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Рецензија Зборника предавања на 25. семинару Педијатријске школе Србије

Овим, 25. семинаром, Педијатријска школа Србије навршава четврт века 
свога постојања, настављајући утабани свој пут и своју мисију, следећи у пракси 
потврђене вредности и нудећи полазницима и свим педијатрима Србије актуелности 
у бројним областима дечје медицине.

Поштујући одредбе Правилника о раду, на 25. семинару Школе заступљено 
је укупно 15 тематских области (14 основних и једна ужа област).  Аутори два 
рада су из удружења педијатара са којима наше Удружење односно Школа имају 
вишегодишњу сарадњу (из Хрватске и Републике Српске), сви остали су радови 
домаћих аутора (укупно 46 радова). Зборник садржи радове из већине главних 
тематских области педијатрије, као и радове из дечје хирургије и фармакологије. 

Број радова по тематским областима: клиничка генетика – 4,  имунологија– 
3, исхрана – 2, социјална педијатрија/примарна здравствена заштита – 2, поремећаји 
метаболизма – 3, неонатологија – 3, интензивна терапија и нега – 3, неурологија – 5, 
гастроентерологија – 3, кардиологија – 2, нефрологија - 3, хематоонкологија - 4, 
пулмологија – 4, дечја хирургија - 3, фармакологија – 2. Одржавајући четвртвековну  
традицију (само накратко прекинуту последњих 2-3 године, а надамо се не и 
убудуће),  у Зборнику су публиковани, са изузетком једног, сви радови предвиђени 
Програмом предавања 25. семинара Школе. 

Као и у претходном Зборнику, рецензенти са задовољством констатују да су 
и у овом Зборнику видљиви резултати вишегодишњих настојања да профил радова 
одговара потребама већине педијатара, како полазника Семинара тако и оних  
педијатара који ће садржај Зборника преузети са интернет-странице Удружења 
педијатара Србије. Наиме, у Зборнику су у значајној мери заступљени радови 
који одговарају интересовањима и потребама педијатара из примарне здравствене 
заштите, али и педијатара ангажованих у хоспиталним установама, док је добар 
део радова од скоро подједнаког значаја за педијатре на свим нивоима здравствене 
заштите деце и омладине. 

У већини радова изнети ставови су у складу с актуелним научним и стручним 
сазнањима, а углавном су презентовани јасним и разумљивим језиком и стилом, уз 
прихватљив степен коришћења страних речи, израза и скраћеница. Међутим, било 
би пожељно да радови садрже већи број илустрација и прегледних табела. Један, 
истина мали, број аутора није се придржавао упутстава за припрему рукописа, 
нарочито у погледу повезивања референција у тексту и употребе ћириличног писма. 
У навођењу литературе и даље има грешака које су, с обзиром на академски ниво 
аутора, тешко разумљиве и прихватљиве. 

Сматрамо да су заслужиле да се истакну неке тематске области у којима се 
даје заокружени приказ појединих проблема, што ће допринети лакшем и бржем 
сналажењу у пракси: социјална педијатрија – новине у програмима имунизације; 
клиничка генетика – смернице за генетичко и метаболичко испитивање деце са 
кашњењем у развоју; нефрологија - теме о хипертензији; исхрана – алергија на 
протеине крављег млека; кардиологија – стања која захтевају хитно упућивање



кардиологу; неурологија – инфекције ЦНС; фармакологија – безбедност лекова и 
суплемената у педијатрији.

Од великог практичног значаја за свакодневну праксу су и теме из поремећаја 
метаболизма (неуролошка симптоматологија код оболелих од урођених поремећаја 
метаболизма); неонатологије (мртворођење, које се у нашој земљи већ дуже времена 
одржава на скоро идентичном нивоу); гастроентерологије; пулмологије (астма у 
предшколском узрасту и акутни вирусни бронхиолитис); хематоонкологије (анемија 
и хеморагијски синдром); дечје хирургије (болови раста). 

Похвалу заслужују и бројни други радови, али због ограниченог простора 
истичемо радове који се баве појединим проблемима из интензивне терапије и неге, 
имунологије и неонатологије. 

Већина радова задовољава стручно-научне стандарде Школе, успостављане 
и подизане већ четврт века. Неки радови, нарочито аутора с мањим искуством 
али и неколицине искуснијих, нису на нивоу који се очекује. Уз активније учешће 
модератора, чија је дужност да прегледају и поправљају радове аутора из своје 
области, ове мањкавости, које се већ низ година понављају (и на што понављано 
указујемо) биле би отклоњене. То важи и за словне и стилско-језичке грешке 
и омашке, које постоје у незанемарљивом броју радова, што све указује да неки 
модератори не обављају ваљано своје дужности, па су на рецензенте пале улоге и 
редактора и лектора и коректора. Надамо се да ће Управа Школе имати ово у виду 
приликом избора модератора за наредне семинаре Школе. 

Сви ови, и неки други, мањи недостаци, не могу да умање значај Школе као 
сталног извора актуелних информација и упутстава за успешан рад дечјих лекара. 

Рецензенти: 
Проф. др Радован Богдановић 
Проф. др Недељко Радловић 

Београд,  маја 2023. године
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1.1. НОВИНЕ У ПРЕПОРУЧЕНОМ ПРОГРАМУ ИМУНИЗАЦИЈЕ 
У РЕПУБЛИЦИ СРБИЈИ

Владимир Петровић, Миољуб Ристић
Институт за јавно здравље Војводине, Нови Сад
Медицински факултет Универзитетa у Новом Саду

Увод
 У фебруару 2016. године Народна скупштина Републике Србије донела је 
важећи Закон о заштити становништва од заразних болести (1) који је ступио на 
снагу почетком марта 2016. године. Овим Законом, од члана 32 до члана 39, регулишу 
се имунизација и хемиопрофилакса. Законом су уведене бројне новине у систем 
имунизације у Србији, између осталих и препоручена имунизација. Подзаконским 
актима, Правилником о имунизацији и начину заштите лековима и Правилником 
о програму обавезне и препоручене имунизације становништва против одређених 
заразних болести ближе се уређује систем имунизације (2,3). Првим Правилником 
уређују се услови за спровођење имунизације, а другим програм којим се утврђују 
узраст лица, те клиничке и епидемиолошке индикације за активну и пасивну 
имунизацију лица. Програм имунизације има 8 потпрограма, од којих 5 регулишу 
обавезну, а 3 препоручену имунизацију.

Циљ
 Овај рад има за циљ: (1) да анализира нова решења у систему имунизације 
становништва Републике Србије, проистекла из новог закона, а посебно препоручену 
имунизацију описану у Правилнику о програму обавезне и препоручене имунизације 
становништва против одређених заразних болести и (2) да укаже на решења за 
планирање потреба за вакцинама и препаратима за пасивну имунизацију у оквиру 
препоручене имунизације од стране изабраног лекара у примарној здравственој 
заштити. 

Материјал и методе
 Анализиран је текст донетог Закона и пратећих подзаконских аката. 
Дескриптивно су обрађене препоручене имунизације уведене у календар 
имунизације, посебно Препоручена активна имунизација лица одређеног узраста 
и Препоручена активна и пасивна имунизација лица по клиничким индикацијама. 
Обрађене су одредбе Правилника о програму обавезне и препоручене имунизације 
становништва против одређених заразних болести које регулишу узраст лица, 
клиничке и епидемиолошке индикације за примену вакцина и препарата за пасивну 
имунизацију и други услови за примену одређених вакцина, попут боравка у 
одређеним колективима, професионална експозиција, као и претходни услови 
за примену одређених вакцина као што су серолошко испитивање лица у циљу 
утврђивања присуства IgG антитела која указују на прележану болест. 
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Резултати
 Препоручена активна имунизација лица одређеног узраста спроводи се 
према Правилнику о програму обавезне и препоручене имунизације становништва 
против одређених заразних болести, а у складу са Стручно-методолошким упутством 
Института за јавно здравње Србије „Др Милан Јовановић Батут. Спроводи се на 
основу препоруке доктора медицине или доктора специјалисте одговарајуће гране 
медицине који спроводи имунизацију уз претходну писмену сагласност лица које 
се активно имунизује, односно његовог законског заступника. Лекар је дужан да 
препоручи вакцине из актуелног препорученог програма имунизације, а писмену 
сагласност за примену сваке од ових ввакцина да чува као саставни део медицинске 
документације пацијента. Писмена сагласност за препоручену активну имунизацију 
даје се на обрасцу који је саставни део Правилника о имунизацији и начину заштите 
лековима. 

Заразне болести против којих се спроводи препоручена активна имунизација лица 
одређеног узраста јесу:
1. варичела
2. обољења изазвана хуманим папилома вирусима
3. хепатитис А
4. хепатитис Б
5. грип
6. обољења изазвана стрептококом пнеумоније 
7. зостер
8. ротавирусне инфекције
9. менингококна болест
10. дифтерија
11. тетанус
12. велики кашаљ
13. рубела
14. крпељски менингоенцефалитис.

Може се спроводити и за друге заразне болести у складу са Законом, по 
епидемиолошким индикацијама, ако се региструју у нашој земљи, а нису описане 
у програму.
Анализом одредаба којима су утврђени узраст и индикације за примену вакцина 
може се извести начин планирања потреба у вакцинама које треба препоручити 
сваком појединачном пацијенту који испуњава услове за примену вакцина које су 
препоручене, а након ревизије картона имунизације и здравствених картона сваког 
пацијента. 
Начин планирања потреба у препорученим вакцинама за сваког појединачног 
пацијента спроводи се прегледом здравственог картона и картона имунизације, 
провером услова за примену вакцина описаних у Табели 1 и разговором са 
пацијентом.
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Табела 1. Услови који се морају испунити и начин планирања потреба у вакцинама 
за препоручену имунизацију лица одређеног узраста код сваког појединачног 
пацијента

Вакцина Узраст Посебан 
услов Здравствено стање Професионални 

захтев
Број 
доза

Варичела старији од 12 месеци 
живота IgG негативан

здрава особа
нема 

контраиндикација
нема 2

Обољења 
изазвана 
хуманим 
папилома 
вирусима

деца 
старија 
од девет 
година, 
шести 

разред ош

9-14 нема
здрава особа

нема 
контраиндикација

нема 2

навршених 
15 и више нема

здрава особа
нема 

контраиндикација
нема 3

Хепатитис А старији од 16 година анти-HAV IgG 
негативан

здрава особа
нема 

контраиндикација
нема 2

Хепатитис Б старији од 18 година анти-HBs 
негативан

здрава особа
нема 

контраиндикација
нема 3

Грип старији од шест месеци 
живота

први пут се 
вакцинише

здрава особа
нема 

контраиндикација

пред почетак 
сезоне грипа 2

не вакцинише 
се први пут

здрава особа
нема 

контраиндикација

пред почетак 
сезоне грипа 1

Обољења 
изазвана 

стрептококом 
пнеумоније

старији од две године до 
навршених пет година 

претходно 
неимунизован

здрава особа
нема 

контраиндикација
не иду у вртић 2 ПЦВ10

1 ПЦВ13

старији од 65 година нема
здрава особа

нема 
контраиндикација

нису у 
колективном 

смештају

1 
ППСВ23

Херпес зостер

одрасле особе старије 
од 50 г.

одрасле особе старије од 
18 г. изложене повећаном 

ризику

IgG позитиван 
на варицелу

здрава особа
нема 

контраиндикација
нема 2

Ротавирусне 
инфекције

превремено рођена деца 
пре 33. недеље гестације нема нема 2 РВ1

3 РВ5

новорођенчад нема

урођена срчана 
мана; 

урођене болести 
метаболизма

2 РВ1
3 РВ5

одојчад нема

хронична болест 
јетре или бубрега; 
тешко оштећење 

ЦНС-а

2 РВ1
3 РВ5

Социјална педијатрија

3



 Сагледавањем потреба у вакцинама за сваког појединачног пацијента и 
обезбеђивањем писмене сагласности пацијента за примену сваке вакцине, могу се 
сачинити потребе у свим вакцинама за све пацијенте којима је лекар у примарној 
здравственој заштити њихов изабрани лекар. Сабирањем потреба које искажу сви 
лекари у једној здравственој установи може се сачинити План потреба у вакцинама 
за препоручену имунизацију на нивоу те здравствене установе.

 Заразне болести против којих се спроводи препоручена активна имунизација 
лица по клиничким индикацијама јесу:

1. хепатитис А
2. хепатитис Б
3. грип
4. обољења изазвана стрептококом пнеумоније
5. друге заразне болести у складу са законом. 

Менингококна 
болест од поласка у школу нема

здрава особа
нема 

контраиндикација

студент који 
живи у дому 

ђак који живи у 
интернату 

војни регрут

2

Дифтерија, 
тетанус и 

велики кашаљ 
за одрасле

старији од 30 година прва 
ревакцина

здрава особа
нема 

контраиндикација
нема 1 ТДаП

старији 40 и на 10 година наредна 
ревакцина

здрава особа
нема 

контраиндикација
нема 1ДТ или 

ТТ

28-38 недеља гестације нема
здрава особа

нема 
контраиндикација

нема 1 Тдап

Рубела старији од 18 година рубела IgG 
негативан

здрава особа
нема 

контраиндикација
нема 1

Крпељски 
менингоенце-

фалитис

после прве године 
живота нема

здрава особа
нема 

контраиндикација

становништво 
ендемских 
подручја,

професионално 
и рекреативно 
изложена лица 
која бораве у 
жариштима

2 или 3
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 Ове вакцине се планирају на начин описан раније у оквиру препоручене 
активне имунизације лица одређеног узраста против одређених заразних болести, 
те стога није потребно посебно наводити категорије по клиничким индикацијама.
 Заразне болести против којих се спроводи препоручена пасивна имунизација 
лица по клиничким индикацијама:

1. мале богиње
2. варичела
3. инфекција цитомегаловирусом
4. друге заразне болести у складу са законом.

 Препоручена пасивна имунизација лица по клиничким индикацијама 
спроводи се према Правилнику о програму обавезне и препоручене имунизације 
становништва против одређених заразних болести.
 Анализом одредаба којима су утврђени узраст и индикације за примену 
пасивних препарата, може се извести начин планирања потреба које треба 
препоручити сваком појединачном пацијенту који испуњава услове за примену 
ових препарата који су препоручени, а након ревизије картона имунизације и 
здравствених картона сваког пацијента. 
 Начин планирања потреба у препорученим вакцинама за сваког појединачног 
пацијента спроводи се прегледом здравственог картона и картона имунизације, 
провером услова за примену вакцина описаних у Табели 2 и разговором са 
пацијентом.

Табела 2. Услови који се морају испунити и начин планирања потреба у препаратим 
за препоручену пасивну имунизацију лица по клиничким индикацијама код сваког 
појединачног пацијента
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ПАСИВНИ 
ПРЕПАРАТ УЗРАСТ ПОСЕБНИ 

УСЛОВИ ЗДРАВСТВЕНО СТАЊЕ БРОЈ ДОЗА

Мале богиње
/ морбили нема ограничења

није прележала 
болест,

невакцинисано 
лице

контакт са 
оболелим унутар 

3 дана

имунокомпромитовани
постоји трајна 

контраиндикација за вакцину 
против малих богиња; 

трудница.

готова антитела 
једна доза

Варичела

без обзира на узраст контакт са 
оболелим

тешка имунодефицијентна 
стања; 

готова 
антитела, једна 

доза;

без обзира на узраст контакт са 
оболелим труднице

готова 
антитела, једна 

доза;

новорођенчад контакт са 
оболелим

мајка је унутар пет дана 
пре или до два дана након 

порођаја оболела од 
варицеле;

готова антитела 
једна доза

превремено рођена 
деца после 28 недеље 

гестације;

контакт са 
оболелим мајка серонегативна

готова 
антитела, једна 

доза

превремено 
рођена деца пре 28 
гестационе недеље

контакт са 
оболелим

без обзира на серолошки 
статус мајке

готова 
антитела, једна 

доза

Инфекције 
цитомегало-

вирусом
без обзира на узраст

посебно код оних 
код којих постоји 

интолеранција 
на профилаксу 
антивирусним 

лековима

примаоци трансплантата 
солидних органа и коштане 

сржи

готова 
антитела, једна 

доза

 Пасивни препарати против инфекције ЦМВ планирају се на нивоу терцијарне 
здравствене заштите и не треба да се планирају од стране изабраног лекара, док 
препарати за мале богиње и варицелу треба да се планирају на нивоу изабраног 
лекара.
Сагледавњем потреба у пасивним препаратима за сваког појединачног пацијента 
и обезбеђивањем писмене сагласности пацијента за примену препарата, могу 
се сачинити потребе за све пацијенте којима је лекар у примарној здравственој 
заштити њихов изабрани лекар. Сабирањем потреба које искажу сви лекари у једној 
здравственој установи може се сачинити План потреба у пасивним препаратима за 
препоручену имунизацију на нивоу здравствене те установе.

Закључак
 Примена решења приказаних у овом раду од стране свих изабраних лекара на 
нивоу примарне здравствене заштите, у свим здравственим установама, омогућава 
сагледавање и израду плана потреба у вакцинама и пасивним препаратима за 
препоручену имунизацију на нивоу Републике и достизање одређеног обухвата 
вакцинацијом против одређених заразних болести. 
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1.2. НОВИНЕ У ОБАВЕЗНОМ ПРОГРАМУ ИМУНИЗАЦИЈЕ У 
РЕПУБЛИЦИ СРБИЈИ

Милена Каназир1, Горанка Лончаревић1, Миољуб Ристић2,3

1Институт за јавно здравље Србије, Београд
2Институт за јавно здравље Војводине, Нови Сад
3Медицински факултет Универзитета у Новом Саду

Увод
 Србија има дугу традицију у спровођењу обавезне имунизације, a прва 
обавезна вакцинација је уведена против великих богиња, још 1839. године. 
Захваљујући успешном спровођењу имунизације искорењене су велике богиње и 
дечија парализа, елиминисани су неонатални тетанус, дифтерија и хумано беснило, 
док је учесталост оболевања од других вакцинама превентабилних заразних болести 
значајно редукована или сведена на појединачно јављање.
 Законе и подзаконска акта у области имунизације доноси Влада односно 
Министарство здравља. Законом о заштити становништва од заразних болести 
(1), који је ступио на снагу почетком марта 2016. године, члановима од 32 до 39 
регулишу се имунизација и хемиопрофилакса. Систем имунизације ближе је уређен 
подзаконским актима, Правилником о имунизацији и начину заштите лековима 
и Правилником о програму обавезне и препоручене имунизације становништва 
против одређених заразних болести (2,3). Првим поменутим Правилником уређују 
се услови за спровођење имунизације и начин вођења евиденције о извршеној 
имунизацији. Другим Правилником утврђују се узраст лица, затим клиничке и 
епидемиолошке индикације и други услови који се морају испунити за спровођење 
активне и пасивне имунизације против одређених заразних болести и по први пут 
се уводи препоручена имунизација. Правилник о програму имунизације се доноси 
на период од три године и обухвата пет потпрограма обавезне имунизације и три 
потпрограма препоручене имунизације.

Циљ
 Циљ овог рада je (1) анализa новинa у систему обавезне имунизације против 
одређених заразних болести које су наведене у Правилнику о програму обавезне и 
препоручене имунизације становништва против одређених заразних болести, и (2) 
начина планирања потребних количина вакцина и препарата за пасивну имунизацију 
у оквиру обавезне имунизације од стране изабраног педијатра односно изабраног 
лекара у примарној здравственој заштити, као и лекара виших нивоа здравствене 
заштите. 

Материјал и методе
 Анализиран је текст донетог Закона и одговарајућих правилника. 
Дескриптивно су обрађени сви видови обавезне имунизације према Правилнику о 
програму, имунизација лица одређеног узраста, лица изложених одређеним 
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заразним болестима, лица у посебном ризику од одређених заразних болести, лица 
запослених у здравственим установама, као и путника у међународном саобраћају. 
Обрађене су одредбе Правилника о програму обавезне и препоручене имунизације 
становништва против одређених заразних болести које дефинишу узраст лица, 
клиничке и епидемиолошке индикације за примену вакцина и препарата за пасивну 
имунизацију и други услови које треба испунити за примену одређених вакцина, 
као што су боравак у колективном смештају, професионална експозиција, присуство 
IgG антитела у серуму обвезника у нивоу који указује на прележану болест. У циљу 
концизности и лакше примене у практичном раду све наведене одредбе приказане 
су табеларно.

Резултати
 Обавезна активна имунизација лица одређеног узраста спроводи се према 
Правилнику о програму обавезне и препоручене имунизације становништва против 
одређених заразних болести, а у складу са Стручно-методолошким упутством 
(СМУ) Института за јавно здравље Србије „Др Милан Јовановић Батут” (ИЗЈЗС). 
Према Закону о заштити становништва од заразних болести, обавезна имунизација 
јесте имунизација лица одређеног узраста, као и других лица одређених законом, 
коју лице које треба да се имунизује, као ни родитељ, односно старатељ не 
може да одбије, осим у случају постојања медицинске привремене или трајне 
контраиндикације коју утврђује доктор медицине одговарајуће специјалности или 
стручни тим за контраиндикације. 
 Обавезна активна имунизација лица одређеног узраста спроводи се све док 
се не имунизују сва лица за која је прописана имунизација, осим оних лица код којих 
су утврђене трајне контраиндикације. Заразне болести против којих се спроводи 
обавезна активна имунизација лица одређеног узраста јесу: 

1. туберкулоза 
2. дифтерија  
3. тетанус
4. дечија парализа 
5. велики кашаљ 
6. мале богиње  
7. рубела 
8. заушке  
9. хепатитис Б 
10. обољења изазвана хемофилусом инфлуенце типа б  
11. обољења изазвана стрептококом пнеумоније.  

 Поменутим Законом о заштити становништва од заразних болести у календар 
је уведена и обавезна имунизација против обољења изазваних стрептококусом 
пнеумоније. Вакцинација пнеумококном вакцином се у нашој земљи спроводила 
претходних пет година по режиму три дозе у примовакцинацији (у првој години 
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живота) и једном ревакцинацијом (у другој години). С обзиром на висок обухват 
овом вакцинацијом током петогодишњег периода, а према препорукама Светске 
здравствене организације, стекли су се услови за прелазак на дводозни режим 
примене у примовакцинацији, истовремено са првом и трећом дозом комбиноване 
петовалентне вакцине, почев од 1. јануара 2023. године. Вакцинација и 
ревакцинација против дечије парализе спроводе се инактивисаном полиовакцином 
која је саставни део комбиноване петовалентне (даје се у првој и другој години) 
односно четворовалентне (даје се пре уписа у основну школу) вакцине. У Табели 
1. приказан је актуелни календар обавезне имунизације лица одређеног узраста у 
Републици Србији.
 Планирање потребних количина вакцина за имунизацију лица одређеног 
узраста врши се на основу броја деце која припадају кохорти одређеног узраста и 
броја доза одређене врсте вакцине који су дефинисани календаром имунизације. 
Планирање се врши на нивоу сваке здравствене установе која спроводи имунизацију 
уз координацију надлежног института односно завода за јавно здравље, а према 
СМУ ИЗЈЗС.

Табела 1. Календар обавезне имунизације лица одређеног узраста у Републици 
Србији (2023. година)
 

УЗРАСТ ВАКЦИНЕ

На рођењу BCG HepB 
+ HBIg*

2. месец                         
(са навршених месец 

дана)
HepB

3. месец                         
(са навршена два 

месеца)

DTaP-IPV-
Hib PCV

са навршених 3,5 
месеци

DTaP-IPV-
Hib

6. месец
(са навршених пет 

месеци)

DTaP-IPV-
Hib PCV

са навршених шест 
месеци HepB

2. година DTaP-IPV-
Hib PCV MMR

6/7. година          
(пре уписа у први 

разред)
MMR DTaP-IPV

14. година
(седми/завршни разред 

основне школе)
dT
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 Заразне болести против којих се спроводи обавезна активна и пасивна 
имунизација лица изложених одређеним заразним болестима јесу:

1. беснило
2. тетанус
3. хепатитис Б
4. хепатитис А
5. трбушни тифус

 Активна имунизација лица изложених хепатитису А и трбушном тифусу 
још увек се не спроводи, јер није решено питање регистрације вакцина и стављања 
вакцина на листу Б Републичког фонда за здравствено осигурање како би могле 
бити предмет јавне набавке.
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ВАКЦИНА/
БОЛЕСТ УЗРАСТ ПОСЕБАН УСЛОВ

БЕСНИЛО

ТЕТАНУС нема

провера претходног 
вакциналног статуса

да ли има 4 дозе у картону 
и колико времена је прошло 
од последње примљене дозе 

до повреде

потпуно вакцинисани, мање 
од 10 година

потпуно вакцинисани, више 
од 10 година

непотпуно вакцинисани, 
невакцинисани или немају 

доказе о вакцинацији

ХЕПАТИТИС Б

нема

ПРЕЕКСПОЗИЦИОНО
-полни партнери HBsAg 

позитивних лица;  
-интравенски наркомани; 
-кућни контакти HBsAg 

позитивних лица. 

нема

ПОСТЕКСПОЗИЦИОНО
-новорођенчад HBsAg 

позитивних мајки;  
-лица која су имала 

акцидент са инфективним 
материјалом.

ТРБУШНИ ТИФУС старији од две године

-лица која живе у 
заједничком домаћинству 

са клицоношама трбушног 
тифуса

ХЕПАТИТИС А нема MSM

Спроводе заводи за јавно здраље, у Новом Саду
болести, потребно је код постекспозиционе заштите
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ЗДРАВСТВЕНО СТАЊЕ ПРОФЕСИОНАЛНИ 
ЗАХТЕВ БРОЈ ДОЗА ВАКЦИНЕ

планирају институти /
заводи и Пастеров завод

повреда
не вреде опште 
контраиндикације у виду 
акутне болести и повишене 
телесне температуре 

нема

0
1

250 IJ HTIg

3
250 IJ HTIg

нема

-штићеник установе за 
ометене у развоју; 

-лице у установи за 
извршење кривичних 

санкција.

3

трудница са оштећењем 
јетре, ако је била изложена 
инфекцији

4
1 HBIg

запослени у комуналним 
предузећима на уклањању 

комуналног отпада, 
канализацији, сахрањивању 

и сл.

1
(ревакцинација после 3 

године)

-лица са хроничним 
обољењима јетре;  
-интравенски корисници дрога;  
-пресађивање јетре.

запослени у комуналним 
предузећима на уклањању 

комуналног отпада, 
канализацији, сахрањивању 

и сл. 

2

Пастеров завод, у Београду Клиника за инфективне
проверити вакцинални статус против тетануса.
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У табели 2. наведени су посебни услови који морају бити испуњени да би се планирале 
потребне количине вакцина за обавезну имунизацију лица експонираних одређеним 
заразним болестима као и места спровођења односно планирања вакцине против 
беснила. С обзиром да је тешко предвидети број лица која ће бити потенцијално 
изложена наведеним заразним болестима планирање се врши на основу просечног 
утрошка вакцина у претходном периоду (најчешће је то период од три године) на 
нивоу здравствене установе.
Активна имунизација лица изложених одређеним заразним болестима спроводи 
се у надлежним здравственим установама и установама ван здравственог система 
(код чијих је корисника индиковано давање), у координацији са територијално 
надлежним институтом односно заводом за јавно здравље.

Заразне болести против којих се спроводи обавезна активна и пасивна имунизација 
лица у посебном ризику јесу:

1. хепатитис Б
2. грип
3. менингококна болест
4. обољења изазвана Стрептококом пнеумоније
5. обољења изазвана Хемофилусом инфлуенце тип б
6. варичела
7. инфекције изазване респираторним синцицијалним вирусом.

 Анализом одредаба којима су утврђени узраст, индикације за примену 
наведених вакцина (посебан услов, здравствено стање и професионални захтев) 
и потребан број доза вакцина по свакој индикацији а након ревизије картона 
имунизације и здравствених картона, може се извршити планирање потреба у 
вакцинама које су обавезне за сваког пацијента од стране изабраног лекара, као што 
је наведено у Табели 3. Изабрани лекар у примарној здравственој заштити и/или 
вишем нивоу здравствене заштите треба да сагледа потребе у вакцинама у складу са 
индикацијама за сваког свог пацијента. Сабирањем потреба које искажу сви лекари 
у једној здравственој установи добија се План потреба у вакцинама за обавезну 
имунизацију лица у ризику од одређених заразних болести на нивоу здравствене 
установе. Планирање се врши уз координацију надлежног института односно завода 
за јавно здравље а према СМУ ИЗЈЗС.

Табела 3. Услови који се морају испунити и начин планирања потреба у вакцинама 
за спровођење обавезне имунизације лица у посебном ризику од одређених 
заразних болести 

Социјална педијатрија
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ВАКЦИНА/БОЛЕСТ УЗРАСТ ПОСЕБАН УСЛОВ

Хепатитис Б

нема ограничења имунокомпромитовани

нема ограничења имунокомпетентни

Грип старији од 6 месеци

- старији од 65 година,
 -чланови породице болесника 
у повећеном ризику од 
компликација код којих је 
контраиндиковано давање 
вакцине

Менингококна
9 месеци - 55 година (узраст за 
који је регистрована доступна 
вакцина)

блиски контакти оболелог од 
менингококне болести

Социјална педијатрија
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ЗДРАВСТВЕНО СТАЊЕ ПРОФЕСИОНАЛНИ ЗАХТЕВ БРОЈ ДОЗА ВАКЦИНЕ
лица на хемодијализи нема 8
-инсулин-зависни оболели од 
шећерне болести;   
-оболели од хемофилије и 
других болести које захтевају 
примену деривата крви;
-хронична обољења јетре и 
бубрега;  
-пресађивање јетре и бубрега;
- HIV позитивна лица; 
- HCV позитивна лица;  
- лица са мултиплом склерозом 
која започињу процедуру 
лечења одређеним леком, 
по мишљењу специјалисте 
неуролога.

нема 3

- трудница;
- хронични поремећај плућног 
система (укључујући астму); 
- хронични поремећаји 
кардиоваскуларног система 
(искључујући хипертензију);
- хронични неуролошки 
поремећаји,;
- метаболички поремећај 
(укључујући шећерну болест, 
гојазност са ИTM > 40);  
- бубрежна дисфункција; 
- хемоглобинопатија;  
- лица са малигним 
обољењима, без обзира на 
тренутни терапијски статус; 
- имуносупресија (укључујући 
лица са HIV/AIDS, особе 
са функционалном или 
анатомском аспленијом и др.);
 -извршено пресађивање 
ткива и органа/припреме за 
пресађивање;
-друго.

- лица смештена или запослена 
у геронтолошким центрима;  
- деца, омладина и стара 
лица смештена у социјално-
здравственим установама 
и лица запослена у тим 
установама.

1

- анатомска и функционална 
аспленија (спленектомија, 
српаста анемија);
- имунодефицијенција 
комплемента (С5-C9);  
- трансплантација коштане 
сржи.  

-особље лабораторија које је 
изложено растворима бактерије 
Neisseria meningitidis који могу 
аеросолизовати

2 (9м-23м)
1 (24м-55г)

Социјална педијатрија
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Пнеумококна старији од две године претходно невакцинисани

Обољења изазвана 
хемофилусом инфлуенце тип б
(ХИб) старији од две године без обзира на претходни 

вакцинални статус

Социјална педијатрија
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- анатомска или функционална 
аспленија и српаста анемија;  
- нефротски синдром;  
- симптоматска и 
асимптоматска ХИВ 
инфекција;  
- трансплантација органа и 
ткива;  
- малигна обољења;
- стања која доводе до 
истицања ликвора;
- уградња кохлеарних 
имплантата; 

- хроничне кардиоваскуларне и 
плућне болести;  
- шећерна болест;
- хронична обољења јетре;  
 -хронична обољења бубрега; 
- честе респираторне 
инфекције и отитиси;
- стања ослабљеног имунитета; 
- особе са мултиплом 
склерозом које започињу 
процедуру лечења одређеним 
леком, по мишљењу 
специјалисте неуролога. 

- деца која живе у колективном 
смештају;  

- неимунизована деца од 
навршене две године до 
навршених пет година, 

која похађају предшколску 
установу;

- непокретни штићеници у 
установама здравствене и 

социјалне заштите; 
-старији од 65 година који живе 

у колективном смештају. 

PCV13+ PPV23

PCV13 (2-5 год.)
PPV23 (старији од 5 год.)

- пресађивање органа и ткива; 
- спленектомија и српаста 
анемија; 
- хемиотерапија и терапија 
зрачењем код малигних тумора; 
- симптоматска и 
асимптоматска HIV инфекција;  
- код других 
клинички утврђених 
имунодефицијенција.

-нема 1 ili 2

Социјална педијатрија
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Варичела 

после навршених 12 месеци

- осетљиви контакати унутар 
три, а најкасније пет дана од 

изложености извору инфекције
- кућни контакати (без 

претходно стеченог имунитета) 
лица која су у високом ризику 

од тешких облика варичеле 
(нпр. превремено рођена 

деца, деца са леукемијом или 
солидним туморима итд.)  

Обољења изазвана 
хемофилусом инфлуенце тип б
(ХИб)

нема

постекспозициона профилакса 
осетљивих лица код којих је 
контраиндиковано давање 

вакцине

Социјална педијатрија
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- лица женског пола без 
претходно стеченог имунитета 
која планирају трудноћу; 
- осетљива лица која се 
спремају за трансплантацију 
ткива или органа;  
-особе са мултиплом склерозом 
које започињу процедуру 
лечења одређеним леком, 
по мишљењу специјалисте 
неуролога;
-осетљива лица оболела од 
атопијског дерматитиса, 
екцема, неуродерматитиса и сл.
 

деца у шестом разреду основне 
школе без претходно стеченог 

имунитета 

2 

- клинички стабилна 
HIV инфицирана деца 
или осетљиви одрасли са 
CD4+ лимфоцитима >15% 
укључујући и оне који примају 
високо активну ретровирусну 
терапију

2

- труднице;  
- тешка имунодефицијентна 
стања;  
- новорођенчад мајки које су 
унутар пет дана пре или до два 
дана након порођаја оболеле од 
варичеле;  
- превремено рођена деца 
после 28. гестационе недеље 
чије су мајке серонегативне;
- превремено рођена деца пре 
28. гестационе недеље без 
обзира на серолошки статус 
мајке.  

нема
1 доза VZIg,

секундарне и терцијарне 
здравствене установе

Социјална педијатрија
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Респираторни синцицијални 
вирус (РСВ) свака индикација има узраст

ван наведених индикација, 
по конзилијарној одлуци три 

лекара субспецијалисте у 
терцијарној педијатријској 

установи имунопрофилакса се 
може применити у складу са 
принципима добре клиничке 

праксе и индикацијама 
заснованим на медицинским 

доказима

Социјална педијатрија
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- деца рођена пре 29. недеље 
(<29 0/6 дана) која на почетку  
RSV сезоне имају < 12 месеци;  
- деца рођена пре 32. недеље 
гестације (<32 0/6 дана) која 
на почетку РСВ сезоне имају < 
шест месеци;  
- деца са хроничном плућном 
болести/бронхопулмоналном 
дисплазијом која на почетку 
RSV сезоне имају < 12 месеци;  
- деца са хроничном плућном 
болести/бронхопулмоналном 
дисплазијом која на почетку 
RSV сезоне имају < 24 месеца, 
уколико је претходних шест 
месеци пре почетка RSV 
сезоне била неопходна терапија 
(примена кисеоника, хронична 
примена кортикостероида, 
бронходилататора и/или 
диуретика);  
-деца са урођеним срчаним 
манама компликованим 
значајним хемодинамским 
поремећајима која на почетку 
RSV сезоне имају 
< 12 месеци.

нема

5 доза Паливизумаба;
терцијарне здравствене 

установе

Социјална педијатрија
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Заразне болести против којих се спроводи активна и пасивна имунизација 
лица запослених у здравственим установама јесу:

1. хепатитис Б
2. грип
3. мале богиње
4. рубела
5. заушке
6. дифтерија
7. велики кашаљ
8. менингококна болест
9. варичела
10. друге заразне болести према епидемиолошким индикацијама.

Планирање потребних количина вакцина за лица запослена у здравственим 
установама у надлежности је комисије за болничке инфекције саме установе. У 
складу са одредбама наведеним у Табели 4. и уз координацију надлежног института/
завода за јавно здравље сачињава се план потреба за вакцинама сваке здравствене 
установе.

Табела 4.    Услови који се морају испунити и начин планирања потреба у вакцинама 
за спровођење имунизације лица запослених у здравственим установ 

Социјална педијатрија
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ВАКЦИНА/БОЛЕСТ УЗРАСТ ПОСЕБАН УСЛОВ

Хепатитис Б нема Анти HBs негативан

Грип нема нема

ММР рођени после 1971. године

IgG на морбиле, мумпс или 
рубелу негативан

Нема података о претходној 
вакцинацији

Тdap једном у 10 година нема

Менингококна нема нема

Варичела нема

IgG на варичелу негативан, 
-нема података о претходној 

вакцинацији

Социјална педијатрија
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ЗДРАВСТВЕНО СТАЊЕ ПРОФЕСИОНАЛНИ ЗАХТЕВ БРОЈ ДОЗА ВАКЦИНЕ
Здрава особа нема 
контраиндикација НЕМА ПОСЕБНОГ ЗАХТЕВA 3

запослени који болују 
од хроничних болести  
(кардиоваскуларних, плућних, 
бубрежних, метаболичких, 
хемоглобинопатија, 
имуносупресија итд.);  
запослена у здравственој 
установи која је трудница.

ПРЕД ПОЧЕТАК СЕЗОНЕ ГРИПА
-запослени у установама који раде 
са пацијентима који су у високом/
посебном ризику од компликација 
грипа;  
-запослени у установама који раде 
са пацијентима старости преко 65 
година;  
- запослени у здравственој 
установи који пружају услуге 
здравствене заштите трудницама.  

1

здрава особа 
нема контраиндикација

-запослени који раде у установама/
oдељењима где се пружа 
здравствена заштита пацијентима 
који су у високом ризику од 
компликација морбила, рубеле и 
заушака;  
-запослени који немају податак о 
потпуној активној имунизацији 
ММR вакцином (две дозе) у 
документацији;  
-осетљива лица која су у 
пратњи малолетних лица која се 
хоспитализују. 

2

запослена у здравственој 
установи која је трудница 
активно се имунизује једном 
дозом TDaP вакцине у периоду 
28-38. недеље гестације, током 
сваке трудноће

-лица запослена у здравственим 
установама  која пружају услуге 
здравствене заштите пацијентима 
на стационарном лечењу на 
одељењима неонаталогије, 
педијатрије, интензивне неге, 
пулмологије, акушерства, 
онкологије, као и одељењима за 
лечење заразних болести.

1

здрава особа 
нема контраиндикација

-особље које је рутински изложено 
изолатима Neisseria meningitidis у 
лабораторијама.

1

здрава особа 
нема контраиндикација 

-запослени у здравственим 
установама који су у блиском 
контакту са пацијентима у високом 
ризику од озбиљних компликација 
варичеле, и то код:  
-превремено рођене деце мајки које 
нису прележале варичелу;  
-новорођенчади рођене од 28. 
недеље гестације и са порођајном 
тежином на рођању од 1000г или 
мање, без обзира на имуни статус 
мајке;
-трудница;  
-имунокомпромитованих лица.

2
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Заразне болести против којих се спроводи обавезна активна имунизација 
путника у међународном саобраћају јесу:

1. жута грозница
2. друге заразне болести по захтеву земље у коју се путује

Путници у међународном саобраћају активно се имунизују ако путују у 
земље које захтевају одређену вакцинацију, према епидемиолошким индикацијама 
у складу са Међународним здравственим правилником. Овај вид имунизације 
спроводи се у ИЗЈЗС.

Закључак

Примена решења приказаних у овом раду од стране свих изабраних лекара 
у установама примарне здравствене заштите, као од стране лекара у надлежним 
здравственим установама на секундарном и терцијарном нивоу, омогућава 
сагледавање и израду плана потреба у вакцинама и пасивним препаратима за 
oбавезну имунизацију на нивоу Републике, одржавање континуитета имунизације 
и достизање циљног обухвата вакцинацијом против одређених заразних болести. 
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2.1. МРТВОРОЂЕЊЕ – ГЛОБАЛНИ, РЕГИОНАЛНИ И ЛОКАЛНИ ПРОБЛЕМ

Георгиос Константинидис, Милица Плазачић
Универзитет у Новом Саду, Медицински факултет Нови Сад
Институт за здравствену заштиту деце и омладине Војводине, Нови Сад

 Иако су током претходних деценија уложени велики напори за унапређење 
квалитета гинеколошко-акушерске неге, мртворођење је још увек значајан здравствени 
проблем о чему сведоче поражавајући статистички подаци. Стопа мртворођености 
је осетљив маркер квалитета здравствене заштите. Иако је стопа мртворођености 
снижена на глобалном нивоу, перзистирају неједнакости и неконзистентни подаци 
о учесталости овог  проблема међу различитим земљама и регионима (1, 2). Током 
2021. године било је 1,9 милиона мртворођених новорођенчади, што би значило 
да је на сваких 1000 неонатуса 14 мртворођено, или да се сваког минута дешавало 
чак 4 мртворођења у свету. Глобална стопа мртворођености за 2021. годину била је 
око 13,9 мртворођених на укупно 1000 рођених, што би значило једно мртворођење 
на сваких 17 секунди (1,2). Највећи број мртворођења потврђен је у земљама са 
ниским и средњим приходима, а чак 75% у подсахарској Африци и јужној Азији. 
Национални подаци указују да је око 45% мртворођења наступило интрапартално, 
што је еквивалентно 853 000 мртворођених у 2021. години. Од тога, највиша 
инциденца је била у земљама Океаније (осим Аустралије и Новог Зеланда) (53%), 
Централној и Јужној Азији (50%) и Африци (49%). Насупрот томе, само 13% 
мртворођења у земљама Европе, Америке, Аустралије и Новог Зеланда је наступило 
током порођаја (1, 2). Наши подаци о перинаталном морталитету у Србији указују 
на релативно благ пад у 2014. години, где је стопа перинаталног морталитета 
износила 8,4/1000,  у односу на 2000. годину где је забележена стопа морталитета 
од 11,2/1000.
 Већина мртворођења је последица стања које се могло спречити. 
Кључни фактори ризика су инфекције мајке (сифилис, маларија, вирус хумане 
имунодефицијенције), незаразне болести, нутритивни статус и неадекватан животни 
стил труднице, као и акушерске компликације. Конгениталне аномалије су такође 
могући узрок, али нису све нужно смртоносне. Неадекватна здравствена заштита 
и социјални системи заштите, пораст стопе сиромаштва и економска неизвестност, 
кључно утичу на одржавање високе стопе мртворођења (2-4).
 Развој „in vitro“ фертилизације, колико год сматран као хумани чин, 
повећао је стопу мртворођења 5 пута. Осим тога, повећан је и број превремених 
порођаја и царских резова са свим могућим компликацијама. С друге стране, није 
са сигурношћу доказано да методе асистиране репродукције повећавају природни 
прираштај (5). 
 Чини се да је тема мртворођења у друштву и даље скривена под покровом 
тишине, подстакунтим стигмом, табуом или заблудом да се није могло спречити ни 
на један начин. Терет мртворођености погађа жене, породице, заједнице и друштво. 
Процењује се да 4,2 милиона жена живи са депресијом повезаном са претходним 
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мртворођењем. Стигма и табу додатно погоршавају трауму за породице, а фатализам 
омета превенцију мртворођених (2, 4, 6, 7).

Дефиниције мртворођења и критеријуми перинаталне и неонаталне
морталитентне статистике

Редовним аналитичким сагледавањем одговарајућих годишњих извештаја 
Републичког завода за статистику могу се запазити одређене критеријумске 
неуједначености виталне статистике које отежавају валидно поређење резултата 
не само између региона наше земље, већ и поуздану упоредну међународну 
анализу. (1-4) Ово се може објаснити непостојањем усаглашених дефиниција 
о мртворођености, нестандардизованим базама података и неконзистентним 
статистичким критеријумима. Од 195 земаља у којима се процењује мртворођеност, 
22 земље уопште немају податке, док 38 земаља имају недовољно квалитетне 
податке о мртворођености. (2, 6-8)

Према актуелним дефиницијама Светске здравствене организације (СЗО) 
фетална смрт (мртворођени плод) је смрт настала пре потпуног избацивања или 
вађења плода из тела мајке, без обзира на трајање трудноће. (9) 

Критеријуми за пријављивање СЗО подразумвају да све фетусе и 
новорођенчад са тежином од најмање 500 g при рођењу, без обзира да ли су живи 
или мртви, треба укључити у статистику. Ако информација о тежини при рођењу 
није доступна, треба користити одговарајуће критеријуме за гестациону старост 
(22 навршене недеље) или дужину тела (25 cm теме-пета). Укључивање фетуса и 
новорођенчади тежине између 500 и 1000 g у националну статистику препоручује се 
како због суштинске вредности, тако и због тога што њихово укључење побољшава 
комплетност извештавања за тежине од 1000 и више грама. (9) 

Европеристат за пријаву мртворођења наводи границе од ≥22 недеља 
гестације или ТМ >500 g. Наведене критеријуме примењује највећи број чланица 
Европеристата (22 од 27), укључујући Словенију и Хрватску, као и бивше 
југословенске републике Босна и Херцеговина (Република Српска и Федерација 
БиХ), незванично и Црна Гора (8, 9, 1 0).
У Републици Србији у „Упутству за попуњавање и достављање потврде о смрти” 
(Службени гласник СР Србије” број 8/2005) мртворођеним се сматра дете које је 
рођено, односно извађено из тела мајке без икаквих знакова живота, под условом да 
је од мајке ношено дуже од 28 недеља (7 лунарних месеци)”. У том случају сматра 
се да се ради о побачају када се не попуњава ни Пријава рођења ни Пријава смрти 
(8).  

За разлику од тога, према важећем „Правилнику о поступку издавања 
пријаве рођења детета и обрасцу пријаве рођења детета у здравственој установи” 
(Службени гласник РС, бр. 25 од 12. априла 2011.) за живо, као и за мртворођену 
децу уписује се гестација изражена у навршеним недељама трудноће, али без 
навођења било каквог ограничења које би се односило на трајање трудноће (8).
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На основу доступних података границу од 28. гестацијских недеља као критеријум 
за пријаву мртворођења још увек задржавају само Србија и Северна Македонија. 
(8) 

О неусаглашености дефиниција сведочи податак да је од укупно 349 
мртворођених у Србији, 63 или 18% рођено пре навршене 28. недеље јасно указује на 
праксу пријављивања мртворођења које се догодило раније од прописаног термина. 
Упадљиви диспаритети у пријављивању мртворођења пре 28. недеље гестације 
између Новог Сада (48,3%) и Београда (11,0%), као терцијарних перинаталних 
центара са упоредивом демографском структуром, кадровских и свих осталих 
ресурса, такође сведоче да се ради о примени различитих гестацијских критеријума 
за пријаву мртворођења. Од значаја је и да неуједначено пријављивање мртворођења 
између Војводине (27,7%) и региона Јужне и Источне Србије (4,5%), разјашњава 
само „рачунски” повољнију стопу мртворођења у југоисточним деловима наше 
земље (8). 

С обзиром да се према подацима добијеним анкетирањем породилишта у 
Србији годишње обави више од 200 прекида трудноће ≥22 недеље гестације (≈30% 
од тога ≥28 гестацијских недеља), од утицаја на резултате може бити и пракса 
појединих установа да наведене случајеве пријављују као мртворођење (8). 

Према подацима годишњих извештаја Републичког завода за статистику у 
протеклом десетогодишњем периоду у нашој земљи забележене су редукције раног 
неонаталног морталитета од 26% и укупног неонаталног морталитета од 29%. 
Упркос повољном тренду, наведени показатељи су још увек за око 20% неповољнији 
од просека чланица Европеристата (10).
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Сходно веома добро организованом систему перинаталне и неонаталне 
здравствене заштите Војводина и Нови Сад имају најниже стопе раног неонаталног 
морталитета у Србији (1,9 и 1,3‰). Истовремено, у Војводини и Новом Саду 
забележене су стопе мртворођености од 7,2 и 8,5‰ што су најнеповољнији резултати и 
на националном нивоу. Осим тога, стопа раног неонаталног морталитета у Војводини 
је очекивано значајно нижа у односу на регион Јужне и Источне Србије, али уз 
тешко објашњиву двоструко вишу стопу мртворођености. Услед тога, Војводина и 
регион Јужне и Источне Србије у збиру стопа раног неонаталног морталитета и 
мртворођености имају приближан ред величина перинаталног морталитета. 



Препоруке за виђење перинаталне статистике у Србији

• Пријављивање живорођења у Србији углавном се врши у складу са препорукама
СЗО, док се за пријаву мртворођења користе различити критеријуми трајања
гестације.
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• Упутство за попуњавање и достављање потврде о смрти треба изменити тако да
се за пријаву мртворођења уместо постојеће границе од навршених 28 недеља
гестације, као критеријум примењује гестација од навршене 22 недеље (≥22
0/7- 22 6/7). Такође треба унети да се прекид трудноће (фетицид) ≥22 недеље
гестације не пријављује као мртворођење.

• На основу таквог приступа формира се база података из које се потом према
наведеним критеријумима могу израчунати перинатални и неонатални
морталитет за потребе међународне или националне упоредивости (8).

Будуће стратегије и циљеви

Глобална и годишња стопа мртворођености за 2021. годину су за 35% 
ниже у односу на 2000. годину. Иако се ово чини као значајан напредак, заправо је 
далеко од глобалног циља (2). Поражавајући статистички подаци указују на хитно 
предузимање и усвајање конкретних стратешких мера за убрзано смањење инциденце 
мртворођења. Уједињене Нације признају мртворођеност као основни индикатор 
напретка здравственог система. Заустављање мртворођености које се може спречити 
је централни циљ Глобалне стратегије Уједињених нација за здравље жена, деце и 
адолесцената (2016–2030) и Акционог плана за свако новорођенче (ЕНАП) који има 
за циљ смањење стопе мртворођености на 12 или мање мртворођених од укупно 
1000 рођених у свакој земљи до 2030. Процењује се да ће 2,6 милиона живота бити 
спасено ако свака земља испуни циљ ЕНАП-а до 2030. године, односно да ће се 
број мртворођених од сада до 2030. године смањити на 13,2 милиона (2, 3, 8). Ова 
визија може бити реализована кроз фокусиране, систематске и хитне напоре да се 
реши мртворођеност локалном, регионалном, а потом и на глобалном нивоу. Поред 
адекватне базе података, допунска научна истраживања и континуирано стручно 
усавршавање здравствених радника су неопходан део стратешких мера. Јасно 
дефинисани локални, регионални и национални планови развоја, јачања политичких 
система и инвестиција у здравствене системе су од кључног значаја (2, 4, 6, 7).

Ако се актуелни тренд настави и не буду уложени значајни напори за убрзану 
превенцију мртворођења, сматра се да ће до 2030. године бити 15,9-17,5 милиона 
мртворођених. Очекује се да ће се скоро половина ових смртних случајева десити 
у подсахарској Африци. У овом сценарију, 56 земаља неће постићи циљ ЕНАП-а од 
12 мртворођених или мање на 1000 рођених (2).
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2.2. ИНДИРЕКТНА ХИПЕРБИЛИРУБИНЕМИЈА НОВОРОЂЕНЧЕТА

Јелена Мартић
Медицински факултет Универзитета у Београду
Институт за здравствену заштиту мајке и детета Србије ”Др Вукан Чупић”

Жутица је најчешће стање у неонаталној патологији, и код већине 
новорођенчади настаје услед повишења серумске концентрације неконјугованог, 
индиректног билирубина (неконјугована, индиректна хипербилирубинемија - 
ИХ), док код мањег броја постоји мешовита односно директна (конјугована) 
хипербилирубинемија (ДХ). За разлику од ИХ, која може бити физиолошка и 
патолошка, ДХ је увек патолошка (1). Концентрација директног билирубина >17,1 
μmol/l сматра се повишеном, и у том случају потребно је спровести испитивање 
узрока холестазе (2). 

Индиректна хипербилирубинемија настаје код приближно 50% 
новорођенчади терминске и касне претерминске гестације (рођени после навршене 
35. недеље гестације). Физиолошка хипербилирубинемија се јавља од трећег до
петог дана по рођењу код терминске новорођенчади и по правилу не захтева терапију. 
Хипербилирубинемија која се јави у првом дану по рођењу је увек патолошка (1, 3).

РИЗИЦИ ИНДИРЕКТНЕ ХИПЕРБИЛИРУБИНЕМИЈЕ

Слободна фракција индиректног билирубина пролази хематоенцефалну баријеру и 
може довести до дисфункције ЦНС-а (енгл. billirubin induced neuron disfunction – 
BIND), која се клинички може манифестовати као акутна и хронична билирубинска 
енцефалопатија, а патоанатомски у виду керниктеруса (Табела 1) (3, 4).

Табела 1. Неуропатолошки и клинички ентитети узроковани хипербилирубинемијом

Ентитет Карактеристике
Керниктерус Таложење билирубина са некрозом неурона 

базалних ганглија и једара можданог стабла
Акутна билирубинска енцефалопатија Клинички синдром са летаргијом, 

отежаним сисањем, хипотонијом, 
врискавим плачем и могућом прогресијом 
према опистотонусу, конвулзијама, коми и 
смртном исходу

Хронична билирубинска енцефалопатија Хореоатетотични облик церебралне 
парализе, конвулзије, глувоћа, ментални 
дефицит
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Ризик од оштећења мозга узрокованог билирубином постоји када је 
концентрација билирубина ≥340 μmol/l код здраве терминске новорођенчади (тешка 
хипербилирубинемија). Концентрација билирубина у серуму ≥425 μmol/l означава 
се као критична хипербилирубинемија. Код новорођенчади постоји низ стања која 
повећавају ризик од настанка и/или прогресије хипербилирубинемије (Табела 2) 
(3,2).

