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POPIS KRATICA

BHR - bronhalna hiperreaktivnost

FEF - 25- 75-forsirani ekspiracijski protok pri 25 — 75% vitalnog kapaciteta

FVC - forsirani vitalni kapacitet

FEV1/FVC - normalan ekspiratorni volumen u prvoj sekundi prema prisilnom vitalnom
kapacitetu

GINA - Globalna inicijativa za astmu

ICS - inhalacijski kortikosteroidi

IgE - imunoglobulin E

IL - interleukin

ISAAC - Medunarodna studija o astmi i alergijama u djetinjstvu (engl. International Study of
Asthma and Allergies in Childhood)

LABA - dugodjelujuéi beta-agonist

LEV - levosalbutamol

LTRA - leukotrijenski antagonist

M - musko

NAEPP - Nacionalni program edukacije i prevencije astme (engl. National Asthma Education
and Prevention Program)

o/min - otkucaja u minuti

PEF - vr$ni ekspiracijski protok (eng. peak expiratory flow)

SABA - kratkodjelujuci beta-agonist

SAD - Sjedinjene Americ¢ke Drzave

Sat - saturacija

SECA - mjerni uredaj

TM - tjelesna masa

TV - tjelesna visina

Z - zensko
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1. UvOD

Astma je jedna najces$¢a kroni¢na bolest u djece. Osnovne znacajke su promjenjiva
opstrukcija di$nih puteva, preosjetljivost diSnih puteva ili bronhalna hiperreaktivnost (BHR),
te kroni¢na upala u podlozi (1).Astma je heterogena bolest, s razli¢itim tijekom i tezinom, a
prepoznatljivedemografske, klinicke i/ili patofizioloske karakteristike Cesto se nazivaju
fenotipovima astme. U bolesnika s tezom astmom dostupni su neki tretmani vodeni
fenotipom, medutim, nije pronadena snazna povezanost izmedu specifi¢nih patoloskih
znaCajki 1 odredenih klinickih obrazaca ili reakcija na lijeCenje, stoga je potrebno vise

istrazivackog naporakako bi se razumjela klini¢ka korisnost fenotipske klasifikacije astme (2).

1.1. Vrste astme

Razliciti podtipovi (fenotipovi) astme definirani su klinickim i fizioloskim
kategorijama (tezinom, pocetkom pojavljivanja bolesti), okidac¢ima (virusi,napor, alergeni),
patobiologijom (eozinofilna, neutrofilna astma) ili razvojnim tijekom (prolazno, perzistentno
piskanje). Najc¢es¢i fenotipovi astme su:
« alergijska astma - fenotip koji se najlakSe prepoznaje, uglavnom pocinje ve¢ u ranom
djetinjstvu s tim da je povezana s alergijskim reakcijama u obiteljskoj(ekcem, alergijski rinitis
ili alergija na hranu i lijekove); u stani¢noj kulturi iskasljaja prije zapo€injanja lijeCenja
pronalazi se eozinofilna upala di$nih puteva; bolesnici uglavnom dobro reagiraju na terapiju

inhalacijskim kortikosteroidima

« nealergijska astma - bronhalna astma koja nije povezana s alergijom; u stani¢noj kulturi
iskasljaja pronalaze se neutrofili, eozinofili ili samo nekoliko upalnih stanica
(paucigranulociti); bolesnici Cesto pokazuju kratkotrajno poboljsanje na inhalacijsku terapiju

kortikosteroidima

«astma odrasle dobi (kasni pocetak) - kod nekih se osoba, posebno Zenskog spola, simptomi
astme prvi put pojavljuju u odrasloj dobi; bolest je nealergijska i ¢esto su potrebne visoke
doze inhalacijskih kortikosteroida ili je astma relativno refraktorna na intravenoznu primjenu

kortikosteroida
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* astma s ograni¢enim protokom zraka - neki bolesnici s dugotrajnom astmom s vremenom
razviju opstrukciju protoka zraka koja je perzistirajuca ili relativno reverzibilna, za Sto se

vjeruje da se dogada zbog zadebljanja lumena disnih puteva

* astma povezana s pretilos¢u - neki bolesnici s viskom kilograma manifestiraju simptome

astme s blagom eozinofilnom upalom di$nih puteva. (2)

Osim prema fenotipovima, astma se moze podijeliti prema stupnju tezine na: povremenu,
blago trajnu, srednje tesku trajnu i tesku trajnu, odnosno prema stupnju kontrole astme na
kontroliranu, djelomi¢no kontroliranu i nekontroliranu, dok se prema upalnim parametrima

dijeli na: eozinofilnu i neeozinofilnu, a prema klini¢kim alergenima na atopijsku i neatopijsku

(3).

Rackemann je prvi uveo koncept alergijske i nealergijske astme 1947. godine i tako opisao
prve fenotipove astme (4). Posljednjih desetljeca brojne su analize potvrdile da je astma vise
heterogeni poremecaj, a ne samo pojedina¢na bolest. Nakon $to je nekoliko fenotipova
uvedeno pored onih utvrdenih prije 70 godina, razlikovanje fenotipova u klini¢koj praksi
moze predstavljati veliki izazov. Cini se da je jedan od odgovora Zivotna dob pocetka astme, a

potom i podjela na djetinjstvo/rani pocetak i odraslu astmu/kasni pocetak bolesti (5).

1.2. Etiologija i epidemiologija
Kao $to je ve¢ navedeno, astma je heterogena bolest uzrokovana kombinacijom

genetskih i okoli$nih ¢imbenika, a u djece je vazno nekoliko sljedec¢ih ¢imbenika (6):

egenetski ¢imbenici - razli¢ite studije o jednojajéanim i dvojajéanim blizancima zajedno s
povezanoS¢u fenotipa astme unutar rodbine prvog koljena sugeriraju genetsku osnovu astme,
a U novije vrijeme su utvrdeni genetski lokusi povezani s povecanim rizikom od astme u

odredenoj populaciji

«alergeni - izlozenost alergenima na otvorenom, a posebno u zatvorenom prostoru, zna¢ajan je
faktor rizika za alergijsku astmu; izloZenost u dojenackoj dobi povezana je s ranom pojavom
preosjetljivosti, a kombinacija osjetljivosti i izlozenosti dugotrajnim alergenima u kuci

povezana je s perzistiranjem astme i loSom funkcijom pluca u djece

» infekcija - prema nekim studijama, izlaganje odredenim virusima (npr. hepatitis A, ospice),

mikobakterijama ili parazitima moze smanjiti u¢estalost alergija i/ili astme te da ponavljajuce

2



uUvoD

blage infekcije mogu zastititi od astme respiratorne virusne infekcije su najcesce okidac astme
u djetinjstvu bududi da su jedini pokretac piskanja i kaslja kod mnoge djece i mogu pogorsati

atopijsku astmu

* izlozenost duhanskom dimu - pasivno izlaganje duhanskom dimu jedan je od najjacih
ku¢nih i okoli$nih ¢imbenika rizika za razvoj ponavljajucih simptoma kaslja/piskanja ili astme
u bilo kojoj dobi tijekom djetinjstva, a duhanski dim povecéava i oksidativni stres te stimulira

upala u donjim i gornjim diSnim putevima

« zagadivaCi - u¢inak prometnog ili industrijskog onecis¢enja zraka na dje¢ju astmu detaljno
je proucavan te se zakljucilo kako osim izravne toksi¢nosti na pluca, zagadivaci izazivaju
oksidativni stres, upalu di$nih puteva i mogu izazvati astmu kod onih koji su genetski

osjetljivi na izloZenost oksidativnim stresorima

eprehrana - vrijednost dojenja je jasna, a sustavni pregled literature sugerira da §titi od razvoja

atopijske bolesti, posebno kod djece s atopijskom nasljednos¢u

* tjelesna aktivnost - fizicka aktivnost ¢e potaknuti simptome astme kod vecine djece s

astmom, a bronhospazam izazvan vjezbanjem moze biti i jedinstveni fenotip astme

« vremenski uvjeti - razli¢iti vremenski uvjeti, ukljucujuci ekstremnu temperaturu i visoku

vlaznost zraka povezani su s aktivno$c¢u astme, ukljucujuci i pogorsanja

sstres - psiholoski ¢imbenici, posebno kronicni stres, takoder mogu utjecati na aktivnost
astme; izbjegavanje nepotrebnog stresa moze biti korisno u smanjenju rizika za nastanak i

tijek astme.

