trombocita na vrhuncu
u oporavku tada ¢e se i koncentracija Tpo-a vratiti u normalu (14). Devedeset posto djece koja

se lijee kortikosteroidima zbog malignih bolesti razvit ¢e trombocitozu tijekom lijeCenja

(14).
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2. CIL] ISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja su utvrditi ucinak sistemske primjene kortikosteroida na
vrijednosti trombocita u bolesnika s djecjom astmom te utvrditi postoji li povezanost drugih
varijabli (spol, visina, masa, saturacija kisika) s u¢inkom sistemske primjene kortikosteroida

na vrijednosti trombocita.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. USTROJ STUDIJE

Provedeno istrazivanje predstavlja retrospektivnu kohortnu studiju. Mjerene varijable
su: vrijednosti trombocita, tjelesna masa, tjelesna visina te saturacija Kisika. Ispitanici su sami
sebi kontrola (uzorci parova) jer su usporedivane vrijednosti mjerenih varijabli prije i poslije

primjene sistemskih kortikosteroida.

3.2. ISPITANICI

U svrhu istrazivanja pretrazen je Bolnicki informacijski sustav Djecje bolnice Srebrnjak
s ciljem izdvajanja bolesnika s akutnim pogorSanjem djecje astme, koji su boravili na
bolni¢kom lijeCenju i u terapiji primali sistemske kortikosteroide. U godini 2018. iz sustava je
izdvojeno 107 ispitanika koji su zadovoljili ukljuéne kriterije. Iskljuéne kriterije nije
zadovoljilo 73 bolesnika. 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 trombocita te ih zbog
navedenog razloga nismo ukljudili u istrazivanje. U 46 smo pacijenata u anamnezi imali
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 pomo¢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 trombocita
mjerene su hematoloSkim brojacem Sysmex XT 1800i (Japan) iz venskog uzorka krvi, uzetog

sukladno standardnom bolni¢kom postupku.



3. ISPITANICI | METODE

3.4. STATISTICKE METODE

U ovom radu koriStene su kategorijske i kontinuirane varijable. KoriSteni deskriptivni
podatci za kategorijske varijable su apsolutne i relativne frekvencije, dok su za kontinuirane
koristene aritmeticka sredina i standardna devijacija u slu¢aju 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 numerickim varijablama utvrdena je pomocu Spearmanovog testa
rang korelacije. Statisti¢ka analiza provedena je uz pomo¢ statistickog programa SPSS verzija
22 (StatSoft, Tulsa, SAD). Rezultati su se smatrali statisticki znac¢ajnima ako je p vrijednost

bila manja od 0,05.

3.5. ETICKA NACELA

24.11.2017., Eticko povjerenstvo Djecje bolnice Srebrnjak izdalo je suglasnost
studentici Mireli Janji¢ za koriStenje podataka iz Bolnickog informacijskog sustava u svezi
istrazivanja vezanog uz izradu diplomskog rada pod naslovom ,U¢inak primjene
kortikosteroida na vrijednosti trombocita u bolesnika s dje¢jom 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

4. REZULTATI

U istrazivanju je sudjelovalo 34 ispitanika, od Cega je 8 Zenskog spola (23,53%), a 26
muskog (76,47%). Osnovni deskriptivni podatci za koristene varijable prikazani su u tablici 2.
Najstariji ispitanik imao je 14 godina, najmladi ispitanik 3 godine, dok je ukupna prosje¢na
dob ispitanika iznosila 6,9 godina. Prosjean broj dana lije¢enja iznosio je 4,6. Normalnost
distribucije koristenih varijabli testiranaje Kolmogorov-Smirnovljevim testom, prije daljnjih
analiza podataka, a rezultati testa prikazani su u tablici 3.

Tablica 2. Osnovna obiljezja ispitanika

Broj ispitanika 34

Broj muskih ispitanika — udio 26 (76,47%)
Broj Zenskih ispitanika — udio 8 (23,53%)
Dob (godine) 6,9+3,2
Terapija KS (dana) 4,6+1,4
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Tablica 3. Normalnost distribucije koriStenih varijabli, Kolmogorov-Smirnovljev test

4. REZULTATI

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
Masa (kg) 0,158 34 0,032
Saturacija prijem 0,125 34 0,194
Saturacija otpust 0,251 34 0,000
Trombociti prijem (x10e9/L) 0,080 34 0,200"
Trombociti otpust (x10e9/L) 0,083 34 0,200

*statistiCka razina znacajnosti

Na temelju Kolmogorov-Smirnovljevog testa uocena je raspodjela drugacija od

normalne za sve varijable izuzev trombocita. U skladu s tim, navedene varijable testirane su

neparametrijskim statistickim testom (Wilcoxonov test), dok je parametrijska inacica T-test

uparenih uzoraka koriStena za varijable vrijednosti trombocita koje imaju normalnu

raspodjelu.