Табела 2. Фактори ризика за настанак/прогресију хипербилирубинемије

• Краћа гестација (ризик се додатно повећава за сваку недељу испод 40 ГН)
• Појава жутице у првих 24 сата по рођењу
• Фототерапија или ексангвинотрансфузија код сродника прве линије (родитељи,

браћа или сестре).
• Породична анамнеза или генетска предиспозиција који сугеришу наследни

хемолизни поремећај, првенствено дефицит G6PD
• Ексклузивно дојење са субоптималним уносом
• Кефалхематом или присуство опсежних хематома
• Даунов синдром
• Макрозомија, новорођенче мајке са гестацијским дијабетесом
• Пораст билирубина ≥5,1 μmol/l/h у прва 24 сата или ≥3,4 μmol/l/h касније указује

на постојање хемолизе било ког узрока.

ГН – гестацијске недеље; G6PD – глукоза-6-фосфат-дехидрогеназа

Процена степена хипербилирубинемије

Визуелна процена боје коже се у свакодневном клиничком раду користи за 
доношење одлуке о потреби одређивања транскутаног или серумског билирубина и 
спроводи се на сваких 12 сати од порођаја до отпуста. Код већине новорођенчади, 
жутица је клинички уочљива када је концентрација билирубина >68 μmol/l. 
Код новорођенчади са видљивом жутицом у прва 24 сата по рођењу треба што 
пре одредити концентрацију билирубина транскутаним мерењем или мерењем 
серумског билирубина.

Транскутано мерење (ТК) билирубина је валидна и поуздана метода 
скрининга за издвајање новорођенчади којој је неопходно одређивање серумске 
концентрације билирубина. Увођење ТК мерења билирубина у клиничку праксу 
доводи до значајног смањења количине и фреквенције узимања узорака крви 
новорођенчету. Транскутано измерена концентрација билирубина је у значајној 
корелацији са серумском концентрацијом. При концентрацијама серумског 
билирубина <250 μmol/l, могуће одступање ТК измерене вредности је <50 μmol/l 
(2). 
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Транскутано мерење билирубина се саветује између 24 и 48 сати по 
рођењу, док је одређивање серумске концентрације потребно када вредност 
ТК измереног билирубина прелази 250 μmol/l или је за мање од 50 μmol/l испод 
границе за фототерапију. Код новорођенчади која су у повећаном ризику од тешке 
хипербилирубинемије, од посебног значаја је серијско мерење билирубина (ТК 
или из серума): пораст билирубина ≥5,1 μmol/l/h у прва 24 сата или ≥3,4 μmol/l/h 
касније указује на постојање хемолизе, као једног од најзначајних ризика тешке 
хипербилирубинемије (2). Праћење новорођенчади са пренатално или постанатлно 
утврђеном хемолизом мора бити интензивније, а такође и настављено по отпусти из 
породилишта.

Лечење хипербилирубинемије

Основни терапијски поступци, фототерапија (ФоТ) и ексангвинотрансфузија 
(ЕсТ), усмерени су ка снижењу концентрације билирубина испод границе која 
означава ризик од неуротоксичности (4,5). Индикације за ФоТ и ЕсТ постављају 
се на основу графичких приказа концентрација укупног серумског билирубина 
у распону од 35. до ≥ 40. недеље гестације и уз синхронизацију са хронолошким 
узрастом новорођенчета. Приликом доношења одлуке о примени наведених 
поступака посебно се узимају у обзир чиниоци који додатно увећавају билирубинску 
неуротоксичност, а граничне вредности билирубина за примену ФоТ и ЕсТ се 
графички посебно приказују у случају одсуства или присуства додатних ризика од 
билирубинске неуротоксичности (Табела 3) (2).

Табела 3. Повећање ризика од неуротоксичности билирубина

• Гестација <38 недеља
• Концентрација албумина у серуму <30 g/l
• Изоимунска хемолизна болест (позитиван ДАТ), дефицит G6PD, други узроци

хемолизе
• Сепса
• Значајан поремећај општег клиничког стања у протекла 24 сата

Фототерапија

Фототерапија се спроводи с циљем спречавања пораста концентрације 
билирубина преко нивоа када је неопходна ЕсТ. Не подржава се примена фототерапије 
при вредностима билирубина које су испод препоручених граница („превентивна 
фототерапија“) (2,5). 

Ефикасност ФоТ зависи од интензитета светла и површине изложене коже 
новорођенчета. Општеприхваћени приступ подразумева излагање интензивној 
фототерапији што веће површине коже.
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Контроле концентрације билирубина током примене ФоТ зависе од 
хронолошког узраста новорођенчета, присутних фактора ризика од појаве 
неуротоксичности, почетне вредности и динамике концентрације билирубина. Прва 
контрола саветује се унутар 12 сати од започињања ФоТ. 

Поред одређивања концентрације билирубина, код све новорођенчади на 
ФоТ, саветују се допунска испитивања која обухватају комплетну крвну слику са 
ретикулоцитима, крвну групу и директни антиглобулински тест (ДАТ или директни 
Coombs тест) којим се доказује присуство IgG антитела на еритроцитима уколико 
је мајка имала позитиван скрининг на Rh антитела или „О“ и/или RhD негативну 
крвну групу. Код новорођенчади са жутицом непознатог узрока, нарочито када 
концентрација билирубина расте упркос примењеној интензивној ФоТ или је 
потребна ЕсТ, саветује се мерење активности глукоза-6 фосфат дехидрогеназе 
(G6PD). 

Фототерапија се прекида када је концентрација укупног серумског 
билирубина снизи најмање за 34 μmol/l испод границе која је индиковала ФоТ, или 
дуже уколико постоје фактори ризика за поновни пораст билирубина: гестација <38 
недеља, узраст <48 сати у тренутку започињања, хемолизна болест (5). 

Ексангвинотрансфузија

Ексангвинотрасфузија је ургентна терапијска процедура неопходна код 
новорођенчади са концентрацијом билирубина изнад вредности индикованих 
на основу графикона за одговарајућу гестацију, узраст и факторе ризика, лкао и 
код новорођенчади са знацима умерене или тешке билирубинске енцефалопатије 
(хипертонија, извијање, ретроколис, опистотонус, плач високог тоналитета, 
рекурентне апнее) (2).

Приликом доношења одлуке о спровођењу ЕсТ узима се у обзир серумска 
концентрација укупног билирубина уколико директна фракција не прелази 50% од 
укупне вредности(1, 2).

Новорођенчад код које се разматра ЕсТ збрињавају се у установама 
оспособљеним за ургентно спровођење процедуре и одговарајућу трансфузиолошку 
подршку (припрема различитих комбинација крвних група еритроцита и плазме). 
Неопходно је ургентно (унутар једног сата) обезбедити лабораторијске резултате 
(концентрације укупног и директног билирубина, комплетна крвна слика са 
ретикулоцитима, концентрација албумина у серуму, основне биохемијске анализе, 
крвна група са унакрсном реакцијом).

Током припреме за ЕсТ спроводи се интензивну фототерапија и 
интравенска хидрацију (као и током евентуалног транспорта ради ЕсТ). У 
случају хипоалбуминемије потребно спровести супституцију хуманих албумина. 
Концентрације укупног серумског билирубина мере се на свака 2 сата до коначне 
одлуке (спровођење ЕсТ или одустајање од ЕсТ). Уколико је концентрација 
билирубина проверена непосредно пре ЕсТ испод индикационе границе, процедура 
се може одложити уколико новорођенче нема знакове умерене или тешке
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билирубинске енцефалопатије.
Код све новорођенчади са изоимунском хемолизном болешћу (позитиван 

ДАТ) са порастом концентрације билирубина до нивоа разматрања индикована је 
примена интравенског имуноглобулина (IVIG) у дози 0,5 до 1 g/kg телесне масе 
током 2 сата. Доза IVIG може се поновити за 12 сати (2).

Превенција индиректне хипербилирубинемије 
Превенција приликом изоимунизације (хемолизна болест)

Свим трудницама се саветује одрећивање крвнеа групе (по систему ABO и 
Rh) и по потреби панел антитела да би се проценили потреба примене Rh(D) 
имуноглобулина (RhIG) и ризик од појаве хемолизне болести фетуса или 
новорођенчета. Уколико скрининг мајке није обављен или је налаз позитиван, 
новорођенчету треба неодложно одредити крвну групу и ДАТ. Позитиван ДАТ без 
знакова хемолизе може бити последица пасивног преласка антитела мајке на 
плод након примљеног RhIG током трудноће и не сматра се фактором ризика (2).

Успостављање адекватне исхране

Други битан доприносећи фактор за пораст концентрације билирубина је 
недовољан ентерални унос, који за последицу има повећање ентерохепатичне 
рециркулације са смањеним излучивањем и повећањем серумске концентрације 
билирубина. У циљу превенције саветује се обавезан подој у првом сату по 
рођењу, а потом дојење најмање 8 пута дневно.

Отпуст новорођенчета са хипербилирубинемијом

Отпуст новорођенчета се планира уколико су концентрације билирубина 
најмање 60 μmol/l испод нивоа који је индиковао ФоТ. Даље контроле зависе од 
разлике између индивидуалне границе за ФоТ и добијеног налаза, а пре отпуста 
неопходно је да родитељи добијају усмено и писано упутство за контроле и даље 
праћење.

Жутица новорођенчета по отпусту из породилишта 

Код највећег броја новорођенчади, жутица достиже максимални интензитет 
по отпусту из породилишта (између 4. и 5. дана живота). Продужена жутица се 
дефинише као постојање повишене серумске концентрације укупног билирубина 
(уобичајено изнад 300 μmol/L) код новорођенчета узраста ≥7 дана, са одређеним 
фракцијама билирубина које потврђују индиректну хипербилирубинемију. 
Најчешћи узроци продужене неонаталне жутице су: жутица новорођенчади на 
природној исхрани, али и хемолизна болест, хипотиреоза, екстраваскуларни 
губици крви
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(кефалхематом, крварење у надбубрежне жлезде), стеноза пилоруса, Gilbert 
и Crigler-Najjar синдром (1, 2).
 Уколико се жутица одржава након треће – четврте недеље код новорођенчди 
на природној исхрани, односно након друге недеље ако су на исхрани адаптираном 
млечном формулом, неопходно је одређивање серумске концентрације укупног и 
директног билирубина у циљу искључивања постојања холестазе.
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2.3 ДИФЕРЕНЦИЈАЛНА ДИЈАГНОЗА ПОВРАЋАЊА КОД НОВОРОЂЕНЧЕТА

Светлана Букарица, Ненад Жакула, Ивана Лукић
Институт за здравствену заштиту деце и омладине Војводине у Новом Саду

 Повраћање је један од разлога који доводе родитеље са новорођенчетом 
у ургентну медицинску службу, као и трансфера новорођенчета у терцијарну 
здравствену установу. 

 То је неспицифични симптом многих патолошких стања код новорођенчета 
од безазлених функционалних до комплексних органских. Повраћање је завршни 
део низа догађаја локализованих у центру за повраћање у продуженој мождини. Сам 
центар се активира аферентним нервним путевима из дигестивног тракта (желудац, 
танко црево) и других органа и органских система (уринарни, кардиоваскуларни). 
Хеморецепторске “тригер зоне” налазе се у ареа пострема на поду четврте мождане 
коморе (садрже допаминске и серотонинске рецепторе) и у другим деловима 
централног нервног система. 

 Новорођенче нормално враћа 5 до 10 ml млека током или након храњења, 
нарочито после подригивања. Брзо гутање млека уз велику количину ваздуха, 
прекомерна количина узетог млека могу бити узрок повраћања. Учестало и 
експлозивно повраћање (свежег или усиреног млека), повраћаље зеленог или 
хеморагичног садржаја су готово увек знак патолошког процеса, а летаргија, 
дехидратација, слабо напредаовање у телесној маси указују на већ  узнапредовалу 
болест. Метеоризам, црвенило предњег трбушног зида, наглашен венски цртеж и 
ректално крварење најчешће указују на потребу за хитним хируршким третманом.

 За постављање дефинитивне дијагнозе узрока повраћања неопходне су 
лабораторијске анализе, ултрасонографски прегледи, радиолошка дијагностика 
као и контрастни прегледи. Ултрасонографска дијагностика абдомена указује на 
присуство слободне течности, аперисталтичне цревне вијуге, пнеуматозу црева, 
гас у вени порти или евентуално постојање експанзивних патолошких процеса. 
Нативна радиографија абдомена је ипак суверена за дијагностику интестиналних 
патолошких процеса као и за диференцирање педијатријских и хируршких стања. 
Дилатиране цревне вијуге, хидроаерични нивои, перзистентна дилатирана цревна 
вијуга, потпуно отсуство гаса у вијугама односно „тишина“ и пнеумоперитонеум 
помажу дефинитивном постављању дијагнозе и одлуком за оперативно лечење. 
Контрастна радиографија – пасажа гастродуоденума и иригографија су суверене 
у диференцирању опструкција интестиналног тракта на различитим нивоима, 
посебно код урођених аномалија (1).
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Иницијални третман код новорођенчета које повраћа:

• Обустава ентералног уноса
• Декомпресија гастринтестиналног тракта (назогастрична сонда)
• Парентерална рехидратација
• Корекција хидроминералног дисбаланса
• Конзервативно или оперативно лечење

Небилијарно повраћање

 Повраћање свежег или несвареног млека у виду обилне регургитације 
или експлозивно углавном указује на патолошка стања у горњим партијама 
гастроинтестиналног тракта

• Гастроезофагеални рефлукс 
• Хипетрофична стеноза пилоруса (ХСП)
• Нетолерисање протеина млека
• Повишен интракранијални притисак (хидроцефалус, експанзивни процеси)
• Волвулус желуца

Гатроезофагеални рефлукс

 Гастроезофагеални рефлукс (ГЕР) je чест функционални поремећај који 
подразумева враћање гастричног и/или додуоденалног садржаја у једњак, што може 
бити праћено регургитацијом и повраћањем. Сматра се физиолошким процесом 
који се код здраве новорођенчади дешава неколико пута на дан, у већини случајева у 
постпрандијалном периоду, а епизоде трају до око три минута. Фактори који доводе 
до његове појаве у овом узрасту јесу течна храна, кратак једњак, претежно лежећи 
положај, као и слабије развијен доњи езофагеални сфинктер. Дијагноза се поставља 
ултразвучним прегледом 10-20 минута након оброка. Терапија подразумева 
постављање новорођенчета у положај са високим узглављем, као и замену до тада 
коришћене адаптиране млечне формуле у антирефлуксну, док се сматра да овај 
поремећај спонтано пролази сазревањем, најчешће до краја прве године (1).

Хипертрофична стеноза пилоруса (ХСП)
 Хипертрофична стеноза пилоруса представља задебљање (хипертрофију) 
циркуларног слоја глатког мишића пилоруса, што доводи до екстремног сужења 
пилорусног канала, те онемогућава пражњење желуца. Манифестује се типичним 
повраћањем у млазу након оброка које се најчешће јавља од четврте до шесте 
недеље живота, чешће код дечака, мада може почети већ и у трећој недељи живота. 
Дијагноза се потврђује ултразвучним прегледом. Након иницијалне ставилизације 
општег стања пацијента, приступа се оперативном лечењу (екстрамукозна 
пилоромиотомија по методи Рамстедт) (1-3).
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Волвулус желуца
 Увртање желуца око своје осе представља веома ретко обољење. На основу 
осе увртања може бити лонгитудинални (органоаксијални) и трансверзални 
(мезентероаксијални). Описани су и интраабдоминални и интраторакални, који 
се код деце јавља само у ситуацији постојања дијафрагмалне херније. Дијагноза 
се потврђује контрастним рендгенским снимањем. Лечење је хитно, хируршки 
одвртањем желуца и гастропексијом (1).

Билијарно повраћање

Схема 1. Приказ најчешћих етиолошких фактора билијарног повраћања

Интестинална малротација и волвулус
 „Билијарно повраћање код новорођенчета сматра се волвулусом док се не 
докаже супротно“. Иако интестинални волвулус није најчешћи узрок билијарног 
повраћања, сматра се најургентнијим стањем које би се манифестовало оваквом 
клиничком сликом. Најчешц́и тип интестиналног волвулуса (који се назива и 
„класични“) је резултат малротације црева, где је присутна ротација танког црева 
и асцедентног колона око горње мезентеричне артерије у смеру казаљке на сату, а 
може се јавити и као интраутерини. Лечење интестиналног волвулуса је ургентно 
хируршк. (1,4-6).

Некротизирајући ентероколитис (НЕК)
 Некротизирајући ентероколитис је најчешће гастроинтестинално обољење 
које се јавља код превремено рођене новорођенчади, које и уз најсавременије лечење 
и даље има доста високу смртност (30-50%). Најчешће се јавља у другој или трећој 
недељи живота, али и код терминске новорођенчади, при чему може да се испољи 
како у првим данима живота тако и недељама и месецима након рођења.
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Најчешћи фактори ризика за настанак НЕК -а су превремено рођење, исхрана, 
поремећај одбрамбеног састава цревне флоре, инфламаторни медијатори као и 
циркулаторна нестабилност. Клинички се може манифестовати метеоризмом, 
повраћањем (жучног садржаја), одбијањем хране, крвавим столицама и лошим 
општим стањем детета. Патофизиолошки механизам који доводи до његовог настања 
јесте исхемија цревне мукозе, праћена инфламацијом, те последична инвазија 
интестиналних бактерија који стварају гас, што даље води у интестиналну пнеуматозу 
и присуство гаса у портном систему. Најчешће је ограничена на колон и терминални 
илеум, али у тешким случајевима може захватити читав гастроинтестинални тракт. 
Дијагоза се поставља на основу: клиничког прегледа, лабораторијских анализа, као 
и радиолошке дијагностике. Лечење НЕК-а може бити конзервативно и оперативно. 
Прилком селекције болесника за неоперативно и оперативно лечење, најчешће 
се користи модификована Белова класификација. Болесници се класификују (на 
основу системских знакова, симптома и знакова од стране гастроинтестиналног 
тракта, као и рендгенских налаза) у три основне категорије (суспектни, потврђени 
и узнапредовали некротизирајући ентероколитис) уз поткатегорије. Упркос свим 
до сада примењиваним методама лечења, морбидитет и морталитет овог обољења 
су и даље веома високи, те се све више пажње поклања препознавању и смањењу 
фактора ризика. Са овим циљем препоручује се минимална ентерална исхрана 
мајчиним млеком, као и примена пробиотика (1,7,8).

Опструкције гастроинтестиналног тракта
 Опструкције гастроинтестиналног тракта су најчешћа ургентна стања у 
неонаталном узрасту. Настају као последица анатомских и/или функционалних 
поремећаја који се могу јавити на различитим нивоима гастроинетстиналног 
тракта (од дуоденума до ануса), мада су најчешће локализоване на танком цреву. 
Откривају се најчешће пренатално, ултразвучном дијагностиком, када се верификује 
полихидрамнион и дилатиране цревне вијуге. У клиничкој слици присутан је тријас 
симптома: повраћање, метеоризам, изостанак меконијалне столице (1). Дистензија 
трбуха најзраженија је код ниских опструкција, док је код високих опструкција 
степен дистензије мањи. Специфичности појединих стања су наведене у Табели 1.
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Табела 1. Специфичне карактеристике појединих гастроинтестиналних опструкција

Илеус
 Различити облици механичког илеуса у првим данима и недељама живота 
могу бити узроковани аганглионозом, постојањем  перзистентних вителинских 
остатака (перзистентни омфаломезентерични дуктус, цисте, фиброзне траке 
и Мекелов дивертикулум, као и перзистентни урахус) као и интестиналних 
дупликатура, мезентеријалних цистa и различитих облика цревне инвагинације. 
Паралитички илеус може се јавити као последица узимања опиоида од стране мајке, 
код различитих облика инфекција, сепсе као и након хируршких интервенција у 
абдомену (1, 9).  
Неонатални апендицитис
 Неонатални апендицитис чини само 0,2% свих апендицитиса у дечјем 
узрасту, најчешће код превремено рођене новорођенчади. Интересантна је чињеница 
да се клинички манифестује или у првим данима након рођења па до краја првог 
месеца живота, као и некротизирајући ентероколитис. Може јавити као изолована 
форма некротизирајућег ентероколитиса или у склопу перинаталне асфиксије, те 
изоловане исхемије у пределу црвуљка, као и због дистензије цекума у склопу 

тип аномалије клиничка слика перинатална 
дијагностика

конгенитална 
опструкција дуоденума

повраћање
увучен –скафоидни 
абдомен

полихидрамнион
„знак двоструког мехура“ 

атрезија и стеноза 
јејунума, илеума и колона

повраћање билозног 
садржаја
изостанак меконијумa
дистензијa трбуха 
различитог степена

гасно-течни нивои на 
нативном рентгенском 
снимку абдомена

меконијумски илеус изостанак меконијума

дистендиране цревне 
вијуге испуњене 
меконијалним садржајем 
„перлице“ меконијума на 
иригографији

аноректалне аномалије
одсуство аналног отвора 
± фистула на коју се 
празни меконијум

након 24 часа 
„инвертограм“ којим се 
процењује удаљеност 
гаса у трбуху од места 
на ком би се очекивало 
постојање аналног отвора
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Хиршпрунговог обољења и меконијалног илеуса, про чему долази до опструкције 
базе апендикса и његове перфорације (10). 

Повраћање хеморагичног садржаја

 Повраћање хеморагичног садржаја – свеже крви или тамног талога, у 
неонаталном узрасту често представљају диференцијално дијагностичку дилему. 
Најчешћи узроци крварења из гастроинтестиналног тракта
• Прогутана мајчина крв (рагаде брадавица)
• Гастроентеритиси – стрес улкус, сепса, нетеолерисање протеина млека, траума
• Некротизирајући ентероколитис
• Волвулус
• Мекелов дивертикулум, интусусцепција
• Коагулопатије
 Тешко опште стање детета, летаргија, метеоризам и појава крви у столици, 
поред повраћања хеморагичног садржаја, указују на хитност постављања 
дефинитивне дијагнозе, а често и неопходност хируршке интервенције (1, 5).

Закључак

 Повраћање у неонаталном узрасту је чест симптом многих патолошких 
стања. Учесталост повраћања, карактер повраћеног садржаја, опште стање детета 
као и појава пратећих симптома - дијареја, повишена температура, летаргија и 
дехидратација указују на природу болести. Непходно је брзо постављање дијагнозе 
јер многа обољења и урођене аномалије новорођенчета захтевају хитну хируршку 
интервенцију.
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3.1 АЛЕРГИЈА НА ПРОТЕИНЕ КРАВЉЕГ МЛЕКА: ПАТОФИЗИОЛОГИЈА
И КЛИНИЧКА СЛИКА

Марија Младеновић
Здравствени центар Ваљево
Факултет здравствених и пословних студија“Сингидунум“

 Алергија на протеине крављег млека (АПКМ) представља значајан 
здравствени проблем у целом свету, посебно у узрасту одојчета и малог детета. 
Сматра се да се јавља са учесталошћу од 2-3%, а неки аутори наводе да се учесталост 
повећава последњих деценија, што приписују модерном начину живота, старијем 
животном добу мајки, већој заступљености царских резова и осталим факторима 
који доводе до смањења искључиво природне исхране и повећања употребе крављег 
млека у исхрани новорођенчади и одојчади (1, 2).
 Млеко одувек има велики значај у исхрани човека. Први контакт са млеком 
новорођено дете остварује кроз први подој мајчиним млеком, које садржи све 
нутритивне и ненутритивне, посебно имунопротективне, компоненте неопходне 
за оптималан раст и развој. Ненутритивне компоненте као што су антитела, 
предоминантно секреторни IgA, цитокини (TGF-β, IL-10, IL-12, тимусни стромални 
лимфопоетин), хемокини, хормони и фактори раста, вишеструко незасићене масне 
киселине, глутамин, нуклеотиди, гликопротеини, олигосахариди и микро-РНК, 
делују имуномодулаторно и утичу позитивно на раст, развој и здравље детета. Управо 
због тога, Светска здравствена организација препоручује искључиво природну 
исхрану унутар првих 4-6 месеци након рођења, па докле год дете жели, а мајка 
може, са посебним освртом на период током “нутритивног прозора“ (од навршеног 
четвртог до седмог месеца) у којем се у исхрану одојчета уводи немлечна храна. 
Са алерголошке тачке гледишта, овакав поступак може да допринесе оптималном 
успостављању толеранције на протеине хране и да, евентуално, превенира алергију 
на храну. Уколико, међутим, природна исхрана није могућа или није довољна, дете 
треба хранити адаптираном млечном формулом која је, за већину деце у свету, први 
извор протеина крављег млека (ПКМ) (3). 
 Између мајчиног и крављег млека постоје бројне разлике, посебно кад је у 
питању састав протеина. Главни ПКМ су казеин, α-лакталбумин и β-лактоглобулин, 
који су, са изузетком β-лактоглобулина, присутни и у мајчином млеку. Познато је да 
и мале количине протеина хране (у случају крављег млека то је β-лактоглобулин) 
могу да избегну дигестију, пређу у мајчино млеко и тако за дете постану алергени. 
Сензибилазација на ПКМ најчешће настаје директиним путем, али је могућа и 
посредством мајчиног млека, па чак и трансплацентално. Настанак АПКМ зависи 
од индивидуалне атопијске предиспозиције, али и нарушавања толеранције. 
Најважнији фактори ризика за настанак поремећаја су пре свега генетски фактори, 
посебност цревног микробиома (при чему кључну улогу имају начин порођаја као 
и примена антибиотика у најранијем узрасту), као и увођење немлечне хране пре 4 
месеца живота. Здрава цревна флора доприноси одржавању равнотеже између Th1
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и Th2 лимфоцита која је неоходна за превенцију алергијских реакција. Последњих 
неколико деценија велика пажња се посвећује и осталим факторима ризика, пре свега 
факторима спољашње средине (инфекције, загађење и др. ), као и улози негативног 
биланса витамина D. Витамин D је посебно значајан због његовог доказаног 
имуномодулаторног ефекта, првенствено у активацији лимфоцита, функцији 
антигенских рецептора и сигналним путевима. Ипак, прецизан молекуларни 
механизам којим витамин D остварује своје геномске и не геномске функције и даље 
није до краја јасан. Епидемиолошке студије указују да су популације са ниским 
нивоом витамина D више подложне алергији на храну, док постоје и студије које их 
не повезују. Даља истраживања у овом правцу имају оправдања како би се утврдила 
јасна улога витамина D и осталих фактора у настанку АПКМ (3-6).
 Током сензибилизације, имунски систем детета ствара IgE антитела на ПКМ, 
пре свега на протеине казеина, али и на протеине сурутке, као што су α-лакталбумин 
и β-лактоглобулин, мада је сензибилизација, иако ретко, могућа и на мале протеине 
као што су лактоферин, серумски албумин или неки имуноглобулини крављег 
млека. Према имунском одговору укљученом у патогенезу болести, АПКМ можемо 
класификовати на три типа: IgE посредовану, non-IgE и мешовиту форму. IgE 
форме АПКМ су најзаступљеније у најмлађем узрасту, док касније предоминирају 
мешовите и non IgE форме. Врста имунске реакције опредељује врсту и брзину 
настанка симптома АПКМ, који могу да буду изоловани и удружени, најчешће 
гастроинтестинални и кутани, а ређе респираторни, системски и кардиоваскуларни. 
Према брзини испољавања симптома алергијске реакције могу да буду брзе 
(реагинске), где се симптоми испољавају унутар неколико минута до 2 сата и 
нереагинске, где је реакција одложена, најчешће до два дана, мада се тегобе могу 
појавити и касније. Такође, значајно је нагласити да понекад обе форме имунске 
реакције могу да перзистирају у истом клиничком ентитету, што дијагностику и 
терапију чини сложенијом (7, 8). 
 У основи IgE посредованих, реагинских форми АПКМ налази се синтеза 
IgE од стране B лимфоцита који се ковалентно везују за Fcε рецепторе на 
ефекторским ћелијама као што су мастоцити и базофили, што доводи до отпуштања 
хистамина и других медијатора, посредника реагинских реакција на различитим 
ткивима и органима. Карактеришу их брзе, претежно кутане реакције, углавном 
еритем, уртикарија и ангиоедем. Уртикарија је најчешћи ентитет који карактерише 
искључиво IgE посредована алергијска реакција, али може да се јави и код болесника 
са атопијским дерматитисом. Ангиоедем је такође честа кутана презентација код 
које су едеми асиметрично дистрибуирани на лицу, екстремитетима или горњим 
дисајним путевима и не мора обавезно да буде праћен сврабом. Овде треба 
споменути орални алергијски синдром који подразумева инфламацију усана, језика 
и образа након контакта са храном у устима, при чему прво и нагло настаје свраб 
и пецкање усана. Иако су могући, изоловани респираторни симптоми (кијавица, 
ринокоњуктивитис, свраб у очима, астма, промуклост) ретко су манифестације IgE 
посредоване АПКМ. Гастроинтестиналне манифестације IgE форми АПКМ се ређе 
јављају и презентују се као брзе гастроинтестиналне реакције (повраћање, мучнина, 
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акутни абдоминални бол), као и нагла појава дијареје након узимања ПКМ. Код 
одојчади се сусрећемо са неутешним плачем, узнемиреношћу, повраћањем 
и одбијањем хране. Треба нагласити да је, иако ретка, анафилакса најтежа 
манифестација реагинске форме АПКМ, која се јавља врло брзо по узимању ПКМ и 
има озбиљан и прогресиван ток (5, 8, 9).
 Код мешовитих форми АПКМ (у клиничком смислу спорији, одложени) 
IgE је кључни чинилац у патофизиологији болести, али је инфламација примарно 
узрокована његовим утицајем на инфламаторне ћелије. Створени IgE веже се не само 
за ћелије које експримирају FcεRI, већ нарочито за антиген презентујуће ћелије, на пр. 
на дендритичне ћелије, где посредује у преузимању, процесуирању и презентовању 
антигена млека. Након тога, антигени ће бити препознати од стране CD4+ T хелпер 
ћелија које отпуштају Th2 цитокине као што су IL-4 и IL-13, који даље доприносе 
стварању IgE и еозинофила као и регрутовању CD8+ цитотоксичних T лимфоцита, 
што доприноси стварању и одржавању запаљенског процеса. Ови догађаји обично 
трају 12 до 48 сати, те се тако и клиничке манифестације јављају спорије него код 
реагинског типа АПКМ. Најзаступљеније мешовите форме АПКМ су атопијски 
дерматитис и еозинофилни езофагитис (2,9). Атопијски дерматитис (АД) је 
хронична инфламаторна болест коже која у основи има мешовиту инфламаторну 
реакцију у коју су укључени CD4+ и CD8+ T ћелије, макрофаги, дендитричне 
ћелије и еозинофили, што доприноси екцематозном фенотипу. Током запаљенског 
процеса долази до ослобађања аутоантигена што одржава хроницитет болести. 
Код трећине одојчади код које се болест јавила рано, у првом триместру живота, 
ПКМ су највероватнији узрочник. Клинички, манифестује се сувом, местимично 
задебљалом и грубом кожом на лицу, врату и екстремитетима, уз присутан упорни 
свраб, а на клиничку слику највише утичу узраст, тежина симптома, као и врста и 
количина алергена. Изоловане кожне промене у пределу умбиликуса (црвени пупак) 
представљају локализовану презентацију АД узрокованог АПКМ. Због дуготрајних 
и упорних тегоба болест може озбиљно да утиче на квалитет сна али и живота 
детета и породице (2,7). У узрасту одојчета и малог детета јавља се, иако ретко, 
еозинофилни гастроентеритис. Симптоми су узрастно специфични, па се тако болест 
може презентовати плачем, болом, као и гастроезофагусним рефлуксом. Доказује 
се патохистолошким прегледом слузнице једњака, где се верификује еозинофилна 
инфилтрација (9, 10).
Non-IgE форме АПКМ су честе у педијатријској популацији. У имунском 
смислу, највећим делом су последица ћелијског имунског одговора, иако тачан 
механизам није до краја идентификован. Презентују се обично неспецифичним 
гастроинтестиналним симптомима који захватају читав гастроинтестинални тракт, 
а код деце се најчешче јављају повраћање, регургитација, нелагодност, хипорексија, 
анорексија и одбијање хране. Перисталтика је често измењена, те се виђају дијареја 
(посебно код ентеропатије и ентероколитиса), али и опстипација, често уз колике 
и перианалне лезије. Некада се код ових форми констатује анемија, која понекад 
може бити и једина манифестација АПКМ. Поремећај напредовања такође прати 
ове форме АПКМ и може да има озбиљне последице по раст и развој детета. 
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Предоминантно дигестивна симптоматологија ове форме АПКМ има одложену 
презентацију и укључује три синдрома: проктоколитис, ентеропатију и ПКМ 
индуковани ентероколитисни синдром (5, 7, 10). Проктитис, или проктоколитис, 
је најчешћа и најранија гастроинтестинална манифестација АПКМ и јавља 
се између 2 и 8 недеље по рођењу код деце која се хране адаптираном млечном 
формулом, али и код искључиво дојене деце. Према неким студијама наводи се 
кумулативна инциденца од 17% код новорођенчади, мада тачна преваленца овог 
поремећаја није егзактно установљена. Појава проктоколитиса код искључиво 
дојене деце изазива велико стручно интересовање, нарочито кад је у питању начин 
сензибилизације. Утврђено је да је исхрана адаптираним млечним формулама јасно 
најважнији ризик за настајање АПКМ, док искључиво природна исхрана, као и 
дохрана адаптираним формулама док је дете на природној исхрани, захваљујући 
пасивно пренетим заштитним ненутритивним факторима из мајчиног млека који 
доприносе успостављању оралне толеранције, делују протективно. Код искључиво 
дојене деце, узрочник АПКМ је β-лактоглобулин крављег млека који у мјачино 
млеко доспева из гастроинтестиналног тракта дојиље. Алергјска инфламација за 
последицу има повећану пермеабилност црева због дисрегулације инфламаторних 
цитокина, повећаног нивоа инфламаторног TNF-a, уз снижену експресију 
имунорегулаторног TGF-b. Клиничку слику проктоколитиса карактерише појава 
свеже крви у столици, тачкаста или у виду кончића, обично уз слуз. Ова деца су 
генерално доброг општег стања и без већих здравствених проблема. Елиминација 
алергена из исхране одојчета, као и из исхране мајке дојиље, брзо доводи до 
ремисије (2,3,5,10). Ентеропатија узрокована ПКМ се ређе јавља и то углавном у 
првом полугодишту живота. Морфолошки је карактеришу лезије слузнице танког 
црева, а хистолошки измењена архитектура слузнице, скраћење ресица и појава 
интраепителних лимфоцита и еозинофила, што се клинички манифестује дијарејом, 
малапсорпцијом, губитком протеина и, у крајњем, поремећајем напредовања (5, 
10). Ентероколитисни синдром узрокован ПКМ је ретка али озбиљна non IgE форма 
АПКМ која се јавља неколико сати по уносу алергена и презентује се повраћањем 
и акутним профузним дијарејалним поремећајем, са понекад крвавим и слузавим 
столицама, који због узраста лако доводи до озбиљне дехидратације. Овај синдром 
се често јавља удружен са АД и другим non IgE посредованим облицима АПКМ 
и може имати акутни и хронични облик. Оба облика се често разматрају као 
гастроинтестиналне инфекције или сепса, што компликује и одлаже дијагностику и 
терапију (5, 9, 10).
Иако ретко, као једина манифестација у основи функционалних гастроинтестиналних 
поремећаја као што су инфантилне колике, регургитација и констипација, налазе 
се и non IgE форме АПКМ. Позната је и повезаност гастроезофагусне рефлуксне 
болести (ГЕРБ) и АПКМ, те секундарну природу ГЕРБ треба узети у обзир када, 
уз изражено бљуцкање, иритабилност и неутешни плач, постоје и други, обично 
кутани, симптоми (10). Такође, код субоптималног напредовања одојчета, поред 
разматрања осталих етиолошких фактора, треба узети у обзир и non IgE форму 
АПКМ. Посебан изазов представља Хеинеров синдром, тј. удруженост поремећаја 
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напредовања, респираторних тегоба (углавном кашља, диспнејом праћених 
плућних инфилтрација и ринитиса), гастроинтестиналних тегоба и анемије, која у 
својој основи има АПКМ. Неспецифични симптоми ове болести често отежавају 
правовремену дијагнозу и терапију овог иначе ретког поремећаја (10).
 Иако честа у дечијем узрасту, АПКМ је углавном пролазан поремећај 
који ишчезава до узраста од пет година, а код половине деце и до навршене прве 
године. Препознавање симптома као и типа имунске реакције која је у основи 
АПКМ клинички значај има у чињеници да пацијенти са IgE формом болести 
касније у животу имају већу шансу да развију алергије на другу храну, као и 
друге атопијске болести, те да толеранцију на ПКМ стекну касније него деца са 
non IgE формама. Постављање адекватне дијагнозе уз коришћење дијагностичких 
стандарда прилагођених типу хиперсензитивности и карактеру тегоба омогућава 
правовремену и адекватну терапију болесницима са АПКМ и смањује беспотребну 
рестрикцију млека код других, обезбеђујући оптималан раст и развој.
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3.2. АЛЕРГИЈА НА ПРОТЕИНЕ КРАВЉЕГ МЛЕКА: ДИЈАГНОЗА И ЛЕЧЕЊЕ

Зоран Лековић
Медицински факултет Универзитета у Београду
Универзитетска дечја клиника Београд, Србија

 Алергија на протеине крављег млека (АПКМ), представља најчешћи 
клинички ентитет у оквиру тзв. „протеин-сензитивног синдрома“ у раном детињству. 
Карактеришу га неспецифичност и широк спектар клиничких манифестација, у 
зависности од типа хиперсензибилности. Рано препознавање алергије је некада 
тешко јер бројна клиничка стања, као што су инфективни колитис, интолеранција 
лактозе, целијачна болест, гастроезофагусна рефлуксна болест, имунодефицијенције, 
токсичне и фармаколошке реакције на храну, могу имати сличну симптоматологију. 
Уједно, нема специфичног теста или биомаркера патогномоничног за постављање 
дијагнозе овог поремећаја, што ствара висок ризик од неадекватне дијагнозе, а 
самим тим и неадекватног лечења, угрожавајући нормалан раст и развој детета (1, 
2, 3).
 Бројна међународна, а и Удружење педијатара Србије, покушавају да дају 
јединствен консензус и смернице у циљу oтклањања дијагностичких потешкоћа, 
али и смањењу трошкова лечења и побољшању квалитета живота оболелих (4, 5, 6). 

Дијагноза
 Анамнеза и адекватан клинички преглед су основ постављањa дијагнозе 
АПКМ. Анамнезом можемо открити начин сензибилизације, дужину времена 
протеклог од узимања хране до појаве симптома, редослед појаве, трајању, 
учесталости, понављању, околностима непосредно пре појаве симптома, узрасту 
на почетку, коморбидитету, исхрани и расту детета. Посебно је важно испитати 
породичну историју атопије јер се ризик од алергије повећава до 32% када је један 
родитељ атопичар, а до 72% ако су оба (4, 5, 6, 7, 8). 
Клинички често није могуће направити разлику између IgE и non-IgE посредоване 
алергијске реакције на протеине крављег млека (ПКМ). Податак о временском 
периоду појаве симптома након излагања алергену је веома значајан. У прилог IgE 
посредоване реакције иде појава симптома непосредно по уносу алергена, тј. у року 
од неколико минута до 2 сата, док о non-IgE посредованој реакцији размишљамо ако 
се симптоми јаве одложено, до 48 сати или чак и седам дана након уноса. Такође, 
пацијент може имати комбинације непосредних и одложених реакција (1, 4, 7, 8).
 За утврђивање начина сензибилизације неопходно је сазнати да ли мајка 
која доји конзумира млечне производе, јер се ПКМ могу појавити у мајчином 
млеку или је дете, које је на ексклузивној природној исхрани, било дохрањивано 
у породилишту адаптираном млечном формулом због протокола институционалне 
неге новорођенчади или у случајевима превенције хипогликемије. Деца која су 
дохрањивана у породилишту имају седам пута већи ризик од развоја АПКМ (5).
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 Најчешће манифестације АПКМ су од стране кутаног система, а потом 
гастроинтестиналног и респираторног, када могу бити и по живот опасне (анафилакса). 
Скоро половина деце има атопијски екцем, док у 25-50% постоји захваћеност 
гастроинтестиналног тракта. Симптоматологија од стране гастроинтестинлног 
тракта је последица запаљења, дисмотилитета или њихове комбинације. Укључује 
појаву периоралних еритема, уртикарије, дисфагију и импакцију хране, повраћање, 
регургитацију, диспепсију, рану засићеност, анорексију, одбијање хране, дијареју 
(са или без малапсорпције или губитка протеина услед ентеропатије), ректално 
крварење, слабије напредовање, абдоминалне болове, јаке грчеве и упоран затвор 
често са перианалним абнормалностима. У лабораторијским анализама се може 
наћи хипоалбуминемија, а хронична анемија, као последица недостатком гвожђа, 
може бити једина манифестација. Иако non-IgE посредована реакција, у синдрому 
ентероколитиса изазваног протеинима из хране, може се јавити бурна клиничка 
реакција слична шоку праћеном метаболичком ацидозом (3, 4-8).
 У дијагностици IgE посредованих облика АПКМ (реагинске 
преосетљивости), додатну помоћ нам могу дати кожни прик тест (КПТ) и одређивање 
нивоа специфичних IgE антитела на ПКМ у серуму. Ови тестови имају високу 
осетљивост, али им је специфичност ниска. Сматра се да су граничне вредности 
позитивности ових тестова индурација пречника ≥3 mm код КПТ и ниво серумских 
специфичних IgE антитела већи од 0,35 кU/L. Повишен ниво специфичних IgE 
антитела на ПКМ може указати на вероватније дужи период интолеранције. КПТ, 
иако релативно неинвазиван, може изазвати анафилаксу у ретким приликама, те 
га је потребно радити у адекватном клиничком окружењу са обученим особљем. 
Већи број еозинофила (>5%) у периферном размазу крви може бити од помоћног 
дијагностичког значаја за реагински облик алергијске реакције (4, 6, 7).
 Код деце са non-IgE посредованом или мешовитом алергијском реакцијом 
ови тестови могу бити негативни. С тога, актуелне препоруке Европског удружења 
педијатара, гастроентеролога, хепатолога и нутрициониста (ESPGHAN), Национални 
институт за алергије и инфективне болести (NIAID) и Европска академија за 
алергију и клиничку имунологију (EAACI), саветују спровођење дијагностичке 
елиминационе дијете чији допринос у дијагностици се огледа у повлачењу тегоба 
(3, 4-8).
 Деци која су на вештачкој исхрани, адаптирана млечна формула се замењује 
препаратом екстензивног протеинског хидролизата, док одојчад на ексклузивној 
природној исхрани настављају са подојима уз елиминациону дијету мајке. Дијета 
подразумева елиминацију млека и млечних производа из исхране, али и других 
високо алергених протеина (јаја, соје, пшеничног брашна, кикирикија, ораха, рибе 
и морских плодова) одмах након искључивања других болести у овом узрасту, 
чиме се ограничава излагања детета алергену. Дијету треба минимално спроводити 
две, а у неким случајевима атопијског колитиса и дерматитиса и до осам недеља. 
Током спровођења дијете мајка која доји, у циљу обезбеђења потреба и превенције 
остеопорозе, треба добијати додатак калцијума (1200 mg дневно) и витамина D (600 
IJ дневно). Ако је одговор на елиминациону дијету позитиван, у деце која
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немају верификован повишен ниво специфичних IgE антитела, се може урадити 
дијагностички тест провокације толеранције ПКМ, као и других искључених 
алергена, што у појави рецидива тегоба потврђује дијагнозу. немају верификован 
повишен ниво специфичних IgE антитела, се може урадити дијагностички тест 
провокације толеранције ПКМ, као и других искључених алергена, што у појави 
рецидива тегоба потврђује дијагнозу. Код оних са тежим, узнемирујућим симптомима, 
као и оних са повишеним нивоом специфичних IgE антитела, повлачење симптома 
се може прихватити као дијагностички, при чему се прво поновно излагање дешава 
током каснијих фаза увођења хране, обично око 9-12 месеци старости (1, 4-8).
 У пацијената са иначе упорним и необјашњивим гастроинтестиналним 
симптомима, праћеним анемијом, за поуздану потврду алергијског проктоколитиса, 
протеин-сензитивне ентеропатије и еозинофилног езофагитиса, потребно је урадити 
ендоскопске прегледе са вишеструким биопсијама и патохистолошким прегледом 
узорака слузокоже. Макроскопске лезије и хистолошки налази (атрофија слузокоже 
или еозинофилни инфилтрати), нису ни сензитивни ни специфични за АПКМ, па је 
њихов дијагностички значај већи у диференцијалној дијагнози (3, 4- 8).
 Покушаји увођења атопијскoг печ тестa, одређивање нивоа укупног IgE 
у серуму, интрадермалних тестова, одређивање нивоа укупних и подкласа IgG 
антитела, нису дали жељене резултате, те нису препоручени за употребу у рутинској 
пракси, а интрадермално тестирање носи и потенцијални ризик од развоја системске 
алергијске реакције у високо сензибилизоване особе. Oслобађање/активација 
хистамина из базофила, стимулација лимфоцита, тест ослобађања медијатора и 
ендоскопска провокација алергеном, се користе у протоколима истраживања, а не у 
клиничкој пракси (4, 6).

Лечење
 Лечење АПКМ базира на стриктној елиминационој дијети без ПКМ. У начину 
њеног спровођења битну улогу имају старост пацијента, историја других алергија 
на храну и дотадашњи начин исхране детета. Спровођење елиминационе дијете 
мора бити под надзором педијатра у циљу обезбеђења адекватних нутритивних 
и енергетских потреба детета. Увођење немлечне исхране, и у ове деце, је исто у 
периоду од 4-6 месеца живота, али уз елиминацију хране која садржи протеине 
крављег млека (4, 6, 7, 8).
 У одојчади на ексклузивној природној исхрани елиминациона дијета се 
спроводи у исхрани мајке. Мајка, поред информације о намирницама које могу да 
садрже млеко, сурутку, чврсте материје млека, казеин и казеинат, треба да добија и 
надокнаду калцијума од 1200 mg дневно и витамина D од 600 IJ дневно (4, 6 ,7, 8).
Одојчади која су на вештачкој исхрани адаптираном формулом, било потпуно или 
као додатак дојењу, се уводи специјална формула за коју је клинички доказано 
да има мању алергогенст, а високу подношљивост. То су формуле екстензивног 
протеинског хидролизата (ЕПХ) и формуле на бази амино киселина (ААФ). 
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ЕПФ су формуле произведене ензимском хидролизом ПКМ, чиме се добијају краћи 
пептидни ланци, који након термичке обраде и процеса ултрафилтрације, бивају 
прилагођени исхрани одојчади. Формуле на бази амино киселина обезбеђују 
протеине само у облику слободних аминокиселина (4, 6, 7, 8).
Европско удружење педијатара, гастроентеролога, хепатолога и нутрициониста (ES-
PGHAN) и Америчка Академија за педијатрију (AAP) саветује употребу ЕПФ као 
прву линију лечења деце са АПКМ.  Примена ААФ, као избор прве линије терапије, 
намењена је одојчади и деци са тешким облицима АПКМ, посебно оним који нису 
IgE посредовани, вишеструким нутритивним алергијама, тешким атопијским 
екцемом у деце на ексклузивној природној исхрани, и оне са успореним растом и/
или са неадекватним уносом или одбијањем узимања одговарајуће количине ЕПФ 
(4, 6, 7, 8).
 Као друга линија терапије саветује се употреба биљних напитака. О 
употреби формула на бази протеинских хидролизата соје у лечењу АПКМ постоје 
различити ставови. Ове формуле су прилагођене исхрани одојчади, међутим имају и 
неке недостатке. Пре свега, висок садржај фитата у њима смањује искористљивост 
минерала (Zn, Fe, Mg, P). Такође, у 10-30% случајева деце са АПКМ постоји 
унакрсна алергијска реакција са протеинима соје, посебно, у деце са мултиплим 
нутритивним алергијама и еозинофилним ентероколитисом. a и утицај изофлавона 
(фитоестрогена) на развој репродуктивних органа детета и фертилност још није 
довољно испитан. Зато је препорука да, уколико постоји потреба за увођењем у 
исхрану детета ове формуле, то не буде пре 6-12 месеци старости детета (4, 6, 7, 8).
 Последњих година све већи значај се придаје формулама на бази 
екстензивних хидролизата протеина пиринча. Доказано је да ове формуле обезбеђују 
задовољавајући раст и развој детета, а нису примећене унакрсне алергијске реакције 
са ПКМ, нити било који други нежељени ефекат. Њихов укус одговара формулама 
на бази протеинских хидролизата соје, те се препоручују као избор секундарне 
линије лечења АПКМ у деце која не прихватају формуле ЕПХ и ААФ (1, 4-8).
 Употреба формула са делимично хидролизованим протеинским хидролизатом 
на бази крављег млека или млека других сисара због високе алергогености, се не 
препоручује у лечењу АПКМ. Напици од бадема, лешника и кокоса имју низак 
калоријски унос и биорасположивост, те су нутритивно неадекватни за исхрану ове 
деце. (1, 4-9)
 У тежим случајевима, поред елиминационе дијете, неопходна је 
примена антихистаминика, а у најтежим, када је реч о анафилакси, адреналина, 
гликокортикоида, инхалационих бета-агониста и других мера (1, 4, 5, 8).
 У деце са упорном АПКМ може се спровести имунотерапија (ИТ). 
Успех ИТ базира на сазнању да честа алергијска стимулација може довести до 
десензибилизације мастоцита и спречавања базофилне дегранулације. Европска 
академија за алергије и клиничку имунологију (ЕААCI) препоручује примену орлне 
ИТ, у клиничким центрима са великим искуством, деци старости изнад 4-5 година, 
без контраиндикација за лечење. Деца са non-IgE посредованим обликом АПКМ 
имају повољнију прогнозу (7, 10).
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Прогноза за децу са АПКМ је добра. Око 50% оболелих успостави толеранцију 
до навршене прве године, >75% до 3., а >90% са 6 година. Дужина трајања 
елиминационе дијете зависи од старости, озбиљности симптома детета и 
позитивности специфичних IgE антитела на ПКМ. Најкраће она може трајати 
три месеца, у деце са нормалним нивоом специфичних IgE антитела и благим 
симптомима поремећаја при постављању дијагнозе, а у оних са повишеним нивоом 
специфичних IgE антитела, обично 12-18 месеци. У особа које су имале анафилаксу 
о тесту провокације толеранције не треба размишљати. У деце код које је позитиван 
тест провокације толеранције елиминациона дијета се наставља од 6-12 месеци, а 
ако је тест негативан, кравље млеко се поново уводи у исхрану детета. Значајан број 
болесника са реагинским обликом АПКМ у каснијем детињству може имати астму 
и алергијски ринитис. (1, 4-9).

Превенција 
Развој АПКМ је чешћи у генетски предиспонираних особа. Ризик од алергије у 
браће и сестара је 7-10 пута већи у односу на општу популацију ако је неки члан 
породице атопичар (8).
У превенцији АПКМ најзначајнију улогу има ексклузивна природна исхрана, 
посебно у првих 4-6 месеци, али и током увођења немлечне хране, посебно у деце 
оптерећене атопијом, јер мајчино млеко има мање протеина од крављег, а садржи и 
имуномодулаторе, утичући и на правилан развој антигенске толеранције. Покушаји 
елиминације високо алергогених намирница мајци током трудноће и лактације, 
одлагање  започињања увођења немлечне исхране након навршених 6 месеци немају 
оправдање и не смањују ризик од настанка алергије. За сада, није показан ефекат 
профилактично-терапијске примене пробиотика, пребиотика и ω-3 дуголанчаних 
вишеструко незасићених масних киселина (1, 4, 6, 8, 10, 11).
Примена млечних формула на бази протеинских хидролизата се препоручују 
одојчади, са доказаном алергијом у једног или више сродника првог реда, ако 
се вештачки храни или дохрањује, до навршених 4–6 месеци у циљу превенције 
сензибилизације на протеине крваљег млека или соје (1, 4, 6, 8, 10).

Закључци 
 АПКМ је актуелан и растући проблем у оквиру тзв. „протеин-сензитивног 
синдрома“ у раном детињству. Широк спектар манифестација, као и не постојање  
патогномоничног теста или биомаркера, условљавају да добро узета анамнеза 
и адекватан клинички преглед, уз елиминацију других клиничких стања са 
сличном клиничком сликом, представљају основу дијагнозе поремећаја. Примена 
теста елиминационе дијете уз повлачење тегоба представља методу избора при 
постављању дијагнозе. Додатну помоћ у дијагнози IgE посредованих облика АПКМ 
могу дати кожни прик тест, одређивање нивоа специфичних IgE антитела. Лечење 
деце са АПКМ зависи од узраста и начина исхране. Дојење, уз елиминациону дијету 
мајке, је најбоље и најјефтинија опција. У деце на вештачкој исхрани прва линија 
терапије су формуле ЕПХ на бази крављег млека, док су ААФ резервисане за најтеже
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случајеве. Протеински хидролизати на бази протеина соје и пиринча предтављају 
другу линију терапије. У деце са тежим облицима АПКМ, старости од 4-5 година 
се може применити и имунотерапија. Поремећај је најчешће пролазног карактера и 
примарно погађа генетски предиспонирану одојчад.
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4.1. ПОВРАЋАЊЕ – ЕТИОЛОШКИ АСПЕКТ

Биљана Вулетић
Универзитет у Крагујевцу, Факултет медицинских наука
Педијатријска клиника Крагујевац

          Мучнина и повраћање су честе појаве у болестима гастроинтестиналног 
тракта , али не само њих. Врло је значајно , истовремено тешко,  утврдити прецизно 
етиологију повраћања од које зависи адекватан третман. Повраћање је високо 
координисани рефлексни процес који се обично надовезује на повећано лучење 
пљувачке и започиње незауставним нагоном на повраћање (1). Снажни покрети 
дијафрагме и контракција абдоминалне мускулатуре са релаксацијом кардије 
потискују садржај желуца према езофагусу. Овај процес се контролише на нивоу 
медуларног центра за повраћање који је под утицајем већих центара у ЦНС-у. Бројни 
су акутни или хронични процеси који од новорођеначког узраста до адолесценције  
могу узроковати повраћање и добрим делом зависе од узраста децe (2) (Табела 1).