Demografska, geografska 1 vremenska wusporedba opisnih epidemioloskih podataka
potencijalno je koristan pristup prouc¢avanju distribucije i determinanti astme i alergijskih
bolesti u populaciji. Unato¢ mnogim prethodnim pokuSajima rasvjetljavanja faktora rizika
epidemioloSkim istrazivanjima, malo je uvida u etiologiju zbog nedostatka metodoloske
ujednacenosti. Stoga je pokrenut globalni epidemioloski projekt nazvan Medunarodna studija
0 astmi i alergijama u djetinjstvu (engl. International Study of Asthma and Allergies in
Childhood - ISAAC) koja je omogucila standardiziranu epidemiolosku metodologiju pogodnu
za medunarodnu usporedbu stope prevalencije astme, alergijskog rinitisa i atopijskog

dermatitisa (7).
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Astma je jedna od najces¢ih nezaraznih bolesti i za oboljele ima znac¢ajan utjecaj na kvalitetu
zivota. Globalno gledano, astma je na 16. mjestu vodeéih uzroka godina prozivljenog
invaliditeta 1 28. mjestu vodecih uzroka opterecenja bolesti, mjereno zivotnim godinama

prilagodenim invaliditetu (8).

1.3. Patofiziologija
Nacionalni programa edukacije i prevencije astme (engl. National Asthma Education
and Prevention Program -NAEPP) zabiljeZio je nekoliko kljuénih promjena u razumijevanju

patofiziologije astme:

1. Upala ima iznimno znac¢ajnu ulogu u nastanku i tijeku astme, $to je dodatno potvrdeno
razli¢itim studijama, ali se pojavljuju dokazi o znatnoj varijabilnosti u obrascu upale,
Sto ukazuje na fenotipske razlike koje mogu utjecati na reakcije na lijecenje

2. Od okolisnih ¢imbenika, alergijske reakcije i dalje su vazne, a dokazi, takoder,
sugeriraju klju¢nu i rastué¢u ulogu virusnih respiratornih infekcija u tim procesima

3. Pojava astme kod vecine bolesnika zapocinje rano u zivotu, a obrazac trajnosti bolesti
odreden je ranim, prepoznatljivim faktorima rizika koji ukljucuju atopijsku bolest,
ponavljajuca piskanja i obiteljsku povijest astme

4. Trenutacno lijeCenje astme protuupalnom terapijom ne sprjeava napredovanje tezine

osnovne bolesti. (8)

1.4. Klinicka slika

Astma kod djece moze se opisati kao opetovani napadi opstrukcije di$nih puteva i
povremeni simptomi povecane reaktivnosti diSnih puteva na aktivirajuce ¢imbenike, poput
izloZzenosti naporu, alergenima i virusnim infekcijama. Medutim, kod novorodencadi i djece
predskolske dobi prisutne su ponavljajuce epizode kasljanja 1/ili piskanja. Tako su ti simptomi
Cesti u predskolskim godinama, oni su ¢esto prolazni, a 60% djece s infantilnim piskom je

zdravo u skolskoj dobi (6).

Kod dojencadi je karakteristicno da odbijaju hranu i loSe spavaju, prisutno je stenjanje, Sirenje
nosnica, klimanje glave u ritmu disanja, uvlac¢enje juguluma i epigastrija. U starije djece je
prisutno otezano i ubrzano disanje (tahidispneja) uz upotrebu pomocne disne muskulature (1).

Piskanje (engl. wheezing), glazbeni, visoki zvuk zvizduka stvoren turbulencijom strujanja

4
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zraka jedan je od najc¢es¢ih simptoma. U najblazem obliku, piskanje je prisutno samo na kraju
ekspirija, ali kako se ozbiljnost bolesti povecava, piskanje traje tijekom cijelog ekspirija. U
ozbiljnijoj astmati¢noj epizodi piskanje je prisutno i tijekom inspirija (9). U djece s tezom
bronhoopstrukcijom piskanje moze biti i odsutno zbog velikog ograni¢enja protoka zraka
povezanog sa suzenjem diSnih putova i umorom diSnih miSi¢a, S$to je znacajan znak
upozorenja za vitalno ugrozeno dijete, posebno ako su jo$ prisutni i bljedilo koze, cijanoza
usnica, a ponekad i okrajina, tahikardija, nemoguénost govora te poremecaj svijesti razli¢itog
stupnja (1). U bronhokonstrikciji izazvanoj naporom moze se pojaviti piskanje nakon

vjezbanja, a kod no¢ne astme piskanje je prisutno tijekom noci (8).

Vecina djece s kroni¢nim ili rekurentnim bronhitisom ima astmu. Astma je 1 najceSca
temeljna dijagnoza u djece s ponavljaju¢om pneumonijom, dok starija djeca mogu imati
anamnesticke podatke poput stezanja u prsima i/ili ponavljaju¢eg zaguSenja u prsima
(9).Akutne epizode astme mogu biti blage, umjereno jake, teske ili okarakterizirane trenutnim

zastojem disanja.

1.5. Dijagnosti¢ke metode

Ne postoje pouzdani dijagnosticki alati ili markeri za otkrivanje astme u dojenackoj
dobi. Stoga treba sumnjati na astmu u svakoga dojenceta ili malog djeteta s ponavljaju¢im
piskanjem i kasljem. Cesto je dijagnoza moguéa samo dugoro¢nim praéenjem, razmatranjem
opseznih diferencijalnih dijagnoza i promatranjem djetetova odgovora na bronhodilatatorno

1/ili protuupalno lijecenje.

Dijagnoza astme u dje¢joj dobi temelji se na detaljnoj anamnezi, fizikalnom pregledu,

alergoloskom testiranju, rentgenskoj snimci pluc¢a i nalazu spirometrije.

Anamneza bi se trebala usredotociti na ucestalost i ozbiljnost simptoma, ukljucujuci kihanje,
no¢ni kasalj, simptome izazvane vjezbanjem i postojanost kaslja uz prehladu, atopijsku
nasljednost 1 izloZenost okoliSnim ¢imbenicima, ukljucujuci alergene 1 duhanski dim. Trebalo
bi razgovarati o obrascima simptoma u posljednja 3-4 mjeseca, s naglaskom na pojedinosti u

posljednja 2 tjedna (5).

Fizikalni pregled je relativno neosjetljiv za potvrdu dijagnoze astme budu¢i da izmedu
epizoda akutnog trajanja astme mogu biti odsutni fizicki znakovi astme, $to ne iskljucuje

njeno postojanje. Fizikalni je pregled usmjeren ka otkrivanju komplikacija astme kao $to su

5
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pneumotoraks, pneumomediastinum, subkutani emfizem, pneumoperikard, pluéni
intersticijski emfizem, pneumoretroperitoneum, traheoezofagealna fistula, sr¢ane aritmije,
atelektaza, pneumonija te promjene u elektrolitskom statusu (hipokalemija, hipofosfatemija,

hipomagnezemija, lakti¢ka acidoza) i hiperglikemija (11).

Prisutnost IgE protutijela na alergene iz okoliSa dokazuje se koZnim testiranjem i
kvantitativnim mjerenjem u serumu. Kozno testiranje je najstarija metoda u dijagnostici
alergijskih bolesti. Suvremeni izbor za kozno testiranje je prick kozni test, odnosno ubodni
test i patch test, odnosno epikutani test. Prick test se izvodi alergoloskom lancetom na
podlaktici nedominantne ruke, o¢itava se nakon 15 do 20 minuta nakon unoSenja alergenskog
pripravka mjerenjem promjera nastale promjene (12). Epikutani test sluzi zadokazivanje
kasne reakcije presojetljivosti na kontaktne alergene. Izvodi se na kozi leda gdje se lijepe

flasteri s alergenima. Flasteri se skidaju nakon 48 sati, a o€itavaju se nakon 48 i 72 sata.