Ispitanici su na prijemu imali prosje¢nu vrijednost saturacije kisika 93,79%, dok je

prosjecna vrijednost saturacije kisika nakon zavrSetka lijecenja metilprednizolonom u dozi 1—

2 mg/kg porasla na 97,51%, S§to predstavlja statisticki znacajnu razliku (p<0,05). Prikaz

deskriptivnih podataka (srednja vrijednost, standardna devijacija, medijan, interkvartilni

raspon) za varijable tjelesne visine, tjelesne mase, saturacije kisika pri prijemu, saturacije

kisika pri otpustu, vrijednosti trombocita pri prijemu te vrijednosti trombocita pri otpustu)

nalazi se u tablici 4.
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4. REZULTATI

Tablica 4. Prikaz deskriptivnih podataka za koriStene varijable

Srednja vrijednost Standardna devijacija Medijan IKR

Spol M 7 u M Z U M V4 u M

N
C

TV (cm) | 119,48 | 127,8 | 124,54 | 13,00 | 18,92 | 22,00 | 124,50 | 124,50 | 124,50 | 5,65 | 19,50 | 33,75

TM (kg) | 26,71 | 33,80 | 28,63 | 33,24 | 20,09 | 15,03 | 21,75 | 25,60 | 24,95 | 18,43 | 14,45 | 18,53

Sat. O,

prijem 93,84 93,6 93,79 | 2,17 | 2,56 | 2,23 | 94,00 | 93,00 | 94,00 4,00 2,00 2,75
(%)

Sat. O,

otpust 97,50 | 97,13 | 97,41 | 0,81 | 0,83 | 0,82 | 97,00 | 97,00 | 97,00 1,00 1,25 | 1,00
(%)

T prijem | 319,00 | 305,40 | 315,79 | 73,59 | 55,27 | 69,18 | 319,50 | 297,50 | 317,00 | 92,75 | 70,25 | 83,50

T otpust | 382,65 | 372,60 | 380,29 | 87,59 | 72,43 | 87,95 | 397,00 | 354,50 | 382,00 | 137,00 | 76,75 | 103,00

Broj

Lo 26 8 34 26 8 34 26 8 34 26 8 34
ispitanika

TV=tjelesna visina; TM=tjelesna masa; T=trombociti; sat. Oz,=saturacija kisika.

Na slici 1, vidimo porast vrijednosti trombocita pri otpustu s bolni¢kog lijeenja
(380,29+87,79) u odnosu na vrijednosti pri prijemu na bolnic¢ko lijeenje (315,79+69,18), to
predstavlja statistiCki znacajnu razliku (p<0,05). U tablici 3 prikazana je deskriptivna
statistika (srednja vrijednost, standardna devijacija, medijan, interkvartilni raspon) mjerenih
varijabli (saturacija kisika pri prijemu i otpustu, kao i vrijednosti trombocita pri prijemu i
otpustu s lijecenja).
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4. REZULTATI

600,07

500,07

400,071

300,07

200,07

Trombociti (*10e9/I)

100,07

07

Prijlem Otplust
Prijem i otpust

Slika 1. Vrijednosti trombocita prije primjene sistemskih kortikosteroida (prijem) i

vrijednosti trombocita nakon primjene sistemskih kortikosteroida (otpust)

U tablici 5 prikazane su korelacije izmedu mjerenih varijabli (broj trombocita u krvi pri
prijemu, broj trombocita u krvi pri otpustu, dob, broj dana u bolnici, tjelesna masa, tjelesna
visina, saturacija kisika pri prijemu, saturacija kisika 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 pozitivnu korelaciju tjelesne mase s tjelesnom visinom
(r=0,716; p<0,01). Nadalje, uocili smo i korelaciju izmedu vrijednosti trombocita prije
terapije sistemskim kortikosteroidima i vrijednosti trombocita nakon terapije sistemskim

kortikosteroidima (r=0,411; p<0,05).
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4. REZULTATI

Tablica 5. Korelacije mjerenih varijabli (dob, broj dana u bolnici, tjelesna masa, tjelesna

visina, saturacija kisika pri prijemu, saturacija kisika pri otpustu, broj trombocita u krvi pri

prijemu, broj trombocita u Krvi pri otpustu)