Новорођенче
Неургентни  узроци Ургентни узроци
Бљуцкање, регургитација Некротични ентероколитис
Гастроезофагусни рефлукс пилоруса Хипертофична стеноза
M. Hirschsprung (Хиршпунгова болест) Малротација

Ингвинална хернија
Атрезија танког црева

Одојче
Уобичајени узроци Ретки  узроци
Гастроентеритис Адреногенитални синдром
Гастроезофагусни рефлукс (GER) 
метаблизма Урођене болести

Гастроезофагусна рефлуксна 
болест (GERB)
Алергија на протеине кравњег млека (dig-
italis) После узимања лекова

Преједање Тумори мозга
Анатомске абнормалности Субдурална хеморагија
Сепса Тровање храном
Пертусис Ренална тубуларна ацидоза
Otitis media
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Мало и предшколско дете
Уобичајени  узроци Ретки узроци
Гастроентеритис Рејов синдром (Sy. Reye)
Системске инфекције Хепатитис
Гастритис Пептички улкус
Ингестија токсина Панкреатитис
Пертусис Тумори мозга
Лекови Otitis media
Гастроезофагусна рефлуксна болест 
(GERB) Хемиотерапија

Sinusitis Ахалазија
Otitis media Циклично повраћање, мигрена

Стриктура једњака
Урођене болести метаблизма

Школско дете и адолесценти
Уобичајени  узроци Ретки узроци
Гастроентеритис Рејов синдром (Sy. Reye)
Гастроезофагусна рефлуксна болест 
(GERB) Хепатитис

Системске инфекције Пептички улкус
Ингестије токсина Панкреатитис

Гастритис Sinusitis, Otitis media

Инфламаторна болест црева Хемиотерапија

Мигрена Циклично повраћање

Трудноћа Билијарна колика

Лекови Ренална колика

Булимија нервоза Кетоацидоза
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 Друга, једнако важна подела узрока повраћања је на функионално 
(анорганско) или органско. Зато педијатријски пацијенти који повраћају 
представљају посебан изазов за клиничара због разноврсности етиологије 
(3-6). Посебан ентитет представља повраћање централног порекла изазвано 
експанзивним процесом у ендокранијуму(менингитис, енцефалитис,кранијална 
повреда, тумор),затим цикличног карактера које изазива дехидрацију, понекад и 
електролитни дисбаланс у току или одсуству болести гастроинтестиналног тракта и 
ЦНС-a. (7, 8) као и психогени / психијатријски узрок повраћања (булимија нервоза)
који захтевају посебан третман и анализу. Не смемо сметнути с ума кад су старије 
адолесценткиње у питању, да узрок повраћања може бити трудноћа, а оба пола 
често везују повраћање коме претходи главобољи са мигреном, ослањајући се на 
позитивно породично оптерећење.
 Иницијална дијагностичка евалуација узрока повраћања укључује анамнезу 
као најважнији део поступка. Потребно је узети податке о карактеру повраћања, 
његовом односу према оброку, количини и изгледу повраћеног садржаја(слуз,крв, 
жуч), као и о пратећим симптомима (абдоминалнибол, пролив,опстипација, жутица, 
фебрилност, главобоља,в ртоглавица).
 Кад новорођенче и одојче повраћа треба питати на ком је режиму млечне 
исхране, да ли има основе за алергију као узрок и осврнути се на број оброка и 
технику храњења. Никада не смемо занемарити податак о психомоторном развоју 
детета а код старије деце и адолесцената  стање у породици (разведени родитељи) 
или евентуални проблеми у школи и са вршњацима.
 Прегледом детета је најважније установити стање хидрације и ухрањености, 
следи пажљив преглед абдомена укључујући гениталије,хернијалне отворе и 
неуролошки статус. Знаци упозорења на озбиљност и органаску етиологију укључују 
нестабилне виталне знаке, ацидотично дисање, присуство жучи или крвљу обојеног 
повраћања, карактерситике гастроинтестиналне опструкције, енцефалопатије и 
едем папиле. Показатељи опструкције гастроинтестиналног тракта би требало 
да подстакну ренгенски снимак абдомена и хируршку консултацију. Физикални 
налаз увек зависи од узрока болести и усмерава на огранску или функционалну 
етиологију и диктира даље дијагностичке поступке (6, 9). Најчешће повраћање 
функцуионалног карактера у одојчета не изазива дехидрацију, електролитне ни 
ацидобазне поремећаје , не ремети апетит, сан и добро напредовање у телесној 
маси.На основу Римских критеријума(ROMA IV )дефинисано је у посебну групу 
за децу до 3 године као регургитација (3). Разноврсна природа  узрока повраћања 
изискује „рутинска „лабораторијскa испитивања, CRP, крвна слика, ако има знаке 
дехидрације серумскe електролитe, гасне анализе, урин, функције бубрега и јетре), 
а у индикованим случајевима ЕХО и РТГ абдомена и консултацију хирурга и 
неуролога (6, 9).
 У стању које на основу клиничке слике и у одсуству упозоравајућих знакова 
указује на функционални карактер повраћања, нису индикована посебна испитивања 
ни лечење.
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 У органској етиологији повраћања, терапија се спроводи у односу на 
доказану болест. Ондансетрон је најчешће коришћени антиеметик (0,2 mg/kg орално, 
а парентерално 0,15 mg/kg максимално 4 mg) индикован код деце која не могу да 
узимају лек орално због упорног повраћања, постоперативног повраћања, повраћања 
изазваног хемотерапијом (10). Когнитивна бихејвиорална терапија и хипнотерапија 
су коришћене код пацијената са тешком мучнином услед хемотерапије са успехом 
(4, 10). 
           Пошто је већина узрока повраћања у одојачком периоду бенигна, саветовање 
родитељима са или без симптоматског лечења може/мора бити довољно.
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4.2. СТРАНА ТЕЛА У ГАСТРОИНТЕСТИНАЛНОМ ТРАКТУ 
ДИЈАГНОСТИКА И ТРЕТМАН

Иван Миловановић
Медицински факултет Универзитета у Београду
Универзитетска дечја клиника, Београд

 Ингестија страних тела је врло честа у деце. Најчешће се дешава у узрасту 
од 6 месеци до 3 године, око 80-90% спонтано прође кроз дигестивни тракт, док 10-
20% захтева ендоскопску интервенцију, а 1% и хируршку (1). Учесталост ингестије 
страних тела у Америци је 17,9 случејва на 10 000 деце (2). Параметри који диктирају 
план ендоскопске интервенције се односе на дете ( узраст, телесну масу, време 
протекло од гутања страног тела ) и на карактеристике страног тела ( величина, 
облик, локализација у дигестивном тракту) (3). Обзиром на све већу доступност 
проксималне гастроинтестиналне ендоскопије последњих година, тактика која 
препоручује чекање и спонтану пасажу страног тела је све мање присутна. 

Локација страног тела у гастроинтестиналном тракту
Једњак
 За разлику од одраслих, деца најчешће акцидентално гутају страна тела. На 
страно тело у једњаку треба посумњати када је дете диспноично уз хиперсаливацију, 
жали се на болове у грлу и грудима уз отежано гутање без неког другог јасног 
разлога. Најновије смернице саветују хитно ендоскопско вађење страног тела које 
је локализовано у једњаку и узрокује већ поменуте симптоме опструкције једњака, 
унутар 2 сата уколико се сумња на дугмасте или цилиндричне батерије, а унутар 4 
сата уколико се ради о оштрим објектима или тупим предметима који дају симптоме 
опструкције. Уколико нема симптома опструкције једњака а ради се о тупом 
предмету у једњаку, ендоскопија се може одложити до 24 часа (4, 5).  

Желудац
 Северноамеричко удружење за дечију гастроентерологију, хепатологију и 
ендоскопију (NASPGHAN), као и Европско удружења за дечију гастроентерологију, 
хепатологију и ендоскопију (ESPGHAN), препоручују вађење батерија и магнета 
локализованих у желуцу код симптоматске деце унутар 2 сата, док се дугмасте 
батерије веће од 2 cm у дијаметру код асимптоматских пацијената могу вадити у 
периоду од 24 до 48 сати. Кованице и други тупи објекти у желуцу који узрокују 
симптоме се морају вадити унутар 24 часа. Насупрот томе, асимптоматски , тупи 
објекти и кованице већи од 2,5 cm се могу пратити радиолошки до 4 недеље, а после 
тога се доноси одлука о елективној ендоскопској процедури. За дугачка и велика 
страна тела у желуцу се препоручује вађење унутар 24 часа (4, 5). 
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Танко црево
 Већина страних тела која доспеју у танко црево углавном пролазе спонтано 
даље без компликација. Зато је потребно пратити столицу и уочити присуство 
страног тела. Уколико се не избаци столицом у периоду од недељу дана, треба 
урадити рентгенско снимање трбуха и локализовати га. Ако се у дуоденуму нађу 
оштри шиљати предмети или тупи предмети који узрокују симптоме, индиковано 
је ендоскопска интервенција у периоду од 4 часа. А ако се у дуоденуму и после 
4 недеље налазе тупи предмети који не узрокују симптоме, процењује се потреба 
елективног ендоскопског уклањања.  

Врсте страних тела у гастроинтестиналном тракту

Кованице
 Кованице су најчешће ингестирана страна тела у деце. Преко 250 000 
кованица деца прогутају у Сједињеним Америчким Државама (6). Кад је основана  
сумња на ингестију кованице, потребно је урадити рентгенско снимање врата, 
грудног коша и трбуха да би се локализовала и проценила њена величина као и 
разлика од дугмасте батерије, која има карактеристичан двоструки хало знак. 
Фактори који утичу на спонтану пасажу су узраст детета, локализација кованице и 
њена величина. Спонтана пасажа из дигестивног тракта се уочава у 30% случајева 
(7). Уколико се кованице налазе у горњем и средњем делу једњака  и дете има 
симптоме опструкције, потребно је ендоскопско вађење а ако је без симптома, нема  
податке  о претходној болести или хируругији једњака, може се сачекати и до 24 часа 
до ендоскопске интервенције. За кованицу која се  налази у доњој трећини једњака,  
истраживања показују да је вероватноћа 60% да ће доћи до спонтане пасаже у доње 
партије дигестивног тракта. Кованице веће од 25 mm у дијаметру, вероватно неће 
спонатно проћи кроз пилорус, чак иако су прошле кроз једњак, тако да је потребно 
њихово ендоскопско вађење. 
 Након ендоскопског уклањања кованице, нарочито у једњаку, потребно је 
пажљиво прегледати слузницу места импакције, да би се уочила могућа оштећења 
слузнице. Уколико је кованица локализована у желуцу, код асимптоматске деце, 
треба радити рентгенско симање на недељу до две дана, и уколико не дође до 
спонтане пасаже ни после 4 недеље, потребно је ендоскопско уклањање. У случају 
да је кованица локализована у танком цреву асимптоматског детета, саветује  се 
редовно  праћење столице због могуће  спонтане пасаже. Уколико је кованица 
локализована у танком цреву, а дете има симптоме опструкције, потребна је хитна 
хирурушка интервенција  (8).

Дугмасте батерије
 Ингестија дугмастих батерија је све чешћа у савременом свету, због њихове  
употребе у бројним, различитим електронским уређајима. У  ингестији свих страних 
тела батерије учествују са 7-25% и највећом инциденцом око првог рођендана. 
Приликом сумње да се десила , потребно је хитно рентгенско снимање врата,
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 грудног коша и трбуха, ради адеквтане локлизације и разликовања од кованице. 
Ткивно оштећење слузнице се јавља већ унутар 4h од ингестије и већином је 
последица електролизе (ткиво је проводник између два пола батерије и тим процесом 
се накупљају хидроскидни јони на негативном полу који доводе до ликвефакционе 
некрозе).  Апликација меда 10 ml сваких 10 мин, до 6 пута укупно може успорити 
прогресију оштећења слузнице. Најчешће компликације након ингестије батерије су 
стенозе и перфорација једњака, стеноза и перфорација желуца. Из тог разлога Endos-
copy Committee ESPGHAN-а и NASPGHAN-а саветују што хитније вађење дугмасте 
батерије из једњака било флексибилним ендоскопом или ригидним ендоскопом од 
стране ОРЛ хируруга уколико је батерија локализована изнад клавикуле (4, 5).

Магнети
Последњих година ингестија магнета је у порасту. Уколико је то један  магнет 
велика је вероватноћа да ће доћи до спонтане пасаже без икаквих компликација и 
треба га посматрати као ингестију било ког другог тупог страног тела. Али,  уколико 
пак дође до ингестије већег броја магнета, или једног магнета и другог металног 
предмета у једњаку или желуцу, потребно је хитно ендоскопско вађење чак и код 
асимптоматске деце. Разлог за овај поступак  су привлачне силе између магнета 
или магнета и металних предмета које могу довести до исхемије, перофорације, па 
чак и појаве фистула и волвулуса желуца. Ингестија мултиплих магнета у танком 
цреву захтева помно праћење од стране дечијег хируруга са мултиплим рентгенским 
снимањем (9).
Оштра или шиљата страна тела
          Ингестија оваквих страних тела је повезана са високом морбидитетом и 
морталитетом. Оштри и шиљати предмети нкао што су игле, чиоде, ексери, и шнале 
у једњаку и желуцу могу узроковати улцерације, перфорацију чак и појаву апсцеса 
и фистула. Зато је неопходно оваква страна тела обавезно ендоскопски уклонити. 
Њихова локализација  у танком цреву, дистално од Трајцовог лигамента захтева 
помно праћење од стране хирурга, зато што могу узроковати перфорацију у 15-35% 
случајева. Средње време транзита кроз гастроинтестинални тракт је 3-6 дана, па 
уколико не дође до спонтане пасаже након 4 дана потребна је реевалуација (10).  
Рана дијагноза у великом мери зависи од добре анамнезе, зато што неки оштри 
и шиљати предмети који су радиолуцентни (пластика, рибље кости) се не могу 
видети на рентгенском снимку. Зато, чак и у случајевима када рентгенски снимак не 
открије страно тело, а постоји оправдана сумња да се ингестија десила, потребно 
је што хитније обавити ендоскопски преглед уз помоћ тзв. ендоскопске капе ради 
превенције оштећења ткива приликом уклањања шиљатих страних тела. Дугачка, 
оштра и шиљата страна тела преко 4-5 cm дијаметра код млађе деце а преко 6-10 cm 
код старије деце, у желуцу, захтевају ендоскопско вађење. 
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Рибље кости
 Ингестија рибљих костију је најчешћа у земљама као што су Кина и 
Кореја. Највећим делом се локализују у ждрелу и то на бази језика, тонзилама и 
пириформним синусима. Импакција рибљим костима у једњаку и дисталним 
структурама је изузетно ректа (3). Уколико се пак деси таква импакција у једњаку, 
постоји могућност улцерације, перофирације, апсцеса и медијастинитиса, тако да је 
ендоскопија обавезна процедура. 

Закључак

 Ингестија страних тела се може/мора безбедно и ефикасно лечити 
ендокопском екстракцијом од стране искусног ендоскописте, који је адекватно 
едукован и опремљен потребном апаратуром. Међутим, пре уклањања је 
неопходно, приликом сумње на ингестију страног тела, узети детаљну анамнезу, 
спровести правовремену и детаљну  дијагостику да би ендоскопија била успешна и 
правовремена. 
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4.3. ЦИСТИЧНА ФИБРОЗА: МОЛЕКУЛАРНА И ПАТОГЕНЕТСКА ОСНОВА

Недељко Радловић
Академија медицинских наука Српског лекарског друштва

 Цистична фиброза или муковисцидоза је мултисистемско аутозомно 
рецесивно обољење узроковано дефектом хлорног канала (cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator, CFTR протеин) присутног на апикалној мембрани 
респираторног, дигестивног, репродуктивног и знојног епитела (1). Примарно се 
јавља код народа европског порекла (1:2000-4500), док је код других популација 
много ређа или изузетно ретка, као што је то случај код Азијаца на Далеком истоку 
(1:100.000-350.000) (1). Учесталост хетерозиготних носилаца патолошког гена у 
белој популацији износи 1:25-30. 
 Основу болести чини дефект CFTR гена који кодира ЦФТР протеин 
одговоран за транспорт јона хлора на нивоу ћелијске мембране (1). CFTR ген су 
открили Риордан и сарадници 1989. године (2). Смештен је на дугом краку хромозома 
7 (7q31.2). Дугачак је 250 килобаза и садржи 27 егзона. Захваљујући овом сазнању, 
DNA анализа данас представља суверену методу у дијагностици болести, као и у 
откривању њених хетерозиготних носилаца (1, 3). 
 ЦФТР протеин је cAMP зависни јонски канал. Састоји се из 1480 амино 
киселина које су одређеним редоследом распоређене у пет основних полипептидних 
сегмената – два интрамембранска, два нуклеотид-везујућа и један регулаторни 
(Схема 1) (1).  Интрамембрански сегменти (IMS1 и IMS2) формирају канал кроз који 
пролази јон хлора, нуклеотид-везујући (NVS1 и NVS2) у споју са АТP обезбеђује 
енергију за функционисање CFTR протеина, док регулаторни (R), након активације 
(фосфорилизације) посредством специфичне cAMP-зависне протеин-киназе А 
или Ц, покреће процес раздвајања интрамембранских сегмената CFTR протеина и 
отварање хлорног канала (1). Дакле, CFTR протеин функционише тако да се под 
утицајем одговарајућих стимулуса отвара и омогућава трансмембранску дифузију 
јона хлора у смеру електрохемијског градијента, што је од есенцијалног значаја за 
одвијање секреторних процеса у респираторном, дигестивном и репродуктивном 
систему, као и реапсорпцији јона хлора и натријума у дисталним сегментима 
знојних тубула (1, 4). Секрецију Cl- прати парацелуларни транспорт Na+, док је 
механизам њихове реапсорпције обрнут, тј. На+ се реапсорбује трансмембрански 
(трансцелуларно), а Cl- парацелуларно. Пратећи осмотски градијент молекули 
воде и у једном и у другом смеру путују парацелуларно и трансмембрански (преко 
аквапора) (1). За разлику од респираторног, дигестивног и репродуктивног епитела, 
који карактерише уравнотежена секреција и реапсорпција Cl- и Nа+, у тубулским 
ћелијама знојних жлезда се одвија само њихова трансмембранска реапсорпција 
(1). Поред тога, кроз хлорни канал пролазе бикарбонатни (HCO3-) и тиоцијанатни 
(SCN-) ањони и молекули глутатиона. Дифузија HCO3- у простор између епителног 
и мукусног слоја обезбеђује епителу лако алкалну средину, а SCN- и глутатиона 
антиоксидативну заштиту (5). 
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Схема 1. Схематски приказ CFTR протеина
IMS: интрамембрански (раздвајајући) сегменти; NVS: нуклеотид-везујући 
сегменти; 
R: регулаторни сегмент; PКА: cAMP зависна протеин-киназа. Модификовано 
према: Welsh MJ. Am J Gastroenterol 1994; 89(8 Suppl):S97-105.

Патогенеза
          Генски дефекти у експресији CFTR протеина се диференцирају у шест класа 
(Схема 2) (3, 6). Прве две класе карактерише изостанак CFTR протеина на апикалној 
мембрани епитела, у првој због блока у транскрипцији, а у другој услед неадекватне 
посттранслационе модификације. У остале четири класе CFTR протеин је нормално 
позициониран, али је у трећој афункционалан, у четвртој хипофункционалан, у 
петој недовољно присутан и у шестој нестабилан (3, 8, 7). До сада је откривено 
преко 2000 варијанти ЦФТР гена, од којих се за 340 зна да су цистична фиброза 
-узрочне, док за остале у том смислу нема поузданих клиничких показатеља (3, 7, 
8, 9). Мутације класе И-ИИИ у хомозиготном стању или међусобној комбинацији 
су присутне у тешким облицима болести, а класе IV-VI у лакшим. Код 70-80% 
болесника се региструје мутација из класе ИИ праћена продукцијом CFTR протеина 
без фенилаланина на позицији 508 (ΔF508), при чему код 50% у хомозиготном 
облику и код 25-30% у комбинацији са другим дефектним геном ( 8, 9). 
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 Изостала или недовољна функција CFTR протеина доводи до 
хиперконцентрације мукуса у респираторном, дигестивном и репродуктивном 
систему и малапсорпције јона хлора и натријума у знојним жлездама (3, 4, 10). 
Кључну улогу у првом случају има инсуфицијенција интралуминалног ефлукса 
хлора, а у другом немогућности његове реапсорпције (3). У складу с тим, у клиничкој 
слици болесника са систичном фиброзом доминирају респираторне и дигестивне 
сметње, као и наглашена склоност дехидрацији у стању појачаног знојења (1, 3). 
Класични облик болести, као што је то случај код хомозигота са ΔF508 мутацијом 
(ΔF508/ΔF508), карактерише рана и доста типична клиничка експресија. Отуда се 
тај облик болести у око 70% случајева дијагностикује до навршене друге године. 
Зависност фенотипа од генотипа је евидентна, али не и апсолутна. Тако, на пример, 
у хомозиготној ΔF508 мутацији егзокрина инсуфицијенција панкреаса је готово 
редовно присутна, док је у комбинацији Р111Х, 3849+10kbC→T, 3272-26А3G 
и P205S мутација она очувана. С друге стране, комбинација ΔF508 и нон-ΔF508 
мутација даје егзокрину инсуфицијенцију панкреаса у 72% случајева, а две нон-
DF508 мутације само у 36%. Такође, у неким од мутација, у које спадају 3849+10kb-
C→Т и D1152Х, концентрација хлора у зноју је нормална (1). Међутим, поред 
генотипа, битно учешће у клиничкој експресији цистичне фиброзе имају и различити 
егзогени фактори, као што су учесталост и тежина респираторних инфекција, ниво 
аерозагађења, квалитет вакциналне заштите, нутритивни статус болесника и други. 
Подразумева се да тежина болести и учесталост и врста компликација битно зависе 
и од животне доби болесника. 
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5.1.КОМЕ, КАДА И КАКО МЕРИТИ КРВНИ ПРИТИСАК

Емилија Голубовић
Клиника за педијатрију УКЦ Ниш

 Дефиниција хипертензије (ХТА) код деце је арбитрарна и заснована је на 
нормалној дистрибуцији крвног притиска (КП) код здраве деце. Посебан интерес за 
ХТА у дечијој популацији расте још од 1977. године и првог извештаја Националног 
института за здравље САД који је од тада више пута иновиран. Последња 
модификацију и нове смернице даје 2017. године Америчка академија педијатара 
(ААП).  Европско друштво за хипертензију (ESH) први пут је издало Препоруке 
за дијагнозу и терапију високог крвног притиска код деце и адолесцената 2009. 
године, које су, иновиране и проширене, објављене као  истоимене Смернице,  2016. 
године. Истовремено присуство европских и америчких смерница може збунити 
лекаре у пракси (1, 2), aли подсећамо да су у Србији препоруке Европског друштва 
за хипертензију у рутинској употреби од 2010. године, а потом и Смернице из 2016. 
године (које налазе се на порталу Удружења педијатара Србије). Oсновна разлика 
између актуелних и претходних америчких смерница (из 2004.) је та што је из 
досадашњих табела са перцентилима крвног притиска ААП издвојила децу која 
имају индекс телесне масе (ИТМ) преко 85%, што значи да се односе само на децу 
која нису нису прекомерне тежине и гојазна. Тиме актуелне таблице имају ниже 
вредности у односу на претходне (2). 
 Нормалан КП у обема смерницама дефинисан је систолним и/или 
дијастолним притиском мањим од 90. перцентила за узраст, пол и висисну, или испод 
120/80ммHg након 13 година старости у америчким, односно испод 130/85ммHg 
након 16. година старости у еврпским смерницама (1, 2). 
 Некадашњи термин прехипертензија је замењен термином повишен крвни 
притисак у Смерницама ААП, а у Смерницама  ESH прехипертензија је дефинисана 
као гранично висок крвни притисак (висок-нормалан) (2, 3). У  Европским 
смерницама гранично висок (висок-нормалан) притисак за узраст до 16 година је 
КП једнак или већи од 90. а нижи од 95. перцентила, а за узраст >16 година то  
је КП ≥130-139/85-89ммHg. У Смерницама ААП термин повишен крвни притисак 
односи се на вредност КП између  ≥90. и <95. перцентила или 120/80 mmHg до 95. 
перцентила (узима се нижа вредност) за узраст до 13 година, а за адолеценте старије 
од 13 година КП 120/<80  do 129/<80ммHg (Табела 1).
 Критеријуми за хипертензију и за  њену поделу према тежини наведени су у 
Табели 1.
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ЕВРОПСКО УДРУЖЕЊЕ ЗА ХТА АМЕРИЧКА АКАДЕМИЈА ПЕДИЈАТАРА
ГРАНИЧНО ВИСОК  КП ПОВИШЕН  КП
<16 год ≥90 до <95 перцентилa 1- 13 год: ≥90 до <95 перцентила или
>16 год  ≥130-139//85-89ммHg 120/80mmHg do 95. перцентила
ХИПЕРТЕНЗИЈА ≥ 13 gгод:  120/<80  do 129/<80ммHg
< 16 год ≥95. перцентилa ХИПЕРТЕНЗИЈА
>16 год  ≥140/90mmHg СКП и /или ДКП ≥95.перцентила
I степен >13 год ≥130/80mmHg
<16 год: од  95. до 99. пц +5ммHg I степен
 >16 год: 140-159/90-99mmHg  1-13 год: од ≥95пц до <95пц+12ммHg или
II степен 130/80 до 139/89 mmHg;
<16 год: ≥99 пц +5ммHg >13год:  од 130/80 до 139/89mmHg
 >16 год: >160-179/100-109mmHg II степен

1-13 год:  од ≥95пц +12mmHg или
≥140/90mmHg
>13 год: ≥140/90mmHg

Tабела 1.  Патолошке вредности крвног притиска

 Притисак се мери аускултаторном методом, на десној руци, у нивоу срца. 
Дужина манжетне треба да буде 80-100% обима руке, ширина најмање 40%. 
Уколико је откривен висок КП осцилометријским апаратима неопходна је потврда 
аусклултаторном методом и том приликом је потребно измерити ТА на обе руке 
и једној нози. Мерење треба поновити 3 пута и последњу вредност или средњу 
вредност 2 последња мерења узети као тачну. За брзу оријентацију у амбуланти 
постоје поједностављене таблице дозвољених вредности крвног притиска чиме је  
олакшано препознавање деце која захтевају даљу обраду (Табела 2).

Дечаци Девојчице
1. година 98/52 98/54
2. година 100/55 101/58
3. година 101/58 102/60
4. година 102/60 103/62
5. година 103/63 104/64
6. година 105/66 105/67
7. година 106/68 106/69
8. година 107/69 107/71
9. година 107/70 108/71
10. година 108/72 109/72
11. година 110/74 111/74
12. година 113/75 114/75
13. година 120/80 120/80

Табела 2. Оријентационе вредности крвног притиска које захтевају даљу обраду
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Епидемиологија и етиологија хипертензије

 Преваленција ХТА није прецизно дефинисана (4). Најчешће се помиње 
преваленција   2-4%  са различитом узрасном дистрибуцијом, у раном узрасту 
до 1% , у  адолесцентном   и преко 20%. Преваленција гранично високог крвног 
притиска  је 14-16%. Генерално, секундарне хипертензије прате ранији узраст деце 
док примарну углавном налазимо код адолесцената. 
     Најчешћи узроци секундарне ХТА у првој години живота су реналне артеријске 
тромбозе, конгениталне болести бубрега, коарктација аорте, бронхопулмонална 
дисплазије. Реновакуларне и ренопаренхимске болести, као и ендокринолошки 
узроци доминирају током предшколског и  раног школског доба. Ренопаренхимски 
узроци секундарне ХТА се налазе у 60-70% (најчешће ожиљна нефропатија у 35-
37%, хронични гломерулонефритис, аномалије уротракта, цистичне болсти). У 
хроничној бубрежној инсуфицијенцији хипертензија се налази и у 50-70% оболелих 
(5). Реноваскуларни узроци чине 12-13% .
 Међу ендокринолошким узроцима, који који у структури ХТА чине 4-6%, 
најчешћи су феохромоцитом и параганглиом, знатно ређе конгенитална адренална 
хиперплазија, хипералдостеронизам. Хиперкатехоламинске ХТА чине 2-3%. Међу 
кардиолошким разлозима секундарне ХТА доминира коарктација аорте. Ретка је 
медикаментозна ХТА, најчешће  код употребе стероида и симпатикомиметика (2, 3, 
4).
 Примарну ХТА најчешће срећемо код адолесцената, често код оних са 
прекомерном телесном масом и са породичним оптерећењем: Углавном је у питању  
систолна ХТА, обично уз дислипидемију, инсулинску резистенцију и активацију 
симпатикуса. Иако се обично ради о ХТА првог степена, неретко је прати оштећење 
циљних органа (инкекс масе леве коморе преко 95. перцентила) и преноси се из 
адолесцентног у адултно доба. Гојазна деца су у посебном ризику, међу њима је 27- 
45% хипертензивно.
 Мерење КП препоручује се годишње деци након 3. године, а редовно мерење 
КП при сваком прегледу деце са бубрежним обољењима, урођеним срчаним манама, 
неурофиброматозом, туберозном склерозом, код деце мале за гестациону доб, код 
превремено рођених беба (7% новорођених пре 32. недеље имаће ХТА ) или оних 
код којих постоји податак о катереризацији умбиликалног крвног суда (1, 2, 4). 

Континуирано амбулантно мерење крвног притиска
 Амбулантни мониторинг крвног притиска (АМКП) током 24 сата у дечијем 
узрасту ограничен је недостатком перцентилних табела за децу < 120 cm. Нормалан 
налаз по смерницама ААП подразумева средњи систолни и/или дијастолни КП <95 
перцентила, систолно и дијастолно оптрећење <25% и ноћно снижење КП. Ноћно 
снижење (engl. dipping) подразумева пад вредности ТА >10% у односу на дневне. У 
европским смерницама се не истиче значај хипертензивног оптерећења  (5). 
 АМПК је неопходан код деце након 5. године у случају постојања хроничне 
бубрежне болести, након трансплантације солидних органа,  код хипертензије првог
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степена, дијабетес мелитуса, пре одлуке о почетку медикаментозне терапије, код 
гојазних и синдрома опструктивне апнеје у сну. АМКП има значај у откривању 
хипертензије белих мантила и маскиране ХТА (5, 6). Маскирану ХТА  карактеришу 
нормалне вредносту КП код лекара а повишене при континуираном праћењу и 
среће се код 6% деце. Супротно, ХТА белог мантила дефинисана је КП изнад 95. 
перцентила код лекара, док су вредности нормалне на АМКП. И маскирана и ХТА 
белог мантила могу прогредирати у стабилну хипертензију. Маскирана је чешће код 
дечака, ХТА белог мантила код гојазних девојчица, и обе могу представљати ризик 
за оштећење циљних органа.
 Најважнији параметар кардиоваскуларног хипертензивног оштећење јесте 
хипертрофија леве коморе те је стога ехокардиографија обавезан део прегледа 
деце са ХТА. Постоје јасни критеријуми који дефинишу хипертрофију зидова леве 
коморе (укупна маса миокарда > 95 г/m2 код девојчица и >115г/м2 код дечака). 
Праћење дебљине комплекса интима/медија каротидних артерија и брзине ширења 
пулсног таласа могу бити део прегледа мада нису јасно дефинисиани перцентили 
патолошког налаза у дечијем узрасту.  ЕКГ има ниску сензитивност те није обавезни 
део обраде у ХТА.
 Лечење артеријске хипертензије може бити нефармаколошко и 
фармаколошко. Промена животних навика, правилна исхрана и физичка активност 
су део нефармаколошког третмана (3, 6, 7). Саветује се физичка активност 30-60 
минута пет пута недељно, седални положај до 2 сата дневно и тзв. „дијетeтски 
приступ за заустављање хипертензије“ (eng. Dietary Аpproaches to Stop Hypertension, 
DASH). DASH наглашава унос воћа и поврћа и унос протеина из немасних извора - 
пилетине, рибе и пасуља. Дијета садржи мало црвеног меса, соли, додатих шећера 
и масти. Смањење ИТМ за 10% смањује вредност ТА за 6-8ммHg, редовна физичка 
активност смањује систолну ТА за 7-12ммHg а дијастолу за 2-5ммHg.  Фармаколошка 
терапија базирана је на етиологији ХТА. Најчешће се користе инхибитори ACE, 
блокатори ангиотензинских рецептора (АРБ), антагоности калцијума и диуретици.
 Циљни ниво  ТА је у општој популацији испод 90. перцентила за узраст, пол 
и висину,  а код деце старије од 16 година испод 130/80. У оболелих са хроничном 
бубрежном болешћу жељени ниво ТА је испод 75. перцентила код деце без 
протеинурије и испод 50. перцентила код деце са протеинуријом.
 Хипертензија је глобални проблем у свету, односи 10 милиона живота 
годишње, све је више доказа да се и из дечијег доба преноси у адултно. Носи ризик 
за коронарну болест, мождани удар и хроничну буврежну болест те стога захтева 
рано откривање и адекватно праћење. Неопходно је редовно пратити ТА код деце у 
свим узрастима. Адекватна терапија смањује хипертрофију леве коморе, дебљину 
каротидне артерије,  албуминурију и прогресију хроничне бубрежне слабости.
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5.2. РЕНОВАСКУЛАРНА ХИПЕРТЕНЗИЈА КОД ДЕЦЕ И АДОЛЕСЦЕНАТА

Бранкица Спасојевић
Универзитетска дечја клиника, Београд
Медицински факултет Универзитета у Београду

 Реноваскуларна хипертензија (РВХ) је термин који се односи на повишену 
вредност крвног притиска која настаје због стенозе реналне артерије и последичне 
хипоперфузије бубрега и која доводи до активације система ренин-ангиотензин-
алдостерон (1). Код деце и адолесцената ренална артеријска стеноза (РАС) чини око 
10% свих узрока секундарне хипертензије. Гломерулске болести и ожиљне промене 
бубрега представљају додатних 60% узрока секундарне хипертензије (2).

Етиологија
 За разлику од одраслих где је главни узрок РАС атеросклероза, у 
педијатријској популацији узрок  варира у зависности од географског региона. У 
Европи и Северној Америци најчешћи узрок РАС је фибромускуларна дисплазија 
(ФМД), док је то Takayasu артеритис у Азији и Јужној Африци (3).
 Етиолошки, РАС може да се класификује у следеће категорије: генетички 
синдроми, стечени/инфламаторни, идиопатска ренална артеријска стеноза, синдром 
средње аорте („мid aortic syndrome“), спољна компресија на реналну артерију и остали 
узроци. Најчешћи генетички синдроми који доводе до РВХ су: неурофиброматоза 
тип 1 (НФ 1), синдром Alagille, синдром Williams, туберозна склероза, Марфанов 
синдром. 
 Што се тиче стечених/инфламаторних узрока РВХ, поред ређих узрока 
(полиаретритис нодоза, Кавасакијева болест, Кронова болест), најчешћи је артеритис 
Тakayasu (4). 
                  Идиопатска стеноза реналне артерије (или најчешће звана ФМД) представља 
хетерогену групу системских, неинфламаторних и неатеросклеротичних болести 
зида крвних судова (1). ФМД може да се подели у два подтипа: унифокални и 
мултифокални. Унифокална ФМД доводи до тубуларне стенозе различите дужине 
у једној или више артерија (1). Мултифокални подтип је чешћи код одраслих и 
испољава се типичном сликом бројаница због мултиплих стенотичних лезија које су 
праћене постстенотичним анеуризмама. Код деце су чешће захваћене мезентеричне 
артерије и аорта, а код одраслих екстракранијалне каротидне артерије (5). 
 Спољна компресија реналних артерија због појединих тумора, попут 
неуробластома и Вилмсовог тумора такође може довести до РВХ (1, 3). 
 РВХ је ретка у неонаталном узрасту. Може да се јави као последица 
тромбоемболије реналних артерија после катетеризације умбиликалне артерије, 
затим у случају венске бубрежне тромбозе. Ретко може бити последица синдрома 
средње аорте, идиопатских артеријских калцификација или пак РАС као последице 
конгенталног рубела синдрома (6). 
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Патофизиологија
 Патофизиолошки синоним за РВХ је ренинска хипертензија. Стеноза на 
главној или сегментној артерији, са последичном хипоперфузијом, индукује синтезу 
ренина из јукстагломерулског апарата доводећи до конверзије ангиотензиногена у 
ангиотензин I кога потом ангиотензин-конвертујући ензим цепа у ангиотензин II. 
Ангиотензин II доводи до вазоконстрикције бубрежних еферентних артериола и до 
пораста гломерулског филтрационог притиска и крвног притиска у проксималним 
крвним судовима (1). Повишен крвни притисак и гломерулска хиперфилтрација 
последично стимулишу натриурезу у здравом контралатералном бубрегу и на тај 
начин превенирају експанзију волумена и ретенцију натријума. С друге стране, 
ренинска активност може да буде и нормална уколико унилатерална стеноза 
прогредира или уколико је редукована перфузија оба бубрега. У тим случајевима, 
контралатерални бубрег није способан да превенира волуменску експанзију. 
Повећани интраваскуларни волумен инхибише секрецију ренина и на дај начин 
доводи до волумен-зависне хипертензије (1). 

Клиничка презентација реноваскуларне хипертензије
 Занимљиво је да се РВХ открива случајно чак код 26-70% асимптоматске 
деце (1). Најчешћи знак РВХ код умерене артеријске стенозе је резистентна или 
рефрактерна хипертензија 2. степена. Клинички налази који могу да указују на 
постојање РВХ су приказани у Табели 1. Код пацијената са билатералном РАС 
може настати редукција јачине гломерулске филтрације (ЈГФ) после примене ACEI 
или ARB. Ово се дешава због поремећене вазоконстрикције еферентне артериоле 
под утицајем ангиотензина II и на тај начин поремећаја у одржавању ЈГФ у 
хипоперфундованим нефронима (1). Клиничка слика у новорођеначком периоду је 
најчешће асимптоматска, ретко се испољава срчаним попуштањем, интолеранцијом 
хране или слабијим напредовањем.  У каснијем периоду, клиничка слика је чешће 
асимптоматска код старије деце и адолесцената, за разлику од млађе популације 
која може испољавати неуролошке симптоме (конвулзије) или кардиолошке, попут 
конгестивног срчаног попуштања и хипертрофије леве коморе. Могу да се јаве и 
други симптоми, као што су главобоља, замор, крварење из носа и интермитентне 
клаудикације. Ретка компликација која се јавља код унилатералне РАС и која 
може бити и животно угрожавајућа је хипонатријемијски хипертензивни синдром 
(ХХС). Хипонатријемија је последица интезивне натриурезе из контралатералног, 
здравог бубрега због гломерулске хипертензије и повећаног нивоа антидиурезног 
хормона.  Као резултат свега, тешка хипонатријемија може да доведе до едема мозга 
и конвулзија (1).  Друге манифестације које се јављају у склопу овог синдрома су 
полиурија и полидипсија.
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Табела 1. Клиничко-лабораторијски  налази који указују на реноваскуларну 
хипертензију (РВХ)

Хипертензија 2. Степена
Секундарни симптоми високог крвног притиска
- Неуролошки (конвулзије)
- Кардиолошки (хипертрофија леве коморе, срчано попуштање)
- Парализа фацијалиса

Примена 2 или више антихипертензива за контролу хипертензије
Синдроми удружени са васкуларном болешћу
-  Неурофиброматоза 
- СиндромWiliams  
- Takayasu болест (знаци васкулитиса)
- Moyamoya болест
- Туберозна склероза
Шум над абдоменом
Ранији ренални артеријски инзулт
Трансплантирани бубрег
Повишена плазма ренинска активност или умерена хипокалијемија
Нагло снижење ЈГФ након примене ACEI или ARB

ЈГФ, јачина гломерулске филтрације; ACEI, инхибитор ангиотензин-конвертујућег 
ензима;
ARB, блокатор рецептор ангиотензина

Дијагноза
  Дијагноза РВХ се код деце често поставља са великим закашњењем што 
значајно утиче на ток болести и прогнозу. Разлог за то је што се деци често не 
мери крвни притисак и поред јасних препорука или се, пак, не испоштују технички 
аспекти мерења крвног притиска те се стога добије неадекватна вредност (3). 
Код РВХ може да буде присутна протеинурија и повишен натријум у урину (поготово 
у случају развоја ХХС). Висок ниво алдостерона може да индукује настанак 
хипокалијемије и хипохлоремијске алкалозе.

Сликовне (имиџинг) методе
 Радиолошка испитивања су кључна за постављање дијагнозе РВХ. 
Неинвазивне методе које се користе су: доплер-ехосонографија реналних крвних 
судова, сцинтиграфија (све мање се користи) пре и после примене инхибитора 
ангиотензин конвертујућег ензима или блокатора ангиотензинских рецептора, 
компјутеризована томографска (КТ) ангиографија, магнетска резонантна  
ангиографија  (МРА).
 Доплер-ехосонографија је широко прихваћена метода као скриннг тест деце 
са суспектном РВХ (7). Сензитивност доплера у дијагностици РВХ је 63-90%, а 
специфичност 68-95%. На РВХ сугерише директна визуализација стенозе, налаз 
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таласа протока крви дистално од стенозе по типу „parvus-tardus“, максималне 
брзине протока у систоли преко 2м/с, време убрзања >80мс, однос брзине протока 
у реналној артерији и аорти >3 и разлике у индексу резистенције >0,05 (8). Значајна 
разлика у величини бубрега (>1цм) је могући индиректни знак постојања РАС. 
 ЦТ ангиографија је неинвазивна метода у скринингу РВХ која има бољу 
просторну резолуцију од МРА, не захтева седацију јер кратко траје, али доза 
зрачења није занемарљива. Овом методом се добро виде и неваскуларне структуре, 
те представља сензитиван метод за детекцију реналних и супрареналних неоплазми.
 МРА омогућава детаљну анализу паренхима бубрега. Ова метода захтева 
седацију и анестезију, као и примену гадолинијума као контраста који може бити 
узрок нефрогене системске фиброзе код деце са бубрежном инсуфицијенцијом. 
Примена гадолинијума је контраиндикована ако је ЈГФ <30 мл/мин/1,73м2. Студије 
су показале сензитивност ове методе од 62-93% у детекцији РВХ и специфичност 
од 84-94,1% (1). 
 Контрастна артериографија са аортографијом представља златни 
стандард за постављање дијагнозе стенозе реналне артерије. Даје најбољи приказ 
интрареналних крвних судова, а уједно може бити и терапијска процедура. Током 
ове методе се могу узети и узорци крви из реналне вене за одређивање активности 
ренина у плазми (4). 

Лечење деце са реноваскуларном хипертензијом
 У терапији РВХ могу да се користе различити антихипертензиви, попут 
блокатора калцијумских канала, бета блокатора, периферних алфа антагониста, 
директних артериоларних вазодилататаора, централних алфа агониста. Диуретици 
се могу примењивати само у комбинацији са претходно наведеним лековима 
јер њихова изолована примена може повећати ниво ренина и крвни притисак 
(1). Блокаторе система ренин-ангиотензин-алдостерон треба примењивати са 
великом пажњом с обзиром да су ови лекови контраиндиковани код пацијената са 
билатералном или стенозом реналне артерије јединог функционалног бубрега. 
 Реваскуларизација бубрега путем перкутане транслуминалне ангиопластике 
(ПТА) или хируршки  су важне терапијске опције чији је циљ успостављање што 
боље перфузије бубрега и очување његове функције. ПТА је сигурна, мање инвазивна 
процедура која може да се изводи са балон дилатацијом, тзв. балон агиопластика 
или са пласирањем стента (разматра се код старије деце која су завршила раст). 
Ова метода је ефикасна у преко 50% пацијената (нормализација крвног притиса без 
лекова или смањење броја лекова), са рестенозама које се јављају у око 24% лечене 
деце (9). Она је метода избора код унифокалних стеноза краћих од 10 мм. Могуће 
компликације ове методе јесу: контрастна нефропатија, спазам артерије, дисекција 
или перфорација која у крајњем може довести до хеморагијског шока.
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Хируршка реваскуларизација има већи проценат успеха од ПТА (70-80%). Углавном 
је  опција уколико не успе ПТА са балон дилатацијом. Постоји неколико хируршких 
процедура: ресекција суженог сегмента и примарна реанастомоза, аорто-ренални 
бајпас, аутотрансплантација или нефректомија (уколико постоји значајна атрофија 
бубрежног паренхима).

Закључак

 РВХ представља значајан узрок хипертензије код деце и адолесцената. 
Клинички треба посумњати на овај тип хипертензије када постоје високе вредности 
крвог притиска рефрактерног на мултипле антихипертензивне лекове, поготово 
код млађег детета. Затим је значајна појава абдоминалног шума, поготово у склопу 
одређених генетичких синдрома. Примена лекова у комбинацији са интервентним 
радиолошким процедурама (ПТА) и евентуалном хируршком реваскуларизацијом 
код већине деце успоставља добру контролу крвног притиска уз веома значајно 
очување бубрежне функције.
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5.3. ХИПЕРТЕНЗИВНА КРИЗА

Весна Стојановић
Институт за здравствену заштиту деце и омладине Војводине, Нови Сад
Медицински факултет Универзитета у Новом Саду

 Хипертензивна криза (ХК) је клинички синдром који угрожава живот 
због последица тешке хипертензије, али и због озбиљних компликација које се 
могу развити као последица агресивне антихипертензивне терапије. Не постоји 
сагласност око дефиниције тешке артеријске хипертензије и (нумеричке) вредности 
крвног притиска који изазива хипертензивну кризу код деце. Нумеричка вредност 
крвног притиска није основно мерило за настанак хипертензивне кризе, већ брзина 
пораста крвног притиска и оштећења органа која су при томе настала. Због тога, у 
реалним околностима под појмом тешке хипертензије подразумевамо ону вредност 
крвног притиска при којој је болесник развио, или ће врло брзо развити, тешке 
клиничке знаке оштећења циљних органа.
 Хипертензивна криза је клиничка дијагноза која је суспектна код сваког 
педијатријског пацијента код којег је измерен крвни притисак изнад границе која 
дефинише хипертензију II степена, што према Смерницама ААП означава КП  
≥95. перцeнтила + 12 mmHg или ≥140/90 mmHg (1-13 године живота) и  ≥140/90 
mmHg код деце ≥13 година; одговарајуће вредности према Смерницама Европског 
друштва за хипертензију износе: >99. перцентила + 5ммHg (0-16 година) и 160-
179/100-109 (≥16 година). У адултној популацији граница је КП >180/120 mmHg (1, 
2). На основу клиничке слике и хитности терапије,  хипертензивне кризе се могу 
класификовати као хипертензивно хитно и хипертензивно ургентно стање. 
 Под хитним хипертензивним стањем (енг. hypertensive emergency) се 
подразумева хипертензија која се мора хитно, у току неколико минута, највише 
неколико часова смањити, да би се избегле смртоносне компликације.
У ургентном хипертензивном стању (енг. hypertensive urgency) крвни притисак је 
висок, а да би се избегле последице опасне за живот, његово смањење може бити 
постепено током неколико дана (1).

Епидемиологија
  Код преадолесцената и адолесцената инциденција је 1- 4% (NHANES). 
Преваленција ХК код пацијената који се због хипертензије јаве у ургентни центар је 
16 - 54% (3). 

Етиологија
У педијатријској популацији, нарочито код деце млађег узраста, у 70-85% случајева 
узрок хипертензије је неко обољење. Најчешћи узроци су ренално паренхимско 
оштећење и коарктација аорте. Код новорођенчета су то ренална артеријска 
тромбоза/стеноза, конгениталне аномалије бубрега и коарктација аорте. Код деце 
старије од 6 година чести узроци су ренално паренхимско оштећење и ренална 
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артеријска стеноза. Од ендокринолошких болести, најчешћи узроци хипертензивне 
кризе су феохромоцитом, параганглиом и моногенски узроци хипертензије. Код 
адолесцената, нередовно узимање антихипертензивних лекова, кокаин, амфетамин, 
као и лекови који садрже фенилпропраноламин, псеудоепинефрин или нестероидни 
антиинфламаторни лекови. Малигна хипертензија се може поделити и на ону код 
које већ постоје тешка функционална оштећења циљних органа (мозак, очи, срце и 
бубрези) и на ону код које се таква оштећења још нису развила, али је извесно да ће 
се врло брзо развити (1, 4).

Патофизиологија
 Патофизиологија ХК зависи од основне болести. Најчешћи непосредни 
узроци су вазоконстрикција, поремећај ауторегулације крвних судова, активација 
система ренин-ангиотензин-алдостерон, дејство инфламаторних медијатора и 
оксидативни стрес. Узрок може бити и директно физичко оштећење крвних судова 
(фибриноидна некроза, оштећење ендотела и активација коагулационе каскаде).

Клиничка слика
 Клиничке манифестације су различите, али су код деце најчешће и 
најзначајније компликације на централном нервном систему, очима, срцу и 
бубрезима. Хипертензивно ургентно стање најчешће се манифестује неспецифичним 
симптомима попут иритабилности, одбијање оброка код одојчета, главобоље, 
мучнине и вртоглавица код старије деце и адолесцената. Хипертензивно хитно стање 
најчешће се манифестује симптомима који настају због неуролошког (главобоља, 
бледило, мучнина и повраћање, транзиторна моторна слабост, промена стања 
свести, конвулзије, знаци повишеног интракранијалног притиска), срчаног (акутна 
срчана слабост, поремећај срчаног ритма, аортна дисекција) и бубрежног оштећења 
(акутно погоршање бубрежне функције, протеинурија, хематурија, натриуреза, 
полиурија) и поремећај вида.
 Најтежа неуролошка компликација је синдром постериорне реверзибилне 
енцефалопатије (ПРЕС). Долази до оштећења окципито-паријеталне беле масе које 
се може ширити на базалне ганглије, церебелум и мождано стабло. Клинички се 
манифестује спектром од благих симптома, као што су главобоља и мучнина, до 
поремећаја свести, конвулзија, фокалних неуролошких дефицита или слепила.
 Парадоксално, ХК код новорођенчета и одојчета може да се манифестује 
хипотензијом и кардиогеним шоком (1, 2).

Анамнеза
Уз перинаталну и неонаталну анамнезу потребни су податци о исхрани, 
психосоцијалном статусу, породичној анамнези, употреби лекова.
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Лабораторијске анализе и имиџинг
 Поред рутинске лабораторијска обраде (електролити, уреа, креатинин, 
ацидум урикум, анализа урина), некада је неопходно измерити кортизол у серуму, 
ренин, алдостерон, катехоламине у урину, по потреби и токсиколошки преглед 
урина.
Имиџинг: ехокардиографија, радиографија срца и плућа, компјутеризована  
ангиографија бубрега, магнетска резонанција (ренална артеријска стеноза), КТ и 
НМР мозга (крварење, ПРЕС).
Код хипертензивног хитног стања треба установити да ли постоји супклиничко 
оштећење циљних органа: хипертрофија леве коморе, хипертензивна ретинопатија, 
микроалбуминурија (1, 6).

Терапија
 Циљ лечења је да се снижавањем крвног притиска спрече хипертензивне 
компликације и компликације терапије (исхемична неуропатија оптичког 
живца, трансверзна исхемична мијелопатија и оштећење бубрега). Пацијенти са 
хипертензивном кризом се лече у јединицама интензивне неге. Циљ терапије је 
да се снизе систолни и дијастолни КП <90. перцентила или <130/80 mmHg код 
адолесцената ≥13. година живота. Лечење се најчешће спроводи интравенскиm 
антихипертензивiма. Најшире се користе лабетолол, натријумнитропрусид и 
никардипин јер су ефикасни, доза лекова се лако и брзо подешава, а нежељени ефекти 
су ретки.  Други антихипертензиви, попут диазоксида, хидралазина и нифедипина, 
могу изазвати нежељено, нагло снижење крвног притиска. Нагло снижење крвног 
притиска код примене нифедипина дешава се у око 10% случајева. 
 Неки лекови су у специфичним ситуацијама лекови избора: еналаприл – 
код хипертензије узроковане високом концентрацијом ренина; феноксибензамин 
и доксазосин (алфа адренергички блокатори) код катехоламин-индуковане 
хипертензије (феохромоцитом, параганглиом); фуросемид - у случају волумног 
оптерећења (треба имати на уму да је већина деце који имају тешку хипертензију 
дехидрисана због повећане натриурезе, због чега су диуретици непожељни). 
 Мора се водити рачуна да се код детета који има цереброваскуларно 
обољење или повећан интракранијални притисак одржи ниво крвног притиска 
који ће омогућити адекватну перфузију мозга. У том циљу кориснија је примена 
лабетолола у односу на друге антихипертензивне лекове.
 Код деце са хроничном хипертензијом и код болесника чије трајање 
хипертензије није познато, крвни притисак треба постепено снизити. За првих 
6 часова лечења крвни притисак треба смањити за једну трећину пожељног 
смањења, следећих 24 сата за још једну трећину, да би се нормализација крвног 
притиска постигла у току 48 -72 часова.
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 У току лечења се контролише: пупиларна реакција, вид, стање свести и 
неуролошки налаз, а у случају нежељеног већег пада крвног притиска или појаве 
клиничких симптома исхемичке неуропатије, даје се физиолошки раствор или крвна 
плазма ради повећања крвног притиска.
 Када се постигне нормализација крвног притиска уводе се орални 
антихипертензивни лекови према претпостављеном узроку хипертензије. 
Најчешће су то блокатори калцијума (нифедипин) и/или инхибитори ангиотензин-
конвертујућег ензима и бета блокатори. 
 Иницијална орална антихипертензивна терапија је резервисана за 
хипертензивно ургентно стање -  исрадипин, клонидин, нифедипин, миноксидил (1, 
6). 
 У Табели 1. су наведени лекови који се најчешће користе у лечењу 
хипертензивне кризе и њихове дозе.