Spirometrija je prvi preporuceni test potvrde koji se koristi u dijagnosticiranju astme u djece.
lako je spirometrijsko mjerenje rutinska praksa u mnogim centrima za dijagnozu astme, u
mnogim centrima za primarnu njegu to mozda nije izvedivo. Pored toga, vrlo malo djece
predskolske dobi moze izvesti valjanu spirometriju pa se stoga njezina upotreba kod ove
dobne skupine za dijagnozu astme ne preporucuje u nikakvim smjernicama. Spirometrija kao

dijagnosticki test moze sprijeciti predijagnosticiranje ili pogresnu dijagnozu astme.

Spirometrijom se ispituje ventilacijska funkcija pluca, a u dijagnostici i pracenju astme se
mjere FEV1 (forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi), FVC (forsirani vitalni
kapacitet), njihov omjer (FEV1/FVC), kao i FEF 25-75 (forsirani ekspiracijski protok pri 25-
75% vitalnog kapaciteta). Rezultate mjerenja potrebno je usporediti s predvidenim

referentnim vrijednostima za dob, a ovise o pravilnoj tehnici izvodenja (13).

1.6. Lijecenje astme

LijeCenje astme podrazumijeva sveobuhvatan plan lijeCenja koji ukljucuje
izbjegavanje alergena u zraku i nadrazujuce iritanse (ako je moguce), odgovarajuéu
farmakoterapiju i edukacijske programe za astmu za bolesnika i roditelje. U odabranih

bolesnika imunoterapija specifi¢na za alergen moze biti korisna.

Astma se lije¢i prema smjernicama Globalne inicijative za astmu (GINA), a u Hrvatskoj se

smjernice provode od 1997. godine. Cilj primjene GINA smjernica je:
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» minimum kroni¢nih simptoma uklju¢ujuci no¢ne simptome (idealno bez simptoma)
*minimum egzacerbacija

sodsutnost potrebe hitnih posjeta lijec¢niku

» minimalna primjena 32-agonista kratkog djelovanja

» mogucénost normalnih aktivnosti, ukljuc¢ujuéi fizicki napor

dnevna varijabilnost PEF-a manja od 20%

» minimum nuspojava (idealno bez njih) tijekom lijecenja (14)

Izbjegavanje alergena preporucuje se kada postoji osjetljivost i jasna povezanost izmedu
izlozenosti alergenima i simptoma. Samo temeljito izbjegavanje alergena moze imati klinicki

relevantne rezultate. Vjezbanje se ne smije izbjegavati, a djecu koja boluje od astme treba

poticati na bavljenje sportom, s u¢inkovitom kontrolom upale i simptoma astme.

Cilj optimalnog lijeCenja astme je postizanje potpune kontrole i kvalitete zivota s najmanjom

dozom lijekova. Izbor terapije ovisi o stupnju tezine bolesti, terapijskom odgovoru,

komorbiditetima kao i nezeljenim nuspojavama lijekova (slika 1).

ODABIR INICUALNOG KONTROLIRALOG LIJECENJA ODRASLIH | ADOLESCENATA S DUAGNOZOM ASTME

Simptomi

Utvrditi dijagnozu ukoliko je potrebno Komorbiditeti tijelf&_)m \'isve.
PROCJENA Kontrola simptoma i modificiranje Inhalacijska tehnika i pridrZavanje dana ﬂ-‘tﬁudenle
faktora rizika (ukljuéujuéi funkciju pluca) Preferencije bolesnika i ciljevi ; s g?:;m
—— ili miska KORAK 5
Simptomi se Simptomi Simptomi fmkcionzlna :
: - dva puta tijekom vide dana ina pluca visoke doze
javljaju manje pul i buden razina pl
; mjesetno fme 5 ICS-LABA
od manje od i vite. ali astmom jednom
dt.'a plft:l e dnelm tiedno il vige Procjena
mjesecno fenotlpa
| KORjAK 4 Dodavanje
KORAK 2 KORAK3  sreduja terapije
< { i doza ICS- i
PREFERIRANI KONTROLER e R - niske doze anti-TgE
; i o eRENinge primjena nis za ICS-a dnevno ili noske LABA R
za sprjetav b . ICS-LABA anti-IL5/SR
priecavanje egzacerbacija i S et doze ICSE oterola !
kontrolu simptoma . 4 X anti-IL4R
kortikosteroida
i i i ij i j Visoke doze ICS jeki
Druge opvije Niske doze ICS- Dnevna prijena a.nt_ajgm_nsta leulcotn_]emy,.l.cm Srednjja-dg.za Visod ni.:uupi:mf a):;atgg;ihhaﬁﬁ
Lontrole atiiekom SABA e receptora (LTRA) ili niske doze ICS-a tijekom ICS-a ili niska LLTRA 58P
! o primiene SABA-e doza ICS-LTRA 113 Iuspojave
PREFERIRANO UBLAZAVANJE Prema potrebi niske doze ICS-farmakoterola Prema potrebi niske doze ICS-farmakoterola za bolesnike &
N o dozom odrZzavania
Drugi nacint Prema potrebi kratkodjelujuci B, antagonistSABA)
ublaZavania

Slika 1. Stupnjeviti pristup lije¢enju astme kod adolescenata i odraslih, prilagodeno prema

GINA smjernicama (2)
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Medikamentozno lijeCenje astme definirano je GINA smjernicama, a koristi se stupnjeviti
pristup lije¢enju kod djece i kod odraslih. (slika 1.) U djece prema GINA smjernicama postoji
prilagodba stupnjevitog pristupa ovisno o dobi (<5 godina, 6—11 godina).

Lijekovi koji se koriste u lijeCenju astme mogu se svrstati u dvije osnovne skupine:

«lijekovi koji suzbijaju upalu (osnovni protuupalni lijekovi - kontroleri’)
*lijekovi koji $ire di$ne putove, simptomatski lijekovi, (bronhodilatatori - “reliveri”)

Bududi da je astma kroni¢na upalna bolest vazno je prvenstveno lijeciti upalu pa je stoga prva
skupina lijekova, osnovni protuupalni lijekovi (kontroleri) najvaznija u pravilnom
lije¢enjuastme, dok su lijekovi iz druge skupine (reliveri) dodatna simptomatska terapija
bolesti, koja se daje u pogorSanjima ili egzacerbaciji astme. U kontrolere ubrajamo
inhalacijske kortikosteroide (ICS), antagoniste leukotrijenskih receptora (LTRA) i beta-2-
agonistedugog djelovanja (LABA) u kombinaciji s ICS, teofilin, oralne kortikosteroide te
omalizumab, kao i novije anti il-4 te anti IL-5. U simptomatsku terapiju svrstavamo kratko
djeluju¢e beta-2-agoniste (SABA) poput salbutamola te antikolinergike (tiotropij). Osnova

stupnjevitog pristupa lijeenju jest izbor odgovarajucih lijekova te doza i ucestalosti primjene.

U svakom stupnju tezine bolesti u lijeCenju pogorSanja astme, terapijska opcija je beta-2-
agonist kratkog djelovanja (salbutamol). Daje se u obliku spreja preko pomagala primjenom
odredenog broja potisaka (1 potisak, doza 100 mcg salbutamola) ili inhalacijama preko
nebulizatora (doza 0.1 mg/kg tjelesne mase). Ostale mjere lijeCenja poput kontrole okolisa,
provodenje edukacije te provjereadherencije 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 lijeCenja u slucaju dobre kontrole astme moze se preporuciti terapija

nizeg stupnja, kako bi se smanjilo opterecenje lijekovima, a na taj nacin 1 rizik od nuspojava.

Inhalacijski kortikosteroidi (ICS) se primjenjuju u svim stupnjevima trajne astme u djece, koji
znafajno smanjuju simptome astme i potrebu za primjenom beta-2-agonista kratkog
djelovanja. Isto tako, njthovom primjenom dolazi do poboljSanja funkcije pluca, smanjenja
ucestalosti 1 tezine egzacerbacija, a smanjuje se i potreba za hospitalizacijom. Kada se
postigne kontrola bolesti, inhalacijske je kortikosteroide potrebno postupno smanjivati do
najnizih doza koje ¢e biti ucinkovite (15). Primjena inhalacijskih antikolinergika dovodi do
bronhodilatacije, a naj¢esce primjenjivani antikolinergik je ipratropij koji je kvarterni derivat

atropina. Dovodi do znacajne bronhodilatacije u dozi vecoj od 75 ug, a povecanje

8
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bronhodilatacije nije uoceno iznad 250 pg. Ipratropij se ne apsorbira u krvotok stoga su

njegove kardiovaskularne nuspojave minimalne (16).