Dob Brojdana | T.M. (kg) | T.V.(cm) | Sat. O Sat. O T (broj) T (broj)
u bolnici (%) (%) prijem otpust
prijem otpust

Dob r=1,0 r=0,076 r=0,810** | r=0,787** | r=-0,103 r=-0,128 r=-0,182 r=-0,215
Broj dana | p=0,669 r=1,0 r=0,115 r=0,197 r=0,355* | r=-0,070 r=-0,003 r=0,120
u bolnici
T.M. (kg) | p<0,01 p=0,519 | r=1,0 r=0,716** | r=0,029 | r=-0,317 |r=-0,072 | r=-0,110
T.V. (cm) | p<0,01 p=0,264 p<0,01 r=1,0 r=0,206 r=-0,112 r=-0,170 r=-0,215
Sat. O p=0,561 p=0,053 p=0,872 p=0,242 r=1,0 r=-0,052 r=0,016 r=-0,076
(%)
prijem
Sat. O, p=0,470 | p=0,693 | p=0,068 | p=0,530 | p=0,772 |r=1,0 r=0,221 | r=0,216
(%)
otpust
T (broj) | p=0,303 | p=0,988 | p=0,688 | p=0,337 | p=0,928 | p=0,209 | r=1,0 r=0,807**
prijem
T (broj) | p=0,221 |p=0,500 | p=0534 | p=0,223 |p=0,221 | p=0,699 | p<0,05 r=1,0
otpust

TM=tjelesna masa; TV=tjelesna visina; sat. Oz,=saturacija kisika; T=trombociti.

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; ** statisti¢ki znacajna korelacija na razini p<0,01).
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5. RASPRAVA

5. RASPRAVA

Povisene vrijednosti broja trombocita nalazimo u razli¢itim patofizioloskim stanjima,
medu kojima izdvajamo infekcije, maligne bolesti, primjenu lijekova medu kojima pak
izdvajamo kortikosteroide. U ovom istrazivanju pretrazili smo Bolnicki informacijski sustav
Djecje bolnice Srebrnjak u 2018. te smo izdvojili 107 bolesnika s akutnim pogorSanjem astme
koji su zadovoljili uklju¢ne 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 lije¢enje. 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,
naj¢es¢i uzrok povisenja broja trombocita 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, 3, 4, 8). Tako je od pocetnih 107 ispitanika,
ukljucne i iskljucne 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 u
skladu su s literaturnim podatcima u vecoj prevalenciji astme u djecjoj dobi u pripadnika
muskog spola, kao 1 veCem broju pogorSanja astme kod pripadnika muSkog spola. Prosje¢na
dob ispitanika koji su sudjelovali u studiji bila je 6,9 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 pozitivhu korelaciju tjelesne
mase s tjelesnom visinom (r=0,716; p<0,01). Sve navedene korelacije ocekivane su s obzirom
na rast i razvoj ispitanika. Nadalje, uoc¢ili smo i korelaciju izmedu vrijednosti trombocita prije
terapije sistemskim kortikosteroidima i vrijednosti trombocita nakon terapije sistemskim
kortikosteroidima (r=0,411; p<0,05), sto je takoder oc¢ekivano jer medu navedenim grupama
postoji statisticki znaCajna razlika, koja je posljedica ucinka sistemskih kortikosteroida na
vrijednosti trombocita u perifernoj krvi. Ratto i grupa autora dokazali su kako razli¢ite doze
sistemskih kortikosteroida, primijenjenih na razli¢ite na¢ine (oralno i intravenski) u odraslih
ne utjeCu na poboljsanje spirometrijskih parametara poput FEV1, niti skracuju hospitalizaciju

(17). Sli¢ne rezultate dobili su Becker i suradnici kod djece (18). U njihovom istraZivanju nije
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5. RASPRAVA

bilo razlike u oralnoj primjeni prednizolona u odnosu na intravensku primjenu
metilprednizolona, koji se sukladno smjernicama Cesto koristi u lijecenju akutnog pogorsanja

astme kod djece (18, 19).