Табела 1. Лекови који се најчешће користе у лечењу хипертензивне кризе и њихове 
дозе.
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категорија лека лек Доза

Диуретици 
Хенлеове петље фуросемид

ИВ: 0,5-2 мг/кг/доза на 6-12 h.
ПО. 1-2 мг/кг/доза на 6-12h
Континуирано i.v: 01-04 мг/кг/h

Терапија првог избора
код пацијената са знацима 
конгестије и очуваним срчаним 
избачајем

Тиазидни 
диуретици хидрохлортиазид

ПО: 2-4 мг/кг/дан подељено у 2 
дозе, максимална појединачна доза 
је 25 мг

Индикован само као адјувантна 
терапија уз диуретик Хенлеове 
петље.
Неефективан ако је ЈГФ <30 мл/
мин

ACE инхибитори каптоприл

-новорођенче:
ПО: 0,1 мг/кг/доза, 3-4 пута дневно
-одојче и мало дете:
ПО. 0,15-0,3 мг/кг/доза, 1-4 пута 
дневно; максимална дневна доза је 
6 мг/кг/дан
-деца > 2 године:
ПО: 0,3-0,5 мг кг доза, 3 пута 
дневно; максимална дневна доза је 
6 мг/кг/дан
-адолесценти и одрасли:
ПО: 12,5-25 мг доза, 2-3 пута 
дневно

Ефекат лека се јавља 15 -30 
минута након узимања, а
најизраженији је након 1 -2 часа
Лек се узима на празан стомак,  
сат пре или 2 сата после јела

Блокатор 
калцијумских 
канала

нифедипин

Хипертензивна ургенција: ПО: 
0,25-0,5 мг/кг/доза, на 4-6h, 
максимално 10 мг/доза или 3 мг/
кг/дан

Хипертензија: ПО: 0,25-0,5 мг/
кг/дан подељено у 1-2 дозе, по 
потреби повећавати 3 мг/кг/дан, до 
највише 120 мг/дан

Пажљива употреба код деце 
са акутном повредом ЦНС-а 
због повећаног ризика за шлог, 
конвулзије и поремећај стања 
свести

Вазодилататори нитропусид /
нитроглицерин

Континуирана и.в. инфузија 0,5-
10 мкг/кг/мин (титрирати према 
ефекту)
Континуирана и.в. инфузија 0,5-4 
мкг/кг/мин
Максимална доза: 6 мкг/кг/мин код 
новорођенчади и 10 мкг/кг/мин код 
деце после новорођеначког узраста

Индикован у акутном 
исхемијском синдрому, 
хипертензивној срчаној 
инсуфицијенцији

Делује унутар 2 минута од 
апликације, а ефекат траје до 10 
минута тако да је могућа брза 
титрација дозе

Антагонисти 
адренергичких       
рецептора

лабеталол

Континуирана и.в. инфузија: 0,4-1 
мг/кг/h, максимално 3 мг/кг/h 

Алтернативно:
Интермитентно дозирање: 0,2-1 
мг/кг по дози, максимално 20 мг, 
понављати на 10 мин и.в.

Почети са најнижом дозом 
и постепено титрирати дозу 
лека у складу са клиничким 
одговором
Селективно блокира α1-
рецепторе и неселективно 
блокира ẞ рецепторе.
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 Све више расте број пацијената са примарном хипертензијом, те ће се 
повећавати број пацијената из ове групе која развијају хипертензивну кризу.

Превенција
 Промена стила живота, скрининг и лечење. Очекује се и све већи број на 
терапију резистентне хипертензије (7).
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6.1. МЕНИНГИТИС

Драгана М. Петровић
Универзитетска дечја клиника, Београд
Медицински факултет Универзитета у Београду

Акутни бактеријски (пиогени, пурулентни) менингитис

 Први пут је описан 1805. године и до открића антибиотика је био смртоносан. 
И поред значајног напретка у дијагностици и терапији, проналаску и примени 
нових антимикробних агенаса и бољег разумевања патофизиолошких механизама, 
ми и данас, после нешто више од два века, страхујемо од његовог непредвидивог 
тока, могућег смртног исхода и неуролошких секвела. Клиничка слика обухвата три 
групе знакова: инфективни (системски симптоми и знаци инфекције), менингеални 
и промене у ликвору. Системски и неуролошки симптоми и знаци зависе од узраста 
болесника, од узрочника болести, као и од претходног здравственог стања детета. 
Под већим ризиком од бактеријског менингитиса су деца са урођеним сруктурним 
дефектом (са поремећајем развоја неуралне цеви, малформацијама унутрашњег ува, 
фрактуром базе лобање, пенетрантном повредом главе, неурохируршким захватом и 
вентрикуло-перитонеалним шантом), са перименингеалним инфекцијама (запаљење 
средњег ува, мастоида и синуса, целулитис орбите или кранијални и вертебрални 
остеомијелити), и са урођеном или стеченом имунодефицијенцијом (1). 

Слика 1. Алгоритам за почетно испитивање и лечење деце хоспитализоване због 
сумње на бактеријски менингитис 
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 Бактеријски менингитис је вероватан код фебрилног одојчета и малог детета 
без очигледног фокуса инфекције или са дуготрајном фебрилношћу рефректерном 
на антипиретике, код одојчета са комплексним фебрилним нападима, у случају 
фебрилног епилептичког статуса, и уколико је пре појаве конвулзија дете лечено 
оралним антибиотицима („декапитовани“ бактеријски менингитис) (2). Уколико 
лекар посумња на акутни бактеријски менингитис треба одмах да дете упути 
у најближу болницу због неопходних дијагностичких процедура (првенствено 
због лумбалне пункције и прегледа ликвора) и антибиотске, антиинфламаторне, 
симптоматске и потпорне терапије (3-5) (слика 1).

Акутни асептички менингитис
 Овај термин се често користи као синоним за вирусни менингитис, али 
узрочници могу да буду и други микроорганизми: гљивице (Cryptococcus neofor-
mans, Candida), микобактерије (M. tuberculosis), спирохете (B.burgdorferi, Leptospi-
ra) и рикеције (6). Узроци могу да буду и неинфективне природе (Табела 1)

Табела 1. Неинфективна етиологија акутног асептичког менингитиса

• Малигна обољења • Лекови
- лептоменингеална карциноматоза - Амоксицилин
- леукемија - Бактрим
- краниофарингеом - Изњњњонијазид
- тератом - Азатиоприн
• Васкулитис - Нестероидни антиинфламаторни лекови
• Кавасакијева болест • Ендогени токсини (уреа)
• Бехчетова болест • Физичка траума
• Саркоидоза - Интратекалне ињекције
• Системски еритемски лупус - Спинална анестезија

- Неурохируршке интервенције

Акутни вирусни менингитис
 Болест има акутни почетак и често бифазичан ток. У првој фази деца су 
фебрилна (могући су и фебрилни напади) са симптомима прехладе/грипа или 
цревне инфекције, док се у другој фази, уз поновни пораст температуре, испољавају 
класични симптоми и знаци менингеалне иритације: главобоља, односно 
раздражљивост одојчета и малог детета, повраћање, фотофобија и укочен врат. У 
случају осипних грозница (варицеле, морбила и рубеоле) и заушки, менингеални 
синдром се испољава после 4-5 дана од почетка избијања оспе, односно недељу 
дана после отока паротидних или других пљувачних жлездa. 
Најчешћи узрочник у свим узрастима је ентеровирус (различити серотипови Coxsac-
ki i Echo вируса) (6,7,8). Код деце су чести и пареховируси. Значајан је анамнестички  
податак о путовању у ендемска подручја са арбовирусима које преносе комарци 
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и крпељи. Код трећине оболелих узрочник остаје непознат (9). Симптоми акутног 
вирусног менингитиса трају од неколико дана до две недеље (већина се опорави за 
7-10 дана). У наредним недељама могућ је поствирусни синдром хроничног умора 
и интермитентне главобоље.

Гљивични менингитис
 Скоро увек се гљивичне инфекције ЦНС-а развијају упоредо са инфекцијом 
неке друге локализације. Примарни фокус је обично у плућима или тонзилама, 
а могуће су и инфекције лица, орбита, синуса и коже. Неке гљивице инфицирају 
имунокомпетентне, док су друге патогене само за оне са урођеном или стеченом 
имунодефицијенцијом (10). Ток гљивичног менингитса је субакутан. Најчешћи 
узрочник је криптококус који се налази у птичујем (нарочито голубијем) измету, а 
уноси се инхалацијом или ингестијом. Хематогеној дисеминацији ове гљивице увек 
претходи инфекција плућа.
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6.2. ЕНЦЕФАЛИТИС

Ружица Крављанац
Институт за здравствену заштиту мајке и детета Србије “Др Вукан Чупић”, 
Београд
Медицински факултет Универзитета у Београду

Дефиниција
 Акутни енцефалитис представља инфламацију можданог паренхима насталу 
директним дејством инфективног узрочника. Најчешћи узрочници енцефалитиса су 
вируси, мада, у највећем броју случајева није могуће доказати који вирус је узроковао 
енцефалитис. Инфламација обично захвата и мождани паренхим и овојнице тако 
да најчешће говоримо о менингоенцефалитису. Акутни енцефалитис који као што 
је наведено треба разликовати од имунолошки посредованог енцефалитиса који 
најчешће има субакутан ток (1).

Етиологија
 Најчешћи проузроковачи акутног енцефалтиса код деце су вируси из 
породице Picornaviridae, као што су ентеровируси (полиовируси, коксакивирус, 
ентеровируси, еховируси) и пареховируси. Имунокомпетентна деца имају углавном 
самоограничавајући ток  болести и добру прогнозу. Из велике групе вируса које преносе 
артроподи (арбовируси), најчешћи прозуроковач акутног менингоенцефалитиса 
јесте вирус Западног Нила. Инфекцијe узроковане овим вирусом су асимптоматске 
или имају благи ток, међутим, око 1% развије енцефалитис. Међу ретким вирусима 
које можемо доказати као узрочнике енцефалитиса су вируси из групе Herpes-
virida којима припада и вирус херпес симплекс (ХСВ).  Енцефалитис узрокован 
ХСВ типа 1 се карактерише тешком клиничком сликом, поремећајем свести који 
може прогредирати до коме и, уколико се не лечи, може имати леталан исход. Код 
новорођенчади, енцефалитис изазива ХСВ тип 2 који се вертикално преноси током 
порођаја. Лек који се примењује у лечењу ХСВ-енцефалитиса је ацикловир и њега 
треба применити што раније. Акутни енцефалитис и церебелитис узроковани 
вирусом Varicella-zoster су најчешће компликације варицеле (овчјих богиња) 
и могу се јавити у било којој фази варицелозне оспе. Вирус Epstein-Barr може 
довести до различитих пормећаја ЦНС-а, док је цитомегаловирус ретко узрочник 
енцефалитиса код имунокомпетентне деце. Акутни менингоенцефалитис може 
бити удружен са акутним инфекцијама као што су морбили, рубела, аденовирусне 
инфекције, инфекција хуманим херпес вирусом 6, коронавируси, вирус инфлуенце 
и параинфлуенце, респираторни синцицијални вирус и вирус лимфоцитног 
хориоменингитиса (1-3).
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Клиничка слика
 Акутни енцефалитис се презентује повишеном температуром која може да 
почне неколико дана пре појаве неуролошких симптома, главобољом, мучнином, 
повраћањем, узнемиреношћу, поремећајем свести, фокалним неуролошким 
испадима, као што су хемипареза, монопареза, невољни покрети и епилептички 
напади.  Егзантем може да претходи или да буде удружен са енцефалитисом, 
нарочито код ентеровирусних инфекција, осипних грозница и инфекције изазване 
вирусом Западног Нила (1,3).

Дијагноза
 На акутни енцефалитис треба увек посумњати код акутно насталог 
неуролошког пормећаја удруженог са повишеном температуром. Дијагноза се 
поставља комбинацијом анализе цереброспиналне течности, серолошких и 
анализе ланчане реакције полимеразе (ПСР). Магнетска резонанција (МР) мозга и 
електроенфалограско снимање могу бити од значаја (1-3). На табели 1 су приказани 
дијагностички критеријуми за енцефалитис према Интернационалном конзорцијуму 
за енцефалитис из 2014. године (4,5). Код ХСВ енцефалитиса типичне су фокалне 
промене у темпоралном режњу (слика 1).

Слика 1. Магнетска резонанција ендокранијума код дечака са енцефалитисом 
узрокованим вирусом херпес симплекс – хиперсигнал у десном темпоралном режњу 
(означено црвеном стрелицом) (фотодокументација аутора)

 Инфекција вирусом инфлуенце се манифестује повишеном температуром, 
миалгијом и респираторним тегобама; међутим, може се презентовати бројним 
неуролошким поремећајима, међу којима је и акутни енцефалитис. Описани 
су тешки облици енцефалитиса са веома лошом прогнозом, као што је акутни 
некротизјући енцефалитис. 
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Taбела 1. Критеријуми за постављање дијагнозе енцефалитиса према 
Интернационалном конзорцијуму за енцефалитис. Дијагноза се поставља уколико 
је присутан главни критеријум, најмање два минорна критеријума и одсуство друге 
етиологије енцефалопатије (4,5)

1. Главни критеријуми (обавезни)
Измењен ментални статус дефинисан као измењено стање свести, или летаргија, или промене 
личности у трајању дужем од 24 сата
2. Минорни критеријуми
2 за вероватну дијагнозу енцефалитиса; ≥3 за сигурну дијагнозу енцефалитиса
а. документована фебрилност ≥38°C унутар 72 сата пре или после клиничке презентације
б. новонастали епилептички напади генерализованог или фокалног почетка
в. новонастали фокални неуролошки испад
г. ≥5/mm3 леукоцита у цереброспиналној течности
д. абнормалности можданог паренхима који указују на енцефалитис (неуросликање)
ђ. абнормалности на ЕЕГ-у које одговарају налазу код енцефалитиса, а не другом узроку
3. Искључени су други узроци енцефалопатије
траума, метаболички поремећаји, тумори, злоупотреба алкохола, сепса и други неинфективни 
узроци

Лечење
 Лечење енцефалитиса обухвата на првом месту потпорне мере. У 
зависности од тежине клиничке слике примењује се респираторна и циркулаторна 
потпора, интравенске инфузије, лечење напада, електролитног дисбаланса и едема 
мозга. Тројна емпиријска терапија обухвата: ацикловир, цефалоспорине треће 
генерације и макролидне антибиотике (азитромицин или еритромицин). Ацикловир 
је ефикасан у лечењу инфекција узрокованих херпес вирусима, цефалоспорини 
у лечењу енцефалитиса узрокованих бактеријама укључујући и борелију, док су 
макролиди ефикасни у лечењу инфекција узрокованих микоплазмом пнеумоније 
која неретко може да доведе до енцефалитиса. У циљу лечења едема мозга 
примењују се кортикостероиди, манитол, диуретици, а некада је неопходно 
обезбедити хипокапнију применом вештачке вентилације (3,5,7). На табели 2 су 
приказане препоруке за лечење вирусних енцефалитиса према водичу Удружења за 
инфективне болести Америке (7).

Неурологија

90



Табела 2. Препоруке за лечење вирусних енцефалитиса према водичу Удружења за 
инфективне болести Америке (7).

Вирус херпес симплекс:  минимум 14 дана интравенске примене ацикловира код 
имунокомпетентних болесника и 21 дан код имунокомпромитованих болесника
деца > 12 година: 10 mg/kg на 8 сати;
деца 5-12 година 15 mg/kg на 8 сати;
деца испод 5 година 20 mg/kg на 8 сати
ЦМВ/ХХВ 6: смањити имуносупресију и размотрити ганцикловир  или фоскарнет
Eнтеровируси: ИВИГ код хипогамаглобулинемије
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6.3. РЕЂЕ ИНФЕКЦИЈЕ ЦЕНТРАЛНОГ НЕРВНОГ СИСТЕМА –
ТУБЕРКУЛОЗА И БОРЕЛИОЗА

Татјана Реџек Мудринић
Институт за здравствену заштиту деце и омладине Војводине, Нови Сад
Медицински факултет Универзитета у Новом Саду

                                         Туберкулоза централног нервног система

 Неуротуберкулоза је хронично запаљење централног нервног система, 
најчешће изазвано хуманим сојем туберкулозног бацила, Mycobacterium tuberculosis 
(МБТ).

Према подацима Светске здравствене организације из 2018. године, регистровано 
је 10 милиона новоболелих од туберкулозе, од којих је 10% пацијената имало  
туберкулозу централног нервног система, а њихов морталитет је био највиши. 
Туберкулозни менингитис представља најтежу компликацију у деце узраста 6 
месеци до 5 година (1).

 Туберкулоза централног нервног система (ТЦНС) настаје лимфохематогеном 
дисеминацијом бацила туберкулозе.

 Класификација ТЦНС подразумева поделу на интракранијалне и спиналне 
облике болести. Интракранијалне форме ТЦНС јесу: туберкулозни менингитис, 
туберкулозна енцефалопатија, туберкулозна васкулопатија, ЦНС туберкуломи 
(појединачни или мултипли), туберкулозни апсцес мозга и хипертрофични 
пахименингитис. Спиналне форме ТЦНС јесу: Потова кичмена мождина и Потова 
параплегија, интрамедуларни туберкулум и спинални арахноидитис (2).

 Дијагностички алгоритам обухвата: 1. позитиван контакт са оболелим од 
ТБЦ; 2. ППД тест је негативан у 20-50% случајева; 3. 20-50% деце има нормалан 
радиограм грудног коша; 4. цитолошки преглед ликвора: плеоцитоза са бројем 
леукоцита 10-500/мм3, са превагом полиморфонуклеара у раној фази болести, а у 
даљем току са превагом лимфоцита; 5. биохемијски налаз ликвора: протеинорахија 
400-500мг/дл, гликорахија од 20 до 40мг/дЛ; 6. преглед ликвора микроскопским 
прегледом директних препарата обојених техником по Ziehl-Neelsen-u који је 
позитиван у 30% случајева; 7. културу по Löwenstein-у, која позитивна у 50-70% 
случајева; 8. директно доказивање присуства и испитивање осетљивости бацила ТБ 
у клиничким узорцима (Genotype MTBDR plus (Hain Lifescience), BACTEC и Bact/
Alert 3D; 9. реакција ланчане полимеразе омогућава брзу детекцију МБТ у ликвору; 
10. КТ и МРИ преглед ЦНС-а у раној фази може бити са нормалним налазом, а 
касније током болести је налаз специфичан у односу на облик болести ТЦНС-а (3).
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Терапија деце са ТБЦ ЦНС-а се састоји од интензивне двомесечне терапије 
комбинацијом: рифампицин + изониазид + пиразинамид + етамбутол. Након 
тога следи наставак од 9 месеци терапије изониазидом и рифампицином. 
Кортикостероидна терапија је препоручена ХИВ-негативној деци током најмање 4 
недеље, уз постепену обуставу (4).

 Ако се лечење започне у првој фази болести прогноза је добра, док остала 
деца, ако преживе, најчешће имају неуролошке секвеле. Из тог разлога терапија 
антитуберкулозним лековима мора бити започета код сваког детета које има 
клинички слику базиларног менингитиса и хидроцефалуса, парализе кранијалних 
нерава или инсулта нејасне етиологије. 

Борелиоза централног нервног система

 Борелиоза централног нервног система (БЦНС) у Европи је узрокована 
убодом инфицираног крпеља рода Ixodes ricinus борелијом sensu lato комплекса. У 
Европи патогени Ixodes ricinusа су Borrelia afzelii, Borrelia garinii, Borrelia bavarien-
sis i Borrelia lusitaniae (5).

 Епидемиолошки подаци о инциденцији неуроборелиозе у општој популацији 
не постоје. Из тог разлога је Европски центар за превенцију и контролу болести 
2018. године увео обавезан мониторинг дистибуције неуроборелиозе (6).
Након инфестације у кожу (erythema migrans) долази до дисеминације крвним 
и лимфним судовима, првенствено у нервни систем, зглобове и срце. На основу 
интервала до испољавања клиничке слике од момента инфестације борелиоза 
централног нервног система се класификује на рани стадијум – првих 6 месеци и 
касни стадијум – после 6 месеци (7).

Клиничка слика у раном стадијуму болести у дечјем узрасту може да буде 
неспецифична: губитак апетита, умор, промена у понашању и главобоља. Појава 
парезе фацијалног нерва је индикативан знак БЦНС. Знакови лимфоцитног 
менингитиса у одсуству парезе фацијалног нерва су често суптилни. Могу бити 
захваћени сви кранијални нерви осим олфакторног. Знатно ређе су описани 
енцефалитис, мијелитис и синдром опсоклонус-миоклонус. Касни стадијум 
БЦНС се веома ретко испољава код деце у виду конвулзивних напада, парализе 
екстремитета и менингитиса.

 Дијагностички алгоритам се примењује код деце са анамнестичким подацима 
о убоду крпеља или претходном постојању erythema migrans и/или неповлачењу 
парезе фацијалног нерва након седам дана и/или сумње на инфекцију централног 
нервног система друге инфективне етиологије и/или постојању промена на МРИ 
ендокранијума које одговарају демијелинизационим болестима (8).
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Критеријуми за постављање дијагнозе (7):
1. Неуролошки налаз, уз претходно искључење друге етиологије
2. Плеоцитоза у ликвору (лимфоцитоза)
3. Налаз антитела на Borreliu burgdorferi sensu lato комплекса у ликвору.

 За дефинитивну дијагнозу је неопходно да постоје сва три критеријума.
 Дијагноза је вероватна ако постоје два критеријума.
 Интратекални налаз IgM Ат на Borreliu burgdorferi sensu lato комплекса 
представља златни стандард за постављање дијагнозе БЦНС у референтној 
лабораторији. Реакција ланчане полимеразе у детекцији Borreliа burgdorferi sen-
su lato комплекса има сензитивност 5% због малог броја спирохета у ликвору на 
почетку болести (8).
 Лечење БЦНС код деце и у раном и у касном стадијуму захтева парентералну 
примену антибиотика који пролазе крвно-мождану баријеру (цефтриаксон 1x100мг/
кг/дан или цефoтaксим 200мг/кг/дан подељено у три дозе) док се не искључе 
други бактеријски и вирусни узрочници ЦНС-а инфекције. У том случају се код 
деце старије од 9 година може наставити перорална терапија доксициклином, 4мг/
кг/д. Дужина терапије у раном стадијуму је 14 дана, а у касном стадијуму 14-21 
дан. У случају коегзистирања парезе фацијалног нерва индикована је терапија 
кортикостероидима (5,8)
 Прогноза БЦНС у дечјем узрасту је повољна. Код 97% пацијената се постиже 
потпуни опоравак.
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6.4. НЕУРОХИРУРШКО ЛЕЧЕЊЕ КОМПЛИКАЦИЈА ИНФЕКЦИЈА 
ЦЕНТРАЛНОГ НЕРВНОГ СИСТЕМА

Росанда Илић, Иван Богдановић
Клиника за неурохирургију УКЦС, Београд
Медицински факултет Универзитета у Београду

Компликације бактеријског менингитиса

 Инциденцијаа бактеријског менингитиса код деце у развијеним земљама je 
у паду, као и стопа компликација и морталитета. У неразвијеним земљама, посебно 
земљама афричког континентра, и даље представља значајан здравствени проблем. 
За прогнозу је важно брзо постављање дијагнозе и изоловање узрочника и адекватна 
антибиотска терапија.
 На инфекцију централног нервног система (ЦНС) треба посумњати код 
сваког детета са повишеном температуром и поремећајем стања свести или 
неуролошким симптомима: код одојчади - поспаност, повраћање, иритабилност, 
епилептични напади, а код стрије деце - главобоља, повраћање, фотофобија, 
иритабилност, летаргија и укоченост врата (1). У узрасту новорођенчета инфекцији 
ЦНС-а обично претходи сепса, а специфични симптоми могу изостати.
 За постављање дијагнозе неуроинфекције најважније је учинити лумбалну 
пункцију (ЛП) и анализу ликвора. Такође је код све деце потребно учинити 
неку од доступних имиџинг метода (компјутеризовану томографију - КТ или 
магнетску резонанцију - МР). МР ендокранијума са контрастом је метода избора 
за дијагностиковање неуроинфекција каo и евентуланих компликација. У случају 
да није доступна или се због стања детета не може учинити, препоручује се КТ 
ендокранијума. 

Хидроцефалус

 Најчешћа компликација бактериjског менингитиса, поготову у узрасту 
новорођенчета јесте хидроцефалус. Инфламација епендима, висока концентрација 
протеина у ликвору, поремећај ресорпције и формирање прираслица у коморама 
доводе до настанка хидроцефалуса мешовитим механизмом малапсорпције и 
опструкције. Може настати на терену акутног вентрикулитиса или касније у току 
болести и након што је инфекција ушла у фазу санације. Неуролошко погоршање 
након примене адекватних антибиотика је индикација за хитну КТ због сумње на 
хидроцефалус.
 Хитна екстерна вентрикуларна дренажа (ЕВД) решава хидроцефалус, 
омогућава интратекалну примену антибиотика и дренирање густог садржаја из 
комора. Након стерилизације ликвора и снижења протеинорахије потребно је 
тестирати зависност од ЕВД. Најчешће је поремећај циркулације ликвора трајан и 
захтева пласирање вентрикулоперитонеалног (ВП)  шанта.
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 Ендоскопска лаважа је дала добре резултате код деце са великом количином 
гноја у коморама - вентрикулитисом. Некада је потребно урадити више оваквих 
процедура.
 Ендоскопска трећа вентрикулоцистерностомија углавном не даје 
задовољавајуће резултате код постинфективног хидроцефалуса јер је у том случају 
присутан комбиновани механизам и опструкције и малапсорпције па је стопа 
успешности нешто изнад 50%. 

Септирани или мултилокуларни хидроцефалус
 Мултилокуларни хидроцефалус се састоји од одвојених делова коморе који 
не комуницирају, тј. нема протока ликвора из једног дела у други. Често постоји 
асиметрија комора. Ове септе се виде на МР прегледу, посебно на Т2W CISS  
секвенци. Након формирања прираслица на нивоима Силвијевог акведуктуса, у 
регији Монроових отвора и IV коморе, настају специфични морфолошки обрасци: 
трокоморни хидроцефалус, увећање једне коморе, формирање више цистичних 
преграђених делова у коморама и изолована IV комора. У прошлости су ове ситуације 
решаване уградњом више система за деривацију ликвора. Сада је стандард за 
решавање мултилокуларног хидроцефалуса ендоскопска фенестрација септираних 
делова и уградња шанта који након повезивања свих делова коморе ендоскопом 
може да има адекватну функцију.

Субдурални емпијем
 Јавља се најчешће код деце млађе од 5 година. Треба посумњати на ову 
компликацију када се код детета са неуроинфекцијом развије фокални неуролошки 
дефицит, као и код брзог погоршања стања свести и појаве епилептичког статуса. 
МР или КТ ендокранијума показују субдуралну колекцију, са честим несразмерним 
померањем средње линије.  Овакав налаз захтева хитно оперативно лечење - 
краниотомију и евакуацију емпијема. 

Апсцес мозга
 Може настати као компликација менингитиса, али код имунокомпетентне 
деце најчешће настаје локалноtм пропагацијом из синуса и средњег уха, коже лица, 
инфекције зуба, дермалног синуса или хематогеном дисеминацијом код деце са 
урођеном срчаном  маном, хроничним плућним обољењима, остеомијелитисом 
(2). Тријада симптома обухвата главобољу, повраћање и повишену температуру. 
Могу се јавити и фокални неуролошки дефицит и епилептички напади. Повишена 
температура се виђа само код око 50% деце са апсцесом мозга. Већи апсцеси, 
поготову у случају постојања едема и церебритиса могу довести до фокалних 
испада, поремећаја стања свести, можданог померања и хернијација (Слика 1). Едем 
папиле се налази код 41-70%. Код одојчади, прегледом се уочава напета фонтанела 
и убрзан пораст обима главе. Код сумње на апсцес мозга потребно је учинити неки 
од сликовних прегледа (МР или КТ ендокранијума).
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 Конзервативни третман се примењује код деце без тешког неуролошког 
дефицита, Глазгов кома скора >12, са присутним церебритисом и незрелим апсцесом, 
малим апсцесима (<2,5cm), мултиплим апсцесима или ако постоји контраиндикација 
за операцију. У случају да нема регресије налаза, након 1-2 недеље потребно је 
размотрити операцију. 
 Оперативно лечење је индиковано код апсцеса дијаметра >2,5cm,  са 
клиничким знацима мас-ефекта и радиолошким знацима зрелог апсцеса. Код 
дубоких или мултиплих лезија индикована је стереотаксична аспирација. Код 
мултилобуларних и апсцеса у задњој лобањској јами препоручује се отворена 
хиругија (3) (Слика 1).

Слика 1. Адолесцент са апсцесом мозга дијагностикованим у току ковид-19: МР 
ендокранијума и КТ ендокранијума показује прогресију налаза са мас-ефектом и 
померањем средњелинијских структура (лево)  и контролни налаз МР ендокранијума 
(десно)
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6.5. ОTOРИНОЛАРИНГОЛОШКЕ  ИНФЕКЦИЈЕ КОЈЕ МОГУ ДОВЕСТИ 
ДО НЕУРОЛОШКИХ КОМПЛИКАЦИЈА

Јована Јечменица
Институт за здравствену заштиту мајке и детета Србије „Др Вукан Чупић“, 
Београд

 Најчешће инфекције у дечјем узрасту су инфекције горњих дисајних 
путева, риносинуситиси, аденоидитис, отитиси и ангине.  Разлози су: имунолошка 
незрелост, анатомске специфичности детета, боравак у колективу и други.
Структуре темпоралних костију, средње и унутрашње уво и већина параназалних 
шупљина у непосредној су физичкој, („географској“) релацији са ендокранијумом 
и стога, под одређеним условима, компликације настају као последица ширења 
инфекције из средњег ува  и синуса у ендокранијум и околне анатомске регије и то 
на неколико могућих начина. 

Отогене компликације
  Значајни фактори који могу да утичу на појаву отогених компликација 
(ОК) јесу: тип и вируленција изазивача и његова осетљивост на дату терапију; 
неадекватно лечење; отпорност домаћина и присуство или одсуство хроничних 
системских болести код детета.
 Ендокранијалне ОК: екстрадурални и субдурални апсцес, менингитис, 
тромбофлебитис сигмоидног синуса, апсцес мозга и церебелума. 
 Екстракранијалне ОК: мастоидитис, субпериостални апсцес, лабиринтитис, 
парализа фацијалног нерва и Безолдов апсцес у врату (1). 
 Појава нових симптома болести код пацијената са акутним или хроничним 
гнојним отитисом, као што су болови иза ува, главобоља и вртоглавица јесу знаци 
који указују на појаву отогених компликација. Тешка клиничка слика и драматични 
симптоми болести који постоје код ових пацијената често говоре о удружености 
различитих егзо- и ендокранијалних ОК. Тако је код 40% пацијената са отогеним 
апсцесом мозга нађен и акутни мастоидитис. 
 Иако је увођењем антибиотика у терапијске сврхе проценат ОК драматично 
опао, распрострањеност типова ендокранијалних компликација је индентична и 
у пре- и постантибиотској ери. Менингитис је и даље најчешћа ендокранијална 
компликација (24 % - 35%) заједно са апсцесом мозга, екстрадуралним апсцесом 
и тромбозом сигмоидног синуса (1,2). Када инфекција из кавума тимпани захвати 
не само слузницу мастоида него и кост, настаје мастоидитис. Деструкција зидова 
коштаног канала фацијалног нерва у мастоиду изазива токсички неуритис и 
парализу фацијалног нерва. У даљем току, процес може да пробије кост мастоида 
и да се прошири према кожи или меким структурама врата. У неким случајевима 
болест директно из кавума тимпани захвата лабиринт или преко порозног тегмена 
тимпани захвата менинге. 
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 Најчешћи узрок ОК јесте хронични гнојни отитис са холестеатомом. 
Ширење узнапредовале хроничне гнојне инфекције средњег ува у околне структуре 
може бити: (1) per continuitatem, када најчешће холестеатомом долази до разарања 
коштаног ткива, развија се оститични или остеомијелитични процес, па инфекција 
може да пређе на дуру и периост; (2) крвним судовима тегмена тимпани, дном 
кавума тимпани, венама фацијалног нерва и слушних кошчица, као и ситним 
коштаним венама; (3) преформираним путевима, на пример кроз фенестру ротунду 
из кавума тимпани у лабиринт или кроз унутрашњи слушни канал, из лабиринта у 
ендокранијум (3,4). 
 Неопходно је рано постављање дијагнозе. Дијагностички протокол обухвата 
отомикроскопију, аудиометрију и КТ темпоралних костију.
Лечење обухвата правовремени хируршки третман средњег ува, чији тип зависи 
од проширеносто патолошког процеса (мастоидектомија, трепанација темпоралне 
кости),  а затим и адекватан неурохируршки третман уколико се процени да је 
неопходан.

Риносинусогене компликације
 Акутни синузитис је веома честа болест, са отприлике 20 милиона 
регистрованих случајева и са 21% свих преписаних антибиотика у САД годишње. 
Само мали број пацијената има компликације, али од укупног броја 70 - 90% чине 
деца. Компликације синузитиса могу бити орбиталне (80 - 90%), ендокранијалне 
(3 - 5%) и коштане (око 3%).
 Учестала појава орбиталних компликација у дечјем узрасту објашњава 
се чињеницом да фронтални и сфеноидални синуси нису развијени и да је око у 
блиском контакту са етмоидалним и максиларним синусом, а код деце је кост 
порознија, и отвори кроз које пролазе крвни судови су већи. Коштане сутуре 
још нису „затворене’’. Инфекција из етмоидалног и максиларног синуса шири 
се директно кроз мање дехисценције кости или кроз танку кост папирне ламине 
или преко отвора предње и задње етмоидалне артерије. Пут ширења може бити и 
ретроградни, преко тромбозираних вена. 
 У случају веће вирулентности узрочника или слабијег имунитета пацијента 
долази до пропагације инфекције у мека ткива орбите кроз танку коштану баријеру. 
У eндокранијалнe риносинусогене компликације  спадају: мeнингитис, eпидурални и 
субдурални апсцeс и апсцeс мозга. Углавном настају као послeдица тромбофлeбитиса 
кавeрнозног синуса. Мeнингитис можe настати и као послeдица дирeктног ширeња 
инфeкцијe из фронталног синуса. Дуготрајна инфeкција фронталног синуса доводи 
до разарања коштаног зида синуса и олакшава ширeњe упалe прeма eндокранијуму. 
Само око 1% свих мeнингитиса су синусогeног порeкла.
 Дијагноза сe поставља на основу анамнeзe, клиничкe сликe и неуросликања 
(КТ и НМР). У дијагностици јe нeзамeнљив снимак параназалних шупљина са 
контрастом помоћу КТ, којим сe могу дијагностиковати дeструкцијe коштаних 
зидова и гнојнe колeкцијe у синусима и орбити. Снимак помоћу НМР јe такођe 
вeома користан јeр можe дeтeктовати малe интракранијалнe апсцeсe, чак и када јe 
налаз на КТ нeгативан.
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 Лeчeњe синусогeних компликација подразумeва давањe високих доза 
антибиотика широког спeктра, дeконгeстива и eвакуацију сeкрeта из носа по Proetzu. У 
око 50% случајeва реч је о полимикробним инфeкцијама. Антибиотску тeрапију трeба 
прилагодити изазивачима и укључити цeфалоспоринe трeћe гeнeрацијe у високим 
дозама, мeтронидазол и аминогликозидe, најмањe двe нeдeљe. Конзeрвативни 
антибиотски трeтман прати и одговарајућа хируршка интeрвeнција. У послeдњe 
двe дeцeнијe примeњујe сe функционална eндоскопска хирургија синуса којом сe 
врши дрeнажа оболeлих параназалних шупљина и eвакуација гнојнe колeкцијe. 
У случајeвима апсцeса орбите нeопходно јe извршити и спољашњу дрeнажу, тј. 
хируршку трeпанацију синуса (1-4). Када су дијагностикованe eндокранијалнe 
компликацијe, eпи- и субдурални апсцeс, потрeбно јe и нeурохируршко лeчeњe.
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7.1. ХРОНИЧНА ГРАНУЛОМАТОЗНА БОЛЕСТ

Срђан Пашић
Институт за здравствену заштиту мајке и детета Србије „Др Вукан Чупић“, 
Београд
Медицински факултет Универзитета у Београду

 Хронична грануломатозна болест (ХГБ) је ретка (1:150 000 живорођене деце) 
урођена имунодефицијенција са изостанком активације оксидативног метаболизма 
фагоцита и одсуством продукције реактивних кисеоничних метаболита (1). Болест је 
откривена педесетих година прошлог века и добила је назив фатална грануломатоза 
јер су покушаји лечења били безуспешни. Седамдесетих година прошлог века је 
преживљавање болесника продужено на неколико година са увођењем регуларне 
антимикробне профилаксе. 
 У низу реакција које катализује НАДПХ оксидаза фагоцита од молекула 
кисеоника настаје супероксид, а затим хидрогенпероксид, хипохлоритна киселинa 
и хидроксилни радикал који су токсични за фагоцитоване микробе (1).  
 Мутације веће подјединице цитохрома б558 (гликопротеин91), компоненте 
НАДПХ оксидазе, доводе до најчешћег облика ХГБ са наслеђивањем везаним за 
X хромозом (70% болесника). Код преостале трећине болесника наслеђивање је 
аутозомно рецесивно и настаје услед мутација мање подјединице цитохрома б558 
(п22) или цитосолних фактора НАДПХ оксидазе (2). 
 У клиничкој слици доминирају кожне инфекције, супуративни лимфаденитис,  
апсцеси унутрашњих органа и респираторне инфекције. Најчешћи узрочници 
инфекција код болесника са ХГБ су каталаза позитивни микроби (S. Aureus, Serratia, 
Salmonella,Pseudomonas) или гљивице из рода Аspergillus (2).
Типично, болесници са хроничном грануломатозном болешћу имају рекурентне 
инфекције због смањеног капацитета имунског система да се избори са инфекцијама. 
Најчешће локализација инфекција је репираторни систем, затим апсецеси коже или 
унутрашњих органа, септички артритис, остеомијелитис или, ређе, бактеријемија 
или фунгемија. Хронична инфекција унутарћелијским микробима понекад доводи 
до настанка гранулома. Грануломи могу опструисати пилорус или притиском на 
уретеру довести до реналних проблема.
 Инфламаторне манифестације (колитис, колитис сличан Кроновој болести)  
срећу се код 20% болесника (3). Често је због инфламаторних манифестација 
(хематохезија, мелена, абдоминални бол) потребна примена кортикостероида.
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 У лабораторијским анализама доминира неутрофилија и 
хипергамаглобулинемија. Нитроблутетразолијум тест (НБТ) је једноставна метода 
помоћу које се поставља дијагноза. Болесници имају потпуно одсуство редукције 
теста у плаве грануле (формазан) у цитоплазми неутрофила. Мајке, здрави 
хетерозиготни преносиоци X везаног облика имају само до 50% редукције НБТ, а 
здраве контролне особе од 97% до 100%. Други тест који се рутински спроводи у 
лабораторијама је дихидрородамински тест у којем се путем проточне цитометрије 
одређује редукција дихидрородамина у родамин. Код болесника са хроничном 
грануломатозном болешћу нема промене имунофлуоресценције током овог теста. 
 Лечење ХГБ је сложено (4). За антибиотску профилаксу се примењује 
триметоприм-сулфаметоксазол и фунгициди из групе азола. Инфекције се лече 
антимикробним лековима који имају способност интраћелијске акумулације. Међу 
такве лекове спадају ципрофлоксацин, азитромицин, и синтетски пеницилини. 
Такође се примењују и лекови активни против грам-негативних микроба, као и 
антистафилококни лекови новије генерације. 
 Рекомбинантни  интерферон-гама може утицати на активност респираторниг 
ланца фагоцита и смањити учесталост појаве инфекција (4). Ова профилакса је 
изузетно скупа а њена ефикасност није у потпуности показана.    
Једино трајно излечење је покушај трансплантације матичних ћелија хематопоезе  
(ТМЋХ), а генска терапија је у развоју.
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7.2 БИОЛОШКА ТЕРАПИЈА У АУТОИМУНСКИМ БОЛЕСТИМА – 
ПРАЋЕЊЕ БОЛЕСНИКА

Јелена Војиновић
Медицински факултет Универзитетa у Нишу
Клиника за педијатрију, Универзитетски клинички центар Ниш

 Јувенилни идиопатски артритис (ЈИА) oбухвата хетерогену групу хроничних 
артритиса непознате етиологије. Oсновни критеријуми за постављање дијагнозе 
ЈИА јесу: почетак болести пре 16. рођендана, артритис једног или више зглобова, 
непрекидно трајање артритиса најмање 6 недеља уз искључење других реуматских 
и нереуматских обољења. На основу броја инфламираних зглобова, присуства или 
одсуства вазглобних манифестација и присуства или одсуства додатних критеријума 
ЈИА се дели у 7 облика: системски артритис, олигоартритис (перзистентан и 
проширен), полиартритис са негативним реуматоидним фактором, полиартритис са 
позитивним реуматоидним фактором, артритис удружен са ентезитисом, псоријазни 
артритис и некласификовани артритис (1). 

 У лечењу ЈИА примењују се нестероидни антиинфламаторни лекови 
као симптоматска терапија, кортикостероиди који се могу примењивати 
интраартикуларно и системски (пре свега у лечењу системских манифестација 
болести код системског артритиса), небиолошки и биолошки имуносупресивни 
лекови. Од небиолошких имуносупресивних лекова најчешће се примењује 
метотрексат и он има централно место у лечењу деце са ЈИА (2). Метотрексат се 
примењује у дози 10-20 мг/м2 једанпут недељно, орално или у виду супкутаних 
ињекција које се дају у амбулантним условима. Метотрексат може изазвати неке 
очекиване нежељене ефекте, као што су малаксалост или мучнина на дан узимања 
лека те је неопходно о овоме родитеље детаљно информисати. Обимна истраживања 
показала су да се најчеђће ради о психо-емоционалној нетолеранцији на узимање 
лека те се симптомо могу јавити и пре узимања самог лека. Овај вид оралне 
интолеранције може се превазићи променом руте давања лека или прилагођавањем 
дозирања као и увођењем фолата.
 
 Биолошки имуносупресивни лекови се примењују у случају неадекватног 
терапијског одговора на стандардну имуносупресивну терапију, у случају 
нетолеранције стандардне имуносупресивне терапије, као и у случају високе 
активности болести и постојања високог фактора ризика за развој озбиљних секвела. 
Биолошки лекови који се примењују у лечењу приказани су у Табели 1 (3,4).
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лек деловање ЕМА давање дозирање
етанерцепт
(Enbrel) ТNFά поли ЈИА

< 2 год ск 0,80 мг/кг недељно 
максимално 50 мг/дози

инфликсимаб
(Remicade) ТNFά не ив 6-10 мг/кг/дози 0,2,6 недеља, а затим сваке 4 до 

8 недеља
адалимумаб
(Humira) ТNFά поли ЈИА

< 4 год ск 24 мг/м2 на 2 недеље
максимално 40 мг/дози

анакинра
(Kineret) ИL-1 да ск 1-2 мг/кг/дан

максимално 100 мг/дози
канакинумаб
(Ilaris) IL-1 да ск 2,2 до 4,4 мг/кг недељно

абатацепт
(Orencia) CTL4 поли ЈИА

< 6 год ив 10 мг/кг 0, 2, 4 недеље, затим на 4 недеље, 
максимално 1000мг/дози

ритуксимаб
(Mabthera) CD 20 не ив 750 мг/м2, две дозе на 2 недеље или 375 мг/м2 

4 дозе недељно
тоцилизумаб
(Actemra) IL-6 да ив/ск 8 -12 мг/кг на 2 недеље или 162мг сц

секукинумаб
(Cosentyx) IL-17 да ск 75мг или 150 мг по шеми

 Пре увођења имуносупресивне терапије потребно је учинити преглед 
комплетне крвне слике са леукоцитном формулом, тестове функције јетре, лактат-
дехидрогеназу, алкалну фосфатазу и урин. Пре увођења метотрексата потребно је 
урадити и лабораторијске тестове за процену бубрежне функције и преглед урина, 
пре увођења тоцилизумаба и липидограм, као и друге потребне анализе и прегледе 
специфичне за одређени лек. Због могућности појаве токсичних и нежељених 
ефеката имуносупресивних лекова потребне су редовне лабораторијске и клиничке 
контроле деце са ЈИА, а препоруке за динамику и опсег контрола за одређене 
небиолошке и биолошке имуносупресивне лекове дате су од стране Америчког 
колеџа за реуматологију (American College of Rheumatology). Редовне контроле 
подразумевају лабораторијске прегледе на 4 недеље током прва три месеца а затим 
на свака три месеца. У случају примене више од једног имуносупресивног лека 
препоручују се чешће лабораторијске контроле (5). 

 Примена имуносупресивне терапије повећава ризик од инфекција. Значајне 
факторе ризика за развој озбиљних инфекција представљају:конкомитантна примена 
више имуносупресивних лекова, коморбидитети и висока активност болести. Због 
тога је потребно, како пре увођења тако и током примене имуносупресивних лекова, 
спроводити одговарајуће мере превенције и заштите од инфекција. Пре увођења 
биолошке терапије препоручује се скрининг на туберкукозу који се понавља током 
праћења уколико постоји сумња на изложеност туберкулози (5).

Табела 1. Биолошки лекови који се користе у лечењу аутоимунских болести деце
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 Примена имуносупресивне терапије повећава ризик од инфекција. Значајне 
факторе ризика за развој озбиљних инфекција представљају:конкомитантна примена 
више имуносупресивних лекова, коморбидитети и висока активност болести. Због 
тога је потребно, како пре увођења тако и током примене имуносупресивних лекова, 
спроводити одговарајуће мере превенције и заштите од инфекција. Пре увођења 
биолошке терапије препоручује се скрининг на туберкукозу који се понавља током 
праћења уколико постоји сумња на изложеност туберкулози (5). 
 Адекватна вакцинација детета са ЈИА и његове породице представља 
значајну меру превенције одређених инфекција. Пре започињања терапије, када год 
је то могуће, потребно је извршити комплетну вакцинацију. Последње препоруке 
дају детаљна упутства за спровођење вакцинације чак и током активне примене 
терапије. Наиме, када се постигне пуна ремисија болести могуће је учинити паузу 
у терапији током једне или две недеље како би се спровела неопходна вакцинација. 
Ово важи за све неживе вакцине а у одређеним околностима могу се давати и живе 
вакцине.
 Последње три године посебна пажња је усмерена на дефинисање препорука 
за поступање у условима пандемије ковид-19. Од стране Америчког колеџа за 
реуматологију дате су опште смернице за свакодневни живот деце са реуматским 
болестима у циљу смањења ризика од ковид-19 инфекције, смернице за лечење 
деце са реуматским болестима у одсуству изложености или у oдсуству ковид-19 
инфекције, смернице за лечење деце са реуматским болестима која су била изложена 
блиском/кућном контакту са оболелим од ковид-19, као и смернице за лечење деце 
са реуматским болестима и потврђеном асимтоматском или симтоматском ковид-19 
инфекцијом (6). 
 У случају појаве инфекције неопходно је проценити тежину инфекције, 
ако је потребно превентивно укључити антибиотик. Уколико су симптоми акутне 
инфекције присутни на дан када се узима лек потребно је саветовати да се помери 
узимање лека до смиривања акутних симптома инфекције.
 Један од најважнијих циљева лечења ЈИА јесте да се омогући оболелој деци 
да воде нормалан живот колико год је то могуће,. Због тога им треба дозволити 
бављење спортом, у складу са физичким могућностима. Дете се може бавити 
спортом који жели, али се фаворизују спортови код којих је механички стрес 
минималан. Оболело дете треба такође подстицати да учествује у свим школским 
активностима, као и друга деца. Иaсхрана деце са ЈИА треба да буде здрава, 
уравнотежена, одговарајућа за узраст, а не препоручује се примена специфичних, 
рестриктивних дијета (5).
 Правовремени почетак адекватне терапије, уз придржавање препорука за 
клиничко и лабораторијско праћење, као и препорука за превенцију и заштиту од 
инфекција детета са ЈИА које се лечи имуносупресивним лековима, омогућава 
повољнији исход болести, у великој мери превенира потенцијалне компликације 
и, следствено томе, омогућава бољи квалитет живота ових болесника. Подршка 
породице и средине у којој живи је веома битна у остваривању успеха лечења.
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7.3. ДЕФИЦИЈЕНЦИЈE КОМПЛЕМЕНТА

Гордана Вијатов Ђурић
Медицински факултет Универзитета у Новом Саду
Институт за здравствену заштиту деце и омладине Војводине, Нови Сад

 Систем комплемента је важан део урођеног имунитета и састоји се од низа 
мембранских и солубилних протеина који се активирају у каскадном процесу. 
Постоје три пута активације система комплемента: класични, алтернативни и 
лектински. Класични пут активације система комплемента активира се везивањем 
C1q компоненте комплемента за имунске комплексе или за С реактивни протеин 
који је везан за резидуе фосфохолина у полисахаридима на површини бактерија и 
почетно укључује C1qrs комплекс, C2 i C4 компоненту комплемента. Алтернативни 
пут активације система комплемента активира се директним везивањем C3b 
компоненте комплемента за површинске молекуле микроорганизама и почетно 
укључује C3 компоненту комплемента, фактор Б, фактор Д, пропердин. Lектински 
пут се активира везивањем молекула, као што су маноза-везујући лектин (man-
nose-binding lectin – MBL), колектини и фиколини, за угљенохидратне резидуе на 
површини микроорганизама, а почетно укључује и C2 i C4 компоненту комплемента. 
Сва три пута активације система комплемента доводе до формирања C3 конвертазе 
која цепа C3 компоненту на C3a и C3b. Активирани C3b учествује у стварању 
C5 конвертазе која цепа C5 компоненту комплемента на C5a и C5b. C5b је прва 
компонента „комплекса који напада мембрану“ (membrane attack complex – MAC). 
Формирање MAC подразумева секвенцијално и иреверзибилно везивање компоненти 
комплемента C5b, C6, C7, C8 и C9. MAC пенетрира ћелијску мембрану и лизом 
доводи до смрти ћелије. C3b је опсонин и на тај начин стимулише фагоцитозу, а C3a 
и C5a су анафилатоксини и доводе до запаљењске реакције.    Најважнији биолошки 
ефекти активације система комплемента јесу: одбрана домаћина опсонизацијом, 
хемотаксом, индукцијом инфламације и лизом страних ћелија, повезивање урођеног 
и стеченог имунитета стимулацијом имунолошке меморије и Тh2 одговора и 
уклањање апоптотичних ћелија и имунских комплекса. Урођени дефицит појединих 
компоненти система комплемента или њихових инхибитора доводи до учесталих 
инфекција, првенствено инкапсулираним бактеријама и менингококом, до појаве 
аутоимунских обољења, тромботичних стања и специфичних обољења, као што је 
хередитарни ангиоедем, атипични хемолитичко-уремијски синдром и других (1,2).
Дефицијенције комплемента су ретка обољења и чине око 5% свих примарних 
имунодефицијенција, према подацима Регистра Европског удружења за 
имунодефицијенције (European Society for Immunodeficiencies – ESID). Преваленција 
дефицијенција комплемента, посматрано збирно, у општој популацији је око 0,03%, 
а највише је заступљена дефицијенција MBL (код 5% беле расе) и може бити 
асимптоматска. Дефицијенције комплемента превасходно се наслеђују аутозомно 
рецесивно. Дефицијенција C1 инхибитора наслеђује се аутозомно доминантно, а 
дефицијенција пропердина везано за X хромозом (1). Просечно се сваке 2 године 
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објављује ревидирана класификација примарних имунодефицијенција која је 
заснована на генетичким анализама, уз навођење и одговарајућег придруженог 
клиничког фенотипа. Последња ревизија класификације објављена је 2022. године, 
а у делу приказа дефицијенција комплемента наведено је укупно 36 генетичких 
дефеката (3).
 За пацијенте са дефицијенцијом C1 (C1q, C1r, C1s), C2 i C4, почетних 
компоненти класичног пута активације система комплемента, карактеристична је 
повећана инциденција инфекција и аутоимунских обољења. Код око половине ових 
болесника јављају се тешке бактеријске инфекције, као што су сепса, менингитис, 
остеомијелитис, пнеумонија и друге. Ове инфекције првенствено су узроковане 
инкапсулисаним бактеријама, као што је Streptococcus pneumoniae и Haemophilus 
influenzae. Код ових пацијената чешће се јављају аутоимунске болести, првенствено 
системски еритемски лупус (СЕЛ), али и јувенилни идиопатски артритис, Хенох–
Шенлајнова пурпура, дерматомиозитис и друге. Такође је повећана учесталост појаве 
аутоантитела - позитивна антинуклеусна антитела јављају се код око 75% пацијената 
са дефицијенцијом C1 и C4, као и код 25-55% пацијената са дефицијенцијом C2 
компоненте комплемента (4).
 Код пацијената са дефицијенцијом C3 компоненте комплемента значајно 
је повећан ризик за развој тешких инфекција: пнеумоније, сепсе, менингитиса, 
остеомијелитиса, узрокованих инкапсулираним бактеријама као што су Haemoph-
ilus influenzae и Neisseria meningitidis. Ове инфекције јављају се у раном узрасту 
и рецидивишу. Код ових пацијената може се јавити и гломерулонефритис, а код 
мутација које доводе до стицања нових функција (gain of function-GOF) и атипични 
хемолитичко-уремијски синдром.
 Пацијенти са дефицијенцијом терминалних компоненти система 
комплемента имају значајно већи ризик за развој менигококног менингитиса у 
односу на општу популацију (код дефицијенције C9 компоненте ризик је 1400 пута 
већи, а код дефицијенције других терминалних компоненти већи је 7000-10000 
пута). Код ових пацијената инфекција је обично узрокована серотиповима W-135, 
X, Y или Z и обично се јавља у каснијем узрасту у односу на имунокомпетентну 
популацију (1,5).
 За пацијенте са дефицијенцијом компоненти алтернативног пута активације 
система комплемента карактеристичне су инфекције изазване Neisseria-ом и појава 
атипичног хемолитичко-уремијског синдрома (услед мутације гена GOF који кодира 
фактор Б). Особе са дефицијенцијом пропердина или дисфункционалношћу овог 
позитивног регулатора алтернативног пута активације система комплемента веома 
су подложне инфекцији менингоком која се најчешће јавља у периоду адолесценције.
Дефицијенција колектина и фиколина, молекула неопходних за остваривање 
лектинског пута активације система комплемента, у различитој мери може да 
повећава ризик од инфекција, посебно код мале деце и имунокомпромитованих 
особа, а сматра се да су у одређивању тежине клиничког фенотипа укључени и 
други фактори. Комплетна дефицијенција фиколина-3 повезује се са респираторним 
инфекцијама и појавом апсцеса. Инсуфицијенција MBL може бити без већег
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клиничког значаја, али је регистрована и у тешким формама системске инфекције 
са смртним исходом, у комбинацији са другим факторима. Такође се повезује са 
већом учесталошћу пиогених инфекција, инфекција инкапсулисаним бактеријама, 
повећаним ризиком од сепсе код новорођенчади и неутропеничних пацијената 
(услед хемиотерапије), рекурентним инфекцијама херпес симплекс вирусом типа 2.
 Систем комплемента има неколико нивоа регулације. Дефицијенција или 
дисфункција инхибитора комплемента последично доводи до појаве рекурентних, 
превасходно бактеријских инфекција, инфламаторних поремећаја и специфичних 
обољења, као што су хередитарни ангиоедем, атипични хемолитичко-уремијски 
синдром, ентеропатија са губитком протеина, сенилна макуларна дегенерација и 
друга. Хередитарни ангиоедем (ХАЕ) је узрокован дефицитом (тип 1; 85% случајева) 
или дисфункцијом (тип 2; 15% случајева) C1 инхибитора. Последично долази до 
прекомерне продукције брадикинина, повећане локализоване пропустљивости 
крвних судова и едема ткива. Први симптоми најчешће се јављају у детињству или 
адолесценцији, мада се могу јавити у било ком узрасту. Код око 50% пацијената 
болест се клинички испољи пре 12. године, а код 90% до 23. године. ХАЕ се 
клинички презентује као рекурентни, изненадни, непруригинозни ангиоедеми 
без уртикарије који су локализовани на лицу, горњим дисајним путевима, трупу, 
екстремитетима, гастроинтестиналном тракту, гениталијама, или било којој другој 
регији, а трају просечно 2 до 4 дана са постепеним погоршањем током неколико 
сати. Услед едема ларинкса може доћи и до смртног исхода. Потенцијални тригери 
су трауме, стоматолошке интервенције, инфекције, стрес, лекови (АЦЕ инхибитори, 
контрацептиви) и др. (6).
 На дефицијенцију комплемента треба посумњати у случају тешких 
инфекција инкапсулисаним бактеријама, код рекурентних системских инфекција 
инкапсулисаним бактеријама, у случају менингококне инфекције неуобичајеним 
серотиповима или након 5. године живота, код неуобичајених инфекција (напр. 
епиглотитис код детета вацинисаног вакцином против Haemophilus influenzae), али 
и у случају појаве рекурентних ангиоедема без уртикарије, појаве аутоимунских 
обољења (посебно СЕЛ), инфламаторних обољења бубрега и ока. Код сумње на 
дефицијенцију комплемента примењују се скриниг тестови за процену класичног 
(CH50 – одређивање укупне хемолитичке активности комплемента), алтернативног 
(AH50 - одређивање алтернативног пута хемолитичке активности комплемента) 
и лектинског (MBL, ELISA тест) пута активације система комплемента. Ниске 
вредности CH50 указују на дефицијенцију компоненти ране фазе класичног 
пута активације комплемента (C1, C2 i C4). Ниске вредности AH50 указују на 
дефицијенцију компоненти ране фазе алтернативног пута активације комплемента 
(фактор Б, фактор Д, пропердин). Ниске вредности AH50 и CH50 указују на 
дефицијенцију терминалних компоненти (C3, C5, C6, C7, C8 или C9). Уколико су 
AH50 и CH50 нормалних вредности, а суспектна је дефицијенција комплемента, 
процењује се лектински пут активације. Даља евалуација код сумње на дефицијенцију 
комплемента подразумева процењивање појединих компоненти комплемента и 
њихових регулатора. Важну улогу у дијагностици дефицијенције комплемента 
имају генетичке анализе (3,7).
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 Кључна превентивна мера код пацијената са дефицијенцијом комплемента 
јесте вакцинација. Ниједна вакцина није контраиндикована, укључујући и живе 
вакцине. Посебан значај се придаје вакцинацији коњугованим вакцинама против 
бактерија Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae и Neisseriа meningit-
idis. Препоручује се комбинована четворовалентна вакцина против серотипова 
менингокока A, C, Y и W, у комбинацији са вакцином против серотипа Б менингокока. 
Антибиотска профилакса је индикована пре свега код пацијената који имају 
рекурентне инфекције и поред адекватно спроведене вакцинације. Одлука о потреби 
примене антибиотске профилаксе доноси се индивидуално, након стратификације 
ризика (1). 
 У лечењу пацијената са дефицијенцијом комплемента, осим код ХАЕ, у 
рутинској клиничкој пракси не примењује се супституциона терапија због брзог 
метаболизма протеина комплемента, као и због могућности појаве антитела на 
егзогене протеине комплемента. За терапију акутног напада ХАЕ у педијатријском 
узрасту препоручује се примена концентрата хуманог C1 инхибитора или икатибант 
(селективни компетитивни антагонист рецептора за брадикинин тип 2). Концентрат 
хуманог C1 инхибитора препоручује се и као лек првог избора за краткотрајну 
профилаксу пре медицинских, хируршких или стоматолошких процедура, као и за 
дугорочну профилаксу код пацијената са израженим и учесталим ангиоедемима. 
Када концентрат C1 инхибитора није доступан за дугорочну профилаксу, примењују 
се антифибринолитици, као што је транексаминска киселина (8).
 Дефицијенције комплемента су ретка и често недовољно препозната 
обољења, али последњих година све више напредује знање о сложености и 
клиничким импликацијама дефеката у систему комплемента, као и дијагностичким 
могућностима и терапијским опцијама код ових обољења.
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8.1. ПРЕВРЕМЕНО РОЂЕЊЕ – РЕСПИРАТОРНЕ СЕКВЕЛЕ

Гордана Вилотијевић Даутовић
Институт за здравствену заштиту деце и омладине Војводине
Медицински факултет, Универзитет у Новом Саду

 Током последњих пет деценија начињен је значајан помак у перинаталној 
медицини и неонаталној интензивној нези и терапији, што је резултирало повећаном 
инциденцијом рађања и преживљавања превремено рођене новорођенчади, посебно 
оне ниске породјајне масе (ПМ) и гестацијске старости (ГС) <28 гестацијских 
недеља (гн). Упоредо са тим повећан је ризик за настанак каткорочних и дугорочних 
компликација, чији ризик је обрнуто пропорционалан гестацијској старости 
и телесној маси на рођењу (1). Респираторне сквеле се јављају рано, рађањем 
неразвијених плућа у каналикуларној фази, у респираторном дистрес синдрому 
(РДС), настављају током детињства и у адултом добу (2). 