1.6.1. Lijecenje salbutamolom

Inhalacijska terapija salbutamolom i levosalbutamolom (LEV) udinkovit je nacin
suzbijanja akutnog pogorsanja djec¢je astme, ali njihova primjena povezana je s nepozeljnim
nuspojavama poput tahikardije i hipokalemije. Salbutamol, naj¢es¢e koristeni bronhodilatator,
je kiralni lijek s R i S izomerima. B2-agonist racemi¢ni salbutamol temelj je lijeCenja
kontrakcije glatkih miSic¢a bronha jo§ od davne 1982. godine (17). Salbutamol, zahvaljujuéi
ucincima opustanja glatkih misi¢a disnih puteva i poveéanja protoka zraka, omogucava brzo
ublazavanje akutnih simptoma astme. U¢inci lijeenja zapoc€inju za otprilike 10 do 15 minuta,
s vrhuncem uéinka obi¢no unutar 30 minuta. Kod blagog i umjerenog napada astme doza
salbutamola iznosi 2do 4 potiska svaka 3 do 4 sata. Kod bolesnika s pogorSanjem astme i
akutnog napada dolazi do smanjenja kaslja, piskanja, stezanja u prsima i nedostatka zraka.
Doza lijeenja ukljucuje 2 do 6 potiska pomo¢u MDI inhalatora svakih 20 minuta tijekom
jednog sata (18,19). Ukoliko je bolesnik s akutnim pogorSanjem smjeSten u zdravstvenu
ustanovu, moze mu se primjeniti beta-2-agonist kratkog djelovanja preko nebulizatora ili uz

kisik i to u dozi 0,1-0,15 mg/kg tjelesne tezine (3).

U literaturi se mogu pronaci podaci o razliitim ucincima lijjeenja astme salbutamolom, a
individualni odgovor povezan je s mnogim c¢imbenicima, ukljuCujuéi: relativni doprinos
bronhokonstrikcije u odnosu na upalu diSnih putova i edema u stvaranju opstrukcije diSnih
puteva, razliCite mehanizme pokretanja, trajanje simptoma, dob bolesnika i nadin primjene
lijekova. Salbutamol se obi¢no primjenjuje inhalacijskim putem, dok se intravenski
salbutamol koristi kada djeca ne reagiraju na inhalacijsko lijecenje. Manje su uobicajeni oralni
i potkozni putevi primjene. Inhalirani salbutamol, primjenjen putem MDI inhalatora zajedno s
maskom za dojencad ili dijete ili nebulizatora, imaju prednosti manjih doza i manje
nuspojava. Inhalacijska terapija pomocu nebulizatora je najbolja opcija primjene salbutamola
jer je rizik od Stetnih ucinaka manji nego kod sustavne primjene lijekova kao Sto je oralni
put.Zbog svoje selektivnosti, salbutamol pokazuje svoj glavni ucinak, bronhodilataciju, uz

minimalne Stetne uc¢inke (20,21).
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1.6.2. Nuspojave lijeCenja salbutamolom

Olaksanje koje salbutamol omoguéava moze dovesti do zlouporabe i prekomjerne
upotrebe, posebno kod adolescenata. Ovo se inhalacijsko sredstvo ne smije propisivati
redovito jer moZe uzrokovati smanjenje beta receptora. Stovise, ¢esta upotreba salbutamola
ukazuje na loSu kontrolu astme pa je potrebno razmotriti poveéanu upotrebu terapije

kontrolorom.

Ucestalost Stetnih uc€inaka ovisi o dobi djeteta, dozi i nacinu primjene. Primjeri mogucih
blagih ili umjerenih nuspojava kod djece i adolescenata, koji nisu vrlo €esti u preporucenim
dozama, ukljucuju: povecanje otkucaja rada srca, snizenje vrijednosti kalija u serumu, zatim
palpitacije, tahikardiju, uzbudenje, hiperaktivnost, nesanicu, nervozu, drhtavicu i neugodan

okus u ustima i sli¢no (17).
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2.CILJ

Cilj je istraziti uc¢inak primjene salbutamola na vrijednosti kalija i otkucaja srca u

bolesnika s dje¢jom astmom koji su boravili na bolnickom lijeCenju tijekom 2019. godine.

Ustanoviti povezanost navedenih (vrijednosti kalija prvih dana lije¢enja i pri otpustu,
otkucaja rada srca pri prijemu i pri otpustu, otkucaja rada srca prije i nakon inhalacija
salbutamola tijekom prva tri dana lijeCenja) i drugih varijabli (spola, dobi, tezine, Visine,

saturacije kisika, doze salbutamola, broja dana lijecenja) prikupljenih tijekom istrazivanja.
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3. METODE RADA | ISPITANICI

3.1. Ustroj studije

Provedeno istrazivanje predstavlja povijesnu kohortnu studiju.

3.2. Uzorak

U svrhu istrazivanja pretrazena je baza podataka Dje¢je bolnice Srebrnjak s ciljem
izdvajanja bolesnika s akutnim pogorSanjem djecje astme, koji su boravili na bolnickom lijeCenju
tijekom 2019. godine. Pronadeno je 122 pacijenata, ali 17 pacijenta nije zadovoljavalo uklju¢ne
kriterije (minimalno 4 puta dnevno lijeCenje inhalacijama salbutamola preko nebulizatora u dozi
0.1 mg/kg tjelesne mase kroz 3 dana). Od preostalih 105 pacijenata 46 je iskljuéeno zbog
istvremenog koristenja aminofilina u terapiji, tj. nemoguénosti odvajanja ucinka salbutamola i
aminofilina na vrijednosti kalija i otkucaja srca. U studiju je ukljueno 59 pacijenata koji su
zadovoljavali kriterije. Osam pacijenata nije imalo parne uzorke kalija u serumu te nisu bili
ukljuceni u statisticku obradu. Mjerene varijable su tjelesna masa, tjelesna visina, saturacija
kisika, vrijednosti otkucaja srca pri prijemu i pri otpustu, vrijednosti otkucaja srca prije i poslije
terapije salbutamolom, te vrijednosti kalija u serumu tijekom lijeCenja inhalacijama salbutamola,
kao i pri otpustu. Usporedivane su vrijednosti mjerenih varijabli prije i poslije primjene
salbutamola kroz prva tri dana lijeCenja (najmanje 4 puta dnevno), kao i vrijednosti kalija za
vrijeme lijeenja salbutamolom, te pri otpustu, tako da su ispitanici sami sebi kontrola (vezani

uzorci).

3.3. Metode

Tjelesna masa i tjelesna visina su mjereni pomoc¢u mjernog uredaja SECA (Njemacka).
Vrijednosti saturacije kisika i otkucaji srca su mjereni pri prijemu, za vrijeme lijecenja i pri
otpustu pulsnim oksimetrom Model 2500, Nonin Medical, Inc (SAD). Vrijednosti kalija u serumu
su mjereni biokemijskim analizatorom Olympus 680 (SAD) iz venskog uzorka krvi, uzetog

sukladno standardnom bolni¢kom postupku.

3.4. StatistiCke metode
Numericki podatci Su opisani aritmetickom sredinom 1 standardnom devijacijom

medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Normalnost raspodjele numerickih varijabli
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je testirana Kolmogorov-Smirnovim testom. Na temelju Kolmogorov—Smirnov testa utvrdena
je raspodjela drugacija od normalne za Sest od Cetrnaest varijabli. Zbog dobivenog nalaza
testa normalnosti distribucije, kao primjerene metode u daljnjoj statistickoj obradi nametnule
su se neparametrijske tehnike, pa su varijable testirane Willcoxonovim i Friedmanovim
testom. Povezanost medu numerickim varijablama testirana je pomoc¢u Spearmanovog testa
rang korelacija. Za statistiCku analizu koriSten je statisticki program SPSS verzija 22

(StatSoft, Tulsa, SAD), uz odabranu razinu znacajnosti od alfa= 0.05.