17



6. ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK

Sistemska primjena Kkortikosteroida u lijeCenju akutnog pogorSanja u bolesnika s
dje¢jom astmom statisticki znacajno podize vrijednosti trombocita i saturaciju kisika u odnosu
na vrijednosti prije poCetka terapije. Statisticki znaCajna pozitivna korelacija utvrdena je
izmedu varijabli dobi i tjelesne visine te dobi i tjelesne mase, $to je ofekivano S obzirom na
rast i razvoj ispitanika. Isto tako uocena je 1 pozitivna Korelacija izmedu vrijednosti
trombocita pri prijemu, prije sistemske primjene kortikosteroida i vrijednosti trombocita pri
otpustu, nakon sistemske primjene kortikosteroida. Navedena korelacija o¢ekivana je imajuci
u vidu statisti¢ki znacajnu razliku u vrijednostima broja trombocita prije i nakon terapije te

sam ucinak sistemski primijenjenih kortikosteroida na trombocite.
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7. SAZETAK

7. SAZETAK

CIL] ISTRAZIVANJA: Cilj ovog istrazivanja je ispitati udinak sustavne primjene
kortikosteroida na vrijednosti trombocita u bolesnika s dje¢jom astmom lijeenih bolnicki u

Djecjoj bolnici Srebrnjak u 2018. godini.
NACRT STUDIJE: Studija je ustrojena kao retrospektivna kohortna studija.

ISPITANICI | METODE: Koristeni su podatci iz Bolnickog informacijskog sustava, uz
prethodno odobrenje Etickog povjerenstva Dje¢je bolnice Srebrnjak. Pretrazivanjem je
nadeno 107 bolesnika koji su zadovoljili ukljuéne kriterije (pogorSanje astme i sustavna
primjena kortikosteroida). Nakon primjene isklju¢nih kriterija (dvije kontrolne tocke
mjerenja, iskljuCenje bolesnika kod kojih je veé¢ pocela primjena kortikosteroidne terapije
prije prijema na bolnicko lijecenje te izdvajanje bolesnika koji su imali znakove upale
(povisena tjelesna temperatura ili porast upalnih parametara)), iskljuéne kriterije zadovoljilo
je 34 ispitanika. Promatrane su varijable spol, tjelesna visina, tjelesna masa, saturacija kisika,
broj trombocita.

REZULTATI: Rezultati istrazivanja ukazuju na statisticki znacajnu razliku u vrijednostima
trombocita mjerenih prije i poslije terapije sustavnim kortikosteroidima. Isto tako nadena je
statistiCki znacajna razlika u varijabli saturacije kisika prije i1 poslije terapije, §to je ocekivani
rezultat s obzirom na ucinak sustavne primjene kortikosteroida u lijeCenju akutnog pogorsanja
djecje astme. Utvrdena je i povezanost varijabli tjelesne visine i tjelesne mase s dobi, tjelesne
visine i tjelesne mase medusobno, kao i korelacija u vrijednostima trombocita prije i poslije

terapije sustavnim kortikosteroidima.

ZAKLJUCAK: Navedene korelacije bile su ogekivane s obzirom na u¢inak sustavnih
kortikosteroida na vrijednosti broja trombocita i na saturaciju kisika, kao i njihovu ulogu u

lije¢enju akutnog pogorsanja astme.

Kljuéne rijeci: broj trombocita; dje¢ja astma; pogorSanje astme; sustavna primjena

kortikosteroida.
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8. SUMMARY

8. SUMMARY

The effect of corticosteroids on platelet counts in patients with childhood asthma

OBJECTIVES: The aim of this study is to examine the effect of systemic administration of
corticosteroids on platelet count in patients with childhood asthma treated at the Srebrnjak
Children's Hospital in 2018.

STUDY DESIGN: The study is structured as a retrospective cohort study.

PARTICIPANTS AND METHODS: Information from the Hospital Information System was
used, with the prior approval of the Ethics Committee of the Srebrnjak Children's Hospital.
The search found 107 patients who met the inclusion criteria (exacerbation of asthma and
concomitant use of corticosteroids). When applying the exclusion criteria (two checkpoints,
exclusion of patient who had already started corticosteroid therapy before the admission to
hospital, and patients with signs of infection (fever or increased inflammation markers —
CRP)), 34 more patients were excluded from the research. The research observed the

following parameters: body height, body weight, sex, oxygen saturation, and platelet count.

RESULTS: A statistically significant difference was found in the platelet count and oxygen
saturation before and after the therapy, which is the expected result given the effect of the
systemic corticosteroid use in the treatment of acute exacerbation of pediatric asthma. The
positive correlation was found between the height and age and the weight and age, as well as
body height and body weight. Correlation in platelet count before and after the systemic

corticosteroid treatment was established as well.

CONCLUSION: These correlations were expected taking into consideration the effect of
systemic corticosteroids on platelet count and oxygen saturation, as well as their role in the

treatment of acute exacerbation of asthma.

Key words: asthma exacerbation; childhood asthma; systemic corticosteroids; platelet count.
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