Бронхопулмонална дисплазија

 Бронхопулмонална дисплазија (БПД) или хронична плућна болест 
прематуритета је једна од најтежих последица превременог рођења која доводи 
до продужене и дуготрајне зависности од примене кисеоника и/или респираторне 
потпоре и значајно утиче на морталитет и морбидитет превремено рођене 
деце. Опадање фунцкије плућа током одрастања може довести до најраније 
настале форме хроничне опструктивне болест плућа (ХОБП) са којом се адултни 
пулмолози последњих година срећу (3). Када је Northway 1967. године дефинисао 
болест оболевала су новорођенчад просечне ГС 34 гн и ПМ 2200 g, смртност је 
била висока (4). „Нова” БПД је описана након што су установљене превентивне 
терапијске стратегије у циљу редукције пренаталних инфекција, респираторног 
дистрес синдрома, пренатална примена кортикостероида и постнатална примена 
сурфактанта, неинвазивних видова респираторне потпоре (5). Данашња “нова” 
БПД је генерално лакша болест од “старе”, оболевају незрелија новорођенчад 
нижих ГС и ПМ, изузетно ретко она ГС>32 гн. „Нова“ БПД  је развојни поремећај 
алвеолизације и плућне микроваскуларизације незрелих плућа, која су изложена 
пренаталним и постнаталним факторима ризика (6). БПД је дефинисана прво као 
зависност од кисеоника 28. дана, потом 36 недеље кориговане гестацијске старости 
(КГС), а према последњој дефиницији степни тежине зависе од примене кисеоника 
или респираторне потпоре 36 недеље КГС, ако нема респираторне потпоре нема 
БПД, а ако се примњује инвазивна вентилација ради се о тешкој БПД (4, 7).
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Превенција и терапија

 Још увек не постоји један одређен лек за превенцију или терапију БПД. 
Примена витамина А и кафеина може смањити инциденцију, примењују се 
инхалаторни и системски кортикостероиди, за одвајање од оксигенотерапије, 
остала превентивна терапија је у разматрању. Када је болест већ настала, не постоји 
специфична и ефикасна терапија. Кисеоник се примењује са циљном сатурацијом 
оксихемоглобина 90–95%, механичка вентилација, диуретици, хиперкалоријска 
исхрана, рестрикција уноса течности. Примена бронходилататора и инхалаторних 
кортикостероида се рутински не препоручује, може се размотрити код деце са тешком 
БПД или ако имају “астми сличне симптоме”, бронхијалну хиперреактивност. 
Примењују се монклонска антитела за респираторни синцицицијални вирус (РСВ). 
За раст плућа од значаја је нутритивни статус, посебно током прве две године, јер се 
алвеолизација наставља најмање 2 године и дуже, до адолесценције (8).

Клинички ток током детињства

 БПД је болест са краткорочним и дугорочним последицама. Оболели често 
имају удружене кардиореспираторне, когнитивне и неуролошке поремећаје, чешће 
имају дечју церебралну одузетост. Током прве две године живота перзистирају 
респираторни симптоми, нека деца захтевају примену оксигенотерапије или 
механичке вентилације у кућним условима. Честе су рехоспитализације у току 
вирусних инфекција (најлешће RSV, вирус грипа и риновирус). До 50% деце са 
БПД се поново хоспитализује током прве 2 године живота. Превенција вирусних 
инфекција током раног детињства (редовна вакцинација, имунопрофилакса RSV 
инфекција, вакцинација против грипа) и избегавање пасивног пушења код деце 
смањују инциденцу респираторних погоршања која захтевају хоспитализацију. Након 
2. године симптоми су блажи, хоспитализације су ређе. Оболели у предшколском 
узрасту могу имати симптоме сличне астми, кашаљ, визинг, недостатак ваздуха, 
слабију толеранцију физичког напора, чешће оболели од тешке БПД (4). Током 
школског узраста и адолесценције највећи број деце има благе симптоме, или 
их нема, посебно превремено рођени без БПД (2, 6). И поред тренда клиничког 
побољшања, клинички латентне болести плућа, може да постоји постепено опадање 
плућне функције, што може водити до настанка ХОБП (3).
 Превремено рођени имају нижу функцију плућа од деце рођене у термину, 
нарочито деца са БПД (3). У плућима оболелих од БПД постоји нарушена 
архитектоника алвеола, како су алвеоле велике често се описују “емфизематозне” 
промене, неуједначен је постнатални раст плућа, честа је трахео или бронхомалација, 
може постојати опструкцја дисајних путева. Оболели најчешће имају опструктивни 
поремећај вентилације са хиперинфлацијом, ређе рестриктивни поремећај. Ниже 
су вредности форсираног експираторног волумена у 1. секунди (FEV1).  У узрасту 
8–12 година смањен је FEV1 као и проток у малим дисајним путевима, повећан 
резидуални волумен (6). Фиксирана опструкција је чешћа код оних са БПД, може 
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бити присутна и бронхијална хиперреактивност (БХР), трећина оболелих до 12. 
године има постављену дијагнозу астме, за шта су потребни критеријуми (2).  
Такође, због поремећаја алвеола и плућних капилара, смањен је и капацитет за 
размену гасова, капацитет дифузије плућа (DLCO) (2). Функционални поремећаји 
корелирају са променама на компјутеризованој томографији (CT) плућа, на којима 
се приказује емфизем, задебљање зида бронхија, „заробљавање“ваздуха, поремећај 
архитектонике алвеола, мозаична перфузија, ређе се виђају бронхиектазије. 
Последњих година код тешко оболелих се ради и магнетна резонанца (MRI) плућа 
(9).

Дуготрајне последице

 Код једног броја превремено рођених, најчешће оних са тешком БПД, 
могуће су дуготрајне респираторне секвеле, док у случају блаже болести, уз 
превентивне мере, постоји могућност анатомског и функционалног опоравка (6). 
Прогресивно опадање плућне функције у раном детињству повећава ризик за рани 
настанак фенотипа болести који је сличан оном код оболелих од ХОБП (2). Смањена 
је функције плућа и пре пубертета. На настанак ХОБП могу имати утицај и генетски 
и спољашњи фактори, дувански дим, полутанти, респираторне инфекције, лоши 
социо-економски услови. Како би се очувала функција плућа, важна је превенција, 
промовисање респираторног здравља, као и упознавање адултних пулмолога са 
новом болешћу са којом се последњих година срећу (6, 8). 

Праћење

 Важно мултидисциплинарно праћење оболелих, посебно у прве две 
године, од стране неонатолога, пулмолога, кардиолога, нутриционисте, физијатра, 
офталмолога. Касније у циљу свеобухватне процене, прати се плућна функција, 
толеранција напора, капацитет дифузије СО, студија сна. Оболели од тешких форми 
БПД захтевају CT или MRI праћење. Испитивање функције плућа спирометријом 
је могуће од 5. године, раније само у центрима који имају могућност за то. 
Ограничавање штетних утицаја у првим годинама је прилика да се максимално 
оптимизује раст и развој плућа и превенира даље оштећење. То подразумева 
добру ухрањеност, посебно до 2. године, избегавање изложености дуванском диму 
и полутантима, заштиту од инфекција, вакцинацију, касније и професионално 
усмеравање оболелих, одржавање физичке кондиције и контролу тежине (6,9). До 
сада не постоји биомаркер који би указао која превремено рођена новорођенчад 
ће имати тешке форме БПД и касније ХОБП. Постоје предиктивни модели који 
на то могу указати, у неонаталном узрасту, узимајући у обзир факторе ризика, а 
касније тренд опадања плућне функције (10). Важна је едукација лекара, родитеља 
и старатеља, адултних пулмолога, промоција здравог начина живота, организовање 
амбуланти за праћење оболелих од БПД, у циљу што бољег респираторног здравља 
током детињства и касније (8). 

Пулмологија

113



Закључак

 Бронхопулмонална дисплазија (БПД) је једна од најтежих последица 
превременог рођења која има краткорочне и дугорочне респираторне секвеле. 
Редовно мултидисциплинарно праћење, посебно у прве две године, спровођење 
прентивних мера током детињства и у адултном добу је неопходно за очување 
плућне функције. Прогресивно опадање функције плућа може довести до настанка 
ХОБП која има најранији почетак. 
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8.2. ПРЕДШКОЛСКА АСТМА: ПРОБЛЕМИ И ДИЛЕМЕ

Снежана С. Живановић
Клиника за педијатрију, Универзитетски клинички центар, Ниш

 Астма је најчешћа хронична болест у детињству коју карактеришу епизоде 
визинга, кашља и недостатка даха. Око 14 % деце у свету болује од астме, док 
9,4% у Европској унији. Дијагнозу астме у предшколском узрасту отежава висока 
преваленција вирусног визинга. Ипак, неће сва деца у каснијем узрасту развити 
астму. Астма је хетерогена болест због бројних фенотипова (сличне клиничке 
карактеристике) и ендотипова (сличне биолошке карактеристике) (1).
 
Астма и визинг у млађе деце

 Визинг (звиждање) је најчешћи, специфичан симптом астме у деце до 
пете године живота. Рекурентни визинг, визинг током спавања или покренут 
тригерима као што су физички напор, плач или смех указују на дијагнозу астме. 
Половина предшколске деце је имала бар једну епизоду визинга, док трећина деце 
са перзистентним визингом развија астму у школском узрасту. Класификација 
фенотипова раног визинга је неопходна ради идентификације деце која су у већем 
ризику да касније развију астму и која би имала користи од раних терапијских 
интервенција (2). У току су бројне расправе у којој мери се предшколски визинг 
поклапа са вероватном или дијагностикованом астмом. Код деце се астма често 
описује као ̋ еозинофилна алергијска болест дисајних путева˝ и за коју постоје добри 
режими и смернице за лечење. Много мање се зна о неатопијској нееозинофилној 
астми. Ипак већина ове деце прерасте овај образац пре школског узраста, што се на 
жалост може доказати ретроспективном анализом.

 Рана идентификација и интервенција у високо ризичног детета за развој 
астме је од пресудне важности за бољу прогнозу болести. Астма предиктивни индекс 
(АПИ) је први пут предложен 2000. године на основу резултата праћења кохорте 
деце од рођења у Тусону (TCRS- Tucson Children Respiratory Study). АПИ се састоји 
од 2 главна критерјума (астма родитеља коју је дијагностиковао лекар и атопијски 
дерматитис детета, дијагнозу поставио лекар) и 3 минор критеријума (алергијски 
ринитис-дијагнозу поставио лекар, визинг независно од прехладе и еозинофилија). 
Присуство 1 главног и 2 минор критеријума се повезују са астмом. Деца са снажно 
позитивним АПИ имају седам пута већу шансу да добију астму у школском узрасту. 
Модификован АПИ је развијен у високоризичној кохорти новорођенчади са најмање 
једним атопијским родитењем (COAST- Childhood Origins of ASThma) у коме је 
алергијски ринитис замењен алергијском сензибилизацијом као објективнијим 
параметром. Позитиван мАПИ повећава вероватноћу за дијагнозу астме у школском 
узрасту скоро у 90% предшколске деце са учесталим визингом и атопијом родитеља 
(2). Према смерницама, као што су Глобална иницијатива за астму и извештај 
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експертског панела 3 (NAEPP- National Asthma Education Prevention Program) и АПИ 
и мАПИ су корисни за идентификацију деце са ˝тип 2 високим фенотипом˝ која 
ће у предшколском узрасту имати добар одговор на инхалаторне кортикостероиде 
(ИКС) (3). 

Дијагноза астме у одојчади и предшколске деце се заснива на обрасцу 
симптома, присуству фактора ризика и терапијском одговору.

 Кашаљ као симптом астме је непродуктиван, рекурентан или перзистентан 
и обично је удружен са епизодама визинга и отежаним дисањем. Ноћни кашаљ или 
кашаљ на напор, смех или плач у одсуству респираторне инфекције доприноси 
дијагнози астме, Понављане епизоде недостатка даха на напор (плач или смех) 
повећавају вероватноћу дијагнозе астме (4).

 Помоћни тестови за дијагнозу астме су терапијски покушај лечења 
најмање 2 до 3 месеца по потреби краткоделујућим бета 2 агонистима и регуларном 
употребом ниским дозама инхалаторним кортикостероидима. Значајно клиничко 
побољшање током лечења и погоршање када се лечење прекине помажу у дијагнози 
астме. Сензибилизација на алергене се процењује употребом кожног прик теста 
или одређивањем алерген специфичних IgЕ у серуму. Већина деце са астмом 
после треће године испољава алергијску сензибилизацију, мада ипак одсуство 
сензибилизације на уобичајене аероалергене не искључује дијагнозу астме. 
Алергијска сензибилизација је најбољи предиктивни фактор за развој перзистентне 
астме. Радиогафија плућа се изводи код сумње на структурне поремећаје, хроничне 
инфекције, инхалације страног тела (4, 5). Деца до пете године нису у стању да 
изведу репродуцибилни експираторни маневар током испитивања плућне функције. 
Бронхијални провокациони тестови и други физиолошки тестови немају већи знај 
у дијагностиковању астме у овом узрасту (5). Проучавани су бројни биомаркери 
за дијагнозу и праћење астме у предшколском узрасту добијени неинвазивним 
методама из крви, издахнутог даха и урина. Еозинофили, еозинофилни катјонски 
протеин и неуротоксин ослобођен из еозинофила у крви су корисни за процену 
еозинофилне инфламације у дисајним путевима. Издахнути дах садржи азот 
монокисд, испарљиве органске компоненте, различите цитокине и медијаторе. 
Стандардизован метод одређивања фракције издахнутог азот моноксида се 
користи за процену еозинофилне инфламације у школске деце и одраслих али не и 
у предшколском узрасту. Ниво неуротоксина ослобођеног из еозинофила показује 
обећавајуће резултате као биомаркер за рекурентни визинг и астму у предшколске 
деце (6).

 Дефинитивна дијагноза астме у млађој узрасној групи је изазов и веома је 
важно искључити алтернативне дијагнозе код којих су водећи симптоми визинг, 
кашаљ и недостатак даха. Најчешће диференцијално дијагностичке потешкоће код 
деце до пете године живота су: рекурентне вирусне инфекције
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респираторног тракта, гастроезофагусни рефлукс, аспирација страног тела, 
перзистентни бактеријски бронхитис, туберкулоза, трахеомалација, конгенитална 
срчана болест, цистична фиброза, примарна цилијарна дискинезија, васкуларни 
ринг, бронхопулмонална дисплазија и имуне дефицијенције (1, 5). Дете треба 
упутити на додатна дијагностичка испитивања уколико не напредује у тежини, има 
почетак симптома (посебно удружен са ненапредовањем) у неонаталном периоду, 
повраћање удружено са респираторним симптомима, континуирани визинг, лош 
одговор на лекове за астму, када не постоји повезаност симптома са типичним 
тригерима, присуство фокалних плућних или кардиоваскуларних знакова, батичасти 
прсти и хипоксемија без присуства вирусне болести (5).

Лечење астме у најмлађем узрасту

 Као и у свим узрасним групама циљеви лечења астме у најмлађем узрасту 
су: постизање добре контроле симптома и нормалне активности, као и смањење 
будућих ризика за настанак егзацербација, одржавање нормалног развоја плућа 
и плућне функције и минимизиранје нежељених ефеката терапије. Ове циљеве је 
могуће постићи кроз партнерски однос здравствених радника и родитеља деце и 
састоји се од циклуса:

• Процене (дијагнозе, контроле симптома,фактора ризика, инхлационих техника, 
адхеренције и жеље родитеља)

• Прилагођавања лечења (медикамената, нефармаколошких стратегија и 
третмана модификујућих фактора ризика)

• Преглед одговора укључује ефикасност лекова и споредних нежељених 
ефеката.

 Да би се ово остварило неопходна је едукација родитеља и деце о правилној 
инхалационој техници и постизању добре адхернције, мониторингу симптома од 
стране родитеља и написаном персонализованом акционом плану. Лечење астме се 
спроводи степенастим приступом у деце до пете године.

 Степен 1: по потреби краткоделујући инхалаторни бета 2 агонист је 
прва опција. Уколико је употреба ових лекова чешћа од два пута недељно током 
једномесечног периода индикована је континуирана употреба лекова за контролу 
болести. Иницијална епизода визинга у 1. години је вирусни бронхиолитис и лечи 
се према смерницама за бронхиолитис. Друге опције за децу са интермитентним 
вирусним визингом без интервалних симптома, посебно код оних са атопијом код 
којих су инхалаторни бета 2 агонисти инсуфицијентни за редукцију симптома, може 
се размотрити интермитентна употреба високих доза инхалаторних кортикостероида 
(ИКС).
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 Степен 2: предност се даје регуларној употреби ниским дозама ИКС 
најмање три месеца за успостављање њихове ефикасности и постизања добре 
контроле астме и по потреби краткоделујућим бета 2 агонистима. Друга опција је 
регуларно лечење антагонистима леукотриенских рецептора који редукују симптоме 
и смањују потребу за оралним кортикостероидима у поређењу са плацебом.
 Степен 3: предност има регуларна употреба средњих доза ИКС 
(дупла ниска дневна доза) након провере симптома да су заиста због астме а не 
алтернативних дијагноза, провере инхалационе технике, адхеренције и постојања 
ризик фактора као што је изложеност алергенима и дуванском диму. Друга опција је 
задржати се на ниским дозама ИКС и додати антагонист леукотриенског рецептора 
(ЛТРА).
 Степен 4: континуирано лечење лековима за контролу астме и 
упућивање детета на експертску процену ради поновне провере дијагнозе 
астме. Најбољи третман за ову популацију деце још није установљен. Уколико се 
дијагноза астме потврди друге опције су: 1) даље повећање дозе ИКС неколико 
недеља до побољшање астме уз пажљив мониторинг споредних ефеката, 2) ЛТРА уз 
пажљиву процену користи у односу на ризик, 3) дугоделујући бета 2 агонист уз ИКС 
деци узраста  4.године, 4) ниске дозе оралних кортикостероида до побољшања 
контроле астме уз мониторинг нежељених ефеката, 5) интермитентно високе дозе 
ИКС додати на почетку респираторне болести уз регуларну употребу ИКС уколико 
су егзацербације главни проблем.
Највећи број деце има клинички бенефит од ниских доза ИКС. На табели је дат 
приказ ниских доза различитих ИКС (5).

 Инхалациона терапија је основна терапија за лечење деце до пет година. 
Мерно дозни инхалатори под притиском (пМДИ) са спејсером, са или без маске за 
лице у зависности од узраста, су инхалациони уређаји који имају предност у односу 
на друге инхалационе уређаје (нпр. компресор инхалатор). Генерално 5 до 10 удаха 
је довољно након активације пМДИ за остваривање ефекта. Млађа деца могу да 
користе спејсере свих величина, мада теоретски спејсреи мањег волумена (<350 мл) 
су адекватнији за овај узраст (5).
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Закључак

 Астма је хронична респираторна болест коју карактеришу епизоде 
визинга, кашља и недостатак даха. Хетерогену природу астме условљавају бројни 
фенотипови и ендотипови. Класификација фенотипова раног визинга је неопходна 
за идентификацију деце која су у високом ризику за каснији развој астме. Не постоји 
једноставан тест или ˝златни стандард˝ за дијагнозу астме. У предшколском узрасту 
дијагноза астме се заснива на карактеристичном обрасцу симптома и присуству 
фактора ризика, искључивању алтернативних дијагноза и позитивном одговору на 
антиастматски третман.
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8.3. КРУП – ДИФЕРЕНЦИЈАЛНА ДИЈАГНОЗА И ЛЕЧЕЊЕ

Биљана Међо
Универзитетска дечја клиника
Универзитет у Београду, Медицински факултет

 Круп или ларинготрахеитис представља клинички синдром који настаје 
због опструкције горњих дисајних путева, примарно субглотичног региона, а који 
карактеришу кашаљ у виду лавежа пса, стридор и промуклост (1, 2). Најчешће 
је узркован вирусима и то параинфуленца вирусом 1 и 3, аденовирусима и 
респираторним синцицијалним вирусом, а последњих година описане су и серије 
случајева узроковане коронавирусом, посебно омикрон варијантом вируса (1-3). 
Круп се јавља код деце узраста шест месеци до шест година, а највећа инциденца је 
код деце узраста шест месеци до три године. Чешће се јавља код дечака, као и током 
јесењег и зимског периода. 

 Болест почиње симптомима инфекције горњих дисајних путева, ринорејом, 
назалном конгестијом и повишеном телесном температуром, а потом се јавља 
кашаљ у виду лавежа пса, промуклост и стридор. Стридор може бити присутан само 
када је дете узнемирено, а у тежим облицима може бити присутан и у миру. У тежим 
облицима крупа јавља се и тахипнеа и увлачење меких ткива грудног коша. Симптоми 
се интезивирају када дете плаче или када је узнемирено (1,2). Поред тога симптоми 
су израженији током ноћи, највероватније због циркардијалних флуктуација у 
концентрацији кортизола (4). Описани симптоми кратко трају. Код више од половине 
деце кашаљ у виду лавежа пса престаје након два до три дана, а потпуна резолуција 
симптома настаје у току седам дана (1). Резултати велике епидемиолошке студије 
су показали да око 3% деце са крупом захтева хоспитализацију, мање од 1% деце 
интубацију, као и да се 5% деце врати у хитну службу током прва три дана болести 
(5). 

 Дијагноза крупа се поставља клинички, на основу карактеристичног кашља у 
виду лавежа пса и стридора. Лабораторијски тестови и радиографија нису потребни 
код деце са типичном клиничком презентацијом. Радиографија врата се препоручује 
уколико клиничка презентација није типична, како би се искључило друго обољење 
и код деце која не реагују на терапију (6). Вирусна идентификација није непходна 
јер не утиче на лечење, а препоручује се само ради изолације хоспитализованих 
пацијената.

 Приликом прегледа детета са крупом, потребно је проценити тежину 
опструкције горњих дисајни путева и искључити друге инфективне и неинфективне 
узроке опструкције горњих дисајни путева. Такође, веома је битно не узнемирити 
дете, како се не би погоршао респираторни дистрес. Тежина крупа се процењује 
клинички, на основу присуства или одсуства стридора у миру, степена ретракција, 
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аускултаторног налаза на плућима, присуства или одсуства цијанозе и менталног 
статуса детета (7). Деца са благим крупом имају кашаљ у виду лавежа пса, промукао 
плач, стридор само када је дете узнемирено и одсутне или минималне ретракције. 
Деца са средње тешким крупом имају стридор у миру и ретракције, а могу имати и 
друге знаке респираторног дистреса. Деца са тешким крупом имају изражен стридор 
у миру, изражене ретракције и агитирана су (7).

 Диференцијално дијагностички потребно је искључити друге узроке 
стридора, посебно акутно насталог стридора и стридора који захтева специфично 
лечење. Иако највећи број деце са акутним стридором има круп, свакако треба узети 
у разматрање и друге узроке акутног стридора као што су акутни епиглотитис, 
бактеријски трахеитис, перитонзиларни и ретрофарингеални апсцес, аспирацију 
страног тела или алергијску реакцију. Конгениталне или стечене аномалије горњих 
дисајних путева попут ларингеалне мембране, ларингомалације, субглотичне 
стенозе, субглотичног хемангиома и парезе гласница такође треба узети у обзир 
с обзиром да могу допринети тежем облику болести. Већина деце са овим 
аномалијама има перзистентан или рекуретни стридор, нема повишену температуру 
нити симптоме инфекције горњих дисајних путева, осим ако истовремена вирусна 
инфекција не погорша већ постојеће сужење дисајног пута. Ендоскопски преглед се 
препоручује код деце која имају продужено трајање симптома, понављане епизоде 
крупа, код деце која не реагују на терапију и код деце која су изван типичног узраста 
када се јавља круп (узраста млађег од шест месеци) (8).

 Током збрињавања и лечења детета са крупом пожељно је додатно не 
узнемирити дете већ га удобно сместити. Терапијски приступ зависи од тежине 
болести. Кортикостероиди се препоручују за лечење све деце са крупом, без обзира 
на тежину крупа. Показано је да примена кортикостероида код деце са крупом 
ублажава симптоме, смањује потребу за поновним повратком у хитну службу и 
смањује дужину хоспитализације (9). Дексаметазон је лек избора због свог дугог 
полуживота и дуготрајног ефекта, а примењује се у дози од 0,15 do 0,6 мг/кг орално, 
интрамускуларно или интравеснки. Уместо дексаметазона може да се примени и 
небулизовани будезонид у дози од 2 мг или преднизолон у дози 1мг/кг орално (1,2). 
Код деце са средње тешким или тешким крупом уз кортикостероид примењује се 
и небулозовани адреналин (рацемизовани или Л-адреналин), оксигенотерапија и 
друга потпорна терапија. Рацемизовани адреналин се примењује у дози од 0,05 мл/кг 
(максимално 0,5 мл) 2,25% раствора, а Л-адреналин у дози од 0,5 мл/кг (максимално 
5 мл) преко небулизатора (2). Није показано да примена Хелиокса (мешавине 
xелиума и кисеоника), излагање детета хладном ваздуху, инхалација овлаженим 
ваздухом или паром има корисних ефеката, те се рутински не препоручују (1).
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Закључак

 Круп је најчешћи узрок акутно насталог стридора код деце али 
диференцијално дијагностички треба узети у разматрање и друге инфекције, стања, 
као и конгениталне или стечене аномалије дисајних путева. Друге узроке стридора 
треба размотрити посебно код деце која имају продужено трајање симптома или 
понављане симптоме, која не реагују на терапију и која су изван типичног узраста 
када се круп јавља.
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8.4. АКУТНИ ВИРУСНИ БРОНХИОЛИТИС

Александар Совтић
Институт за здравствену заштиту мајке и детета Србије „Др Вукан Чупић“
Медицински факултет, Универзитет у Београду

 Инфекције дисајних путева су најчешћи разлог обољевања и 
хоспитализације деце широм света, као и најчешћи појединачни разлог смртног 
исхода у дечијем узрасту у земљама у развоју. Етиологија респираторних инфекција 
код деце је примарно вирусна. Бројни чиниоци утичу на повећање преваленције 
вирусних респираторних инфекција код деце, нарочито у предшколском узрасту 
(аерозагађење, излагање дуванском диму, многочлане породице и похађање 
колектива, услови живота). У сезони октобар-март, на северној хемисфери се код 
50-80% хоспитализованих због бронхиолитиса изолује респираторни синцицијални 
вирус (РСВ). Сматра се да је током 2015.године акутни вирусни бронхиолитис 
изазван РСВ био разлог смртног исхода до двеста хиљада деце млађе од пет година 
живота и то углавном у неразвијеним земљама (1, 2). Осим РСВ и други вируси, 
проузроковачи респираторних инфекција - хумани риновирус (ХРВ), аденовирус, 
коронавируси, хумани метапнеумовирус, имају сезонске варијације учесталости 
развоја обољења. (3). Иако најчешће благог и повољног тока, некада вирусне 
инфекције доњих дисајних путева могу да доведу до развоја, или да буду чинилац 
ризика за развој, хроничних обољења респираторног система, најчешће астме. Од 
свих хоспитализованих од вирусног бронхиолитиса, >60% имало је епизоде визинга 
и раније (4).

 Резултатима бројних истраживања показани су директни утицаји вирусних 
респираторних инфекција на развој астме. Осим тога, ове инфекције могу бити 
разлог испољавања примарних чинилаца који су у вези са предиспозицијом за 
развој болести. Ту се понајпре мисли на поремећај механике дисања, генетску 
предиспозицију, присуство атопије и поремећен локални или системски имунски 
одговор. Од свих респираторних вирусних патогена, највише неповољних утицаја 
имају ХРВ и РСВ, а као најзначајнији предиктор визинга у узрасту од шест година, 
наводи се инфекција доњих дисајних путева до треће године живота (5). Атопијска 
конституција – појава атопијског дерматитиса и алергијска сензибилизација 
представљају независне факторе ризика за каснији развој астме. Вероватноћа за 
настанак астме после шесте године живота значајно је већа код ове деце, ако су 
имали вирусну инфекцију доњих дисајних путева у току прве године и то нарочито 
изазвану ХРВ (5). Лечење је неспецифично и подразумева опште потпорне мере, 
оксигенотерапију и потпору дисању, а рутинска примена β-агониста и системских 
кортикостероида се не препоручује (6). Препознаје се један од фенотипова вирусног 
бронхиолитиса код којег се на индивидуалној основи може планирати фармаколошка 
терапија. То су оболели са анамнезом о предходној појави визинга и атопијским 
дерматитисом, који најчешће имају еозинофилију у периферној крви 
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а у микробиоти доњих дисјаних путева налазе им се Haemophylus influenza и Mo-
raxella catarrhalis (7).

 Сматра се разумним размотрити фармаколошку терапију код одојчади са 
бронхиолитисом прогресивног тока који резултира хоспитализацијом, или онима 
са рекурентним визингом, који највероватније имају имунски одговор налик астми. 
Системске кортикостероиде (орално или интравенски) евентуално треба применити 
код оне одојчади хоспитализоване због бронхиолитиса, која су имала повољан 
одговор на предходну терапију β-агонистима (8).
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9.1. BLIJEDO DIJETE

Jelena Roganović
Klinički bolnički centar Rijeka, Medicinski fakultet Sveučilišta u Rijeci, Hrvatska

 Blijedo dijete se često sreće u pedijatrijskoj praksi. Bljedilo (lat. pallere = biti 
blijed) označava slabiju obojenost kože i/ili sluznica. Najbolje je uočljivo pregledom spo-
jnice oka ili sluznice usne šupljine. Procjena je otežana u tamnopute djece, u slučaju 
žutice, cijanoze ili pod fluorescentnim svjetlom. 
 Bljedilo može biti primarna prezentacija ili slučajan nalaz. Može biti lokalizirano 
ili generalizirano i nastati naglo ili postepeno. Uzroci bljedila mogu biti vezani uz ane-
miju (hematološki) i nehematološki (1). Jednostavan klinički utemeljen pristup olakšava 
postavljanje dijagnoze i liječenje.
 Bljedilo je posljedica snižene razine perifernog ili ukupnog oksihemoglobina 
(Slika 1).

Slika 1. Nastanak bljedila

 Periferni oksihemoglobin odražava smanjenu perifernu perfuziju, a može biti 
posljedica smanjene istisne frakcije srca, periferne vazokonstrikcije ili začepljenja arteri-
je. Izlaganje nižim temperaturama okoline uzrokuje tranzitornu perifernu vazokonstrik-
ciju i fiziološko bljedilo. Snižena razina ukupnog oksihemoglobina obično je posljedica 
anemije. Drugim riječima, stupanj bljedila ovisi o razini hemoglobina u krvi i distribuciji 
krvi u krvnim žilama kože. Svako stanje koje smanjuje koncentraciju hemoglobina ili 
prokrvljenost kože može se očitovati bljedilom. Klinički, bljedilo uzrokovano anemijom 
je prisutno kada je koncentracija hemoglobina niža od 8 ili 9 g/dL, ali put djeteta i brzina 
nastanka anemije mogu utjecati na ovaj prag (2, 3).

Hematološki uzroci bljedila
 Bljedilo je u većini slučajeva uzrokovano anemijom. Glavni uzroci anemije su 
smanjeno stvaranje eritrocita i/ili hemoglobina, povećana razgradnja eritrocita i gubitak 
krvi. Diferencijalna dijagnoza glavnih hematoloških uzroka bljedila u djece prikazana je 
u Tabeli 1.
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Tabela 1. Hematološki uzroci bljedila (3)

I. Smanjeno stvaranje eritrocita i/ili hemoglobina
A. Nutritivni deficiti
     Deficit željeza
     Deficit folne kiseline i vitamina B12

B. Aplastične ili hipoplastične anemije
     Diamond-Blackfanova anemija
     Fanconijeva anemija
     Stečena aplastična anemija
     Tranzitorna eritroblastopenija djetinjstva
     Maligne bolesti
C. Poremećena sinteza hema i hemoglobina
     Anemija kronične bolesti
     Sideroblastična anemija
     Otrovanje olovom
     Talasemija
II. Povećana razgradnja eritrocita
A. Membranopatije
B. Enzimopatije
C. Hemoglobinopatije
D. Imuna hemolitička anemija
     Autoimuna hemolitička anemija
     Izoimuna hemolitička anemija
     Infekcije
     Lijekovi
     Kronične upalne bolesti
     Maligne bolesti
E. Mikroangiopatske anemije
     Diseminirana intravaskularna koagulopatija
     Hemolitičko-uremijski sindrom
     Trombotička trombocitopenična purpura
     Veliki hemangiom
III. Gubitak krvi
A. Teža trauma
B. Menometroragija
C. Anatomske lezije
     Meckelov divertikul
     Peptički ulkus
     Idiopatska plućna hemosideroza
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Nehematološki uzroci bljedila
 Bljedilo je prisutno u nizu poremećaja koji nisu primarno hematološki, kao kro-
nične upale, kronične infekcije, endokrine bolesti i kronično zatajenje bubrega. Prateća 
anemija u sistemskim bolestima ima višestruke uzroke, a liječnika često može upozoriti 
na primarnu bolest čija rana dijagnoza i liječenje utječu na prognozu. Najčešći nehema-
tološki uzroci bljedila prikazani su u Tabeli 2.

Tabela 2. Nematološki uzroci bljedila (3)

Fiziološko bljedilo (svijetla put)
Hipoglikemija
Cirkulatorno zatajenje
     Šok
     Hipotenzija
     Respiracijski distres
     Hipotermija
     Prirođene ili stečene srčane bolesti
     Sepsa
     Teška dehidracija
Insuficijencija nadbubrežne žlijezde
Hipopituitarizam
Pothranjenost
Generalizirani edemi
Cistična fibroza
Kronična upalna stanja
     Juvenilni reumatoidni artritis
     Sistemski eritemski lupus
     Upalne bolesti crijeva
Kronične bubrežne bolesti
Atopija
Migrena

Evaluacija blijedog djeteta
 Početna procjena podrazumijeva ocjenu općega stanja odnosno težine bolesti. Za 
blijedu djecu koja su dobrog općeg stanja najprije treba utvrditi da li je bljedilo stvarno ili 
relativno.
 Ako stanje djeteta dopušta, potrebno je uzeti detaljnu anamnezu. Važno je ispitati 
je li nastup bljedila postepen ili nagao. Postepeni početak upućuje na smanjeno stvaranje 
eritrocita. Akutan početak je često udružen s hemolizom u autoimunoj hemolitičkoj ane-
miji, uz žuticu i tamnu mokraću. Zatim se anamneza usmjeruje prema vrstama anemije ili 
specifičnim bolestima (Tabela 3). Iznimno je važna obiteljska anamneza, osobito bolesti 
krvi, bubrega, srca i štitne žlijezde.
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 Na fizikalnom pregledu dijete s teškom anemijom ima izrazito blijedu kožu i vidl-
jive sluznice. U umjerenoj anemiji ili u djeteta tamnije puti, bljedilo se bolje procjenjuje 
na dlanovima, oko ležišta noktiju i na konjunktivama (4). Obavezni su mjerenje krvnoga 
tlaka i pulsa, auskultacija srca i pluća te palpacija perifernih limfnih čvorova i abdomena. 
Detaljan fizikalni pregled pomaže u postavljanju dijagnoze, na primjer anomalije radijusa 
i palca u Fanconijevoj anemiji ili neurološki znakovi (ataksija, parestezije, hiporefleksija 
i klonus) u anemiji zbog deficita vitamina B12. 
 Osnovna laboratorijska pretraga je kompletna krvna slika s retikulocitima i razmaz 
periferne krvi. Retikulociti i srednji volumen eritrocita (MCV od engl. mean corpuscular 
volume) su jednostavni i korisni parametri u inicijalnoj procjeni anemije. Koncentracija 
feritina u serumu je najznačajni pokazatelj opskrbljenosti organizma željezom. Vrijedno-
sti feritina ispod 12 mikrograma/l označavaju ispražnjene rezerve željeza. Ostale labora-
torijske, te eventualne radiološke i ultrazvučne pretrage u blijedog su djeteta različite, a 
ovise o fizikalnom nalazu, rezultatima prethodnih pretraga i radnoj dijagnozi. Punkcija 
koštane srži indicirana je u slučaju bicitopenije ili pancitopenije, prisutnosti nezrelih stan-
ica u perifernoj krvi ili u slučaju nejasne normocitne anemije (1, 2). 

Tabela 3. Evaluacija blijedog djeteta (3)

Anamneza
Početak, postupan ili nagao
Simptomi anemije (umor, pospanost, lupanje srca)
Pridruženi simptomi (povišena temperatura, žutica, kašalj, bolovi)
Dehidracija (povraćanje, proljev, slab unos tekućine)
Têk, prehrana, gubitak ili porast tjelesne mase
Premorbidna anamneza
Obiteljska anamneza
Epidemiološka anamneza
Fizikalni nalaz
Opće stanje, vitalni znakovi, stanje svijesti
Koža, konjunktive, ležište noktiju, dlanovi
Krvni tlak, srčana frekvencija, šumovi
Respiracije (pulsni oksimetar)
Detaljan fizikalni pregled
Pretrage
Kompletna krvna slika, retikulociti
Razmaz periferne krvi
Rutinske biokemijske pretrage krvi
Coombsov test
Haptoglobin
Elektroforeza hemoglobina
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Testovi zgrušavanja
Reumatološki testovi
Testovi funkcije štitnjače
Kortizol
Serološki testovi na specifične infekcije
Urin
Hemokultura, urinokultura
Stolica na okultno krvarenje
Radiogram grudnih organa
EKG, ehokardiogram
Toksikološka analiza

Liječenje

 Terapijski pristup ovisi o stanju blijedog djeteta i uzroku bljedila. Vitalno ugrože-
no dijete zahtijeva neodgodivu respiracijsku i cirkulacijsku stabilizaciju u jedinici inten-
zivne terapije.
 Liječenje se usmjerava na osnovnu bolest. Dijete s akutnom anemijom potrebno 
je uputiti u bolnicu. Opće indikacije za hospitalizaciju su teška anemija (hemoglobin < 
5–6 g/dL), nekompenzirana anemija ili anemija koju prati brzi pad hemoglobina, anemija 
u kronično bolesnog djeteta i tahikardija koju slijede ortostaza, glavobolja, vrtoglavica i 
hipotenzija (2, 3). Potrebu za transfuzijskom potporom ne određuje razina hemoglobina, 
nego sposobnost kardiovaskularnog sustava da održi adekvatnu opskrbu tkiva kisikom 
(4). 
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9.2. БЕНИГНА АУТОИМУНСКА НЕУТРОПЕНИЈА ДЕЧИЈЕГ ДОБА

Милош Кузмановић
Институт за здравстену заштитиу мајке и детета Србије „Др Вукан Чупић“
Медицински факултет Универзитета у Београду

 Неутропенија је релативно чест налаз у детињству. Дефинисана је као 
снижење апсолутног броја неутрофила испод 1500/μL. Уколико је апсолутни број 
неутрофила у опсегу 1000 – 1500 /μL неутропенија је дефинисана као блага; умерена 
неутропенија је дефинисана апсолутним бројм неутрофила у распону 500-1000, 
док се тешка неутропенија дефинише апсолутним бројем неутрофила мањим од 
500. Апсолутни број неутрофила није једини критеријум на основу кога се доноси 
одлука о индикацијама за даља имунохематолошка испитивања. Поред наведеног, 
разматрање ризика од инфекција као и разматрање секундарне неутропеније (код 
деце су најчешће последица примарних имунодефицијенција и аутоимунских 
болести) зависи и од узраста у коме се открије неутропенија, њеног тока, као и 
придружених лабораторијских и клиничких налаза (1, 2). 
 Нормалне вредности неутрофила не зависе од пола, али су повезане с 
расном припадношћу. Око 10% особа које су Афричког или Арапског порекла имају 
број неутрофила који је мањи од 1500 ћелија/μL. По правилу, у питању је блага 
неутропенија која нема клиничког значаја и одржава се и у одрслом животном добу. 
Такође, број неутрофила може значајно да варира у узрасту новорођенчета, најчешће 
током прве две недеље живота, а по правилу је повезан са придруженим обољењима/
стањима (прематуритет, асфиксија, интраутерусни застој у расту, хемолитичка 
болест новорођенчета узрокована Rh имунизацијом) или је последица обољења 
мајке (хипертензија повезана с трудноћом, секундарне имунске неутропеније) (1, 3).
 Неутропеније могу бити урођене и стечене. Урођене неутропеније су значајно 
ређе од стечених, најчешће су повезане с понављаним инфекцијама, а њихова 
дијагностика се заснива на генетичкој потврди мутација. Стечене неутропеније су 
значајно чешће и по начину настанка могу бити имунске или су последица смањеног 
стварања неутрофила због инфилтрације или аплазије коштане сржи. 
 Аутоимунска неутропенија детињства је чест узрок неутропеније у деце. 
Прецизна учесталост није позната с обзиром да се ради о хематолошком поремећау 
који се клинички не испољава. Открива се када се крвна слика анализира као 
део систематског прегледа, пре имунизација или током припрема за хируршке 
интервенције. Не постоји повезаност учесталости и пола. Дијагноза се најчешће 
поставља у узрасту између седам и девет месеци. Ова неутропенија нема еволутивни 
ток. Број неутрофила се код 90% болесника спонатно нормализује до две године од 
постављања дијагнозе или до пете године живота. По наведеним каратктеристикама 
аутоимунска неутропенија у раном детињству се значајно разликује од неутропеније 
код деце старијег узраста и одраслих, које одликују чешћа појава код особа 
женског пола, мала вероватноћа спонтаног опоравка и значајно чешћа повезаност с 
аутоимунским болестима (2).
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 Аутоимунска неутропенија детињства настаје као последица стварања 
аутоантитела на специфичне антигене који се налазе на ћелијској мембрани 
неутрофила. Дефинисано је 11 хуманих неутрофилних антигена (HNA – human neu-
trophil antigen). До имунизације најчешће долази стварањем антитела на антигене 
HNA-1а и HNA-1b. Антиген HNA 1 je рецептор ниског афинитета за имуноглобулине 
класе G (FcγIIIb; CD16b). Експресија хуманих неутрофилних антигена варира у 
односу на расну припадност, а у општој популацији се налазе код 4% испитаника. 
Такође, у општој популацији од 0,1-2% испитаника не експримира ове антигене 
на неутрофилима (NHA 1a-1b-1c null). Антитела специфична за неутрофилне 
мембранске рецепторе која доводе до аутоимунске неутропеније нису повезана с 
антинеутрофилним цитоплазматским антителима (antineutrophil cytoplasmatic anti-
bodies – ANCAs).
 Детекција антинеутрофилних антитела повезана је са техничким тешкоћама, 
пре свега због чињенице да се неутрофили у in vitro условима спонтано активирају, 
што доводи до њихове аутолизе и следствено, малог броја ћелија које се анализирају. 
Стога, тестови за детекцију антинеутрофилних антитела нису део рутинских 
дијагностичких поступака и изводе се у специјализованим лабораторијама. Тестови 
којима се доказују имуноглобулини на мембрани неутрофила (директни тестови) 
дају у великом броју лажно позитивне резултате због неспецифичног везивања 
имуноглобулина за Fcγ рецепторе. Међутим, лажно негативни директни тестови се 
ретко јављају, тако да овом методом може да се искључи аутоимунска неутропенија. 
Доказивање антитела у серуму болесника при контакту са неутрофилима донора 
(индиректни тест) даје значајан проценат лажно негативних резултата. Објашњење 
за ову појаву је сразмерно мали титар антитела као и различита дистрибуција HNA 
антигена у популацији здравих особа (1, 2). 
 Имајући у виду непотпуну поузданост ових тестова, дијагноза аутоимунске 
неутропеније детињства се заправо поставља праћењем тока (спонтани опоравак) и 
искључивањем узрока неутропеније друге етиологије. 
 Цитолошки преглед коштане сржи код ових болесника није информативан. 
Могући налази су хиперплазија претходника гранулоцитне лозе са налазом 
делимичног прекида у сазревању у каснијим фазама гранулопоезе, али и 
хипоплазија гранулоцитне лозе која се објашњава директним дејством аутоантитела 
на гранулопоезу. Одлагање или изостављање пункције коштане сржи подржано је и 
чињеницама да болесници с аутоимунском неутропенијом детињства немају друге 
цитопеније, органомегалију, као ни друге лабораторијске и клиничке показaтеље 
који упућују на инфилтрацију коштане сржи малигним ћелијама.
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 Диференцијална  дијагноза аутоимунске неутропеније детињства 
обухвата бројна стања. Мада веома ретко, овај поремећај може да се јави и у 
узрасту новорођенчета. Код деце у првој години живота у разматрању етиологије 
неутропеније најчешће се срећемо са следећим стањима:

1. Неутропенија посредована инфекцијом, која је најчешћи узрок неутропеније 
новорођенчета и деце у првој години живота; 

2. Неутропенија као последица перинаталних патолошких стања; 
3. Неонатална алоимуна неутропенија (имунизација мајке на антигене 

неутрофила фетуса); 
4. Неонатална алоимуна неутропенија због аутоимунске неутропеније мајке; 
5. Тешка урођена неутропенија; 
6. Неутропенија повезана с аутоимунским болестима; 
7. Неутропенија као део лабораторијског испољавања примарних 

имунодефицијенција.  

 Неутропенија постоји и код дефицита неспецифичног и специфичног 
имунског одговора. Најчешће се налази код болесика са Хипер IgG синдромом, 
Х везаном агамаглобулинемијом, Good синдромом (хипогамаглобулинемија са 
тимомом, често праћена аутоимунским цитопенијама – аутоимунском неутропенијом 
или аплазијом еритроидне лозе) и комбиноване имунодефицијенције с различитим 
почетком (common variable immunodeficiency – CVID).
 С обзиром на малу учесталост инфективних компликација у поређењу с 
урођеним неутропенијама, препоручује се да деца с аутоимунском неутропенијм 
детињства имају неоптерећен стил живота. Потребно је да се приликом фебрилних 
епизода обавезно јаве ради прегледа. Хоспитализација и парентерална примена 
антибиотика је веома ретко индикована, а лек избора у случају фебрилности без 
знакова системске инфекције је амоксицилин. Уколико је искључена примарна 
имунодефицијенција, аутоимунска неутропенија није контраиндикација за 
спровођење имунизација. Такође, антимикробна профилакса није индикована. 
Гранулоцитни фактор раста се примењује током тешких инфективних компликација 
и то у најмањој препорученој дози (1-2 μg/kg/дневно). Примена имуномодулаторне 
терапије (високе дозе интравенских имуноглобулина) или имуносупресивне 
терапије (кортикостероиди, циклоспорин, ритуксимаб) није индикована код деце с 
бенигном аутоимунском неутропенијом (2, 3, 4). 
 Иако код деце с бенигном аутоимунском неутропенијом нису потребне 
медицинске интервенције, препоручујје се да буду под надзором и на редовном 
контролама како би се потврдио спонатни опоравак броја неутрофила, што је једна 
од потврда ове дијагнозе. Уколико не дође до нормализације броја неутрофила 
три године по постављању дијагнозе или после пете године живота препоручује 
се поновна дијагностика усмерена ка имунодефицијенцијама и аутоимунским 
болестима (2, 3).
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9.3. ДИФЕРЕНЦИЈАЛНА ДИЈАГНОЗА ХЕМОРАГИЈСКОГ СИНДРОМА

Зоран Игрутиновић 
Универзитет у Крагујевцу, Факултет медицинских наука, Катедра за педијатрију
Универзитетски Клинички центар Крагујевац, Клиника за педијатрију
 
 Хеморагијски синдром- крварење је спонтани излазак крви из крвних судова 
након трауме. Прекомерни губитак крви може довести до озбиљних последица 
укључујући смањен крвни притисак, хипоперфузију ткива и на крају срчани застој. 
Захваљујући хемостазном систему овакве последице се ретко јављају (1). Хемостаза 
се успешно остварује кроз четири стадијума, почевши од сужавања крвних судова, 
формирања тромбоцитног чепа, формирања стабилног нерастворљивог фибринског 
угрушка и на крају уклањања фибринског угрушка (2). Након крварења долази 
до вазоконстрикције, праћене адхезијом, активацијом и агрегацијом тромбоцита, 
зачепљујући место крварења. Овај процес се назива примарна хемостаза. Фактори 
коагулације се затим активирају, формирајући тромбин, који формира нерастворљиви 
фибрин из фибриногена. Након тога, фактор XIII, који се активира тромбином, јача 
фибрински угрушак унакрсним повезивањем, формирајући секундарни хемостатски 
чеп (3).
 Цео процес није завршен све док фибринолиза не инхибира формирање 
фибринског угрушка. Након крварења, механизам коагулације не може се одигравати 
трајно, систем фибринолизе инхибира даље стварање фибринског угрушка када 
се крварење стави под контролу; на тај начин се васкуларна проходност држи у 
равнотежи са коагулацијом (4).  
 У зависности од тога који сегмент у ланцу хемостазе је доминантно 
поремећен, хеморагијске синдроме делимо на:
1. Коагулопатије (поремећај фактора коагулације и фибринолизе)
2. Тромбоцитопатије- тромбоцитопеније и квалитативни поремећаји тромбоцитне 

функције
3. Васкулопатије- оштећење крвних судова
4. Хеморагијска дијатеза која настаје због оштећења већег броја сегмената 

хемостазе (von Willebrand-ова болест, дисеминована интраваскуларна 
коагулација (ДИК) и сл.)