3.5. Eti¢ka nacela

Eticko povjerenstvo Djecje bolnice Srebrnjak izdalo je 19.5.2020. suglasnost
studentici Vesni Cvrtko Brki¢ za koriStenje podataka iz Bolnickog informacijskog sustava za
istrazivanja vezano uz izradu diplomskog rada pod naslovom ,Uc¢inak salbutamola na
vrijednosti kalija i otkucaja rada srca u bolesnika s dje¢jom astmom®. Mentor izrade
diplomskog rada je doc.dr.sc. Damir Erceg. Navedeno istrazivanje provedeno je u skladu s

etikim nacelima.
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4. REZULTATI

U istrazivanju je sudjelovao 51 ispitanik od kojihje 40 bilo muskog (78,4%) i 11
zenskog spola (21,6%) Najmladi ispitanik imao je 4 godine, najstariji 13 godina, dok je
prosjecna dob ispitanika iznosila 7 godina. Prosjecan broj dana lijeCenja iznosio je 5,2 dana.
Prije provodenja daljnjih analiza testirana je normalnost distribucije koristenih varijabli

Kolmogorov-Smirnov testom, a rezultati su prikazani u tablici 1.

Tablica 1. Normalnost distribucije kori$tenih varijabli, test Kolmogorov-Smirnov

K-S df P

Visina (cm) 0,095 51 0,200"
Tjelesna masa (kg) 0,199 51 0,001
Saturacija prijem (%) 0,117 51 0,080
Saturacija otpust (%) 0,284 51 0,001
Otkucaji srca prije (broj/min) 0,104 51 0,200
Otkucaji srca otpust (broj/min) 0,142 51 0,012
Kalij za vrijeme lijeCenja (mmol/L) 0,094 51 0,200"
Kalij pri otpust (mmol/L) 0,142 51 0,012
1. dan otkucaji srca prije salbutamola (broj/min) | 0,104 51 0,200"
1. dan otkucaji srca poslije salbutamola | 0,129 51 0,034
(broj/min)

2. dan otkucaji srca prije salbutamola (broj/min) | 0,084 51 0,200
2. dan otkucaji srca poslije salbutamola | 0,070 51 0,200"
(broj/min)

3. dan otkucaji srca prije salbutamola(broj/min) | 0,066 51 0,200
3. _dan_ otkucaji srca poslije salbutamola 0,059 51 0,200°
(broj/min)

* varijabla je normalno distribuirana, odnosno pokazuje sve vrijednosti vec¢e od 5%, tj p>0,05.

Skracenice: cm-centimetar; kg-kilogram; min-minuta; mmol/L-milimol po litri

Na temelju Kolmogorov—Smirnov testa utvrdena je raspodjela drugacija od normalne za Sest
od Cetrnaest varijabli. Zbog dobivenog nalaza testa normalnosti distribucije, kao primjerene
metode u daljnjoj statisti¢koj obradi nametnule su se neparametrijske tehnike, pa su varijable
testirane Willcoxonovim 1 Friedmanovim testom. Veéina ukljucenih ispitanika imala je
umjereno pogorsanje astme, u prilog ¢ega govore i prosjecna vrijednost saturacije kisika

mjerena na prijemu (93,51%).

14




REZULTATI

Bolesnici s akutnim pogorSanjem astme dobili su u terapiji sistemski kortikosteroid
metilprednizolon (primijenjen intravenski u dozi + 2 mg/kg tjelesne mase). Na kraju lijecenja
prosjecna saturacija kisika je porasla na 97,29%, Sto predstavlja statisticki znacajnu razliku
(p<0.05). U tablici 2. naveden je prikaz deskriptivnih podataka (aritmeti¢ka sredina,
standardna, devijacija, medijan, interkvartilni raspon) za varijable tjelesne visine, tjelesne
mase, saturacije kisika pri prijemu, saturacije kisika pri otpustu, pulsa pri prijemu, otkucaji
srca prije inhalacije salbutamola 1. dan, otkucaji srca nakon inhalacije salbutamola 1. dan,
otkucaji srca prije inhalacije salbutamola 2. dan, otkucaji srca nakon inhalacije salbutamola 2.
dan, otkucaji srca prije inhalacije salbutamola 3. dan, otkucaji srca nakon inhalacije
salbutamola 3. dan, puls pri otpustu. Promatrani parametri tjelesne mase i visine se nisu
mijenjali (prije i nakon lijeCenja pogorSanja astme) S obzirom na kratko¢u promatranog

perioda (5,18 dana).

Tablica 2. Deskriptivna statistika

Srednja vrijednost (SV) Standardna devijacija | Medijan (M) Interkvartilni rspon (IKV)
(STDEV)

Spol M Z u M Z u M Z u M Z U
Dob (godine) 6,98 7,09 7,0 2,56 3,21 2,68 6,00 7,00 6,00 4,00 35 4,00
Broj dana lijecenja 5,18 5,18 5,18 1,24 1,08 1,20 5,00 5,00 5,00 2,00 1,00 2,00
TV (cm) 124,64 | 110,39 | 124,19 | 17,43 21,04 | 17,89 | 122,00 | 117,00 | 121,00 | 17,50 24,97 23,70
T™ (kg) 27,36 26,70 27,22 13,02 10,11 | 12,36 | 23,00 26,00 23,00 10,00 18,00 16,00
Sat. 02 (%) prijem 93,83 92,36 93,51 2,41 1,50 2,31 94,00 92,00 93,00 2,00 2,00 3,00
Sat. O2 (%) otpust 97,28 97,36 97,29 0,72 0,81 0,73 97,00 98,00 97,00 1,00 1,00 1,00
Otkucaji srca | 13530 | 141,00 | 136,53 | 11,03 20,08 | 13,46 | 137,00 | 140,00 | 137,00 | 13,00 34,50 19,00
(broj/min) prijem
Otkucaji srca | 101,65 | 101,73 | 101,67 | 7,21 8,21 7,35 102,00 | 98,00 102,00 | 9,00 12,50 10,00
(broj/min) otpust
Kalij tijekom lijeGenja | 3,83 3,87 3,84 0,31 0,42 0,33 3,80 3,90 3,80 0,50 0,50 0,50
(mmol/L)
Kalij otpust (mmol/L) 4,18 4,21 4,18 0,26 0,23 0,25 4,20 4,20 42 0,30 0,20 0,30
1. dan otkucaji srca 122,52 | 128,36 | 123,78 | 10,84 17,09 | 12,49 | 123,63 | 128,75 | 124,75 | 8,75 19,00 15,25
prije salbutamola
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(broj/min)

1. dan otkucaji srca
poslije salbutamola

(broj/min)

127,13

133,11

128,42

11,63

16,82

12,97

129,50

133,75

130,50

12,50

19,00

16,00

2. dan otkucaji srca
prije salbutamola

(broj/min)

110,96

111,30

111,03

11,22

9,42

10,77

111,50

112,00

111,75

16,50

17,25

17,00

2. dan otkucaji srca
poslije salbutamola

(broj/min)

115,29

116,52

115.,55

11,04

8,66

10,51

114,63

116,25

115,00

15,75

11,75

17,00

3. dan otkucaji srca
prije
salbutamola(broj/min)

102,87

102,34

102,75

10,98

7,29

10,23

103,50

99,00

103,25

13,25

8,50

13,50

3. dan otkucaji srca
poslije salbutamola

(broj/min)

107,44

106,61

107,27

11,28

8,65

10,70

108,75

104,00

106,75

15,50

9,00

15,50

Skraéenice: TM-tjelesna masa, TV-tjelesna visina; Sat.-saturacija; M-muski; Z-Zenski; U-

ukupno; otk.-otkucaji; min.-minuta; mmol/L-milimol po litri, mmol/L-milimol po litri.

U tablici 2. srednja vrijednost kalija u serumu za vrijeme lijeCenja (prva dva dana terapije)
iznosila je 3,81., dok je srednja vrijednost kalija pri otpustu iznosila 4,18.Vrijednosti kalija pri
otpustu su bile statisticki zna€ajno viSe u odnosu na vrijednosti kalija tijekom prva dva dana
lijeCenja (Wilcoxon test, p<0.01). Srednje vrijednosti otkucaja srca prije inhalacija
salbutamolom tijekom prva tri dana lije¢enja iznosile su 123,78, 111,03 i 102,75, bile su
statistiCki znaCajno nize u odnosu na vrijednosti otkucaja srca nakon terapije salbutamola
(128,42, 115,55, te 107,27 (p<0.01, Wilcoxon test). Budu¢i da se radilo o viSekratnim
mjerenjima, a dio podataka nije imao normalnu raspodjelu, koristen je i Friedmanov test za
viSekratna mjerenja gdje je isto tako ustanovljena znacajna razlika izmedu mjerenja provednih
prije u odnosu na mjerenja provedena poslije inhalacija saloutamolom. U tablici 2. nalazi se
deskriptivna statistika (srednja vrijednost, standardna devijacija, medijan, interkvartilni

raspon) svih mjerenih varijabli.