 Дијагноза хеморагијског синдрома увек почиње адекватном анамнезом. 
Потребно је установити да ли се ради о урођеном или стеченом поремећају хемостазе. 
Ако се ради о урођеном поремећају хемостазе утврдити о ком типу наслеђивања је 
реч (доминантном, рецесивном, аутозомном или X везаном). Урођени поремећаји 
хемостазе не морају се клинички испољавати одмах у новорођеначком периоду, тако 
да деца са тешким обликом хемофилије могу испољити крварења тек када проходају, 
а она са благим обликом много касније некада и у периоду адолесценције. Такође, 
негативна породична анамнеза не искључује наследни карактер хеморагијског 
синдрома, јер, на пример, код трећине деце са хемофилијом породичнa анамнезa je 
негативна.
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Питања која треба поставити родитељима код сумње на поремећај хемостазе су:

1. Да ли постоје тачкаста крварења или модрице на кожи читавог тела или 
екстремитетима, посебно на местима притиска и да ли постоје таква крварења 
на слузокожама?

2. Постоје ли крварења из носа, крварења из десни, крв у мокраћи, крварења из 
дигестивног тракта, обилна менструална крварења или крварења у зглобове?

3. Колико дуго је трајало крварење након отпадања пупчане врпце, колико дуго 
је трајало крварење након мењања млечних зуба, након траума, операције или 
екстракције зуба?

4. Да ли се склоност крварењу или познате дијагнозе хеморагијских болести 
уочавају у породици, посебно код мушких чланова по мајчиној линији или код 
неког од родитеља?

5. Каква су менструална крварења код адолесценткиња, колико су обилна, колики 
је губитак крви и да ли је праћен тежим обликом анемије?

 Следећа фаза дијагнозе је клиничка процена хеморагијског синдрома. 
Постоје пет клиничких типова хеморагијског синдрома који могу указивати на 
оштећење појединог сегмента хемостазе (4).

1. Тип хематома – то су дубока, опсежна, болна крварења у поткожном ткиву, испод 
апонеуроза, у мукозе, мишиће или зглобове, најчешће озбиљна посттрауматска 
и постоперативна крварења, ређе спонтана. Јављају се тзв. одложена крварења 
неколико сати након траума, која се не могу зауставити локалном компресијом и 
могу се понављати, тзв. крварење у два времена. Овај тип крварења срећемо код 
хемофилије А и Б, ређе код дефицита XI фактора коагулације.

2. Петехијално-пурпурозни или микроциркулацијски тип крварења, карактерише 
се петехијама и екхимозама коже и слузница, које се јављају спонтано или на 
најмању трауму. Ова крварења (нпр. епистакса) се некада могу зауставити 
локалном компресијом, а јављају се одмах након трауме и ретко се испољавају 
хемартрозама. Клинички се најчешће испољавају епистаксама, обилним 
менструалним крварењем и гингивалним крварењем. Операције обично протичу 
без обилнијег крварења, али треба бити обазрив при оториноларинголошким 
интервенцијама. Овакав вид крварења срећемо код тромбоцитопенија и 
тромбоцитопатија, хипо- и дисфибриногенемија или дефицита фактора II,V, 
VII, X (ретки су наследни дефицити ових фактора, чешће настају због дефицита 
витамина К или због примене оралне антикоагулантне терапије).

3. Мешовити тип крварења, представља комбинацију претходна два: клинички 
доминантно је испољен микроциркулацијски тип крварења, блаже је испољен 
тип хематома, и то углавном поткожних хематома, а ретко као хемартрозе. Овај 
тип крварења срећемо код тежег облика von Willebrand-ове болести, дефицитa 
фактора VII или фактора XIII. Код стечених стања, овај тип крварења срећемо код 
диcеминоване интраваскуларне коагулације, оштећења јетре или предозирања 
оралним антикоагулансима.
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4.   Васкуларни тип крварења настаје упалом ситних крвних судова узрокован 
имуно-алергијском реакцијом или инфективно-токсичним поремећајима. Код деце 
најчешћи тип крварења из ове групе је пурпура Henoch Schoenlein, са типичним 
распоредом кожног крварења у доњим партијама тела, и са могућим крварењем у 
цревима, зглобовима и бубрезима (5).

5.   Ангиоматозни тип крварења – представља редак тип и обухвата крварења 
изазвана наследним телеангиектазијама (Rendu-Osler-Weber болест), ангиомима 
и артериовенским шантовима. Карактерише се упорним, понављајућим, строго 
локализованим крварењима слузнице носа, гастроинтестиналног тракта или 
хематуријом, насталим због проширених крвних судова слузница или коже, док 
изван ових подручја нема крварења (6).

 У следећој фази испитивања треба одрадити скрининг тестове хемостазе.

 Скрининг тестови хемостазе за испитивање васкуларно-тромбоцитне 
функције, код петехијалног и мешовитог типа крварења су: време крварења, 
комплетна крвна слика са бројем тромбоцита и преглед периферног размаза (ради 
искључивања псеудотромбоцитопеније). Додатна испитивања обухватају анализу 
функције тромбоцита (агрегација тромбоцита). 

 Скрининг тестови за испитивање хемостазе код хематома и код мешовитог 
типа крварења су: активирано парцијално тромбопластинско време (аПТТ), 
протромбинско време (ПТ), тромбинско време (ТТ) и/или одређивање концентрације 
фибриногена (7). 

 У случају поремећених скрининг тестова хемостазе, лабораторијско 
испитивање треба усмерити даље према тесту који је поремећен. У случају 
продуженог аПТТ, одредити von Willebrand-ов фактор, и фактор VIII, IX, XI и XII. 
Код продуженог ПТ одредити активност фактора II, V, VII и X. У случају негативних 
скрининг тестова хемостазе и постојања хеморагијског синдрома одредити 
активност XIII фактора и von Willebrand-ов фактор (блажи поремећај) (8).

 Код сумње на стечену коагулопатију, односно на постојање инхибитора, 
потребно је након одређивања продуженог ПТ или аПТТ, одредити ПТ или аПТТ 
мешане плазме (50% пацијентове плазме и 50% здраве плазме). Ако долази до 
нормализовања тестова, највероватније се ради о урођеном поремећају, а ако 
тест остане продужен, вероватно се ради о стеченом поремећају одн. постојању 
инхибитора фактора коагулације (9).
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9.4. ПРЕВЕНЦИЈА НЕДОСТАТКА ГВОЖЂА КОД ДЕЦЕ И АДОЛЕСЦЕНТА

Нада Крстовски
Медицински факултет Универзитета у Београду
Универзитетска дечја клиника, Београд

 Анемија недостатка гвожђа (АНГ) је најчешћи хематолошки поремећај 
у детињству и адолесценцији и најчешћи облик анемије, са инциденцом у 
индустријализованим земљама од 20,1% између 0 и 4 године и 5,9% између 5 и 
14 година, а у земљама у развоју 39% између 0 и 4 године и 48,1% између 5 и 14 
година (1). Гвожђе је најчешћи недостатак једног нутријента на свету и с обзиром 
да постоје докази о штетним ефектима недостатка гвожђа (НГ) и анемије услед 
недостатка гвожђа на когнитивни развој и понашање, важно је превенирати и лечити 
ове поремећаје код одојчади и мале деце без чекања на недвосмислене доказе (2). 
 Превенција АНГ се мора спроводити већ током трудноће, сидеропенија код 
мајке утиче на њену појаву код детета. Светска здравствена организација (СЗО) 
препоручује суплементацију гвожђа и фолне киселине у областима са високом 
преваленцијом анемија код жена у репродуктивном добу и током гестације. Важан 
фактор у превенцији ране инфантилне анемије је и одложено стезање пупчане врпце 
од 1-3 минута након рођења, којом се обезбеђује доток значајније количине крви 
богате гвожђем до новорођенчета.
 Оптимална исхрана је основа превенције недостатка гвожђа. Изузеци су 
новорођенчад рођена превремено, са интраутериним застојем раста и близанци код 
којих се спроводи, профилактичка орална суплементација гвожђа јер су њихове 
пренатално стечене резерве гвожђа оскудне. Америчка академија за педијатрију 
(ААП) препоручује 2 до 4 mg/kg/дан елементарног гвожђа, максимално 15 mg, 
путем суплемената или обогаћене формуле, током прве године живота почевши 
од једног месеца до краја прве године живота или до оптималног уноса немлечне 
хране, посебно меса (3). 
 Оптимална исхрана одојчета се заснива на мајчином млеку и/или 
формулама за одојчад, као и благовременом започињању и оптималаном уносу 
комплементарне хране. Код одојчади се избегава храњење немодификованим (без 
формуле) крављим или козјим млеком. Препоручене количине гвожђа у исхрани 
су засноване на потребама за апсорбованим гвожђем и пропорцији гвожђа из 
исхране које се апсорбује. Пошто се апсорбује само део гвожђа из исхране, потребе 
у исхрани су знатно веће од нето апсорбованих захтева за гвожђем, што зависи од 
биорасположивости гвожђа у храни. На пример, мајчино млеко садржи само 0,3 
до 1,0 mg/L гвожђа, али има високу биорасположивост (50 процената). Насупрот 
томе, адаптиране формуле које садрже гвожђе обично имају 12 mg/L гвожђа, 
али ниску биорасположивост (4 до 6 процената). Садржај гвожђа у различитим 
намирницама веома варира. Гвожђе је садржано у храни као хем и не-хем гвожђе. 
Хем гвожђе, настало разградњом хемоглобина и миоглобина у месу и рибама, има 
већу биорасположивост. Не-хемско гвожђе садржано у житарицама, махунаркама  
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и поврћу има много нижу биорасположивост од хем гвожђа. Штавише, не-хем 
гвожђе у комбинацији са другим супстанцама у оброку као што су фитати, танати 
и фосфати се мање апсорбује. Недавно је такође пријављено да други хранљиви 
састојци ометају искоришћење гвожђа, као што je витамин А. Да би се пронашле 
ефикасне стратегије за ублажавање недостатка гвожђа, бројне студије су у току како 
би се максимизирала биодоступност гвожђа и других хранљивих материја (1).
 Важно је промовисати дојење на рођењу или употребу формула обогаћених 
гвожђем у првој години живота, избегавајући кравље млеко које садржи гвожђе 
ниске биорасположивости. Када се искључиво дојење продужи након четири месеца, 
Америчка академија педијатрију препоручује суплементацију елементарног гвожђа, 
1 мг/кг/дан, док се не обезбеди адекватан унос гвожђа. Препоручљиво је укључити 
храну која садржи гвожђе са високим садржајем биорасположивости и супстанце 
које погодују његовој апсорпцији. Вреди напоменути да месо и риба не само да 
садрже хем гвожђе, са високом биодоступношћу, већ и фаворизују апсорпцију 
не-хем гвожђа у истом оброку. У доби од шест месеци треба подстакнути једно 
храњење дневно храном богатом витамином C (нпр. агруми, диња, јагоде, парадајз 
и тамнозелено поврће), да би се побољшала апсорпција гвожђа (4).
 У популацијама са релативно ниским стопама недостатка гвожђа, као што су 
Сједињене америчке државе, мало је доказа да је рутинска суплементација гвожђа 
корисна за здраву децу од шест месеци и више. У складу са стопом раста, степеном 
развоја и потребе у исхрани, храњење детета након прве године заснива се на 
немлечној храни, укључујући храну богату гвожђем високог степена искоришћења, 
као што су месо, махунарке и друге врсте поврћа. У деце узраста 12–36 месеци 
уместо обичног млека препоручује се формула која, поред осталих предности, 
садржи значајну количину гвожђа. Друге стратегије за спречавање недостатка 
гвожђа укључују обогаћивање хране и контролу инфекције хелминтима. Дневну 
количину млека треба ограничити за дете од 1-3 године до 500 ml, од четири до 
осам година до 600 ml и од девет до 18 година до 700 ml. Недостатак гвожђа код 
здраве деце ових старосних група заснива се на прекомерном уносу млека, млечних 
производа и житарица на рачун меса и поврћа (4, 5).
 Вегетаријанска исхрана је све популарнија. Америчко удружење дијететичара 
и дијететичари Канаде наводе да је добро структурирана вегетаријанска исхрана 
погодна за све старости. Нека истраживања показују да деца вегетаријанци 
у индустријализованим земљама имају унос гвожђа сличан омниворима, са 
преовлађујућим уносом гвожђа који карактерише мања биорасположивост. Такође 
примећују да, иако су параметри као што су хемоглобин, MCV, црвена крвна 
зрнца упоредиви код деце вегетаријанаца и омнивора, код прве постоји нижи ниво 
серумског феритина, што указује на ниже резерве овог елемента. У литератури нема 
података који постављају једнозначну индикацију за суплементацију гвожђа код 
вегетаријанске популације (1).
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 Фактори ризика за недостатак гвожђа код адолесцената су хроничне болести, 
велики губитак крви током менструације (>80 mL/месечно), недовољна телесна 
тежина или потхрањеност, интензивни тренинг или вегетаријанска исхрана. Поред 
тога, девојчице и дечаци који су гојазни имају већу вероватноћу да имају недостатак 
гвожђа него њихови вршњаци нормалне тежине. Препоручени унос у исхрани за 
елементарно гвожђе је 8 мг за дечаке и девојчице узраста од 9 до 13 година, и 11 
mg за дечаке и 15 мг за девојчице узраста од 14 до 18 година. Вредност је повећана 
на 27 mg/дневно за трудне адолесценткиње. Овај захтев је знатно већи од захтева за 
апсорбованим гвожђем због ниске стопе апсорпције гвожђа из исхране. Скрининг 
за недостатак гвожђа је важна компонента одржавања здравља током адолесценције 
и подразумева да се адолесценти процењују најмање једном годишње у погледу 
фактора ризика за недостатак гвожђа. Лабораторијски скрининг треба обавити ако 
се идентификују било који већи фактори ризика. Крвну слику треба урадити барем 
једном током адолесценције, а не само за оне са факторима ризика. Лабораторијско 
тестирање треба да почне са 12 година и да се понавља најмање сваких пет година. 
За појединце са било којим од горе наведених фактора ризика за недостатак гвожђа, 
корисно је измерити феритин као део иницијалног скрининга, како би се убрзала 
дијагноза. У складу са наведеним чињеницама деца и адолесценти који не једу 
најмање два или три оброка богата гвожђем захтевају одговарајућу допуну (1).
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10.1. ПРИМЕНА ИНХАЛАТОРНИХ ПУЛМОНАЛНИХ ВАЗОДИЛАТАТОРА 
У ЈЕДИНИЦАМА НЕОНАТАЛНЕ И ПЕДИЈАТРИЈСКЕ ИНТЕНЗИВНЕ 
ТЕРАПИЈЕ

Слободан Спасојевић
Институт за здравствену заштиту деце и омладине Војводине, Нови Сад
Медицински факултет Универзитета у Новом Саду

Увод

 Плућна хипертензија (ПХ) се јавља у низу критичних кардиолошких, 
плућних и системских обољења у јединицама неонаталне и педијатријске 
интензивне терапије. Инхалаторни пулмонални вазодилататори (ИПВ) су значајна 
терапијска опција у лечењу ПХ код педијатријских пацијената свих узрасних група. 
Најчешће примењивани ИПВ су инхалаторни азот-оксид (и-NО), епопростенол, 
илопрост и трепростинил. Агенција за храну и лекове САД (Food and Drug Admin-
istration Agency - FDA), званично је одобрила примену само једног од њих, и-НО, 
за лечење специфичне популације критично оболелих педијатријских пацијената 
(новорођенчад гестационе старости (ГС) >34 гестационе недеље (ГН) оболела 
од перзистентне плућне хипертензије новорођенчета (ППХН)). Иако недостају 
рандомизоване контролисане студије, off-label примена и-НО ван ове индикације 
као и других ИПВ је честа (1). 

Примена инхалаторног азот-оксида (и-NО)

 И-NО је потентан плућни вазодилатотор. Ендогени азот-оксид синтетише 
се in vivo из л-аргинина у присуству азот-оксид синтетазе и активира солубилну 
гванилат-циклазу, повећава концентрацију интрацелуларног цикличног гванозин-
монофосфата и инхибише улазак јона калцијума у ћелију. Активација К+ канала 
доводи до хиперполаризације глатких мишића плућне васкулатуре, њихове 
релаксације и дилатације крвних судова. Стимулација цикличне гванозин-
монофосфат зависне протеин-киназе доводи до дефосфорилације миозина и додатне 
релаксације глатке мускулатуре. 

 Егзогени инхалаторни азот-оксид у вентилираним подручјима плућа доводи 
до селективне дилатације плућне васкулатуре и последичног снижења притиска у 
плућној артерији и односа притисака у плућној у односу на системску циркулацију. 
Дилатација крвних судова условљава редистрибуцију крвотока, смањење 
интрапулмоналног шанта и побољшање оксигенације. Сами молекули азот-оксида 
брзо се елиминишу из организма конвертовањем у метхемоглобин и нитрат, па су 
системски ефекти примене и-NО минимални (1, 2).
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Слика 1. Механизми вазодилатације инхалаторног азот-оксида и аналога 
простациклина

Перзистентна плућна хипертензија новорођенчета (ППХН)
 ППХН је присутна код новорођенчета са ехокардиографски уредном 
структуром срца ако су присутни: 
1. тешка хипоксемија (ПаО2 5-6кПа) на ФиО2 1,0 и механичкој вентилацији; 
2. плућно обољење чија тежина не објашњава тешку хипоксемију; 
3. присуство десно-левог шанта на нивоу дуктуса артериозуса и/или форамена 

овале.

 Према етиологији, може бити примарна или ППХН у присуству благе плућне 
болести новорођенчета (која не објашњава тешку хипоксемију) или секундарна 
ППХН (као последица тешке перинаталне асфиксије, системске инфекције, плућне 
хипоплазије, примене лекова, алвеоларне капиларне дисплазије, урођене срчане 
болести или јатрогене хиперинфлације плућа). Преваленција ППХН је око 1,9/1000 
живорођених. Терапија је углавном супортивна и укључује примену и-NО, што 
смањује потребу за применом екстракорпореалне мембранске оксигенације (ЕКМО) 
код рочне и новорођенчади рођене близу термина са тешким обликом ППХН који се 
дефинише као вредности индекса оксигенације (ОИ) ≥25. Примена и-НО смањује 
инциденцију хроничне плућне болести без повећања неуролошких, бихејвиоралних 
и других секвела у узрасту од 2 године. Истовремена примена високофреквентне 
вентилације и и-NО најефикаснија терапија код пацијената који не одговоре на 
самосталну примену и-NО. Међутим, примена и-НО није увек ефикасна код 
пацијената са блажим обликом ППХН (ОИ 15-25) (1,2,3). 
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Прематуритет
 Респираторна инсуфицијенција код превремено рођене новорођенчади 
резултат је примарне неподударности вентилације и перфузије која је узрокована 
дефицитом сурфактанта и недовољно развијеном плућном васкулатуром. Како 
се плућна хипертензија јавља код малог броја пацијената веома мале порођајне 
телесне масе, нарочито у случају продужене прематурне руптуре плодових овојака, 
сматрало се да селективна примена и-NО код превремено рођене новорођенчади са 
ОИ >25 и ехокардиографским знацима ППХН која не одговоре на конвенционалне 
мере лечења може бити од користи. Међутим, велике ретроспективне студије нису 
потврдиле ову претпоставку, па се рутинска примена и-NО код новорођенчади ГС 
<34 ГН са хипоксијском респираторном инсуфицијенцијом не препоручује (1,2,4). 

Бронхопулмонална дисплазија (БПД)
 Бронхопулмонална дисплазија (БПД) је хронично плућно обољење удружено 
са превременим рођењем и плућном хипертензијом. Смањење морталитета 
екстремно превремено рођене новорођенчади довело је до пораста инциденције 
БПД. Неколико рандомизованих контролисаних студија у којима су испитивани 
сигурност и ефикасност примене и-NО у превенцији БПД код превремено рођене 
новорођенчади нису доказале ефикасност ове терапије. Плућна хипертензија 
значајна је компликација код 20-40% новорођенчади са БПД. Примена и-NО у 
лечењу акутних криза плућне хипертензије код новорођенчади са БПД је честа, 
а након стабилизације и током постепеног укидања терапије и-NО, индикована је 
примена силденафила (1,4,5). 

Конгенитална дијафрагмална хернија (КДХ)
 Као последица недовољне развијености ипси- и контралатералног плућног 
крила код КДХ присутна је релативно фиксирана тешка плућна хипертензија. 
Након хируршке корекције могућ је делимичан, али често недовољан степен плућне 
вазодилатације. Примена и-NО код пацијената са КДХ је честа упркос непостојању 
доказа о ефикасности његове примене. Стога се његова рутинска примена не 
препоручује, иако она може бити размотрена код постојања тешке хипоксемије до 
започињања примене ЕКМО. У случају конкомитантне срчане инсуфицијенције, 
симултана примена милринона и и-NО може да доведе до побољшања оксигенације 
до започињања ЕКМО (1,5). 

Акутни респираторни дистрес синдром (АРДС)
 Представља комплексну акутну плућну повреду узроковану низом директних 
и индиректних чинилаца (пнеумонија, аспирација, сепса, утапање, срчано обољење). 
Примена и-NО би теоријски била идеална терапија за побољшање оксигенације 
код педијатријских пацијената са АРДС, али рандомизоване контролисане нису 
утврдиле дугорочну корист примене ове терапије. Стога се рутинска примена и-NО 
не препоручује код пацијената са АРДС, а може се размотрити код пацијената са 
плућном хипертензијом која није узрокована механичким чиниоцима или тешком 
дисфункцијом десног срца или као краткотрајна терапија до примене ЕКМО (1). 
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Акутни респираторни дистрес синдром (АРДС)
 Представља комплексну акутну плућну повреду узроковану низом директних 
и индиректних чинилаца (пнеумонија, аспирација, сепса, утапање, срчано обољење). 
Примена и-NО би теоријски била идеална терапија за побољшање оксигенације 
код педијатријских пацијената са АРДС, али рандомизоване контролисане нису 
утврдиле дугорочну корист примене ове терапије. Стога се рутинска примена и-NО 
не препоручује код пацијената са АРДС, а може се размотрити код пацијената са 
плућном хипертензијом која није узрокована механичким чиниоцима или тешком 
дисфункцијом десног срца или као краткотрајна терапија до примене ЕКМО (1). 

Урођена и стечена срчана обољења/стање после кардиохируршке корекције
 Плућна хипертензија услед дисфункције васкуларног ендотела честа је 
компликација након корекције урођених срчаних мана. Због хетерогености и малог 
броја испитаника, мали је број студија које се баве овим проблемом. Стога нема 
јасних препорука о примени и-NО код ових пацијената. Међутим, како је примена 
и-NО релативно безбедна, може се размотрити када се код ових пацијената развије 
плућна хипертензија (1). 

Инхалаторни аналози простациклина
 Простациклини су простаноиди синтетисани у васкуларном ендотелу 
из арахидонске киселине. Снажни су вазодилататори, инхибишу агрегацију 
тромбоцита, имају антипролиферативно и антиинфламаторно дејство. Примењени 
путем инхалације доводе до селективне вазодилатације плућне васкулатуре. 
Тренутно су у примени три аналога простациклина: епопростенол, илопрост и 
трепростинил (1,5,6,7). 

Перзистентна плућна хипертензија новорођенчета
 У малој студији код 47 новорођенчади са ППХН, примена инхалаторног 
илопроста била је ефикаснија од примене силденафила и смањила је потребу 
за применом инотропа. Осим тога, примена инхалаторног илопроста код 15 
превремено рођене новорођенчади са респираторним дистрес синдромом и ПХ која 
нису одговорила на примену сурфактанта и конвенционалну механичку вентилацију 
показала је терапијске ефекте уз високу подношљивост и минималне системске 
нежељене ефекте (1,5,7,8).

Акутни респираторни дистрес синдром
 Студија у којој су испитивани ефекти инхалаторне примене епопростенола 
код деце са АРДС показала је побољшање ОИ од 26% у односу на контролну групу 
(1). 

Акутна плућна хипертензија
 Примена инхалаторног епопростенола у лечењу акутне ПХ код 13 
новорођенчади и 7 педијатријатријских пацијената показала је значајно побољшање 
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ОИ, које није уочено код подгрупи педијатријских пацијената. У малој студији која је 
поредила примену и-NО и илопроста у лечењу секундарне ПХ код деце са урођеним 
срчаним обољењима, утврђено је да су обе терапијске опције једнако успешне у 
смањењу отпора у плућној васкуларној мрежи. Трепростинил је најновији аналог 
простациклина, али до сада нема студија о ефикасности његове примене код 
новорођенчади и педијатријских пацијената (1). 

Плућна хипертензија нереактивна на терапију и-NО
 Како аналози простациклина доводе до вазодилатације другим механизмом 
у односу на и-NО (циклични аденозин-монофосфат), покушана је њихова примена 
код пацијената који нису одговорили на терапију и-NО. У малој серији случајева 
утврђено је да је примена инхалаторног епопростенола код 3 од 4 новорођенчета 
са ППХН која нису одговорила на терапију и-НО била успешна (1) Такође, 
ретроспективна студија 30 пацијената са ППХН која нису реаговала на терапију 
и-NО, показала је значајно побољшање ОИ након примене инхалаторног илопроста 
(9). 

Закључак
 Плућна хипертензија у дечијем узрасту, од новорођеначког до адолесцентног 
узраста, комплексно је стање са значајним морбидитетом и морталитетом. ИПВ су 
најзначајнија терапијска опција у лечењу ПХ, а најчешће примењивани су и-NО, 
епопростенол, илопрост и трепростинил. Међутим, једино је примена и-NО званично 
одобрена код новорођенчади ГС >34 ГН са ППХН. Off-label примена и-NО и других 
пулмоналних вазодилататора у лечењу превремено рођене новорођенчади ГС <34 
ГН, као и лечењу бронхопулмоналне дисплазије, конгениталне дијафрагмалне 
херније, педијатријског АРДС, честа је у јединицама неонаталне и педијатријске 
интензивне терапије упркос непостојању јасних доказа о ефикасности њихове 
примене. 
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10.2. ПРЕВЕНЦИЈА И ТЕРАПИЈА БОЛА, АГИТАЦИЈЕ, 
НЕУРОМУСКУЛАРНЕ БЛОКАДЕ И ДЕЛИРИЈУМА КОД КРИТИЧНО 
ОБОЛЕЛОГ ПЕДИЈАТРИЈСКОГ ПАЦИЈЕНТА

Анна Урам-Бенка, Изабелла Фабри-Галамбош
Институт за здравствену заштиту деце и омладине Војводине, Нови Сад 
Медицински Факултет Универзитетa у Новом Саду

 Kритично оболели пацијенти у jединицама интензивне терапије (ЈИТ) су 
свакодневно изложени инвазивним процедурама, као што су механичка вентилација 
плућа (МВП), аспирације из дисајних путева, пласирање гастричне сонде или 
уринарног катетера, венепункција и друге, уз често неадекватну терапију бола и 
седацију, што доприноси развоју агитације и делиријума. Агитација и делиријум 
код деце се проучавају више од шездесет година као пролазно дисоцијативно стање 
свести које се карактерише наглашеном иритацијом и психомоторичком агитацијом. 
Честа је и непријатна компликација која има медицински значај и утицај на квалитет 
лечења. Стога су написане препоруке за превенцију и третман бола, агитације и 
делиријума код критично оболеле деце, како би се побољшао исход и лечење ових 
пацијената, повећала безбедност и смањио морбидитет и морталитет. Адекватна 
седација, терапија бола и релаксација значајно редукују настанак когнитивног 
дефицита и спречавају његов неповољан утицај на даљи психомоторички развој.
 Амерички колеџ за критичну медицину (The American College of Critical 
Care Medicine (ACCM)) подржава развој нових и ревидираних смерница које имају 
за циљ побољшање третмана деце у ЈИТ и превенцију агитације, делиријума, бола 
и осталих неповољних догађаја. Смернице обухватају низ препорука поткрепљених 
снажним доказима, али и препорука које још увек, и поред бројних истраживања, 
немају тако јасне доказе (1).

Аналгезија
 Већина критично оболелих педијатријских пацијената доживљава бол 
током боравка у ЈИТ. Фактори ризика код деце су различити. Фактори специфични 
за пацијента укључују развојни и когнитивни стадијум, способност комуникације, 
ментални статус и пратеће коморбидитете, тј. дисфункцију органа. Фактори 
специфични за ЈИТ укључују механичку вентилацију плућа (МВП), потребу за 
инвазивним процедурама, инвазивни мониторинг, примену лекова, поремећај сна 
(дневно-ноћни ритам), мобилност пацијената. Врло често се заборавља податак да 
су путеви и осећај за бол развијени и код прематуруса и новорођенчади и да ови 
најмлађи пацијенти такође заслужују адекватан третман бола. Аналгезија има за 
циљ да ублажи бол, смањи напетост, страх и узнемиреност, како не би дошло до 
нежељених догађаја: задесне екстубације, испадања дренова, сонди, васкуларних 
катетера и других протеза. Адекватна аналгезија доприноси и хемодинамској 
стабилности пацијената. 
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Процена бола спроводи се применом скала које су различите за поједине узрасте 
деце. Литература препоручује и предност даје самопроцени бола, али то је једино 
могуће код деце старије од 6 година, која су свесна и комуникативна. Најчешће скале 
за процену бола код новорођенчади су скала FLACC (Faces, Legs, Activity, Cry, and 
Consolability), затим визуелна аналогна скала (ВАС), нумеричка скала, оучер скала 
(Oucher Scale), или Вонг-Бејкерова скала лица (Wong-Baker Faces pain scale) које 
помажу да се бол процени пре него што се започне његов третман, а такође указују 
и на адекватну терапију током примене аналгетика (2).
 Избор аналгетика у ЈИТ дуго је био предмет сукоба мишљења, да ли 
предност дати опиоидним или неопиоидним аналгетицима. Савремена литература 
и смернице дају апсолтну предност опиоидним аналгетцима као што су морфин, 
фентанил, суфентанил, а за краткотрајну аналгезију и аналгоседацију, предност се 
даје ремифентанилу због фармаколошких особина и ултракратког дејства. Примена 
опиоида у континуираној инфузији има место код критично оболелих пацијената 
који захтевају дужи боравак и лечење у ЈИТ, као и дуготрајну механичку вентилацију 
плућа. Комбинација опиоидних са неопиоидним аналгетицима има предност јер 
се смањује број доза опиодних аналгетика, повећава дозни интервал, а самим тим 
се смањује могућност настанка нежељених ефеката. Препоручује се комбинација 
опиоида са нестероидним антиинфламаторним лековима (НСАИЛ) и парацетамолом. 
Примена НСАИЛ у терапији постоперативног бола такође је дуго била предмет 
критика због потенцијално могућег настанка постоперативног крварења. Међутим, 
нова истраживања дају прецизне препоруке да се НСАИЛ могу безбедно користити 
у терапији постоперативног бола, чак и кеторолак у интравенском облику (3).
 Нефармаколошке методе као што је примена музике у ЈИТ такође имају 
своје предности код критично оболеле деце и сматра се да музика повољно делује 
и смањује неуроендокрини одговор организма на стрес и трауму. Након општих 
хируршких процедура, терапија музиком је повезана са смањеним постоперативним 
болом, анксиозношћу, стресом и смањеном потребом за опиоидима. Код критично 
оболеле новорођенчади, терапија музиком је такође повезана са смањеним болом 
током процедура, као што је убод у пету ради узимања узорка крви. За мање болне и 
мање инвазивне процедуре код новорођенчади и млађе деце препоручује се примена 
слатких раствора сублингвално или орално, као и мајчиног млека, док код старије 
деце слатки раствори нису нашли своју предност (1).

Седација
 Примена седатива у ЈИТ је веома значајна јер омогућује смањење напетости, 
страха, бољу сарадњу са пацијентима, омогућава синхронизацију пацијената са 
вентилатором, лакше извођење одређених инвазивних процедура и др. Избор 
адекватне дубине седације је од великог значаја, јер неадекватна седација (недовољна 
или дубока) може имати низ негативних последица: хемодинамска нестабилност 
пацијената, неадекватна вентилација, случајна екстубација и отклањање протеза, 
васкуларних приступа, мониторинга и слично. Најбоље је када су пацијенти 
индиферентни, а притом су комуникативни и сарадљиви. За процену дубине 
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седације користе се многе скале: Ремзијева (Ramsey sedation score), комфорт-Б 
скала (COMFORT-Behavior-COMFORT-B scales), СБС скала State Behavioral (SBS)), 
Ричмондова скала агитације-седације (Richmond Agitation-Sedation Scale, RASS) и 
друге. Скале су водичи за процену адекватне дубине седације (4). 

 Као и код аналгезије, и овде се често поставља питање да ли применити 
континуирану седацију или у појединачним дозама. Препоруке из литературе су 
опречне али уколико се планира краткотрајна МВП тада се препоручује примена 
појединачних доза, јер ће се лакше пацијенти превести на спонтано дисање, а и 
могућност развоја толеранције и зависности је мања. Уколико пацијенти захтевају 
дужу примену МВП тада се предност даје континуираној седацији /аналгоседацији 
чиме се постиже боља хемодинамска стабилност пацијената и лакше се постиже 
дубина седације (1, 5).
 Предмет стручне полемике је и да ли треба континуирану аналгоседацију 
повремено у току дана прекидати како би се смањила зависност и редуковали 
нежељени ефекти? Ова препорука није нашла своје оправдано место, јер доводи до 
хемодинамске нестабилности пацијената, до „сударања“ са респиратором и захтева 
додатну примену болус доза лекова. Једина оправданост прекида седације јесте при 
неуролошкој процени неурохируршких пацијената (1).
 Најчешће примењивани лекови за седацију у ЈИТ-у су бензодијазепини, 
на првом месту мидазолам, затим и пропофол, кетамин, а код неурохируршких 
пацијената своје место и даље има тиопентон. У данашње време све већу примену 
у ЈИТ има дексмедетомидин, како за седацију тако и за процедуралну седацију 
педијатријских пацијената. При избору лекова увек мислити на узраст пацијената, 
на фармаколошке особине лекова као и на дужину примене и нежељена дејства. 
Најбоље је када се седативи комбинују са аналгетицима, тј. када се примењује 
аналгоседација (4, 5).

Неуромускуларна блокада
 Историјски гледано, неуромишићни релаксанти (НМР) су коришћени за 
оптимизацију синхронизације пацијента са вентилатором, за смањење потрошње 
кисеоника и превенцију ненамерне екстубације. У скорије време, ослањање на 
НМР је опало због забринутости од могућих компликација, као што су резидуална 
неуропатија или слабост, алергијске реакције и све више препознатих предности 
других, лакших и безбеднијих стратегија седације. НМР треба користити опрезно и 
увек уз аналгоседацију и адекватни мониторинг. Најприкладнији мониторинг јесте 
процена неуромишићне функције: ТОF (Тrain of four), постетанички збир (Post te-
tanic count) или двоструки рафал (Double burst). Мониторинг омогућава процену 
дубине релаксације као и избор адекватне дозе лека. Не заборавити да поједини 
лекови, а пре свега анестетици, продужавају дејство НМР (1).
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 Као и током анестезије и у ЈИТ, НМР се могу користити у појединачним 
дозама или у континуираној инфузији. Примена НМР је још увек резервисана за 
анестезиологе и искусне интензивисте јер су НМР веома опасни лекови. Уколико 
дође до губитка дисајног пута, тј. екстубације или случајне деконекције пацијента 
од вентилатора, а при том се на време не уочи проблем, исход је фаталан. Стога су 
препоруке да се НМР користе када се на други начин не може постићи адекватна 
аналгоседација, хемодинамска стабилност пацијената и синхронизација са 
респиратором (1, 6).

Делиријум

 Делиријум представља синдром акутне мождане дисфункције коју 
карактеришу непажњa и поремећај свести, са могућим секундарним когнитивним 
променама. Делиријум се често манифестује флуктуирајућим током као директна 
физиолошка последица медицинског или хируршког стања. Kатегорише се на 
основу психомоторичких симптома укључујући хипоактивност, хиперактивност 
или комбинацију ова два стања. Пацијенти са хипоактивним делиријумом могу 
изгледати апатични, повучени или са депресивним нивоима узбуђења и ретко 
изазивају забринутост упркос томе што је већа вероватноћа да ће имати лошији 
исход. Пацијенти са хиперактивним делиријумом пате од агитације и емоционалне 
лабилности, док пацијенти који показују хиперактивно и хипоактивно понашање су 
категорисани као мешовити подтип делиријума. Делиријум је веома распрострањен 
(чак до 80%) у читавом спектру болесних стања у ЈИТ и његов развој је могућ код 
све критично оболеле деце. Више студија је утврдило кључне факторе ризика за 
настанак делиријума, а то су: узраст (чешће се јавља код млађих), заостајање у 
психомоторичком развоју, потхрањеност, цијаногена срчана обољења, темперамент, 
а код хируршких пацијената и преоперативна узнемиреност и анксиозност (1,7,8). 

 Делиријум је потребно превенирати и на време препознати. Постоје 
нефармаколошке методе које могу утицати на спречавање настанка делиријума, 
а то је дневно-ноћни ритам сна код деце, присуство родитеља као и учествовање 
родитеља у једноставним процедурама: нега, храњење, аспирација дисајних путева 
и слично. Присуство психолога и педагога у третману деце, играчке, телевизор 
и музика су веома корисни у превенцији. Уколио дође до развоја делиријума 
неопходно је применити фармаколошке методе као што је адекватна дубина седације 
и аналгезије, а по потреби и примена других медикамената. Од лекова се код блажих 
облика најчешће примењују бензодијазепини, а код тежих облика треба применити 
антипсихотике (халоперидол и др). Габапентин се показао као добар лек у превенцији 
настанка постоперативног делиријума уколико се примени у премедикацији. Новије 
студије указују на повољан ефекат дексмедетомидина у превенцији постоперативног 
делиријума. За сада за дексмедетомидин постоје подаци о његовој примени код 
одраслих, а нарочито у геронтологији, док у педијатријској популацији још увек 
нема довољно радова који би потврдили његову рутинску примену (7, 9).
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Јатрогени апстиненцијални синдром

 Јатрогени апстиненцијални синдром (ЈАС) је клинички синдром који се 
манифестује након што се примена лека заустави, брзо укине или након дуготрајне 
примене и генерално је у корелацији са развојем толеранције. Симптоми ЈАС-а 
често могу бити неспецифични, често представљају аутономну активацију и/
или дисфункцију (тахипнеја, тахикардија, хиперпирексија и дијафореза), 
гастроинтестиналну дисфункцију (повраћање и дијареја) и/или промене од стране 
централног нервног система (агитација, нервоза, напади, халуцинације, делиријум). 
Почетак симптома може бити одложен након одвикавања или престанка узимања 
лекова са активним метаболитима лека (нпр. морфин, диазепам, мидазолам), или 
у случају поремећаја функције бубрега и/или јетре. Учесталост овог ЈАС након 
примене опиоида и/или бензодиазепина код пацијената у ЈИТ-у износи чак до 87% 
(1).
 Тешко је понекад разликовати да ли се ради о апстиненцијалном синдрому 
на опиоиде или бензодијазепине или чак на алфа-2 агонисте. Постоје скорови који 
би могли помоћи у процени, али за сада ниједан скор није дао прецизне податке. 
Када се ради о опиоидној зависности треба покушати са другим лековима који 
делују на исте рецепторе. Повољни резултати су добијени применом метадона 
перорално, али затим треба постепено одвикавати пацијенте од метадона. Када 
је реч о бензодијазепинима ту се препоручује постепено смањивати дозе, а затим 
променити пут примене, са интравенске апликације прећи на пероралну (1,9).
 Превенција апстиненцијалног синдрома је тешка код критично оболелих 
пацијената, јер смо приморани ради стабилизације и лечења примењивати како 
опиоиде тако и бензодијазепине и друге лекове. Важно је водити рачуна о адекватној 
дози, дозном интервалу спрам тежине клиничке слике, морбидитета и телесне масе 
и узрасту пацијента, као и дужини примене ових лекова. Постепено смањивање 
и укидање ових лекова може имати повољан утицај на исход лечења и на развој 
апстиненцијалног синдрома (1, 5).

Закључак

 Критично оболели педијатријски пацијенти су веома изазовна и захтевна 
популација за третман и лечење. Специфичности дечијег узраста, различите 
узрасне групе (од прематуруса до адолесцената), анатомске и физиолошке разлике, 
незрелост органа, измењен метаболизам као и неочекивани одговор на терапију 
су неки од свакодневних изазова са којима се сусрећу педијатри и анестезиолози/
интензивисти. Постоје савремене смернице за третман најтежих пацијената, али 
и даље нису свеобухватне и захтевају нова истраживања, допуњавање и ревизију. 
Правовремено препознавање, мониторинг, третман и превенција појединих 
критичних стања код деце су услов за повољан исход и смањење морбидитета и 
морталитета у ЈИТ.
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10.3. СВЕ ЗАМКЕ ТРАНСПОРТА КРИТИЧНО БОЛЕСНОГ ДЕТЕТА – 
НАША РЕАЛНОСТ

Снежана Рсовац1,2, Јасна Калањ1,2, Kaтарина Милошевић1,2

1Универзитетска дечја клиника, Београд
2Медицински факултет Универзитета у Београду

Увод
 Многи критично оболели пацијенти који се хоспитализују у болници 
нетерцијарне неге морају бити пребачени у терцијарну болницу ради сложеније 
медицинске неге. Од 1986. године, Америчка академија за педијатрију (ААП) 
наглашава улогу плана међуболничког транспорта у 4 аспекта трансфера: (1) добра 
комуникација између болница које упућују и болница у коју се упућује пацијент, (2) 
одговарајуће особље, (3) одговарајућа опрема, и (4) одговарајућa пратња (1). Иако је 
објављено неколико препорука и успостављени су многи програми педијатријског 
транспорта, нежељени догађаји током транспорта пацијената се и даље јављају, са 
инциденцијом од 10%–20% (2, 3). Нежељени догађаји током транспорта пацијената, 
посебно код педијатријских пацијената, слабо су документовани у Србији. Иако не 
постоји студија о интерхоспиталном транспорту критично оболелог детета, свесни 
смо да транспорт витално угрожене деце још увек није системски решен. 
Проблеми и решења
 Проблеми у вези са интерхоспиталним транспортом критично болесног 
детета су вишеструки. Можда би могли да их разврстамо на проблеме у вези са 
медицинским аспектом доношења одлуке о транспорту и правовремености као и 
обучености тима који изводи транспорт, са једне стране а са друге стране тзв. техничке 
проблеме који се односе на организацију транспорта као и постојање поларитета 
у смислу централизације и регионализације медицинских услуга. Покушаћемо да 
направимо алгоритам правилних радњи које су предуслов да транспорт пацијента 
буде сигуран и успешан.

Одлука о транспорту критично болесног детета
   Транспорт започиње одлуком о неопходности транспорта витално угроженог 
детета ка установи вишег ранга. Донети одлуку није увек лако. Ординирајући лекар 
мора јасно сагледати стање пацијента, проценити да ли у својој установи може 
пружити одговарајућу медицинску негу и лечење и уколико процени да то не може, 
треба започне припрему пацијента за транспорт. Такође на одлуку утиче и време 
које је потребно за транспорт као и временске прилике. Припреме подразумевају 
стабилизацију стања пацијента и организацију транспорта. Нажалост, у нашој земљи 
не постоји служба која би имала податке о слободним болесничким постељама у 
здравственим установама које су или најближе или испуњавају све критеријуме за 
наставак лечења критично болесног детета (4). То је прва замка! 
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Tим за транспорт критично болесног детета
 У нашој земљи за обављање транспорта критично болесног детета не 
постоји један модел. Транспорт обављају и екипе хитне медицинске помоћи у 
чијем саставу није увек доступан педијатар, као и тимови које организују болнице 
секундарног нивоа у којима такође у тиму није увек педијатар већ анестезиолог. 
Пример посебног транспорта је транспорт који организују ка себи Институти за 
неонатологију у Београду и Новом Саду. Понекад транспорт организују и болнице 
терцијарног нивоа али најчешће ка иностранству. Што се тиче обучености тимова, 
ни она није униформна. 
 Европске смернице које се односе на обученост медицинског тима 
подразумевају да лекари и медицински техничари који обављају транспорт морају 
имати за то завршене курсеве (5). Педијатријски курсеви су PNCCT (педијатријски 
и неонатални транспорт критично оболеле деце), PALS APLS (педијатријскa 
напредна реанимација); опционо PEPP (обученост за реанимацију у педијатрији), 
BLS (основне мере реанимације), АTLS (напредна реанимација педијатијских 
траума). Неонатални курсеви подразумевају NRP или NALS (напредна реанимација 
новорођенчади) и опционо S.T.A.B.L.E ( контрола шећера, температуре, одржавања 
дисајног пута, артеријског притиска, лабораторијских анализа и емоционалне 
подршке). У нашој земљи не постоје ови предуслови који су на овакав начин 
дефинисани. Ово је друга замка!

Организација транспорта
 Организација транспорта подразумева одличну комуникацију. Иако се 
комуникација између болничког особља које упућује критично болесно дете и особља 
педијатријске и/или неонаталне интензивне неге најчешће обавља телефоном, 
најчешће пре трансфера, ипак постоје случајеви да се нежељени догађаји могу 
спречити бољом комуникацијом. Препоручујемо поновљене телефонске позиве са 
особљем интензивне неге ради консултације када је особљу за пратњу потребна 
помоћ у стабилизацији пацијента. Ово је трећа замка!
 Осим комуникације са интензивном негом, организација транспорта 
подразумева адекватно превозно средство, што подразумева и адекватну 
опремљеност. Транспортно возило мора да буде технички исправно, са могућношћу 
комуникације унутар возила као и према бази. У оквиру возила минимум 
опремљености подразумева: кревет/изолету, развод гасова (кисеоник, ваздух), 
респиратор, монитор (инвазивни, неинвазивни), дефибрилатор, инфузионе пумпе 
(препорука: тзв. ињектор пумпе са батеријом), развод струје са одговарајућоим 
напоном, сет за реанимацију, сет за интубацију, сет за венепункцију, глукометар 
(Табела 1)(6). Ово је четврта замка!
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Табела 1. Минимум опремљености за транспорт критично болесног детета

Опрема, лекови и санитетски материјал за транспорт
неопходна опрема неопходни лекови санитетски материјал
транспортни инкубатор адреналин ендотрахеални тубуси
транспортни вентилатор аденозин гастричне сонде
дефибрилатор атропин носни наставци за О2
боца са кисеоником антибиотик носне маске за вентилацију
монитор (ЕКГ, пулс, 
сатурација О2) вода за растварање аспирациони катетери

пулсни оксиметар калцијум венске каниле
термометар дексаметазон шприцеви
апарат за мерење крвног 
притиска допамин системи за инфузију, 

трансфузију
глукометар диуретик „трокраке славине“
реанимациони балон са 
маскама фентанил ланцете

сет за интубацију мидазолам црево за О2
ларинкоскоп глукоза 5%, 10%, 50% црева ра вентилатор
Magill-ова клешта глукагон стерилне рукавице
airway (различите величине) хепарин фластери, газа, вата
аспиратор хидрокортизол уринарни катетери
перфузори К витамин кесе за урин

стетоскоп лидокаин системи за плеуралну 
дренажу

NaCl 0.9%, NaC1 3%
NaHCO3 8.4%
фенобарбитон
простагландин
сурфактант

Количина инфузионих раствора, лекова, кисеоника и друге опреме мора бити барем 
двоструко већа од предвиђене за уобичајено трајање транспорта.
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Активан транспорт
 Активан транспорт подразумева наставак стабилизације и лечења критично 
болесног детета током транспорта (10). Као што и током болничког лечења мора 
постојати медицинска документација, тако и током транспорта лекар и медицински 
техничар/сестра морају водити листу транспорта у којој се налазе: клинички статус 
пре започињања, у току и на крају транспорта; примењени лекови и њихова доза; 
састав инфузионих раствора који се примењују и брзина; мониторинг виталних 
параметара пре, током и на крају транспорта. 

 Листа транспорта би по правилу требала бити у три примерка од којих један 
остаје транспортном тиму, други остаје установи у коју је транспортован пацијент и 
трећи примерак који се архивира у матичној установи. Ако сталним преиспитивањем 
уочавамо све наше недостатке онда верујемо и да смо на тај начин ближе решавању 
проблема. 

Законске регулативе које се односе на транспорт
 Конгрес Сједињених Америчких Држава донео је 1986. године Закон 
о хитној медицинској помоћи и раду (EMTALA) како би се обезбедио приступ 
јавности хитним службама без обзира на платежну способност. Одељак 1867 
Закона о социјалном осигурању намеће посебне обавезе болницама које учествују 
у Medicar-у и које нуде хитне услуге, тј. медицински скрининг преглед (МСЕ) када 
се поднесе захтев за преглед или лечење због хитног медицинског стања (ЕМЦ), 
укључујући активан рад, без обзира на платежну способност појединца. Од болница 
се тада тражи да обезбеде стабилизациони третман за пацијенте са ЕМЦ. Ако 
болница није у стању да стабилизује пацијента у оквиру својих могућности, или ако 
пацијент то захтева, треба спровести одговарајући трансфер (7).

 Транспорт пацијената у Републици Србији регулисан је Законом о 
здравственој заштити РС и Правилником о начину и поступку остваривања права 
из обавезног здравственог осигурања. Закон о здравственој заштити у више чланова 
одређује ко може да врши транспорт пацијента. Законом транспорт пацијената могу 
да обављају: завод за ургентну медицину (чл. 83), општа болница на основу чл. 93 
и специјална болница на основу чл. 94, клиника по чл. 97, институт на основу чл. 
98, клиничко-болнички центар на основу чл. 99. Правилник о начину и поступку 
остваривања права из обавезног здравственог осигурања у тачки 1.6а, чл. 52а 
одређује начин одобравања санитетског превоза, по којима изабрани лекар односно 
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Свака прича има крај, а наша је почетак
 На основу свега изложеног може се закључити да су и даље највећи проблеми 
у вези са транспортом следећи: 

1. Непостојање адекватног регионалног центра и централизованог система за 
преглед расположивих места у терцијарним установама, те се након одлуке о 
неопходном транспорту пацијента лекари из секундарних установа налазе у 
позицији да сами траже место у терцијарним установама.

2. Одлука о транспорту мора бити медицински оправдана и правовремена а да би 
то могло бити у пракси изводљиво лекари морају знати индикације за транспорт. 

3. Транспорт мора бити адекватно организован, безбедан по пацијента и тим.
4. Тим мора поседовати знања и вештине које су неопходне за обављање транспорта 

критично болесног детета.
5. Сваки транспорт се мора реевалуирати а томе доприносе листе транспорта 

са подацима о стању пацијента, примењеним мерама лечења и евентуалним 
нежељеним догађајима. 

Могуће решења која би свакако унапредила транспорт критично болесне деце су:

1. Организовање курсева за обуку из области реанимације за све запослене 
у установама здравствене заштите. Особље које учествује у транспорту 
пацијената, осим основних мера реанимације, потребно је да зна и мере напредне 
реанимације. 

2. Санитетска возила за транспорт витално угроженог пацијента морају да поседују 
минимум опреме која је у овом тексту већ набројана.