U tablicama 3., 4., 5. i 6. prikazane su korelacije izmedu mjerenih varijabli (dob, spol, broj
dana lijecenja u bolnici, tjelesna, masa, tjelesna visina, saturacija kisika pri prijemu, saturacija
kisika pri otpustu, broj otkucaja srca pri prijemu, broj otkucaja srca pri otpustu, vrijednosti
kalija u serumu tijekom lijeenja (prvi ili drugi dan), vrijednosti kalija u serumu pri otpustu,

broj otkucaja srca prije inhalacije salbutamola 1. dan lijecenja, broj otkucaja srca poslije
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inhalacija salbutamola 1. dan lijeCenja, broj otkucaja srca prije inhalacije salbutamola 2. dan
lijeCenja, broj otkucaja srca poslije inhalacija salbutamola 2. dan lijecenja, broj otkucaja srca
prije inhalacije salbutamola 3. dan lijeCenja, broj otkucaja srca poslije inhalacija salbutamola
3. dan lijeCenja. Postoji statistiCki znaCajna pozitivna korelacija dobi s tjelesnom visinom
(r=0.958; p<0.01) i dobi s tjelesnom masom (r=0.841; p <0,01). Takoder, nalazimo pozitivhu
korelacija tjelesne mase s tjelesnom visinom (r=0,906; p <0,01). Nadalje uocili smo i

korelaciju izmedu vrijednosti kalija u serumu na pocetku lije¢enja i pri otpustu

Tablica 3. Korelacije mjerenih varijabli (dob, spol, broj dana lijeCenja, tjelesna visina, tjelesna

tezina, saturacija kisika pri prijemu i otpustu, otkucaji srca pri prijemu i otkucaji srca pri

otpustu)
Dob Spol Broj TV ™ Sat 02 Sat. 02 Otkucaji Otkucaji
(godine) danalijece (%) (%) otpust | srca srca
nja (cm) (ko) prijem (broj/min) | (broj/min)
prijem otpust
Dob r=1 r=--0,018 r=-0,125 r=0,958** | r=0,841** | r=-0,194 r=0,143 r=-0,301 r=-0,360**
(godine)
Spol p=0,900 r=1 r=--0,002 | r=0,049 r=0,022 r=0,263 r=-0,050 r=-0,176 r=-0,004
(MIZ)
Broj p=0,382 p=0,987 r=1 r=--0,083 | r=--0,077 | r=0,199 r=0,100 r=0,024 r=0,266
dana
lijecenja
TV (cm) | p<0,01 p=0,735 p=0,564 r=1 r=0,906** | r=--0,212 r=0,090 r=--0,346* r=--0,350*
TM (kg) | p<0,01 p=0,878 p=0,589 p<0,01 r=1 r=--0,209 | r=0,027 r=--0,326* r=--0,234
Sat. 02 | p=0,172 p=0,062 p=0,162 p=0,136 p=0,141 r=1 r=0,004 r=--0,158 r=--0,158
(%)
prijem
Sat. 02 | p=0,315 p=0,725 p=0,486 p=0,530 p=0,848 p=0,977 r=1 r=--0,061 r=--0,108
(%)
otpust
Otkucaji | p=0,032 p=0,217 p=0,868 p=0,013 p=0,020 p=0,268 p=0,671 r=1 r=0,102
srca
(broj/mi
n)
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prijem

Otkucaji
srca

p<0,01

(broj/mi
n) otpust

p=0,976

p=0,059

p<0,05

p=0,099

p<0,05

p=0,450

0,477

r=1

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).

Skraéenice: TM-tjelesna masa, TV-tjelesna visina; Sat.-saturacija; M-muski; Z-Zenski; U-

ukupno; min.-minuta, mmol/L-milimol po litri.

Tablica 4. Korelacije mjerenih varijabli (dob, spol, broj dana lijeCenja, tjelesna visina, tjelesna

masa, saturacija kisika,broj otkucaja srca pri prijem, broj otkucaja srca pri otpustu, vrijednosti

kalija u serumu za vrijeme lijecenja, vrijednosti kalija u serumu pri otpustu, broj otkucaja srca

prije i poslije inhalacija salbutamolom 1. dana, broj otkucaja srca prije i poslije inhalacija

salbutamolom 2. dana i broj otkucaja srca prije i poslije inhalacija salbutamolom 3. dana)

Dob Spol Broj dana | TV (cm) | TM (kg) Sat O2 | Sat. 02 | Otkucaji Otkucaji
(godine) lijeCenja (%) (%) otpust | srca srca
prijem (broj/min) | (broj/min)
prijem otpust
Kalij r=-0,050 r=--0,057 | r=-0,128 r=-0,025 | r=0,047 r=-0,070 r=-0,030 r=-0,161 r=0,150
(mmol/L) za
vrijeme
lijecenja
Kalij r=0,157 r=-0,014 r=0,142 r=0,128 | r=0,073 r=0,203 r=-0,319* | r=-0,043 r=-0,004
(mmol/L)
poslije
1. dan otk. r=-00,17 r=-0,194 | r=--0,136 | r=-- r=--0,114 | r=-0,096 r=0,213 r=0,086 r=-0,124
srca prije 0,040
salbutamola
(broj/min)
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1. dan otk.
srca poslije
salbutamola

(broj/min)

r=-0,042

r=-0,192

r=--0,125

r=-0,062

r=-0,131

r=--0,067

r=0,226

r=0,084

r=--0,100

2. dan otk
srca prije
salbutamola

(broj/min)

r=0,081

r=-0,013

r=-0,007

r=0,060

r=--0,079

r=--0,037

r=0,365**

r=0,079

r=--0,158

2. dan otk.
srca poslije
salbutamola

(broj /min)

r=0,077

r=-0,049

r=0,034

r=0,045

r=-0,070

r=-0,075

r=0,428**

r=0,089

r=-0,151

3. dan otk.
srca prije
sal.
(broj/min)

r=0,109

r=0,021

r=0,010

r=0,093

r=-0,082

r=0,101

r=0,291*

r=--0,037

r=--0,254

3.dan
otk.srca
poslije
salbutamola
(broj/min)

r=0,119

r=0,021

r=0,017

r=0,116

r=-0,068

r=0,135

r=0,312"

r=-0,088

r=-0,278*

U tablici su prikazani Spearmanovi koeficijenti korelacije (r=ro; *statisticki znacajna

korelacija na razini p<0,05; ** statisticki zna€ajna korelacija na razini p<0,01). Skracenice:

TM-tjelesna masa, TV-tjelesna visina; Sat.-saturacija; M-mugki; Z-Zenski; U-ukupno; otk.-

otkucaji; min.-minuta, mmol/L-milimol po litri.

Tablica 5. Korelacije mjerenih varijabli (dob, spol, broj dana lijeCenja, tjelesna visina, tjelesna

masa, saturacija Kisika pri prijemu i otpustu, broj otkucaja srca pri prijem, broj otkucaja srca

pri otpustu, vrijednosti kalija u serumu za vrijeme lijeCenja, vrijednosti kalija u serumu pri

otpustu, broj otkucaja srca prije i poslije inhalacija salbutamolom 1. dana, broj otkucaja srca

prije i poslije inhalacija salbutamolom 2. dana i broj otkucaja srca prije i poslije inhalacija

salbutamolom 3. dana)
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Kalij Kalij( 1. dan otk. 1. dan otk. 2. dan otk 2. dan otk. | 3.dan 3. dan
(mmol/L)na mmol/L) srca prije srca poslije | srca prije srca poslije | otk.srca otk.srca
pocetku otpust sabutamola. | salbutamola | salbutamola | sabutamola( | prije poslije
lijeCenja (broj/mi) (broj/min) (broj/min) broj/min) salbutamola | salbutamo
(broj/min) la(broj/mi
n)
Dob(godi | p=0,729 p=0,272 p=0,905 p=0,768 p=0,573 p=0,590 p=0,446 p=0,407
ne)
Spol(M/z) | p=0,692 p=0,923 | p=0,172 p=0,178 p=0,927 p=0,734 p=0,881 p=0,822
Broj dana | p=0,370 p=0,321 p=0,341 p=0,381 p=0,963 p=0,813 p=0,944 p=0,904
lijecenja
TV (cm) | p=0,864 p=0,371 | p=0,779 p=0,666 p=0,676 p=0,753 p=0,517 p=0,418
TM(kg) p=0,743 p=0,613 p=0,424 p=0,358 p=0,625 p=0,315 r=-0,082 r=-0,068
Sat. 02 | p=0,626 p=0,154 p=0,505 p=0,638 p=0,795 p=0,599 p=0,479 p=0,345
(%)
prijem
Sat. p=0,836 p<0,05 p=0,133 p=0,111 p<0,01 p<0,01 p<0,05 p<0,05
02(%)
otpust
Otkucaji p=0,260 p=0,762 p=0,547 p=0,556 p=0,584 p=0,532 p=0,799 p=0,538
srca(broj/
min)
prijem
Otkucaji | p=0,294 p=0,487 | p=0,388 p=0,484 p=0,269 p=0,291 p=0,072 p<0,05
srca(broj/
min)
otpust

U tablici su prikazane p vrijednosti Spearmanovih koeficijenata korelacije (p=; *statisti¢ki

znacajna korelacija na razini p<0,05; ** statisti¢ki znaCajna korelacija na razini p<0,01).

Skraéenice: TM-tjelesna masa, TV-tjelesna visina; Sat.-saturacija; M-muski; Z-Zenski; U-

ukupno; otk.-otkucaji; min.-minuta, mmol/L-milimol po litri.

Tablica 6. Korelacije mjerenih varijabli (vrijednosti kalija u serumu za vrijeme lijecenja,

vrijednosti kalija u serumu pri otpustu, broj otkucaja srca prije i poslije inhalacija

salbutamolom 1. dana, broj otkucaja srca prije i poslije inhalacija salbutamolom 2. dana i broj

otkucaja srca prije i poslije inhalacija salbutamolom 3. dana)
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Kalij Kalij 1. dan otk. | 1. dan otk. | 2. dan otk | 2. dan | 3. 3.
(mmol/L)Za | mmol/L) srca prije | srca srca prije | otk. srca | danotk.src | danotk.src
vrijeme poslije salbutamo | poslije salbutamo | poslije a prije | a poslije
lijeCenja la salbutamo | la(broj/mi | sabutamol | salbutamo | salbutamo
(broj/min) | la n) a.(broj/mi | la la(broj/mi
(broj/min) n) (broj/min) | n)
Kalij (mmol/L)za | r=1 r=0,299* r=-0,069 r=0,035 r=0,011 r=-0,023 r=-0,219 r=-0,216
vrijeme lijeCenja
Kalij  (mmol/L) | p=0,05* r=1 r=0,087 r=0,056 r=0,090 r=0,101 r=0,139 r=-0,126
poslije
1. dan otk. srca | p=0,633 p=0,545 r=1 r=0,988** | r=0,723** | r=0,702 r=0,411** | r=0,366**
prije salbutamola
(broj/min)
1. dan otk. srca | p=0,809 p=0,699 r=0,988** | r=1 r=0,707** | r=0,692** | r=0,404** | r=--
poslije 0,367**
salbutamola
(broj/min)
2. dan otk srca | p=0,938 p=0,529 r=- r=0,707** | r=1 r=0,973** | r=0,734** | r=0,723**
prije salbutamola 0,723**
(broj/min)
2. dan otk. srca | p=0,873 p=0,480 p<0,01** p<0,01** p<0,01** r=1 r=0,729** | r=-
poslij 0,717**
salbutamola(broj/
min)
3. dan otksrca | p=0,123 p=0,331 p<0,01** | p<0,01** | p<0,01** | p<0.01** | r=1 r=0.977**
prije salbutamola
(broj/min)
3. dan otksrca | p=0.129 p=0.379 p<0.01** | p<0.01** | p<0.01** | p<0,01** | p<0,01** | r=1

poslije
salbutamola(broj/

min)

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

lijevom donjem kutu prikazane su p vrijednosti; *statisti¢ki znacajna korelacija na razini
9

p<0,05; ** statisticki znacajna korelacija na razini p<0,01). Skracenice: otk.-otkucaji; min.-

minuta, mmol/L-milimol po litri.

U ovom istrazivanju pretrazili smo Bolni¢ki informacijski sustav Djecje bolnice Srebrnjak s

ciljem izdvajanja bolesnika s akutnim pogorSanjem djecje astme, koji su boravili na

bolni¢kom lijecenju tijekom 2019. godine. Pronadeno je 122 pacijenata, ali 17 pacijenta nije

zadovoljavalo uklju¢ne kriterije (minimalno 4 puta dnevno lijeCenje salbutamolom kroz 3
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dana). Od preostalih 105 pacijenata, 46 je iskljuceno zbog istvremenog koriStenja aminofilina
u terapiji, tj. nemoguénosti odvajanja ucinka salbutamola i aminofilina na vrijednosti kalija 1
otkucaja srca. U studiju je ukljueno 59 pacijenata koji su zadovoljavali kriterije. Osam
pacijenata nije imalo parne uzorke kalija u serumu, te su takoder bili iskljuceni iz statisticke
obrade. Tako je od pocetnih 122 ispitanika, uklju¢ne i isklju¢ne kritrije zadovoljio 51
ispitanik. Udio ispitanika muskog spola je 40 (78,4%), dok je u ispitivanju bilo 11 ispitanika
zenskog spola (21,6%). Prosjecna dob ispitanika koji su sudjelovali u studiji bila je 7,0
godina, dok je prosje¢na dob muskih ispitanika iznosila 7,0, a Zenskih 7,1godina. Prosjec¢na
visina ispitanika iznosila je 124,2 cm, dok je prosje¢na tjelesna masa iznosila 27,2 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 Korelacija tjelesne mase s tjelesnom visinom (r=0,716; p <0,01). Uocene su
negativne korelacija izmedu dobi, broja otkucaja srca pri otpustu te tjelesne mase i tjelesne
visine, $to je oCekivano, kao i pozitivne korelacije izmedu broja otkucaja srca u razli¢itim
mjerenjima prije i poslije inhalacija salbutamola. Statisticki znacajna razlika dobivena pri
usporedbi kalija u serumu za vrijeme lijeCenja 1 pri otpustu, te kod vrijednosti otkucaja srca

prije i poslije inhalacija salbutamola kroz prva 3 dana.
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5. RASPRAVA