3. Транспортни тим мора водити листе транспорта.
4. Док се не осмисли квалитетнији начин комуникације и контрола усмеравања 

критично болесних, телефонски позиви интензивним негама из болница 
које упућују пацијента остају главни начин комуникације. Предлог је да се 
транспорт не започиње уколико је пацијент нестабилан а тим недовољно обучен, 
јер је могућност смртног исхода већа него да пацијент није у том тренутку 
транспортован. 
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11.1 КАШЊЕЊЕ У РАЗВОЈУ – УЧЕСТАЛОСТ, УЗРОЦИ И КЛАСИФИКАЦИЈА

Ивана Кавечан
Медицински факултет Универзитета у Новом Саду
Институт за здравствену заштиту деце и омладине Војводине

 Педијатар се у свакодневној пракси често сусреће са проблемом кашњења у 
развоју детета.
 Кашњење у развоју постоји када дете не успе да постигне развојне 
прекретнице у поређењу са вршњацима из исте популације. Знаци кашњења у 
развоју се могу уочити врло рано, већ код новорођенчета, одојчета и малог детета, 
али и касније током детињства, у адолесценцији и у адултној доби. Осим тога, 
постоје наследне болести код којих дете по рођењу “изгледа здраво” а током раста 
и развоја се манифестују знаци прогресивне детериорације и дете може да изгуби 
раније научене вештине.
 Постоји пет главних домена кашњења развоја: 1) кашњење когнитивног 
функционисања, 2) сензоримоторичко кашњење (укључујући поремећај 
грубе и фине моторике), 3) кашњење говорно-језичких способности, 4) социо-
емоционално кашњење (укључујући социјалну, психолошку и сексуалну сферу) и 
5) адаптивно кашњење (укључујући активности свакодневног живота). 
 Кашњење у развоју може бити изоловано – када укључује један домен 
развоја и вишеструко – када је укључено два или више домена развоја, што утиче 
на више од једне области функционисања. Глобално кашњење у развоју се користи 
као термин код деце млађе од 5 година, која показују дефицит у два или више 
развојна домена односно када постоји значајно кашњење у већини развојних домена. 
Глобално кашњење у развоју се сматра сигнификантним када постоји дефицит у 
развоју очекиваних способности испод две стандардне девијације одговарајуц́е 
старосне доби на прихваћеним, стандардизованим тестовима процене развоја. 
Глобална преваленција кашњења у развоју износи 1-3% код деце узраста 5 година и 
млађе. 
 Кашњење у развоју се класификује као благо, када је функционална 
доб испод 33% хронолошке доби. Умерено кашњење у развоју постоји када је 
функционална доб између 34% до 66% хронолошке доби. Тешко кашњење у развоју 
постоји када је функционална доб испод 66% хронолошке доби (1, 2). 
 Застој у развоју није дијагноза сама по себи, већ описни термин одређеног 
стања хетерогеног узрока. Кашњење у развоју је општи дескриптор хетерогеног 
спектра фенотипова који је потребно издиферентовати одређивањем једног или 
више елемената повезаних са поремецћајем развоја.
 Шире посматрано, сметње у развоју чине стања која постоје због физичког 
поремећаја и/или поремећаја у домену учења, говора или понашања. Према подацима 
Центра за контролу и превенцију болести у Сједињеним Државама, процењено је да 
је инциденција овог стање много чешћа од раније објављиваних, те да једно дете од 
шесторо деце, тј. око 17% деце узраста од 3 до 17 година има једну или више сметњи
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у развоју или друге застоје у развоју, као што су на пример: поремећај 
хиперактивности и дефицита пажње (АДХД), поремец́ај из спектра аутизма, губитак 
слуха, интелектуална ометеност, сметње у учењу, оштећење вида и друга заостајања 
у развоју. Сметње у развоју јављају се код свих расних, етничких и социоекономских 
група (3, 4). 
 Интелигенција се односи на општу менталну способност и адаптивно 
понашање. Укључује способност расуђивања, планирања, решавања проблема, 
апстрактног мишљења, схватања сложених задатака, брзог учења, учења из искуства, 
као и адаптивно понашање. Интелигенција се представља резултатом коефицијента 
интелигенције који је добијен стандардизованим тестовима.

 Стање глобалног застоја у развоју може довести до поремећаја 
интелектуалног развоја -интелектуалне ометености када постоји дефицит 
когнитивног функционисања са коефицијентом интелигенције испод 70 у узрасту 
од 5 и више година као и ограничења у адаптивном понашању.

 По дефиницији Америчког удружења за интелектуалне и развојне сметње, 
интелектуална ометеност је инвалидност коју карактеришу значајна ограничења 
како у интелектуалном функционисању тако и у адаптивном понашању која се 
манифестују као поремећај концептуалних, друштвених и практичних адаптивних 
вештина. Овај инвалидитет настаје пре 18. године живота. Интелектуална ометеност 
је често повезана са проблемима у понашању, као што су хиперактивност, аутизам, 
поремећај пажње, агресивно понашање и самоповређивање, као и са епилепсијом 
и са другим неуролошким испадима, што може довести до значајног психолошког, 
социјалног и економског оптерећења за оболеле особе и породицу (5, 6). 

 Дијагноза интелектуалног развојног поремећаја (интелектуална ометеност 
или интелектуални инвалидитет) сугерише да је израчунат коефицијент 
интелигенције 70 или нижи (тј. испод две стандардне девијације од референтног). 
На основу резултата коефицијента интелигенције, степен тежине поремећаја се 
дефинише као: 1) благ интелектуални развојни поремећај – када је коефицијент 
интелигенције од 50 до 70 (85% случајева); 2) умерен интелектуални развојни 
поремећај – када је коефицијент интелигенције од 35 до 49 (10% случајева); 3) тежак 
интелектуални развојни поремећај – када је коефицијент интелигенције од 21 до 34 
(4% случајева); 4) дубок интелектуални развојни поремећај – када је коефицијент 
интелигенције испод 20 (1% случајева).

 Међутим, коефицијент интелигенције није више једини стандард 
класификовања интелектуалног развојног поремећаја (интелектуалне ометености) 
јер ако, на пример, појединац има коефицијент интелигенције испод 70, али има 
добру адаптивну функцију, испитаник може и да нема интелектуалну ометеност. С 
друге стране, особе са коефицијентом интелигенције нормалним или чак вишим од 
просечног могу испољити озбиљне дефиците у адаптивним функцијама и стога се
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класификују као особе са интелектуалним развојним поремећајем. Актуелна дијагноза 
интелектуалне ометености такође узима у обзир адаптивно функционисање особе. 
Тестови за процену прилагодљивог понашања могу мерити адаптивну функцију, 
који обухватају друштвени и практични домен, те тако адаптивно функционисање 
одређује способност комуникације, учешцћа у друштвеном и самосталном животу 
(7, 8). 
 Узроци кашњења у развоју су хетерогени и могу бити 1. егзогени; 2. 
генетички – неметаболички и 3. генетички – метаболички.

 Егзогени узроци кашњења у развоју могу бити: а) пренатални (инфекције у 
трудноћи, неадекватна исхрана мајке, изложеност токсинима у трудноћи, алкохолу, 
наркотицима, тератогеним лековима, неконтролисане болести мајке у трудноћи, као 
што су хипертензија, гојазност, дијабетес, малнутриција и бројни други фактори); б) 
перинатални (компликације при порођају, плацента превија, абрупција плаценте, 
пролапс пупчаника, омотан пупчаник око врата, хипоксија, интракранијално 
крварење, прематуритет и друго); в) постнатални (неадекватна исхрана, дефицит 
витамина Д, инфекције, као што су енцефалитис и менингитис, траума главе, 
асфиксија, интракранијални тумори, изложеност токсинима и друго).
 
 Генетички неметаболички узроци укључују: хромозомске аберације – 
нумеричке (нпр. Даунов синдром, Тарнеров синдром) и структурне (на пример: 
синдром мачијег плача, Волф Хиршхорнов синдром) као и субмикроскопске 
измене хромозома: микроделеције (синдром Прадер Вили, Ејнџелманов синдром, 
синдром Ди Ђорђо) и микродупликације; поремећаје метилације (на пример, 
Беквит Видеманов синдром); поремећаје узроковане експанзијом понављајућих 
тринуклеотида (на пример, синдром фрагилног X хромозома), поремећаје геномског 
импринтинга (на пример, синдром Прадер Вили), различите моногенске болести 
(на пример, еурофиброматоза, миотоничка дистрофија), конгениталне аномалије 
(Арнолд Кијаријева аномалија, агенезија корпуса калозума), поремећаје настали 
услед унипаренталне дизомије (синдром Прадер Вили), митохондријске мутације 
(Леберова хередитарна оптичка неуропатија) и друго.

 Генетички метаболички узроци укључују: а) болести које се могу лечити, тј. 
оне болести за које постоји специфична терапија (актуелно је описано 116 урођених 
поремећаја метаболизма удружених са застојем у развоју које се могу лечити 
специфичним терапијама); идеалан исход лечења је побољшање коефицијента 
интелигенције и других развојних резултата, као и ублажавање коморбидитета 
попут епилепсије, неуролошких, бихевиоралних и психијатријских проблема, што 
је често предуслов за побољшање когнитивних исхода; б) постоје и болести из ове 
групе за које нема специфичног лечења (9).
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 Дијагноза кашњења у развоју је побољшана и унапређена због изузетног 
напретка у генетичким технологијама. Урођени поремећаји метаболизма су један 
од циљева лечења кашњења у развоју, иако само мали део пацијената са кашњењем 
у развоју има ову врсту поремећаја. Ипак, дијагноза је често изазовна јер се 
фенотипови многих генетичких или метаболичких болести често преклапају, а 
клинички спектар је вероватно много шири него што је тренутно познато.

 Мада је Америчка академија за педијатрију објавила је смернице за рани 
скрининг кашњења у развоју у педијатријском узрасту и даље је значајан број 
развојних поремећаја код деце недијагностикован и неадекватно лечен (10).

 Литература 

1. Banerjee S, Munshi A, Li C et al. Editorial: Developmental delay and intellectual disability. 
Front Genet 2022;13: 934815. 

2. Choo YY, Agarwal P, How CH et al. Developmental delay: identification and management at 
primary care level. Singapore Med J 2019;60:119-123. 

3. Cogswell ME, Coil E, Tian LH, et al. Health Needs and Use of Services Among Children with 
Developmental Disabilities—United States, 2014–2018. Morbidity and Mortality Weekly Re-
port 2022; 71:453–458

4. Global Research on Developmental Disabilities Collaborators. Accelerating progress on ear-
ly childhood development for children under 5 years with disabilities by 2030. Lancet Glob 
Health 2022;10:e438-e444. 

5. Zablotsky B, Black LI, Maenner MJ, et al Schieve LA, Danielson ML, Bitsko RH, Blumberg SJ, 
Kogan MD, Boyle CA. Prevalence and Trends of Developmental Disabilities among Children 
in the United States: 2009-2017. Pediatrics 2019;144:e20190811.

6. Zablotsky B, Black LI, Maenner MJ et al. Prevalence and Trends of Developmental Disabili-
ties among Children in the US: 2009–2017. Pediatrics 2019; 144:e20190811

7. Munir KM, Roy A, Javed A. The WPA Working Group on Intellectual Developmental Disor-
ders: the need for a second paradigm shift. World Psychiatry 2022;21:327-328. 

8. Global Research on Developmental Disabilities Collaborators. Developmental disabilities 
among children younger than 5 years in 195 countries and territories, 1990-2016: a sys-
tematic analysis for the Global Burden of Disease Study. The Lancet. Global health 2018;6: 
e1100–e1121. 

9. Hoytema van Konijnenburg M, Wortmann B, Koelewijn M, et al. Treatable inherited meta-
bolic disorders causing intellectual disability: review and digital app. Orphanet J Rare Dis 
2021;16:170.

10. Glascoe FP, Gellasch P, Chen V. When Do Clinicians Decide to Screen Children for Mental 
Health-Behavioral-Developmental Delays/Disorders: Is it Time to Reconsider Policy Recom-
mendations? J Pediatr 2019; 206:248-255.

Клиничка генетика

162



11.2. КАШЊЕЊЕ У РАЗВОЈУ УДРУЖЕНО СА 
ДИСМОРФИЗМИМА И УРОЂЕНИМ МАНАМА

Татјана Станковић
Клиника за педијатрију, Универзитетски клинички центар Ниш
Медицински факултет Универзитетa у Нишу

 Кашњење у развоју и интелектуалне потешкоће погађају до 3% 
педијатријске популације и представљају један од честих разлога упућивања 
клиничком генетичару. Утврђивање етиологије кашњења у развоју је кључан 
корак у даљем сагледавању и праћењу оболелих, али и надзору у циљу превенција 
компликација, као и поступку генетичког информисања оболелог и чланова 
породице. 

 Кашњење у развоју може бити изоловано (несиндромски облик), или 
удружено са дисморфизмима, урођеним аномалијама, поремећајем раста и 
неуролошким манифестацијама (синдромски облик) (1,2,3). Ипак, разлика између 
изолованог и синдромског облика развојног кашњења у неким случајевима 
је недовољно прецизна јер додатне манифестације могу бити суптилне 
или променљиве експресије током времена. Синдромски облик развојног 
кашњења прати висока вероватноћа генетичке основе која је хетерогена и често 
дијагностички изазовна.

 Основу у дијагностичком сагледавању деце са кашњењем у развоју 
чине детаљна лична и породична анамнеза (са анализом породичног стабла 
кроз три генерације). Свеобухватна клиничка процена остаје срж сагледавања и 
планирања обраде деце са развојним кашњењем и интелектуалним потешкоћама. 
У циљу разматрања генетичких узрока развојног кашњења неопходна је процена 
дисморфолошких црта и придружених аномалија, параметара раста и телесних 
пропорција. Допунска дијагностичка сагледавања укључују трагање за мајор 
аномалијама срца, абдоминалних органа, или сликовне претраге централног 
нервног система (магнетска резонанција код микроцефалије, макроцефалије или 
неуролошких симптома) (4,5,6).

 Утврђивање дисморфизама и урођених аномалија је важан корак у 
сагледавању особа са кашњењем у развоју и интелектуалним потешкоћама и може 
усмерити даљи дијагностички поступак. Конгенитална аномалија или дефект на 
рођењу представља структурни дефект који показује одступање од стандарда и 
може се окарактерисати као мајор и минор аномалија. Мајор аномалије могу имати 
хируршки и медицински значај, као и негативан утицај на социјалну прихваћеност 
јединке (урођене срчане мане, расцеп усне и непца, спина бифида и др.). Минор 
аномалије нису од функционалног значаја, али многи генетички синдроми се 
препознају на основу обрасца дисморфичних црта. Дисморфични елементи се
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обично региструју у региону главе и лица, региону шаке и региону стопала.

 Према подацима у литератури, сматра се да на основу анамнестичких 
података и детаљног клиничког прегледа етиолошка дијагноза развојног кашњења 
може да се детектује или буде извесна у 12,5-38,6% случајева (6). Када се 
клиничким сагледавањем деце са глобалним кашњењем у развоју удруженог са 
дисморфичним цртама или урођеним аномалијама препозна карактеристичан скуп 
симптома и постави сумња на одређени генетички ентитет спроводи се циљано 
дијагностичко испитивање у том правцу (1,4). Генетички узроци кашњења у развоју 
и интелектуалних потешкоћа удружених са дисморфичним елементима су изразито 
хетерогени и могу укључивати хромозомске аберације (нумеричке и структурне), 
али и моногенске поремећаје. 

 Препознатљив спектар удружених фенотипских манифестација се виђа код 
нумеричких и одређених структурних хромозомских аберација праћених кашњењем 
у развоју а које се могу детектовати класичним методама кариотипизације (синдром 
Down, синдром Edwards, синдром Cri-du-chat, синдром Wolf-Hirschhorn). 

 Ипак, карактеристичан спектар клиничких манифестација са придруженим 
дисморфичним цртама виђа се и код измена генетичког материјала типа микроделеција 
и микродупликација (или промене у броју копија, енгл. „copy number variation“; 
CNV). Описани су различити клинички микроделециони и микродупликациони 
синдроми удружени са кашњењем у развоју или интелектуалним потешкоћама, а 
који се могу детектовати методом молекуларне кариотипизације (синдром делеције 
1p36, синдром Williams, синдром Smith-Magenis, синдром Miller-Dieker, синдром 
делеције 22q11.2, синдром Phelan-McDermid и др.). Осим тога, карактеристичан 
скуп манифестација са елементима развојног кашњења се може наћи и код синдрома 
који могу бити условљени изменама у броју копија, унипарентералном дизомијом 
или поремећајима генетичког импринтинга у оквиру критичних региона хромозома 
(синдром Prader-Willi, синдром, Angelman, синдром Silver-Russel).

 Клинички синдроми условљени генским мутацијама се такође могу 
манифестовати развојним кашњењем и придруженим дисморфичним елементима 
(алтерације гена бројних аутозомно доминантних, аутозомнорецесивних и X-везаних 
поремећаја). Посебно треба обратити пажњу на гене смештене на X хромозому који 
узрокују развојно кашњење и одговорни су за чешћи налаз овог поремећаја код 
особа мушког пола, а у првом реду на синдром фрагилног X хромозома. С обзиром 
да клиничка презентација синдрома фрагилног X хромозома показује широк распон 
испољавања и налаз дисморфичних елемената није увек упадљив, молекуларна 
анализа FMR1 гена (у циљу детекције експанзије тринуклеотидних поновака) 
може се размотрити у дијагностичком сагледавању све деце са интелектуалним 
потешкоћама (5,6).
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 У сагледавању деце са кашњењем у развоју и интелектуалним потешкоћама 
који су удружени са дисморфичним цртама или урођеним аномалијама може се, као 
први корак дијагностичке обраде, препоручити метода молекуларне кариотипизације 
(или хромозомски „microarray“) (4,5). Процењује се да је дијагностички принос 
методе молекуларне кариотипизације код глобалног кашњења у развоју 15-20%, 
док је код класичне кариотипизације 3%. Ипак, молекуларна кариотипизација неће 
детектовати хромозомске реаранжмане, дефекте метилације нити генске мутације 
(6,7), па се као друга линија у дијагностичком сагледавању ових пацијената могу 
предложити методе секвенцирања наредне генерације (3,4).

Зaкључак

 Педијатар се у свакодневном раду среће са проблемима развојног кашњења 
и интелектуалних потешкоћа код деце и суделује у процесу обраде, дијагностичког 
сагледавања и медицинског праћења. Примена савремених метода генетичког 
тестирања омогућава утврђивање генетичких узрока развојног кашњења, дугорочне 
прогнозе, планирање и одабир мера праћења и лечења које су прилагођене потребама 
пацијента, као и генетичко информисање оболелог и чланова породице, уз процену 
ризика од рецидива и доступности превентивних интервенција.
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11.3. ЗНАЧАЈ МЕТАБОЛИЧКИХ ДИЈАГНОСТИЧКИХ МЕТОДА У 
ИСПИТИВАЊУ ЕТИОЛОГИЈЕ КАШЊЕЊА У РАЗВОЈУ

Адријан Сарајлија
Институт за здравствену заштиту мајке и детета Србије „Др Вукан Чупић“
Медицински факултет Универзитета у Београду

Опште карактеристике урођених болести метаболизма

 Урођене болести метаболизма (УБМ) представљају хетерогену групу 
обољења у чијој основи је поремећај метаболичких процеса изазван генетички 
детерминисаним недостатком каталитичког или транспортног протеина. Описано 
је више од 1400 обољења из ове групе док се заједничка инциденција свих УБМ 
процењује на 1:2000 живорођених (1). Знаци дисфункције централног нервног 
система и поремећај функције јетре најчешће су манифестације УБМ у детињству. 
Кашњење у развоју је део клиничке слике многих УБМ и по правилу је удружено са 
знаковима и симптомима од стране различитих органских система. Испитивањем 
детета са успореним развојем у раном детињству може бити откривен метаболички 
поремећај за који је доступна успешна терапија. Још 2012. је систематским прегледом 
литературе утврђено да постоји 81 лечиво обољење из групе УБМ са кашњењем 
у развоју као водећом клиничком манифестацијом (2). Иста истраживачка група 
аутора, непуну деценију касније, наводи 116 УБМ на овој листи (3). Подаци из 
ретроспективних студија указују да се међу децом испитиваном због успореног 
развоја степенастим приступом који укључује генетичке и метаболичке претраге, 
УБМ открива у 0, 8-2,5% случајева (4). Овај удео је значајно виши уколико испитивана 
деца поред успореног развоја имају и друге неуролошке абнормалности. Стога 
метаболичке претраге представљају део иницијалних дијагностичких испитивања 
код деце са кашњењем у развоју, иако не постоји општи консензус о ширини 
ових анализа. У развијенијим срединама, проширење скрининга новорођенчади 
базирано на напредним аналитичким методама (првенствено тандемској масеној 
спектрометрији) допринело је раном откривању обољења која би се у одсуству 
терапије презентовала успореним развојем са или без других манифестација. За 
сада, међутим, програми новорођеначког скрининга не обухватају сва потенцијално 
лечива метаболичка обољења.
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Лабораторијска дијагностика урођених болести метаболизма

 Познавање лабораторијских показатеља УБМ у дечјем узрасту, предуслов 
је за правовремено откривање болести из ове групе. Дијагностичке анализе које је 
могуће учинити на примарном и секундарном нивоу здравствене заштите некада 
у појединим случајевима могу пружити основу за сумњу на УБМ, али је због 
неопходности ангажмана метаболога или клиничког генетичара и специјалних 
лабораторијских анализа, индиковано упућивање сваког детета са знацима УБМ 
у терцијарну педијатријску установу. Значај благовремене дијагностике УБМ се 
огледа у могућности ефикасне терапије једног броја обољења и обезбеђивању 
могућности за пренаталну дијагностику у породицама.

 Патогенеза урођених болести метаболизма подразумева један или више 
доле наведених механизама: 1) недостатак продукта одређене ензимске реакције, 
2) накупљање токсичних метаболита услед недостатка ензима или транспортног 
протеина, 3) активацију алтернативног метаболичког пута (5). Ови процеси у основи 
имају генетичку грешку, односно патогене варијанте у гену за одређени ензим или 
транспортер које се наслеђују аутозомно рецесивно, аутозомно доминантно, везано 
за X хромозом или путем митохондријске ДНК. Имајући у виду кључне патогенетске 
принципе, лабораторијска дијагностика урођених болести метаболизма усмерена 
је на детекцију токсичног продукта (на пример, код органских ацидемија, 
аминоацидопатија, поремећаја циклуса урее), идентификацију дефицитарног 
метаболита (хипогликемија и хипокарнитинемија код поремећаја у метаболизму 
масних киселина или карнитина) или откривање продукта алтернативних 
метаболичких путева ( лактатна ацидоза код митохондропатија).

 Могућности метаболичке дијагностике свакако зависе од дијагностичких 
капацитета здравственог система у датој средини. Тако, актуелни алгоритам 
канадских педијатара за испитивање етиологије успореног развоја/интелектуалне 
ометености подразумева да већ у првом кораку буду спроведене релативно широке 
метаболичке анализе: амонијак, лактат, аминокиселине, профил ацилкарнитина и 
ниво церулоплазмина у крви, као и анализу органских киселина, олигосахарида, 
гликозаминогликана, метаболита креатина, пурина и пиримидина у урину (6). У 
случају негативних налаза, у другом кораку испитивања аутори препоручују да поред 
проширених генетичких анализа, метаболичке анализе укључе и концентрације 
у плазми масних киселина врло дугих ланаца, појединих витамина и кофактора, 
холестанола, ензимолошке анализе и метаболичке претраге у цереброспиналном 
ликвору. Потребно је истаћи да магнетска спектроскопија представља важну 
радиолошку претрагу у случају сумње на поремећаје метаболизма креатина, 
органске ацидемије и митохондропатије, управо групе болести код којих многи 
пацијенти испољавају кашњење у развоју као водећу клиничку манифестацију (5).
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 У скорашњем истраживању француских аутора, прва линија метаболичких 
тестова примењених код деце са развојним поремећајима обухватила је испитивање 
лактата и пирувата у крви, концентрације у плазми аминокиселина, анализу 
органских киселина у урину, профил ацилкаринитина у плазми, те концентрацију 
кетонских тела и масних киселина врло дугих ланаца у серуму (7). Даљим 
генетичким испитивањем је показано да је УБМ била присутна код 3,8% деце са 
успореним развојем удруженим са неспецифичном клиничком сликом. Наведена 
студија показује да су урођени неуротрансмитерски поремећаји, митохондропатије, 
поједине лизозомске болести таложења и урођени поремећаји гликозилације 
представљали најзаступљеније групе УБМ код деце са кашњењем у развоју. Развој 
метаболомике, односно неселективне идентификације и квантификације свих 
метаболита присутних у биолошком узорку, отвора перспективну широке потраге 
за метаболичким абнормалностима и новим биомаркерима код деце са развојним 
потешкоћама.

Примери урођених болести метаболизма са кашњењем у развоју и 
интелектуалном ометеношћу као доминантном манифестацијом

 Поремећаји метаболизма креатина настају због поремећене синтезе или 
поремећаја транспорта овог енергетски важног молекула. Код УБМ из ове групе 
клиничком сликом доминирају успорен психолошки развој и каснија когнитивна 
и вербална дисфункција. Уз интелектуалне проблеме, оболели од поремећаја 
метаболизма креатина често имају епилепсију, хиперактивност, аутизам, 
аутоагресивно понашање и поремећаје покрета. Лечење поремећаја у биосинези 
креатина могуће је применом креатин-монохидрата уз дијететске модификације. 
Биохемијска дијагностика обухвата одређивање концентрације гуанидиноацетата и 
односа креатина и креатинина у урину, плазми и цереброспиналном ликвору (8). 

 Поремећај у биосинтези холестерола узрокован мутацијом у DHCR7 гену 
најчешће се презентује типичном клиничком сликом Смит-Лемли-Опицове болести 
која обухвата успорен психомоторички развој, микроцефалију, урођене срчане 
мане и генитоуринарне абнормалности. Последњих година се, међутим, препознаје 
значајан број оболелих од ове болести код којих су дисморфичке карактеристике 
минималне, теже структурне аномалије недостају, док клиничком сликом доминира 
кашњење у развоју (9). 

 Лиш-Ниханов синдром представља урођени, X-везани поремећај метаболизма 
пурина са широким фенотипским спектром. Иницијално се презентује кашњењем 
у развоју а у каснијем току доминирају интелектуални и бихевиорални поремећаји 
(типично је самоповређивање) уз развој уратне нефропатије. Налаз хиперурикемије 
и хиперурикозурије представљају лако доступан биохемијски показатељ који код 
мушког детета са успореним развојем може усмерити дијагностички поступак (10).
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 Фенилкетонурија је најчешћи поремећај у метаболизму аминокиселина. С 
обзиром да се у нашој средини као и у већини других земаља, детектује неонаталним 
скринингом, релативно се ретко у пракси сусрећу болесници са клиничком сликом. 
Ипак, због могућности грешке приликом скрининга или порођаја у средини у којој 
скрининг на фенилкетонурију још није уведен или је некомплетан, овај поремећај 
треба имати на уму код детета које има кашњење у развоју нејасне етиологије. 
Додатни клинички знаци који сугеришу непрепознату фенилкетонурију јесу 
непријатан мирис на мишевину, екцематозне промене, светла пут и конвулзије. 
Лабораторијска дијагностика подразумева утврђивање концентрације фенилаланина 
и других аминокиселина у крви. Детекција метаболита фенилаланина у урину је 
такође поуздан дијагностички метод и укључена је у метаболички скрининг урина 
(4).

Закључак

 У мултидисциплинарном приступу детету са успореним развојем/
интелектуалном ометеношћу метаболичке претраге имају своје место, пре свега у 
одабиру адекватних лабораторијских анализа прилагођених клиничком фенотипу. 
Кашњење у развоју одојчета и малог детета може бити рани клинички знак који 
претходи појави других манифестација УБМ. Ефикасно спроведена дијагностика у 
добро опремљеној метаболичкој лабораторији може обезбедити прецизну дијагнозу 
конкретне УБМ, уз неопходност коначне потврде молекуларно-генетичким 
тестовима.
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11.4. ИЗОЛОВАНА РАЗВОЈНА КАШЊЕЊА И НЕУРОРАЗВОЈНИ 
ПОРЕМЕЋАЈИ – 
СМЕРНИЦЕ ЗА ДОПУНСКА ГЕНЕТИЧКА ИСПИТИВАЊА

Горан Чутурило
Универзитетска дечја клиника, Београд
Медицински факултет Универзитета у Београду

 Неуроразвојни поремећаји су група обољења која се типично манифестују 
у раном детињству са кашњењем и потешкоћама у сфери развојних вештина, 
понашања, друштвености и учења. Међу најчешће неуроразвојне поремећаје 
убрајамо интелектуалне сметње, поремећаје из спектра аутизма, глобална развојна 
кашњења, те дефицит пажње са хиперактивношћу (1,2).

 Неуроразвојни поремећаји имају огромaн јавноздравствени значај, као и 
значај за појединца и породицу. Њихова преваленција у општој популацији деце и 
адолесцената је око 17%, што их чини најпревалентнијим хроничним здравственим 
проблемом у примарној здравственој заштити (3). Ипак, рана детекција и етиолошко 
разјашњавање и даље представљају изазов, пре свега звог велике етиолошке 
хетерогености која укључује бројне генетичке и негенетичке узроке. 

 Испитивање детета са неуроразвојним поремећајем увек укључује детаљну 
анамнезу и физикални преглед. Анамнеза и преглед нам омогућују одабир адекватног 
генетичког и метаболичког теста. Повремено користимо и сликовну дијагностику 
(ултразвук, магнетска резонанција) и додатне консултативне прегледе.

Смернице за генетичка испитивања код деце са неуроразвојним поремећајима 
 укључујући изолована развојна кашњења

 Ако смо на основу анамнезе и физикалног прегледа посумњали на 
конкретно генетичко обољење (на пример, синдром фрагилног Х хромозома,) 
саветује се да применимо циљана тестирања усмерена на потврду или искључење 
датог обољења (на пример кариотип за синдром Даун и синдром Тарнер, анализа 
тринуклеотидних поновака за синдром фрагилног Х хромпозома, секвенцирање 
MECP2 гена за синдром Рет) (2). Ипак, код пацијената са генетичком болешћу 
(моногенска, хромозомска) или болешћу са значајном генетичком компонентом 
(мултифакторска), која укључује и неуроразвојно кашњење, клиничка презентација 
је чешће неспецифична, а дијагноза није очигледна ни након адекватно узете 
анамнезе и педантног физикалног прегледа. Код таквих пацијената уобичајено се 
саветује следеће (2):
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- за пацијенте са глобалним развојним кашњењем или интелектуалним 
сметњама (са или без аутизма) педијатар из примарне здравствене заштите или 
(суб)специјалиста који није клинички генетичар (под условом да су адекватно 
едуковани из области клиничке генетике) треба да размотре анализу хромозома 
(најбоље молекуларни кариотип (енгл. chromosomal microarray)), тестирање за 
синдром фрагилног Х хромозома (посебно ако постоји сугестиван клинички налаз) 
и метаболичка испитивања (посебно ако постоји клиничка сумња на урођене грешке 
метаболизма). Уколико су ови резултати негативни или педијатар има недоумице 
око избора тестова, размотрити упућивање у амбуланту клиничке генетике 
или метаболичку амбуланту већ на почетку дијагностичког процеса. Егзомска 
секвенцирања и мултигенски панели којима се анализира велики број појединачних 
гена одједном углавном су у надлежности клиничког генетичара.

- за пацијенте са поремећајем из спектра аутизма без интелектуалних сметњи 
и глобалног развојног кашњења потребно је размотрити анализу хромозома (најбоље 
молекуларни кариотип), тестирање за синдром фрагилног Х хромозома (посебно 
ако постоји сугестиван клинички налаз) и метаболичка испитивања (посебно ако 
постоји клиничка сумња на урођене грешке метаболизма). Егзомска секвенцирања 
и мултигенски панели се углавном разматрају код пацијената који имају додатне 
фенотипске карактеристике сугестивне за неки од бројних генетичких синдрома и 
углавном су у надлежности клиничког генетичара;

- за пацијенте са неким другим неуроразвојним поремећајима код којих је 
генетичка болест у ужем смислу (моногенска, хромозомска) мање вероватна, попут 
изолованих дефицита пажње са хиперактивношћу, специфичхих поремећаја у 
учењу или изолованих поремећаја у развоју говора, генетичка тестирања типично 
нису индикована, изузев ако се на основу постојања удружених фенотипских 
карактеристика и проблема сумња на неки генетички синдром или урођену грешку 
метаболизма у ком случају пацијента треба упутити у амбуланту клиничке генетике 
или метаболичку амбуланту.

 Поменуте препоруке у фокусу имају интерс пацијената/породица и 
дијагностику неуроразвојних поремећаја, а да би та дијагностика била правовремена 
треба бити свестан високе пропорције оних са генетичком болешћу или болешћу 
са значајном генетичком компонентом, те значаја раног постављања дијагнозе за 
адекватно генетичко информисање пацијента и породице и оптимизацију третмана. 
Типично, започињање развојних стимулација не одлажемо и са њима започињемо 
и пре етиолошког разјашњења. На уму треба имати и друге две ствари: брзи развој 
науке и честе промене препорука, због чега је потребна континуирана едукација 
педијатара из области клиничке генетике, као и чињеницу да је могуће и другачије 
поступање у клиничкој пракси због специфичности клиничког налаза или праћења 
других (такође релевантних) препорука.
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12.1. ДИЈАГНОСТИЧКИ И ТЕРАПИЈСКИ ПРИСТУП КОД 
НАЈЧЕШЋИХ УРОЂЕНИХ БОЛЕСТИ МЕТАБОЛИЗМА СА ПРИМАРНО 
НЕУРОЛОШКОМ СИМПТОМАТОЛОГИЈОМ

Маја Ђорђевић Милошевић1,2, Биљана Вучетић Тадић1,2, Сања Грковић1

1Институт за здравствену заштиту мајке и детета Србије „Др Вукан Чупић”, 
Београд
2Meдицински факултет Универзитета у Београду

 У урођеним болестима метаболизма (УБМ) често је захваћен нервни 
систем. Процењује се да се преко 80% новооткривених УБМ у последњој деценији 
клинички презентују првенствено симптомима од стране нервног система. Код ове 
групе болести долази до прекида или поремећаја развоја нервног система, а некада 
истовремено постоје и дегенеративне промене. Ови процеси доводе до конгнитивних, 
неуропсихијатријских и моторних поремећаја. С обзиром да се могу јавити у 
различитим фазама развоја мозга, широка је лепеза клиничких манифестација, од 
благо изражених тешкоћа у учењу до губитка моторних и конгнитивних функција 
(1).

Механизми оштећења нервног система у метаболичким болестима

 Поремећаји у развоју мозга могу бити на нивоу пролиферације, миграције 
неурона или формирања и сазревања синапси. Дефекти у пролиферацији доводе, 
на пример, до микроцефалије, а поремећаји миграције, који се јављају код 
поремећаја метаболизма масних киселина врло дугих ланаца у пероксизомима, до 
олигопахигирије. Формирање и сазревање синапси је оштећено у скоро свим УБМ 
које захватају нервни систем у педијатријској популацији (1,2).

Подела метаболичких болести према патофизиолошкој основи

 Ради схватања клиничког и биохемијског аспекта УБМ и лакше дијагностике 
ових болести од користи је њихова подела у три групе, према патофизиолошкој 
основи. 
 Поремећаји малих молекула, са клиничком сликом акутне или хроничне 
интоксикације (поремећаји метаболизма аминокиселина, органских киселина, 
тешких метала) или дефицита продукта (на пример, поремећаји на нивоу 
неуротрансмитера). Болести са сликом интоксикације најчешће имају латентни 
период пре појаве првих симптома и знакова. Деца се рађају наизглед здрава, 
без интраутерусног оштећења нервог система. Најчешћи први симптоми су 
енцефалопатија, конвулзије, кома, а код већине постоји могућност лечења. Код 
болести које су последица дефицита продукта оштећења могу настати још in utero. 
Енцефалопатија, неуобичајени покрети и епилепсија су најчешћи први симптоми. 
Лечење може довести и до значајног побољшања (1,2).
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 Дефекти повезани са производњом енергије односе се на поремећаје 
оксидативне фосфорилације, бета оксидације масних киселина у митохондријама, 
глуконеогенезе, Кребсовог циклуса. Болести се манифестују раном енцефалопатијом 
са лактaтном ацидозом, миоклоничном епилепсијом, поремећајима покрета, 
хипотонијом, слабошћу, а често су присутни и симптоми од стране других органа. 
Код мањег броја оболелих терапија је једноставна и са добрим резултатима (1,2).

 Болести комплексних молекула припадају поремећајима на нивоу органела, 
као што су лизозоми (метахроматска леукодистрофија, Крабеова болест, Гошеова 
болест, ГМ1 ганглиозидоза , мукоплисахаридозе, цероид липофусциноза-НЦЛ), 
пероксизоми (Целвегеров синдром, X везана адренолеукодистрофија), Голџи 
апарат и ендоплазматски ретикулум (болести гликозилације). У питању су УБМ са 
спором прогресијом, мултиорганском дисфункцијом и честом краниофацијалном 
дисморфијом. Што се тиче нервног система, промене захватају централни и 
периферни нервни систем, честе су конвулзије и озбиљна органска оштећења. 
Неуролошка симптоматологија не реагује на ензимску супстициону терапију (1,2).

Симптоми и знаци неурометаболичких болести

 Симптоми неурометаболичких болести су узроковани прогресивним 
оштећењем менталних, моторних, и перцептивних функција. Не постоји знак 
који је типичан и карактеристичан за одређену УБМ. Могу се јавити у било ком 
узрасту, од новорођенчета до одрасле доби. Код малог броја болести структурна 
и функционална оштећења мозга настају још у току интраутерусног развоја (. код 
Целвегеровог синдрома, на пример). Код једног броја УБМ први симптоми се јављају 
након рођења и са почетком храњења, нагло или постепено, у првим недељама или 
месецима живота (1,3,4)

 Поремећај свести са енцефалопатијом, епилептични напади, поремећаји 
покрета, ментална и моторна детериорација су најчешћи неуролошки знакови УБМ. 
Осим њих, може бити присутно убрзано дисање и повраћање због метаболичке 
ацидозе, одбијање оброка, хепатомегалија, поремећаји у функцији тубула бубрега, 
поремећаји у ендокриним жлездама, краниофацијална дисморфија, скелетне 
абнормалности, миокардиопатија, итд. Хронична ацидоза погодује настанку 
хипотоније и заостајању у целокупном развоју. Неуобичајени мириси мокраће 
и зноја, микро- или макроцефалија, оштећење вида, сензонеурално оштећење 
слуха често се виђају у УБМ. Изоловани аутистички облик понашања, без других 
неуролошких симптома и знакова није типичан за УБМ (3,4).

Енцефалопатија током прве године живота карактеристика је бројних УБМ. 
Најчешће болести које се манифестују енцефалопатијом у првим данима живота 
јесу: болест са мирисом мокраће на јаворов сируп (енглеска скраћеница, МСУД), 
поремећаји циклуса уреје са комплетним дефицтом ензима и органске ацидемије са 
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метаболичком ацидозом. Енцефалопатија услед хиперамонијемије код поремећаја 
циклуса уреје може се први пут јавити било када у животу. Окидачи појаве првих 
симптома могу бити неспецифичне инфекције, гладовање, хируршке интервенције, 
одређена врста хране (3,4).

 Епилепсија је ретко једини симптом УБМ и обично је удружена са другим 
неуролошким симптомима. Чести су миоклонични напади, карактеристична је 
резистенција на медикаментну терапију и појава одређених ЕЕГ образаца, као, на 
пример, тзв. „чешљастих” таласа код МСУД (4).

 Велики број УБМ се манифестују и поремећајима  покрета, као што 
су атаксија, дистонија, хореоатетоза, тремор или миоклонус. На овај начин се 
манифестују неке болести лизозома, креатина, аминокиселина, органских киселина, 
енергетског метаболизма, витамина, неуротрансмитера (4,5)

Дијагностика

 Код деце са неуролошким симптомима, на УБМ могу указивати следећи 
биохемијаки поремећаји: хипо- или хипергликемија, метаболичка ацидоза, 
респираторна алакалоза, хиперамонијемија, хиперлакататемија, хипер- или хипо 
урикемија, повишене концентрације ЦПК.  Специфичне анализе, које су доступне 
у терцијарним центрима, воде  нас ка одређеним УБМ: аминокиселине (МСУД, 
органске ацијдемије), органске киселине (органске ацидурије), масне киселине 
врло дугих ланаца (пероксизоми), профил ацилкарнитина (органске ацидемије, 
поремећаји бета оксидације масних киселина у митохондријама). Већина поменутих 
болести се открива у пресимтоматској фази неонаталним скрининг програмом 
помоћу тандемске масене спектрометрије (МС/МС) у већини земаља света. 
Откривањем болести пре појаве симптома, у првим данима или недељама живота и 
раном применом терапије значајно се мења неповољан природни ток болести (1,6).
 
 Нуклерна магнетска резонанција главе са спектрометријом има 
карактеристичан налаз код неких УБМ (Канаванова болест, Александрова болест, 
Л2 хидрокси глутарна ацидурија, метахроматска леукодистрофија итд) (4,7).

 Мерење активности ензима у крви или култури фибробласта коже се и даље 
користи у дијагностици. Избегава се одређивање активности ензима који нису 
доступни у крви (на пример из биоптата јетре) (4).

 Доступношћу клиничког егзомског секвенционирања и секвенционирања 
целог егзома данас се значајно напредовало у дијагностици УБМ. Ова испитивања 
имају непроцењив значај у дијагностици тзв. „нових” болести, као што су болести 
гликозилације, са неспецифичним симптомима и одсуством погодних и добрих 
биохемијских маркера. Међутим, треба имати у виду да је познавање клиничких и 
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биохемијских карактеристика болести неопходно за  тумачење генетичких налаза 
(8). 

Терапија

 Важно је препознати погоршања неурометаболичких болести и брзо 
применити адекватне терапијске мере. Акутна терапија подразумева уклањање 
токсичних метаболита, обично процесима дијализе (уклањање амонијака, 
леуцина), корекција метаболичке ацидозе, уз истовремено спречавање катаболизма 
парентералном применом супстанција богатих енергијом (4). 

 Неки неуролошки симптоми УБМ се могу повући лечењем основног 
метаболичког поремећаја дијетом или применом кофактора. Добро је познато 
да дијета сиромашна фенилаланином спречава појаву тешке интелектуалне 
ометености и конвулзија код деце са фенилкетонуријом која су откривена 
неонаталним скрининингом. Поремећаји метаболизма амино киселина, органских 
киселина и циклуса уреје се лече хипопротеинском дијетом, кофакторима ензима 
(витамин Б12 у неким облицима метилмалонске ацидурије) и лековима који везују 
токсичне сусптанце (натријум бензоат везује амонијак). У лечењу конвулзија веома 
је значајна  примена медикаментне терапије уз правилан избор антиепилептика. 
Ензимска сусптициона терапија је показала добре резултате у лечењу висцералних 
манифестација болести лизозома али не и неуролошких симптома. Трансплантација 
матичних ћелија хематопоезе може код неких болесника да спречи даље неуролошко 
пропадање, као, на пример, код оболелих од мукоплисахаридозе типа 1. Код 
поремећаја метаболизма неуротрансмитера медикаменти са овим функцијама 
(Л-допа) могу повољно да утичу на ток болести. За сада нема добрих резултата 
у лечењу митохондријских поремећаја оксидативне фосфорилације. Доста се ради 
на новим модалитетима генске терапије, као што је синтетска иРНК, примена 
шаперона, итд (1,4,8).  
 

Закључак

 Бројни неуролошки симптоми се преклапају и јављају у великом броју 
УБМ, али и у другим болестима. За УБМ карактеристична је удруженост са знацима 
оштећења других органа и органских система. Треба имати у виду да код великог 
броја ових болести основа лечења је корекција метаболичких односно биохемијских 
поремећаја, што у дијагностици треба да претходи генетичким анализама. Потреба 
за раном дијагностиком и неонаталним скринингом проистиче из чињенице да је 
терапија пре почетка клиничких манифестација болести или на самом почетку 
испољавања често једина успешна.
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12.2. КЛИНИЧКЕ МАНИФЕСТАЦИЈЕ ПОРЕМЕЋАЈА МЕТАБОЛИЗМА 
НЕУРОТРАНСМИТЕРА

Ивана Кавечан
Институт за здравствену заштиту деце и омладине Војводинe1

Медицински факултет Универзитетa у Новом Саду2 

 Ретке болести су препознате као значајан медицински проблем, и заправо, 
педијатри се свакодневно сусрећу са проблемима ретких болести на свим нивоима 
здравствене заштите, oд примарног до терцијaрног нивоа.
 Неуротрансмитерске болести су због своје инциденције и преваленције, 
када се појединачно посматрају, ретке болести, а поједине неуротрансмитерске 
болести се и веома ретко јављају, те припадају групи ултраретких болести.
 Наследне болести које укључују неуротрансмитере су издвојене као примарни 
поремећаји метаболизма, синтезе, разградње и транспорта неуротрансмитера.
 
Неуротрансмитери

 Нeуротрансмитeри су молeкули који прeносe надражај кроз синапсу и 
рeгулишу прeношeњe сигнала измeђу нeрвних ћeлија, као и измeђу нeрвних и 
eфeкторских ћeлија. Улога нeуротрансмитeра јe од изузeтног значаја и нeопходна за 
дифeрeнтовање и раст нeурона, као и за развој комуникацијe измeђу нeурона (1).  
 Нeуротрансмитeри могу бити нискомолeкуларни, брзодeлујући молeкули, као 
што су: 1. ацeтилхолин; 2. биогeни амини: катeхоламини (адрeналин, нордрeналин, 
допамин); хистамин и сeротонин; 3. аминокисeлинe: гама-аминобутeрна кисeлина, 
глутаминска кисeлина, аспарагинска кисeлина и глицин. 
 Осим тога, постојe и нeуропeптиди, макромолeкули, спородeлујући 
молeкули: 1. хипоталамусни пeптиди: TRH (тирeотропин рилизинг хормон), LHRH 
(хормон који ослобађа лутeинизирајући хормон); 2. хипофизни пeптиди: TSH 
(тирeостимулишући хормон), STH (соматотропин), вазопрeсин, окситоцин и бeта-
eндорфин; 3. пeптиди који дeлују у црeвима и мозгу гастрин, холeцистокинин, 
вазоактивни интeстинални пeптид и eнкeфалини; и 4. пeптиди из других ткива: 
ангиотeнзин 2, атријумски натриурeзни пeптид и eндотeлини. 
 У случају порeмeћаја мeтаболизма било којег од нeуротрансмитeра можe 
доћи до болeсти и одрeђeних клиничких манифeстација услeд нeдостатка одрeђeног 
нeуротрансмитeра. Како јe у данашњe врeмe откривeн патогeнeтски мeханизам 
бројних стања вeзаних за порeмeћајe мeтаболизма нeуротрансмитeра и исто тако 
су бројнe болeсти из овe групe доступнe лeчeњу, унапрeђeњe знања из овe области 
значајно је за дијагностику, трeтман, мeдицинско праћeњe особа са овим болeстима, 
као и за прeнаталну дијагностику, укључујући и прeимплантациону гeнeтичку 
дијагностику. 
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Синапса

 У цeтралном нeрвном систeму нeрвни импулси сe прeносe прeко хeмијских 
синапси којe спроводe нeрвнe импулсe са прeсинаптичког на постсинаптички 
нeурон. Синапса јe функционални контакт имeђу нeурона. Синапсу чини 
прeсинаптички завршeтак, синаптичка пукотина и постсинаптички рeцeптор. 
Када нeрвни импулс стигнe до прeсинаптичког завршeтка нeрвнe ћeлијe у којем 
сe налазe вeзикулe са нeуротрансмитeрима, ћелија сeкрeтујe на својим крајeвима 
нeуротрансмитeрe који сe вeзују за рeцeпторe на постсинаптичком нeурону и 
изазивају појаву импулса који сe прeноси на сусeдни нeурон процeсом eксцитацијe. 
Осим eксцитацијe, нeуротрансмитeри могу да довeду и до инхибицијe импулса. 
Вeћина нeуротрансмитeра пролази кроз слeдeћи циклус: синтeза нeуротрансмитeра, 
складиштeњe нeуротрансмитeра у синаптичким вeзикулама, ослобађањe 
нeуротрансмитeра из прeсинаптичког завршeтка као одговор на прeсинаптичку 
дeполаризацију, вeзивањe нeуротрансмитeра за постсинаптичкe рeцeпторe, 
уклањањe и/или дeградација нeуротрансмитeра из синаптичкe пукотинe.
 Сваки од нeуротрансмитeра дeлују на тачно одрeђeн рeцeптор да би изазвао 
постсинаптички одговор. Ацeтилхолин дeлујe на мускаринскe рeцeпторe М1-М5 и 
на никотинскe рeцeпторe Н1-Н10. Норадрeналин и адрeналин дeлују на рецепторе 
алфа 1-3 и бeта 1-3; допамин на допаминскe рeцeпторe Д1-Д5; сeротонин на 
сeротонинскe рeцeпторe; ГАБА на ГАБА А и Б рeцeпторe. 
 У цeнтралном нeрвном систeму одвијају сe нeурохуморални процeси 
посрeдством нeуротрансмитeра, као и прeко нeуромодулатора, нeуромeдијатора и 
нeурохормона. Хомeостаза ових молeкула јe нeопходна да би сe нормално одвијалe 
функцијe нeрвног систeма (2).
 Као засeбна група у оквиру нискомолeкуларних нeуротрансмитeра издвојeна 
јe, због сличних постсинаптичких дeјства, група биогeних амина у којe спадају: 
катeхоламини (адрeналин, норадрeналин, допамин), сeротонин и хистамин. Сви 
катeхоламини су дeривати зајeдничког прeкурсора, аминокисeлинe тирозина, који 
сe или уноси храном или сe синтeтишe у јeтри из eсeнцијалнe амино кисeлинe 
фeнилаланина под дeјством eнзима фeнилаланин хидроксилазe. Биогeни амини 
рeгулишу бројнe функцијe нeрвног систeма. 

Клиничке манифестације

 Клинички симптоми зависe од облика болeсти и тeжинe порeмeћаја. 
Доминирају нeуролошкe манифeстацијe укључујући заостајањe у развоју, 
пирамиднe и eкстрапирамиднe порeмeћајe, eпилeпсију, дисфункцију аутономног 
нeрвног систeма и нeуропсихијатријскe манифeстацијe. Клиничкe манифeстацијe 
нeуротрансмитeрских болeсти сe чeсто прeклапају са бројним другим нeуролошким 
порeмeћајима тe сe чeсто јављају кашњeња у дијагнози и погрeшнe дијагнозe. 
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 Почeтак болeсти сe можe јавити у било ком узрасту, али јe најчeшћe 
испољвањe првих манифeстација у одојачком узрасту и у раном дeтињству. 
Стога нeкe од најзначајнијих клиничких манифeстација порeмeћаја мeтаболизма 
нeуротрансмитeра укључују: 

• порeмeћајe мишићног тонуса који могу бити благи и укључују хипотонију, а 
могу бити присутни и ригидитeт и спастичност;

• екстрапирамиднe симптомe, као што су окулогирнe кризe, дистонија, трeмор, 
паркинсонизам, хорeоатeтоза. Окулогирнe кризe прeдстављају нeвољнe 
дистоничнe дeвијацијe оба ока нагорe због повeћаног тонуса у eкстраокуларним 
мишићима. Епизодe сe могу појавити зајeдно са другим симптомима дистонијe; 

• дисфункцију аутономног нeрвног систeма: прeкомeрно знојeњe, прeкомeрно 
лучeњe пљувачкe, нeстабилност тeмпeратурe, брадикардија, порeмeћаји срчаног 
ритма, “запушeн” нос, птоза и друго;

• порeмeћајe понашања, као што су: манифестације из спeктра аутизма, 
иритабилност, порeмeћаји расположeња, прeкомeрно плакањe, порeмeћаји сна 
и друго. 

 Клиничкe манифeстацијe зависe од мeтаболичког пута који јe захваћeн 
порeмeћајeм функцијe одрeђeног eнзима и од тeжинe нeуротрансмитeрског 
дeфицита. Могу бити присутни прогрeсивна дeтeриорација, eпилeпсија, 
eкстрапирамидни и моторички порeмeћаји који су присутни првeнствeно због 
нeдостатка у мозгу допамина, сeротонина или оба нeуротрансмитeра. Бројни 
порeмeћаји нeуротрансмитeра имају фeнотипскe и клиничкe манифeстацијe 
који подсeћају на хипоксично-исхeмијску eнцeфалопатију, цeрeбралну парализу, 
другe урођeнe порeмeћајe мeтаболизма, нeуромeтаболичкe болeсти, хeрeдитарнe 
дистонијe, паркинсонизам и друго (3).

Дијагноза

 Рана дијагноза укључујe прeпознавањe клиничкe сликe, основну и 
проширeну лабораторијску дијагностику, укључујући и анализу нeуротрансмитeра 
у ликвору и дeтeкцију мутацијe у одрeђeном гeну, која јe од суштинског значаја за 
потврду дијагнозe. 

Лечење

 Стратeгија лeчeња сe заснива на корeкцији нeдостатка мeтаболита, корeкцији 
прeкурсора мeтаболита, употрeби аналога мeтаболита, инхибицији дeградацијe 
мeтаболита, суплeмeнтацији кофактора eнзима за подстицај синтeзe мeтаболита 
и друго, у зависности од спeцифичног порeмeћаја, чимe су прогноза и квалитeт 
живота значајно побољшани. 
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12.3. ЕПИЛЕПТИЧКИ НАПАДИ У РАНОМ ДЕТИЊСТВУ: КАДА 
РАЗМИШЉАТИ О УРОЂЕНИМ БОЛЕСТИМА МЕТАБОЛИЗМА?

Биљана Вучетић Тадић1,2, Ружица Крављанац1,2, Маја Ђорђевић Милошевић1,2

1Институт за здравствену заштиту мајке и детета Србије „Др Вукан Чупић”, 
Београд
2Meдицински факултет Универзитета у Београду

 Урођене болести метаболизма (метаболички поремећаји) су релативно ретки 
узроци епилептичких напада у педијатријском узрасту. Међутим, с обзиром на то 
да многи метаболички поремећаји могу да се лече, и да се на тај начин постигне 
и контрола напада, увек их треба узети у обзир приликом процене деце која имају 
епилепсију. Примена одговарајуће терапије за многе метаболичке болести може да 
спречи или смањи компликације; стога је њихово правовремено препознавање од 
изузетне важности. Чак и када се ради о метаболичким поремећајима за које још 
увек није доступан ефикасан третман, постављање дијагнозе је веома значајно ради 
пружања одговарајућег генетичког савета у вези са прогнозом, ризиком од рецидива 
и превенцијом (1).