U ovom istrazivanju pretrazili smo Bolnicki informacijski sustav Djec¢je bolnice
Srebrnjak s ciljem izdvajanja bolesnika s akutnim pogorSanjem djec¢je astme, koji su boravili
na bolni¢kom lijeCenju tijekom 2019. godine. Ukljucne i iskljucne kriterije je od pocCetnih 122
zadovoljio 51 bolesnik. Najveci broj iskljucenih ispitanika je bio na istovremnoj terapiji
aminofilinom i salbutamolom, te kod njih ne bi bilo moguce razluciti u€inak salbutamola na
vrijednosti kalija izmedu ova dva lijeka (22). Tako su svi ispitanici koji su koristili aminofilin
iskljuceni iz ispitivanja. Udio ispitanika muSkog spola je 40 (78,4%), dok je u ispitivanju bilo
11 ispitanika Zenskog spola (21,6%). Navedeni podaci su u skladu s literaturnim podacima u
vecoj prevalenciji astme u dje¢joj dobi u pripadnika muskog spola, kao i ve¢em broju
pogorsanja astme kod pripadnika muskog spola (23). Rezultati nadalje ukazaju na statisticki
znacajnu razliku vrijednosti kalija u serumu tijekom lije¢enja salbutamolom (prva dva dana)
u odnosu na vrijednosti kalija pri otpustu. Prve dane su terapije inhalacijama salbutamola
preko nebulizatora (doza 0.1 mg/kg tjelesne mase) intenzivnije (4-5 puta dnevno), te se
postupno snizavaju do otpusta oviSno O Stanju pacijenta (2-3 puta), pa je vjerojatnost
snizavanja vrijednosti kalija veca na pocetku lijeCenja. U¢inak pripravka teofilina (aminofilin)
na rad srca dodatni je razlog iskljucivanja pacijenata koji su uz salbutamol uzimali i ovaj lijek
(22). Snizene vrijednosti kalija u serumu nalazimo u razli¢itim patofizioloskim stanjima,
medu kojima izdvajamo primjenu lijekova poput diuretika, pripravaka teofilina, te
salbutamola (24). 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).
Navedeni podaci, kao i podaci o pozitivnoj korelaciji tjelesne mase s tjelesnom visinom
(r=0,716; p<0,01) ocekivani su i u skladu su s procesima rasta i razvoj djece (25). Uocene su
negativne korelacija izmedu dobi, broja otkucaja srca pri otpustu te tjelesne mase 1 tjelesne
visine, §to je u skladu s literaturnim podacima, kao 1 pozitivne korelacije izmedu broj otkucaja
srca u razli¢itim mjerenjima prije i poslije inhalacija salbutamola, §to je takoder oc¢ekivano, s
obzirom na uéinak lijeka (2,19,26) . Statisti¢ki znacajna razlika dobivena pri usporedbi kalija
u serumu za vrijeme lijeCenja 1 pri otpustu te kod vrijednosti otkucaja srca prije i poslije
inhalacija salbutamola kroz prva 3 dana lijecenja, kao i u analizama koje su uzele u obzir
visekratna mjerenja. Navedene statisticki znacajne razlike u mjerenjima vrijednosti kalija, kao

i u vrijednostima otkucaja srca prije i poslije salbutamola, su u skladu s rezultatima koji su u
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prethodnim istrazivanjima dobili MiloSevi¢ i1 suradnici, te Murayama i suradnici kod

pacijenata s akutnim pogorsanjima astme u djecjoj dobi. (21,22).
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6. ZAKLJUCCI

1. Inhalacije salbutamola statisti¢ki znacajno snizavaju vrijednosti kalija u serumu.
2.Inhalacije salbutamola statisticki znac¢ajno povecéavaju broj otkucaja srca.

3. Vrijednosti saturacije kisika u bolesnika s dje¢jom astmom na kraju lijeenja sistemskim
kortikosteroidima su statisticki znacajno viSe u odnosu na vrijednosti saturacije kisika prije

pocetka lijeCenja sistemskim kortikosteroidima.

4. Ustanovljena je zna€ajna pozitivna korelacija izmedu varijabli dobi i tjelesne visine, dobi 1

tjelesne mase, te tjelesne mase i visine $to je o¢ekivano s obzirom na rast i razvoj ispitanika.

5. Ustanovljena je pozitivna korelacija izmedu varijabli vrijednosti kalija u serumu tijekom
lijeCenja inhalacijama salbutamola (prva dva dana) u odnosu na vrijednosti pri otpustu, kao
izmedu varijabli otkucaja srca prije inhalacija salbutamola i poslije inhalacija salbutamola, §to
je ocekivano, S obzirom na ucinak inhalacija salbutamola na vrijednosti kalija i otkucaja rada

Srca.

6. Uocene su negativne korelacija izmedu dobi, tjelesne mase, tjelesne visine i broja otkucaja
srca pri otpustu, $to je ocekivano, kao i pozitivne korelacije izmedu broja otkucaja srca u
razli¢itim mjerenjima prije 1 poslije inhalacija salbutamola, Sto je takoder ocekivano, s

obzirom na ucinak lijeka.
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7. SAZETAK

CILJ: Istraziti u¢inak primjene salbutamola na vrijednosti kalija i otkucaja srca u bolesnika s
dje¢jom astmom koji su boravili na bolnickom lije¢enju tijekom 2019. godine i ustanoviti
povezanost navedenih (vrijednosti kalija prvih dana lijecenja i pri otpustu, otkucaja rada srca
pri prijemu i pri otpustu, otkucaja rada srca prije i nakon inhalacija salbutamola tijekom prva
tri dana lijeCenja) i drugih varijabli (spola, dobi, tezine, visine, saturacije kisika, doze

salbutamola, broja dana lije¢enja) prikupljenih tijekom istrazivanja.

MATERIJALI | METODE: Mijerene varijable su tjelesna masa, tjelesna visina, saturacija
kisika, vrijednosti otkucaja srca pri prijemu i pri otpustu, vrijednosti otkucaja srca prije i
poslije terapije salbutamolom, te vrijednosti kalija u serumu tijekom lijeCenja inhalacijama
salbutamola, kao 1 pri otpustu. Usporedivane su vrijednosti mjerenih varijabli prije i poslije
primjene salbutamola kroz prva tri dana lijeCenja (najmanje 4 puta dnevno), kao i vrijednosti
kalija za vrijeme lijeCenja salbutamolom, te pri otpustu, tako da su ispitanici sami sebi

kontrola (vezani uzorci).

REZULTATI: Udio ispitanika muskog spola je 40 (78,4%), dok je u ispitivanju bilo 11
ispitanika zenskog spola (21,6%). Rezultati ukazaju na statisticki znacajnu razliku vrijednosti
kalija u serumu tijekom lijeCenja salbutamolom (prva dva dana) u odnosu na vrijednosti kalija
pri otpustu. 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).
Navedeni podaci, kao i podaci o pozitivnoj korelaciji tjelesne mase s tjelesnom visinom

(r=0,716; p<0,01) ocekivani su i u skladu su s procesima rasta i razvoj bolesnika.

ZAKLJUCAK: Inhalacije salbutamola statisticki znaGajno snizavaju vrijednosti kalija u
serumu te znacajno povecavaju broj otkucaja srca. Vrijednosti saturacije kisika u bolesnika s
dje¢jom astmom na kraju lijeCenja sistemskim kortikosteroidima su statisticki znacajno vise u

odnosu na vrijednosti saturacije kisika prije pocetka lijeenja sistemskim kortikosteroidima.

Kljucne rijeci: dje¢ja astma; pogorSanje astme; povecanje broja otkucaja srca; salbutamol;

snizenje vrijednosti kalija;
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8.SUMMARY

EFFECT OF SALBUTAMOL ON POTASSIUM LEVEL AND HEART RATE IN
PATIENTS WITH CHILDHOOD ASTHMA

AIM:To investigate the effect of salbutamol on potassium and heart rate in patients with
pediatric asthma who were hospitalized during 2019 and to establish the relationship between
these (potassium levelof the first days of treatment and at discharge, heart rate at admission
and discharge, heart rate heart before and after inhalation of salbutamol during the first three
days of treatment) and other variables (sex, age, weight, height, oxygen saturation, dose of
salbutamol, number of days of treatment) collected during the study.

MATERIALS AND METHODS: Measured variables were body weight, body height, oxygen
saturation, heart rate on admission and discharge, heart rate before and after salbutamol
therapy, and serum potassium values during salbutamol inhalation treatment as well as on
discharge. The values of the measured variables before and after salbutamol administration
during the first three days of treatment (at least 4 times a day) were compared, as well as the
potassium values during salbutamol treatment and at discharge, so that the subjects were self-
control (bound samples).

RESULTS: The share of male respondents was 40 (78.4%), while there were 11 female
respondents in the survey (21.6%). The results indicate a statistically significant difference in
serum potassium levels during salbutamol treatment (first two days) compared to potassium
levels at release. A statistically significant positive correlation was found between the age of
the subjects and body height (r = 0.787; p <0.01) and the age of the subjects and body weight,
(r = 0.810; p <0.01). These data, as well as data on the positive correlation of body weight
with body height (r = 0.716; p <0.01) are expected and are consistent with the processes of
growth and development of patients.

CONCLUSION: Inhalations of salbutamol statistically significant decreaseserum potassium
leveland significantly increase heart rate. Oxygen saturation values in patients with pediatric
asthma at the end of systemic corticosteroid treatment were statistically significant higher

than oxygen saturation values before starting systemic corticosteroid treatment.

Keywords: pediatric asthma; salbutamol; lowering potassium levels; worsening of asthma;

increasing heart rate
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