Патофизиологија епилепсије код урођених болести метаболизма

 Урођене болести метаболизма (УБМ) су урођени метаболички поремећаји 
који су резултат једног или више дефеката у генима који кодирају ензиме 
укључене у претварање различитих супстрата у продукте. Немогућност ових 
ензима да обављају своју предвиђену функцију доводи до акумулације токсичних 
супстанција или супстанција које ометају нормално функционисање организма (2). 
Промена биохемијских путева резултује настанком специфичних биохемијских, 
патофизиолошких и клиничких карактеристика (3).
 Код урођених болести метаболизма епилепсија може бити главно клиничко 
испољавање или део комплексног фенотипа заједно са другим неуролошким и 
метаболичким манифестацијама (1). Семиологија и електроклиничке карактеристике 
епилепсије повезане са УБМ често зависе од узраста (2). Клиничка слика зависна од 
узраста вероватно је повезана са начином формирања ексцитаторних и инхибиторних 
путева у мозгу новорођенчета. Гама-аминобутерна киселина (ГАБА) иницијално 
функционише као ексцитаторни неуротрансмитер код превремено рођене деце, а 
своју инхибиторну улогу добија у време термина рађања, као резултат сазревања 
катјонско-хлоридног котранспортера. Након тога долази до развојне фазе током 
које незрели мозак фаворизује ексцитабилност у виду стварања ексцитаторних 
глутаматских веза. Незрелост инхибиторних система током раног развоја мозга има 
главну улогу код новорођенчади у снижавање прага за појаву епилептичких напада 
(4). 
 Метаболичке болести могу изазвати епилептичке нападе различитим 
механизмима. Многе УБМ ометају важне функције метаболизма мозга као 
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што су транспорт и коришћење енергетских супстрата, производња фосфата 
богатих енергијом, метаболичко спајање неурона и астроцита, сигнални путеви 
неуротрансмитера, ауторегулација церебралног крвотока и транспорт супстрата 
преко крвно-мождане баријере. У неким УБМ једињења која се акумулирају могу 
директно изазвати неуротоксичност, а одређени окидачи, као што су фебрилност 
или интеркурентне инфекције, доводе до епилептичких напада и енцефалопатије. 
Код ових поремећаја, верује се да симптоми остају латентни све док акумулација 
токсичних продуката није довољна да омета ћелијске функције. Примарни или 
секундарни поремећаји у путевима неуротрансмитера са вишком ексцитације 
или недостатком инхибиције у незрелом мозгу такође могу повећати могућност 
појаве напада. Други механизми укључују поремећаје у пермеабилности неуронске 
мембране, недостатак супстрата и поремећену метилацију и транспорт. Неке УБМ 
могу бити повезане са малформацијом кортикалног развоја (4). Коначно, етиологија 
може бити и сложенија и укључивати више механизама (1). 
 Метаболичка епилепсија је концепт који подразумева да епилептички напади 
произилазе директно из УБМ и да су они кључни знак метаболичког поремећаја 
(3). Метаболичке епилепсије се могу класификовати на неколико различитих 
начина, као што су њихови патогенетски механизми, узраст оболелог у време појаве 
епилептичких напада, тип напада или епилептичког синдрома, као и да ли је могућ 
метаболички приступ лечењу (2).

Клинички приступ детету са епилепсијом и сумњом на урођену метаболичку 
болест

 Када дете било којег узраста има епилептичке нападе, клинички приступ 
треба да обухвати детаљну анамнезу, комплетан физикални и неуролошки преглед, 
уз лабораторијске анализе, електроенцефалограм (ЕЕГ) и неурорадиолошке 
прегледе, када је то потребно (1). 
 Приликом узимања анамнезе, веома је важно узети детаље о исхрани, 
расту, развоју, као и симптомима и знацима који се повремено појављују. Деца 
са метаболичким обољењима могу да имају интолеранцију или аверзију према 
одређеној храни, посебно протеинима, слабије напредовање, кашњење или 
регресију у развоју, необјашњиве епизоде енцефалопатије или циклично повраћање. 
Породична анамнеза може да укаже на консангвинитет родитеља, појаву епилепсије 
у породици или необјашњиве неонаталне  смрти.Осим тога, ако се примети да су 
епилептички напади повезани са инфекцијама, гладовањем или уносом хране, треба 
посумњати на урођене метаболичке болести (1).
 Приликом физикалног прегледа, значајни налази који могу изазвати 
сумњу на метаболичке нападе подразумевају микроцефалију, макроцефалију, 
краниофацијалну дисморфију, грубе црте лица, необичан мирис, промене у 
текстури коже, косе и ноктију, алопецију, офталмолошке проблеме (катаракта, 
ретинитис пигментоза, дислокација сочива), било коју системску висцеромегалију 
(хепатоспленомегалија) или присуство других неуролошких абнормалности (као 
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што су абнормалности тонуса, невољни покрети,  атаксија, окулогирне кризе) (1,4).

Епилепсија код урођених болести метаболизма
Епилепсија и УБМ у неонаталном и раном одојачком периоду 

 Појава напада код деце са УБМ је најчешћа у неонаталном периоду у 
поређењу са другим старосним групама, с обзиром на присуство ексцитационо-
инхибиционог дисбаланса. Док најчешћи етиолошки фактори за појаву напада 
укључују перинаталну асфиксију, електролитне поремећаје, интравентрикуларно 
крварење и инфекције, на УБМ у неонаталном периоду могу да упуте енцефалопатија, 
летаргија, претерана раздражљивост, абнормалан плач, поремећај спавања, слабије 
узимање оброка (4)

Епилепсија и УБМ у касном одојачком периоду и у детињству 

 У овој узрасној групи, уз епилепсију се запажају заостајање и/или регресија 
у развоју, поремећаји покрета, проблеми у понашању, неуропсихијатријски 
симптоми и симптоми који указују на поремећај из спектра аутизма. Уколико се 
епилептички напади погоршавају применом одређених лекова против напада, или 
су провоцирани гладовањем, као и оброцима са високим садржајем протеина, ако 
се региструје успоравање основне ЕЕГ активности или појава епилептиформних 
ЕЕГ пароксизама током интермитентне фотостимулације на ниским фреквенцијама, 
треба разматрати УБМ (4).
Епилепсија и УБМ у адолесценцији и одраслом добу 
 Епилепсија повезана са УБМ у овој старосној групи може се поделити 
у две велике групе: 1. прогресивне миоклоничке епилепсије и 2. други типови 
епилепсије. Друга група се даље може поделити у две подгрупе: 2а. епилепсија 
са интелектуалном ометеношћу/когнитивним пропадањем и 2б. епилепсија без 
интелектуалне ометености/когнитивног проопадања (4). 
 Синдроми прогресивне миоклоничке епилепсије (ПМЕ) представљају 
карактеристичан електроклинички фенотип који се састоји од миоклонуса, 
епилептичких напада (најчешће генерализованих тоничко-клоничних, али понекад 
и напада са фокусним почетком и атипичних апсанса), когнитивног пропадања, 
церебеларне атаксије и проргесивног тока болести. Оштећење вида може бити 
присутно. Основна ЕЕГ активност је спора, а интериктална генерализована 
епилептиформна пражњења често су повезана са фотопароксизмалним одговором. 
Прогресивна миоклоничка епилепсија може бити узрокована УБМ, као и генетичким 
дегенеративним болестима мозга (4).
 У другој групи, епилепсија повезана са интелектуалним оштећењем може 
бити узрокована касним појавом различитих поремећаја метаболизма, а удружена 
је са  епизодама енцефалопатије, повраћања, атаксије, поремећајем кретања, 
висцеромегалијом и оштећењем вида и слухa. Епилепсија без интелектуалних 
потешкоћа се јавља код Вилсонове болести и порфирије (4).
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Закључак

 Иако се ретко открива да су урођене болести метаболизма узрок епилепсије, 
епилептички напади су чест знак метаболичких поремећаја, али су типови напада, 
као и ЕЕГ налази, ретко специфични. Код неколико метаболичких поремећаја, 
епилепсија се може спречити раним, искључиво „метаболичким” третманом 
започетим након скрининга новорођенчади. Код неких поремећаја, „метаболичка 
терапија“  мора да прати лечење конвенционалним лековима против напада; 
међутим, код већине метаболичких поремећаја једини начин лечења напада је само 
примена лекова против напада.
 Дијагностиковање урођених метаболичких болести без одлагања од 
суштинског је значаја јер тренутно започињање одговарајуће терапије некада може 
спречити или минимизовати компликације, а контрола напада се може постићи када 
се ове болести лече на одговарајући начин.
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13.1. НАЈЧЕШЋИ МАЛИГНИ ТУМОРИ АБДОМЕНА У ДЕЧЈЕМ УЗРАСТУ

Јелена Антић, Радоица Јокић, Ивана Фратрић
Институт за здравствену заштиту деце и омладине Војводине, Нови Сад

 Абдоминални тумори представљају значајан проблем у педијатријској 
онкологији. Ови тумори могу бити локализовани у било којој регији абдомена и 
могу укључивати различите органе. Инциденција абдоминалних тумора код деце 
варира у зависности од земље и региона, али се процењује да износи око 10-15 
случајева на 100 000 деце годишње (1).
 Тумори могу бити бенигни и малигни. Бенигни тумори су чешћи и успешно 
се лече хируршким интервенцијама. Са друге стране, малигни тумори су далеко 
комплекснији и повезани су са високим морталитетом уколико се не дијагностикују 
правовремено и не лече на одговарајући начин. Најчешћи малигни абдомена тумори 
су неуробластом, хепатобластом и лимфом (2).
Неуробластом
 Неуробластом је најчешћи малигни екстракранијални солидни тумор 
у дечијем узрасту чије ћелије воде порекло од ћелија неуралне кресте, па је 
локализација овог тумора карактеристична за места миграције ових ћелија, а то су 
срж надбубрежне жлезде и параспинална места где је присутно ткиво симпатичког 
нервног система. Најчешћа локализација неуробластома је надбубрежна жлезда. У 
25% случајева неуробластом је локализован у абдомену, 15% у грудном кошу, 5% у 
врату и 5% у карлици (3). 
 Неуробластом је такозвани „тихи“ тумор што значи да не даје симптоме  
и углавном се открива случајно. Евентуални симптоми зависе од примарне 
локализације тумора, те се могу јавити птоза, миоза и енофталмус (Хорнеров 
синдром), потом кашаљ, дисфагија, недостатак ваздуха и „thoracic outlet” синдром, 
затим бол у трбуху, осећај надутости, промене у пражњењу црева, знаци компресије 
мокраћне бешике, те флакцидна парализа (3). 
 Одређивање концентрације катехоламина и његових продуката 
(ванилманделичне и хомованиличне киселине) у урину представљају почетни 
дијагностички алгоритам. Од радиолошких испитивања најчешће се користе 
ултразвук (УЗ), компјутеризована томографија (КТ), сцинтиграфија тела коришћењем 
радиоактивног јода, као и магнетна резонанција (МР) за параспиналну локализацију 
примарног тумора. Компјутеризована томографија абдомена представља златни 
стандард у дијагностици неуробластома. Овим прегледом добијамо податак о грађи 
тумора, калцификацијама, величини тумора, регионалној инвазији, захваћености 
крвих судова, лимфаденопатији и односима са суседним крвним судовима. 

Дечја хирургија

187



 Систем класификације неуробластома мењао се од 1971. године. Најновија 
класификација из 2016. године носи назив INRGSS (International Neuroblastoma 
Risk Group Staging System). INR класификацијом ови тумори подељени су у четири 
категорије (3): 

1. Л1 – локализовани тумор без IDRF (Image Defined Risk Factor)
2. Л2 – локализован тумор са 1 или више IDRF
3. M – удаљене метастазе
4. MС – метастатска болест код деце млађе од 18 месеци са метастазама на кожи, 

у јетри и/или коштаној сржи ( мање од 10%) (4)

 Клинички ток пацијента са неуробластомом зависи од узраста у коме се 
први пут поставља дијагноза тумора, иницијалног стадијума болести, хистолошких 
особина тумора и генетских промена које представљају новину у класификацији и 
лечењу неуробластома. 
 Пацијенти са неуробластомом деле се у четири групе ризика, односно 
четири прогностичке категорије (3):

1. Веома низак ризик (5-годишње преживљавање > 85%) - 28% пацијената
2. Низак ризик (5-годишње преживљавање 75-85%) – 27% пацијената
3. Средњи ризик (5-годишње преживљавање 50-75%) – 9% пацијената
4. Висок ризик (5-годишње преживљавање < 50%) – 36% пацијената

 Познати модели лечења неуробластома подразумевају: опсервацију, 
хируршку ресекцију, хемиотерапију, радиотерапију, аутологну трансплантацију 
матичним ћелијама хематопоезе и имунотерапију.
 Неуробластом високог ризика припада категорији тумора са лошом 
прогнозом и захтева мултимодални начин лечења. Најновији вид терапије одржавања 
је биолошка терапија: изотретиноин (13 цис ретиноична киселина) и моноклонална 
антитела у комбинацији са имуноцитокинима.

 Хируршки аспекти лечења неуробластома подразумевају иницијалну 
биопсију.   Комплетна ресекција тумора у Л1 и Л2 стадијуму има позитиван утицај 
на прогнозу болести. 
Нефробластом
 Нефробластом, такође познат као Вилмсов тумор, је најчешћи малигни 
тумор бубрега у дечијем узрасту. Јавља се са учесталошћу од 7-8 случајева на 1 000 
000 деце годишње. Обично се јавља код деце млађе од 5 година. Овај тумор настаје 
из ембрионалних ћелија бубрега и може се јавити на једном или ређе на оба бурега 
(5).
 Док су тумори малих димензија обично клинички неми, могу бити откривени 
акцидентално приликом спровођења дијагностичких процедура због других 
болести. Клиничка презентација нефробластома може укључивати оток трбуха, 
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најчешће једне стране или асиметрично отицање целог трбуха. Такође, пацијенти 
се могу жалити на бол у трбуху, повишену телесну температуру, губитак апетита и 
телесне масе, појаву крви у мокраћи или висок крвни притисак (1, 2, 5).
 Дијагностичке процедуре које се користе у откривању нефробластома 
укључују УЗ, КТ и МР (5).
 Нефробластоми се класификују према хистолошком типу на нефробластом 
са епителијалном диференцијацијом (тип 1), нефробластом са стромалном 
диференцијацијом (тип 2) и нефробластом са мешовитом диференцијацијом (тип 3). 
Класификација тумора према стадијуму болести се заснива на проширењу туморске 
масе на околна ткива и постојању метастаза (ТНМ) (5).
 Према смерницама Међународног друштва дечије онкологије (СИОП), 
терапијски протокол за лечење нефробластома подразумева: за нискоризични 
нефробластом препоручује се хируршко уклањање тумора, након чега следи примена 
хемиотерапије ради спречавања појаве рецидива; код средње ризичних тумора 
се препоручује хируршко уклањање тумора праћено хемио и радиотерапијом; 
код високоризичних се препоручује интензивна комбинација хемиотерапије, 
радиотерапије и oперативни захват. 
 Лечење нефробластома има добру прогнозу. Преживљавање је забележено 
код преко 90% пацијената. Чак у случајевима рецидива око 50% случајева се и даље 
могу потпуно излечити (2, 5).

Хепатобластом и хепатоцелуларни карцином
 Хепатобластом је најчешћи тумор јетре у дечјем узрасту који се манифестује 
у већини случајева пре треће године живота. То је трећи по учесталости тумор 
у дечијем добу након неуробластома и тумора бубрега (Вилмсовог тумора). У 
последње три деценије учесталост хепатобластома се постепено повећава. Ово може 
бити последица већег преживљавања превремено рођене деце са телесном тежином 
испод 1 кг на рођењу који имају доказано већи ризик обољевања од хепатобластома 
(6). 
 Хепатоцелуларни карцином је редак малигнитет у детињству. И хепатобластом 
и хепатоцелуларни карцином заједно чине 0,5%-1,5% свих малигнитета у детињству 
и 4% свих педијатријских трансплантација јетре. Удео хепатоцелуларног карцинома 
међу педијатријским карциномима јетре варира и зависи од географског локалитета 
и преваленције инфекције вирусом хепатитиса Б. Постоје две различите подгрупе 
хепатоцелуларног карцинома у окружењу претходне болести јетре (метаболичке, 
инфективне, васкуларне) и спорадичне, без претходне болести јетре.
 Однос учесталости хепатобластома код деце мушког и женског пола износи 
3:1. Најчешћи симптоми укључују: присуство абдоминалне масе (68%), дистензија 
трбуха (28%), анорексија (23%), губитак у телесној маси (23%), болови у трбуху 
(19%) и повраћање (11%). У ретким случајевима овај тумор се манифестује знацима 
превременог пубертета. Серумски алфа-фето-протеин (AФП) је најважнији тумор 
маркер за хепатобластом и представља кључни маркер у постављању дијагнозе, 
праћења тока лечења, одговора на терапију и појаве релапса.
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 Радиолошке дијагностичке процедуре укључују УЗ абдомена, КТ или МР. 
Сегментална процена проширености тумора и однос тумора са главним хепатичним 
крвним судовима од изузетне је важности у планирању хемиотерапије и операције. 
У Европи, „SIOPEL” група (Childhood Liver Tumor Study Group of the International 
Society of Pediatric Oncology) развила је класификацију на основу преоперативне 
процене проширености хепатобластома (PRETEXT – pretreatment extent of disease) 
(7). 
 Children’s Hepatic Tumors International Collaboration (CHIC) предлаже 
следећу класификацију обољења пре започињања терапије (Tабела 1) (8).

Табела 1. Класификација ризика на основу PRETEXT, нивоа АФП у моменту 
дијагнозе, присуства метастаза, васкуларне инвазије и година детета

PRETEXT
Стандардни ризик

Висок ризик Веома висок ризик
Низак ризик Средњи ризик

Билокоји 
M+ - - - M+

I  M -

ВПЕФР – 
(било који 
АФП, било 
који узраст)

- ВПЕФР + и <8 год (било 
који АФП) ВПЕФР + и ≥ 8 год

II M -

ВПЕФР – 
(<3 год и 

АФП>1000 
ng/mL)

ВПЕФР – (<3 
год и АФП 

100-1000 ng/
mL)

3-7 год и/или ВПЕФР + АФП < 100 ng/mL и/или 
≥ 8 год

III M - -
ВПЕФР – (<3 

год и АФП 
>1000 ng/mL)

3-7 год и/или ВПЕФР + и/
или АФП > 100 ng/mL

АФП < 100 ng/mL и/или 
≥ 8 год

IV M - - - АФП > 100 ng/mL АФП < 100 ng/mL и/или 
≥ 8 год

АФП – алфа-фето-протеин; ВПЕФР + (В – хепатична вена или шупља вена, П - 
портна вена, Е – екстрахепатични тумор, Ф – мултифокални тумор, Р – руптура у 
моменту дијагнозе);
M + – удаљене метастазе.

 Лечење хепатобластома подразумева комбиноватно лечење хируршком 
ресекцијом тумора и неоадјувантном и адјувантном хемиотерапијом јер је 
овај тумор као и већина ембрионалних тумора осетљив на хемиотерапеутике. 
Дугорочно преживљавање пацијената омогућено је комплетном ресекцијом 
тумора (сегментектомија, хеми-хепатектомија, хепатектомија са трансплантацијом 
јетре) док неоадјувантна хемиотерапија омогућава преоперативно смањење 
волумена тумора чиме се постиже бољи хируршки терапијски ефекат. Адјувантна 
хемиотерапија смањује број рецидива након оперативног лечења.
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Лимфоми

 Лимфом је малигна неоплазма лимфног ткива која може настати у било ком 
делу лимфног система, укључујући лимфне чворове, слезину, крајнике и лимфоидно 
ткиво унутар гастроинтестиналног тракта и др. (9). Према епидемиолошким 
подацима, лимфоми су чешћи код дечака (10). 

 Клиничка презентација лимфома код деце може варирати. Најчешћи 
симптоми укључују: лимфаденопатију (повећање лимфних чворова који су обично 
безболни, глатки и покретљиви при палпацији), ноћно знојење, ненамерни губитак 
телесне масе и повремене или сталне повишене телесне температуре, абдоминална 
дистензија итд. (9, 10).

 Дијагностички поступци за детекцију лимфома код деце укључују анамнезу 
и физикални преглед, лабораторијске анализе (9).

     Радиолошка дијагностика, УЗ, КТ и МР користе се за визуелизацију увећаних 
лимфних чворова и процену захваћених органа (10). ПЕТ-КТ скенирање је 
напредни дијагностички поступак који омогућава прецизно одређивање локације и 
проширења болести (9).

 Биопсија је кључна за постављање коначне дијагнозе лимфома и одређивање 
типа и стадијума болести (9). 

 Лечење лимфома код деце зависи од типа лимфома, стадијума болести, 
старости пацијента и присуства или одсуства фактора ризика. Терапијски 
модалитети укључују: хемиотерапију, која представља примарни третман за већину 
лимфома код деце. Радиотерапија се може користити самостално или у комбинацији 
са хемиотерапијом. Хируршка интервенција се ретко користи као примарни 
третман, али може бити потребна за биопсију, дренажу апсцеса или за уклањање 
преосталог туморског ткива након хемиотерапије. Имунотерапија подразумева 
примену моноклонских антитела, као што је ритуксимаб и може се користити у 
лечењу одређених типова лимфома, као што је Б-ћелијски лимфом. Трансплантација 
коштане сржи употребљава се у случајевима високоризичног или релапсирајућег 
лимфома, када стандардни третмани нису били успешни (9, 10).
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13.2. БОЛОВИ РАСТА

Синиша В. Дучић
Универзитетска дечја клиника, Београд
Медицински факултет у Беогрду

 Болови раста представљају један о најчешћи узрока неспецифичног 
понављаног бола мускуло-скелетног система код предшколске и школске деце, 
нарочито у периоду од 4. до 12. године живота (1-3).
 Сам термин „болови растаˮ први пут се у литератури помиње 1823. године, 
када је француски лекар М. Душам (M. Duchamp) у својој књизи под називом „Болови 
растаˮ први пут описао синдром понављаних болова доњих екстремитета код деце 
(1). Често се као синоними у литератури могу наћи и термини попут „бенигни ноћни 
болови екстремитета код децеˮ или „понављани болови екстремитета код децеˮ, а 
који се односе на болове у току периода раста (2, 3).
 Болове раста деца обично описују као понављани неспецифичан бол, 
најчешће у пределу око колена, задње стране потколенице, затколеној јами и предњој 
страни натколенице, без јасне локализације и повезаности бола са трауматским 
стањима (2-5). Ово представља клинички изазов узимајући у обзир широк спектар 
других обољења мускуло- скелетног система која могу дати сличне симптоме и 
знаке. Болови се типично јављају рано увече или током ноћи, узрокујући понекад и 
буђење из сна. Болови су повременог, благог до умереног карактера, између којих 
постоје периоди без тегоба. Они пролазе спонтано без потребе за аналгетицима. 
Битно је нагласити да су болови у 80% - 90% случајева билатерални или се јављају 
наизменично (2,3,7,8).
 Етиологија болова раста је још увек нејасна, иако постоје различите теорије 
о њиховим узроцима. Најчешће се као узрок болова раста помиње претерана 
активност деце, аналогно појави „грчеваˮ у мишићима код одраслих (2-5). Уочена је 
и породична повезаност појаве болова раста, као и смањење нивоа витамина Д код 
деце са боловима раста (6,9).
 Дијагноза се поставља на основу анамнезе, која је типична код пацијената 
са боловима раста, као и на основу клиничког налаза (2,3,7,10). Мора се нагласити 
да је дијагноза болова раста дијагноза „per exclusionemˮ с обзиром да постоји 
изузетно велики број обољења која могу дати симптоматологију на коштано-
зглобном систему и зато треба бити веома обазрив приликом испитивања пацијента. 
Специфичности бола код болова раста су обострано, наизменично појављивање и 
одсуство ремећења физичке активности детета (Tабела 1) (3, 7, 10).
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Табела 1. Клиничке карактеристике и физикални налаз типичан за болове раста: 
Peterson-Rasel-Abu Arafeh (Peterson-Russel-Abu Arafeh) критеријуми.

КАРАКТЕРИСТИКЕ БОЛА КЛИНИЧКИ НАЛАЗ ТИПИЧАН ЗА БОЛОВЕ 
РАСТА

Локализација бола

Обично билатерални (80%)
Афекција доњих екстремитета, најчешће 

листова, бутина и затколених јама, опис попут 
дубоког бола у мишићима

Време појаве бола

Касно поподне или увече/понекад буђење из сна 
због бола

Нестанак бола ујутро (мање од 72 сата)
Интервали без бола (дани/седмице)

Невезаност за активност

Јачина бола
Константност интензитета бола

Бол се смањује на масажу или топикалне 
аналгетике

Клинички налаз

Уредан клинички налаз
Одсуство јасне болне осетљивости, отока, 

промене на кожи и било какве инфламације
Одсуство системских знакова обољења

 Болови раста пролазе спонтано и не захтевају никакав третман. Наравно, 
понекад је веома корисна топикална терапија у смислу аналгетских масти или 
физикална терапија у виду истезања трицепса потколенице, прегибача колена 
или опружача колена. У случају појаве ноћних болова, могу бити једнократно 
ординирани перорални антиинфламаторни лекови (ибупрофен, ацетаминофен), али 
не постоје студије које су оправдале њихову употребу (2, 3, 10).
 Да у свакодневној клиничкој пракси педијатра и дечјег ортопеда некада 
није лако поставити дијагнозу болова раста потврђује велики број обољења које се 
разматрају у диференцијалној дијагнози (Tабела 2) (3, 6, 10).
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КАТЕГОРИЈА ОБОЉЕЊА ОБОЉЕЊЕ

Аутоимуна/инфламаторна

Јувенилни идиопатски артритис
Постинфективни артритис

Јувенилни дерматомиозитис
Транзиторни синовитис /ентезитис

(могућа повезаност за инфламаторним 
болестима црева )

Инфективна 

Остеомијелитис
Септични артритис

Вирусни / бактеријски миозитис
Апсцес

Неопластична

Legg-Calve-Perthes-ova bolest
Болест српастих ћелија са вазоклузивном 

болешћу
Хемофилија

Дубока венска тромбоз

Трауматска/структурална

Акута фрактура
Стрес фактура

Неакцидентална траума
Апофизитис

Повреда нерва
Епифизиолиза главе фемура

Синдром хипермобилности зглобова

Метаболичка                  
Рабдомиолиза

Наследне миопатије
Дефицијенција витамина Д

Мешовита                    

Синдром комплексног регионалног бола
Фибромиалгија

Синдром немирних ногу

Табела 2. Диференцијална дијагноза болова екстремитета

 Болови раста делују безазлено, али понављани болови представљају велико 
узнемирење, како за децу, тако и за родитеље. Брза и прецизна дијагноза делује 
умирујуће на родитеље и искључује непотребна трауматизујућа испитивања деце.
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13.3. ВАСКУЛАРНЕ АНОМАЛИЈЕ – НЕОПЕРАТИВНО ЛЕЧЕЊЕ

Радоје Симић, Немања Ранковић
Одељење пластичне и реконструктивне хирургије, Институт за здравствену 
заштиту мајке и детета Србије „Др Вукан Чупић”, Београд

 Преломна година у савременом приступу дијагностиковања и лечења 
васкуларних аномалија, посебно у дечјем узрасту, је 1982. година када су аутори из 
Дечје болнице у Бостону (Mullike и Glowack) објавили рад о подели васкуларних 
аномалија, који је најцитиранији у области пластичне хирургије. Тада је уведена 
савремена класификација свих васкуларних аномалија које су подељене на хемангиоме 
(туморе) и малформације. У зависности од врсте структурно деформисаних крвних 
судова малформације се деле на оне спорог и брзог протока (1, 2). Савременија 
класификација Интернационалног удружења за изучавање васкуларних аномалија 
(International Society for the Study of Vascular Anomalies - ISSVA) објављена је 2014.г. 
а додатно је модификована 2018.г. Мало скраћена и поједностављена класификација 
приказана је на табели 1 (2). 

Васкуларни тумори Васкуларне малформације

БЕНИГНИ: ПОЈЕДИНАЧНЕ: КОМБИНОВАНЕ:

Инфантилни хемангиоми СПОРОГ ТОКА KM + ВM

Конгенитал хемангиоми Капиларне малформације (KМ) KM + ЛM

„Tufted” ангиоми Венске малформације (ВМ) KM + AВM

„Spindle cell” хемангиоми Гломувенске малформације ЛM + ВM

Епителиоидни хемангиоми Лимфатичне малформације (ЛМ) KM + ЛM + ВM

Пиогени грануломи Примарни лимфедем KM + ЛM + AВM

Остали БРЗОГ ТОКА KM + ВM + AВM

ЛОКАЛНО АГРЕСИВНИ / 
ГРАНИЧНИ: Артерио-венске малформације KM + ЛM + ВM + AВM

Капошиформни хемангиоендотелиом Артерио-венске фистуле

Папиларни интралимфатични 
ангиоендотелиом

Капоши сарком

Ретиформни хемангиоендотелиом

Композитни хемангиоендотелиом

Псеудомиогени хемангиоендотелиом

Полиморфни хемангиоендотелиом

Хемангиоендотелиоми специфичних 
карактеристика

Остали

МАЛИГНИ

Ангиосарком

Епителиоидни хемангиоендотелиом

Остали

Табела 1. Класификација васкуларних аномалија
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Хемангиоми
 Хемангиоми су васкуларни тумори који настају на рачун хиперплазије 
ендотелних ћелија. Деле се на конгениталне и инфантилне хемангиоме. 
Конгениталне може карактерисати рапидна спонтана инволуција до узраста од 
9 месеци (Rapidly involuting congenital hemangioma - RICH), али могу имати и 
неинволутивни карактер (Non-involuting congenital hemangioma - NICH). По новијој 
подели постоје и хемангиоми које карактерише парцијална инволуција (Partially 
involuting congenital hemangioma - PICH). Инфантилни хемангиоми су најчешћи 
бенигни тумори одојчета (5% - 10% одојчади). Око 60% су локализовани у регији 
главе и врата. Обично нису присутни на рођењу, најчешће се манифестују до треће 
недеље живота. Неки од предиспонирајућих фактора су прематуритет, женски пол, 
као и мала порођајна телесна маса (3).
 Инфантилни хемангиоми могу бити површински, поткожни или 
комбиновани. Површински, односно, суперфицијални хемангиоми су црвене боје, 
у равни коже или нодуларни, без поткожне компоненте. Поткожни хемангиома 
се на кожи презентују плавичастом пребојеношћу или телангиектазијама (2). 
Хемангиоми имају три фазе развоја: пролиферативни, период мировања и период 
спонтане регресије. Током периода пролиферације, може да дође до значајног раста 
хемангиома, што не прати раст крвних судова хранилица те долази до исхемије, 
некрозе, улцерације и крварења. Улцерације настају и код хемангиома у прегибима. 
Око 40% деце са хемангиомима захтева стручно праћење због компликација од 
улцерације до компресије виталних структура, угрожавање важних функција у 
организму или из естетских разлога (3).
 Златни стандард у лечењу хемангиома је примена пропранолола, 
неселективног бета блокатора. Дејство овог лека на хемангиоме је откривено 2008.г. 
приликом његовог коришћења код пацијената са обољењима срца који су имали и 
хемангиоме (4). Према резултатима студије, пер ос дат пропранолол у дози 2-3 mg/
kg/дан током 6 месеци довео је до регресије хемангиома у 96-98% случајева (4). Код 
више од 90 % одојчади лечене пропранололом, 24 сата након започињања терапије, 
примећена је промена боје хемангиома из интензивно црвене у љубичасту, као и 
мекша конзистенција. У случају локализације хемангиома у орбити или на капку са 
оклузијом капака, спонтано подизање капка се могло уочити у року од 7 дана. Само 
месец дана након започињања лечења долази до смањивања дебљине хемангиома 
на половину (мерено ултразвучно) (4). Изузетно је ретка резистенција хемангиома 
на дејство пропранолола. У већини случајева за 3–6 месеци, хемангиом постаје 
готово у равни коже са заосталим телангиектазијама. У клиничким испитивањима 
најчешће забележене нуспојаве код одојчади биле су хипогликемија и летаргија које 
се морају схватити озбиљно, потом хладноћа периферије (екстремитета), дијареја, 
поремећаји спавањa, егзацербација гастроезофагеалног рефлукса i др. (5).
 У литератури се наводи дејство пропранолола на хемангиома у виду 
вазоконстрикције, инхибиције ангиогенезе, инхибиције васкуларног ендотелног 
фактора раста и базичног фибробластног фактора раста, али и у стимулисању 
апоптозе ендотелних ћелија (4).
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Слика 1. Инфантилни хемангиом десне руке пре и након терапије пропранололом

Слика 2. Инфантилни хемангиом орбите пре и након терапије пропранололом

 У мањим студијама је испитиван ефекат надолола, атенолола и ацебутолола 
који су показали значајност у лечењу инфантилних хемангиома. За разлику 
од пропранолола, они су хидрофилни и селективни, самим тим не пролазе 
хематоенцефалну баријеру, те би теоретски могли имати мање нежењених дејстава 
на ЦНС (поремећај спавања), као и на бронхоспазам и хипоглокемију. Терапијски 
одговор на примену кортикостероида је варијабилан и описана је ефикасност 30-
84%, просечно код трећине пацијената. Добро су позната нежељена деловања 
и контраиндикације за примену кортикостероида. Након открића пропранолола 
у лечењу инфантилних хемангиома системски кортикостероиди се користе у 
комбинацији са пропранололом или уколико постоји контраиндикација за примену 
пропранолола (5). Описана су и бројна нежељена дејства других лекова који су се 
примењивали у лечењу хемангиома као што су цитостатици и имуномодулатори 
(имуносупресија, неуропатија, неуротоксичност, алопеција, паралитички илеус 
и др) (5). Када је реч о локалној терапији, ефекат и сигурност примене тимолол 
малеат 0,5 % гела и пропранолол 1% креме, са активном компонентом пропранолол, 
описан је у више приказа и серија случајева, уз једну рандомизовану студију у којој 
је забележена значајна редукцију у величини и значајно мењање боје хемангиома. 
Тимолол малеат представља сигуран и ефикасан избор за лечење мањих површинских 
и комбинованих хемангиома који нису улцерисали и не налазе се на мукози (6).
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 Терапија ласером није метод избора за лечење хемангиома у пролиферативној 
фази, посебно не код хемангиома са поткожном компонентом. Сам поступак се 
обавља у условима опште анестезије. У већини случајева није довољан само један 
терапијски третман, а могуће је и настајање видљих ожиљака (7).

Лимфатичне малформације

 Лимфатичне малформације (ЛМ), раније погрешно називани лимфангиоми, 
представљају развојне аномалије лимфних судова различитих органских система у 
виду цистичних и тубуларних проширења. Јављају се са инциденцијом од 1/6.000 до 
1/16.000 живорођене деце. Код око 50% деце су присутне на рођењу, а код 80% - 90% 
се дијагностикују у прве две године живота. Примарно су локализоване на глави и 
врату у 75% случајева, а затим у пределу пазушне јаме и медијастинума. Постоје 
три морфолошка типа ЛМ: макроцистичне (дијаметра ≥2 cm), микроцистичне 
(дијаметра <2 cm) и мешовите. Манифестују се као безболни поткожни отоци, 
мекане конзистенције и нормалне до плавичасте пребојености коже. Услед 
интралезионог крварења и инфекције презентују се као отоци, тврде конзистенције 
са ружичастом бојом коже (2). Не постоји јединствена терапија у лечењу ЛМ 
(ексцизија, склеротерапија, примена ласера). У савременом лечењу склеротерапија 
представља главни вид лечења. Описано је више различитих склерозирајућих 
агенаса: блеомицин, ОК-432 (Пицибанил), доксициклин, етанол, фибрински лепак, 
сирћетна киселина, кортикостероиди и др. (8). 

 Блеомицин је антинеопластични антибиотик а његов склерозирајући ефекат 
на васкуларни ендотел откривен је, као компликација, услед интравенске примене 
лека. Поред своје активности као инхибитор синтезе ДНК, овај агенс у нижим 
концентрацијама доводи до некрозе ћелија ендотела док у вишим концентрацијама 
доводи до апоптозе ћелија са последичном инфламаторном реакцијом и фиброзом. 
Склерозант ОК-432 је лиофилизирани прах који садржи бактерију Streptococ-
cus pyogenes групе А третирану антибиотиком бензил пеницилином. Сматра се 
да оштећење ендотела ЛМ настаје секундарно услед активације имуног система 
домаћина, миграције неутрофила, макрофага и цитотоксичних Т ћелија, а потом 
и следственог подизања нивоа имунолошких медијатора (интерлеукин 1 и 2) и 
убрзавања апоптозе. Доксициклин је инхибитор лимфангиогенезе и матриксних 
металопротеиназа и сматра се ефикасним склерозантом у лечењу великих ЛМ, а 
као једна од предности наводи се могућност инстилације велике запремине лека. 
Компликованија је његова апликација (8). 
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Слика 3. Цервикална лимфатична малформација пре и након склерозације блеомицином

 Приликом избора склерозантног средства неопходно је да лекар, поред 
позитивног ефекта агенса на ЛМ, буде максимално упућен и у различита могућа 
нежељена дејства. Код примене блеомицина описан је потенцијалан ризик од 
интерстицијалне пнеумоније и плућне фиброзе. На настанак плућне токсичности 
утичу интравенско давање лека, акумилирана доза лека, старија животна доб, 
ренална инсуфицијенција и паралелна употреба других цитостатика. Доказано је 
да склеротерапија блеомицином не резултира мерљивим повећањем концентрације 
лека у крви, а плућна фиброза након интралезионе примене до сада није описана. 
Најновија мета анализа показала је да је блеомицин ефикасан као лек за интралезиону 
примену у лечењу ЛМ са далеко мање нежељених ефеката у односу на друга 
склерозантна средства. Он доводи до значајно мањег отока него други склерозанти 
што је посебно пожељно у лечењу ЛМ локализованих око дисајног пута, у орбити, 
регији перинеума и одређеним мишићним компартментима (9). Као главни 
недостатак примене ОК-432 наводи се теоретски ризик од симптома налик шоку, 
посебно код особа са алергијом на пеницилин. Након склерозације, ОК 432 доводи 
до јаче запаљенске реакције у односу на друге склерозанте са последичним великим 
отоком, те је његова примена ограничена. Након склеротерапије доксициклином, 
услед дифузије лека у околно ткиво, а затим у крвоток, концентрација лека у крви је и 
до 20 пута већа од нормалних серумских нивоа, чак сат времена након примене, што 
доводи до системских нежељених ефеката као што су хипогликемија, метаболичка 
ацидоза и хемолитичка анемија, посебно код новорођенчади и одојчади. Етанол се 
из безбедносних разлога не препоручују у лечењу одојчади (ризик од повреде нерава 
и некрозе коже). Фибрински лепак је алтернативно склерозантно средство најчешће 
у комбинацији са ОК-432 и блеомицином. Сирћетна киселина (40-50 % раствор) је 
“ефикасан“ склерозант у лечењу ЛМ, међутим постоји мало публикованих радова. 
Ласер је од великог значаја у лечењу микроцистичних везикула на кожи и у оралној 
регији (3). 
 Према резултатима последње велике систематске студије и мета анализе 
(934 чланка) комплетно излечење свих типова типова ЛМ применом различитих 
склерозантних агенаса износила је 50,5% (36,6-64,3%). Код макроцистичних ЛМ 
су значајно бољи резултати са комплетним излечењем у 53,1%, наспрам резултата 
излечења микроцистичних 35,1% и мешовитих 31,1% ЛМ (9). 

Дечја хирургија

201



Капиларне малформације

 Капиларне малформације (КМ) се јављају код приближно 0,3 % деце (3). 
Састоје се од дилатираних капилара и венула. Могу се испољити на свим деловима 
тела, а највише у нивоу цервикофацијалне регије. Два најчешће испољена облика 
су симплекс облик и мрља боје вина порто (10). Симплекс облик представљају 
медијалне КМ које су присутне код готово 82 % новорођенчади. Карактерише их 
медијална локализација светло ружичастих кожних макула, ирегуларних ивица. 
Најчешче се испољавају на челу, горњим капцима, филтруму и нухалној регији, а 
знатно ређе у оквиру окципиталне и паријеталне регије главе, горњем делу леђа и 
лумбосакралној регији (10). Мрље боје вина порто („Port wine stain”, „Naevus flam-
meus”) су латералне КМ које се најчешће налазе у нивоу дистрибуције тригеминалног 
нерва. Ове у почетку светло ружичасте или црвенкасте КМ временом не бледе већ 
постају тамније, проминетније и нодуларне. Дерматоскопија и Доплер УЗ помажу 
у дијагностиковању и разликовању КМ пре свега од инфантилних хемангиома и 
артеријско-венских малформација. Описани су бројни покушаји лечења КМ. 
Најделотворнији третман КМ је примена пулсних ласера таласне дужине 595 и 755 
нано метара, као и калијум-титанил-фосфат ласера (3). 

Венске малформације

 Венске малформације (ВМ) представљају споро проточне васкуларне 
малформације које се састоје од абнормалних, дилатираних венских крвних судова 
са митотски инактивним ендотелом и оскудним глатким мишићним влакнима (3). 
Инциденција ВМ је око 1-2 /10.000. Mогу бити површинске, захватајући кожу и 
поткожно ткиво и дубоке које захватају мишиће и кости. Презентују се као меки, 
компресибилни поткожни отоци са кожом изнад њих која је плавичасте пребојеност 
али може бити и непромењене боје (3). Често су присутне већ на рођењу али могу да 
се манифестују и касније у животу. Карактерише их постепен раст са растом детета 
са наглом експанзијом приликом трауматске повреде или упале, као и у периоду 
пубертета и трудноће. Захваћеност горњих респираторних путева је честа и ВМ су 
нарочито видљиве након што је захваћена и мукоза. Опструкције аеродигестивног 
пута, хркање и слееп апнеја су често присутни. Не постоји само једна терапијска 
процедура у лечењу ВМ већ је често потребна примена више од једног модалитета 
лечења. Хируршка ексцизија, ласер и склеротерапија представљају метод избора. 
Компресија је од значаја код великих ВМ на екстремитетима и трупу. Третман 
великих ВМ у нивоу горњих респираторних путева као и мултифокалних ВМ је често 
симптоматско (обезбеђивање дисајнох пута, лечење болова и инфекција). Лечење је 
усмерено ка ослобађању респираторних путева, смањењу бола и дискомфора Од 
великог значаја је употреба „Nd:Yag” i КТП ласера у лечењу ВМ. Ласер доводи до 
смањивања ВМ а такође изазива тромбозу лезије (3). 

Дечја хирургија

202



Артеријско-венске малформације

 Артеријско-венске малформације и фистуле (АВМ-Ф) су конгениталне, 
брзопроточне, васкуларне малформације које се састоје од аномалних крвних судова 
који шантују крв директно из артеријског у венски систем (2). Ова веза може бити 
директна, посредством артериовенских фистула или преко неколико абнормалних 
канала који формирају „нидус” крвних судова. Нормална капиларна мрежа 
може бити делимично или у потпуности одсутна (3). Најчешће су локализоване 
интракранијално, потом на лицу и врату, а затим у нивоу екстремитета, абдомена и 
унутрашњих органа. Оралне лезије се испољавају захватањем гингива и профузног 
периденталног крварења. Главне карактеристике АВМ лица и врата су црвенкасто-
плавичаста пребојеност коже, повишена локална температура коже и палпабилно и 
аускултовано струјање крви („trill”). Расту постепено, са растом детета, а хормонске 
промене, у пубертету и трудноћи, као и траума доводе до значајног раста аномалије. 
Потребан је мултидисциплинаран приступ у лечењу АВМ. Интраваскуларна 
емболизација АВМ самостално или у комбинацији са хируршком ексцизијом као и 
примена „YAG” ласера представљају модалитете лечења (3).
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14.1. СИНКОПА

Милан Ђукић
Универзитетска дечја клиника, Београд
Медицински факултет у Београду

Синкопа је привремени губитак свести условљен пролазном церебралном 
хипоперфузијом. Синкопу карактерише нагли почетак, кратко трајање и потпуни 
спонтани опоравак. Амнезија за период несвести, губитак постуралног тонуса и 
моторне контроле су такође битне особености класичних синкопалних криза. Израз 
пресинкопа се употребљава за стања која подсећају на продроме синкопе, али без 
потпуног губитка свести.  

Губитак свести својим драматичним изгледом представља озбиљан разлог 
за родитеље да дете одмах одведу на лекарски преглед. У неколико студија је 
регистровано да су синкопе релативно чест (15-20% деце и 23-27% одраслих су 
доживели бар једну синкопу) и озбиљан здравствени проблем одговоран за 3-5% 
свих посета ургентним службама и за 1-3% ургентних хоспитализација. 

Етиологија и патофизиологија синкопа
Етиолошки синкопе можемо поделити у 3 главне групе:
1. Аутономне (рефлексне)
2. Кардијалне
3. Остале (неуролошке, психијатријске…)

Патофизиолошки, централно место у настанку синкопа  је глобално 
смањење церебралног протока. Изненадан прекид церебралне циркулације од 6-8 
секунди или пад систолног притиска на нивоу срца испод 50-60 mmHg, односно 
35-40 mmHg у усправном положају условљавају потпуни губитак свести. Пошто је 
крвни притисак завистан од ударног волумена и периферне резистенције  било која 
значајна промена у овим параметрима, појединачно или удружено може довести до 
синкопе. Ниска периферна резистенција или значајна брадикардија до асистолије 
најчешће настају због функционалне или структурне слабости аутономног нервног 
система.
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Смањени минутни волумен срца као узрок церебралне хипоперфузије могу 
условити:
• Дефицитна рефлексна симпатичка вазоконстрикција на усправни положај са

последичном артеријском хипотензијом  (вазодепресорна синкопа)
• Рефлексна брадикардија  односно “кардиоинхибиторна” рефлексна синкопа

вагалног порекла
• Неадекватан венски прилив у срце због губитка течности или накупљања

течности у ногама
• Хронотропна и инотропна инкомпетенција због дисфункције аутономног

нервног система
• Кардиоваскуларна патологија: аритмије, кардиоваскуларна обољења и

аномалије, плућна хипертензија и емболија.

Рефлексне синкопе
Рефлексне односно неурокардиогене синкопе представљају хетерогену 

групу поремећаја аутономног нервног система са последичном “ортостатском 
нетолеранцијом” (неподношење усправног положаја). Могу се поделити у две групе: 
рефлексне синкопе и POTS (engl. постурална ортостатска тахикардија синдром). 

Рефлексна синкопа настаје због изненадне дисфункције аутономног нервног 
система (ANS) да одржава стабилан крвни притисак и пулс током промене положаја 
тела (ортостатског стреса). У зависности да ли је доминантни поремећај у настанку 
синкопе  хипотензија или брадикардија оне примарно могу бити вазодепресорне 
(хипотензија), кардиоинхибиторне (брадикардија) или мешовите. Артеријска 
хипотензија и/или брадикардија настала дисфункцијом аутономног нервног система 
финално смањује церебралну циркулацију што резултира губитком свести и тонуса. 

Предиспозицију за синкопе имају деца са генерално ниским крвним 
притиском и астеничном конституцијом. У рефлексним синкопама готово увек 
постоји јасан провоцирајући фактор као што су врућина, дехидрација, спарна 
околина, умор, исцрпљеност, глад, поспаност. Битне карактеристике рефлексних 
синкопа су да пре самог губитка свести постоје краткотрајне упозоравајуће сензације 
у виду ауре (замагљење вида, визуелне сензације, навала врућине, мучнина…)  и да 
кратко трају од пар секунди до најдуже пар минута. После рефлексних синкопа дете 
је изразито бледо, али се свега сећа до самог губитка свести. 

PОТS 
PОТS је такође последица поремећаја аутономног нервног система и 

јавља се углавном у адолесцентском узрасту. Дефинише се сталним повећањем 
срчане фреквенце  ≥40/мин при дужем стајању од 10 минута уз појаву симптома 
ортостатске интолеранције (вртоглавица, губитак свести) без пада крвног притиска. 
Патофизиолошки, при промени положаја тела из лежећег у седећи више од 300 ml крви 
се редистрибуира из торакалне шупљине у ноге за неколико секунди. Истовремено 
при устајању је обавезан компензаторни троструки рефлексни барорецепторни 
одговор: убрзава се срчана фреквенца, појачава периферна вазоконстрикција и
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повећава контрактилност миокарда којима се одржава адекватна периферна и 
церебрална перфузија. Дисфункција аутономног нервног система се код пацијената 
са PОТS-ом одражава недовољном вазоконстрикцијом што компензаторно повећава 
активност других барорецепторских механизама (срчана фреквенца) због чега се 
појављују палпитације и синкопе.

Типични симптоми за PОТS су епизоде палпитација (појачани и убрзани 
срчани удари) са слабошћу, вртоглавицом, пресинкопалним кризама, лакше 
замарање, избегавање физичких активности, дрхтавице. Поред тога чести пратећи 
симптоми су анксиозне тегобе у виду краткотрајних прекордијалних пробода, 
кратког даха, недостатка ваздуха, главобоља, потешкоћа у спавању.   

PОТS је често пратилац вирусних инфекција, фебрилних стања, стресора 
као што су хирургија, дехидрација, а може се интензивирати у стањима екстремне 
температуре, вежбања, оброка и менструације. 

Кардијалне синкопе
Кардијалне синкопе су изузетно ретке (1-3% свих синкопа), али могу бити 

смртоносне због чега је врло важно њихово рано препознавање и лечење. У табели 1 
су приказане битне особености рефлексних и кардијалних синкопа на основу којих 
се могу разликовати.

Кардијални узроци синкопа су:

1. Структурна срчана обољења
• Миокардитис
• Кардиомиопатије
• Урођене срчане мане

2. Аритмије и дисфункција спроводног система
• Синдроми преексцитације (WPW, LGL)
• Тахикардије
• Кардијални блокови и паузе у раду срца

3. Конгениталне јонске каналопатије
• Long и short QT syndrome
• Brugada syndrome
• CPVT (catecholaminergic polymorhic ventricular tachycardia)
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Други чести узроци синкопа код деце

Бреатх холдинг аттацкс – зацењивање
Јављају се у раном узрасту  и последица су изненадног смањења минутног 

волумена срца при интензивном и пролонгираном плачу. У току криза зацењивања 
нагло се повећава интраторакални притисак и смањује венско враћање у миокард 
(налик Валсалвином маневру) чиме се генерише краткотрајни “лоw цардиц оутпут”  
и цијаноза са последичном синкопалном кризом. За дијагностику зацењивања је 
довољна карактеристична анамнеза и изглед детета током кризе зацењивања.

Страх од игле, крви, непријатних призора и мириса 
Обично се јавља код предшколске и школске деце и представља континуитет 

рефлексним синкопама из раног узраста. Изненадни страх може довести и до 
краткотрајне рефлексне асистолије. 

Рефлексне аноксичне конвулзије
Рефлексне аноксичне конвулзије су не-епилептички пароксизмални догађаји 

код предшколске деце изазвани болом или изненађењем. Нагла вагална ексцитација 
после стресне ситуације доводи до кратке асистолије, због чега се ово стање може 
боље назвати рефлексна асистолична синкопа. 
Клинички се испољава као изненадни стресни стимулус  (повреда, бол, шок…) 
после којег је дете самртнички бледо и беживотно. Рефлексна асистолија траје 5 
до 30 секунди са конвулзивном фазом у виду постуралне дистоније, конвулзија са 
или без инконтиненције. После рефлексне асистоличне кризе је дете конфузно и 
може имати краткотрајни постикталну фазу. Дијагностика се заснива анамнези и 
хронолошки типичном дешавању: изненадна провокација- самртничко бледило и 
потом колапс.

Дијагностика синкопа
Детаљна анамнеза је најважнији дијагностички део испитивања синкопа 

код деце. Детаљне карактеристике синкопалног атака се добијају од пацијента и 
сведока који су присуствовали губитку свести. Синкопу карактерише следеће: 
кратко трајање (обично 1-30 секунди), губитак тонуса и реактивности и амнезија за 
време губитка свести. Са детаљним описом синкопалне кризе искусни доктор може 
разликовати рефлексну од других синкопа у 60% случајева. Етиолошки, рефлексне 
односно вазовагалне синкопе су најчешће у педијатријској популацији.
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Почетни ниво испитивања синкопалних криза обухватају: 
• Клинички налаз са аускултацијом срца и мерењем притиска у лежећем и

стојећем ставу
• EKG у циљу искључивања кардијалних аритмија и поремећаја спровођења,

кардијалних примарних и инфламаторних кардиомиопатија и конгениталних 
каналопатија  

       У синкопама треба обавезно добро анализирати EKG са посебним освртом 
на појаву:
• Аритмија
• Бругада синдрома у V1-V2
• Епсилон талас у V1-V2
• Промене QТ интервала (330 msec  > QТ > 470 msec)
• Патолошки Q зубац
• WПW синдром

Уколико постоје сумње на кардијалну етиологију синкопа у II нивоу 
испитивања потребно је урадити ехокардиографију, тест оптерећења, Холтер EKG 
и евентуално 24 часовни амбулантни мониторинг крвног притиска. 

Рефлексне и постуралне синкопе су последица дусфункције аутономног 
нервног система и могу се радити одређени тестови функције ANS: тест активног 
стајања, tilt table test. Такође је код рецидивантних синкопа потребно урадити крвну 
слику, гликемију, гасне и ацидо-базне анализе, тропонин и D-димер. 

Улога педијатра је са једне стране да препозна ретке и потенцијално фаталне 
узроке синкопа, а са друге стране да избегне непотребну дијагностику код већинских 
бенигних синкопа. Синкопалне кризе свести се често погрешно дијагностикују  и 
лече као неуролошке конвулзије. У том случају се стварају бројне потенцијалне 
последице:
• Непотребна испитивања и оптерећивање субспецијалистичких служби
• Примена непотребних антиепилептичних лекова
• Непотребне рестрикције у животним и физичким активностима
• Занемарена евентуална опасност и смртни исход од кардијалних синкопа

Рефлексне синкопе Кардијалне синкопе

Провокациони фактори Најчешће повезане са физичком 
активношћу

Аура, пресинкопалне сензације Нема ауре, упозоравајућих симптома
Устајање, дуготрајан стојећи положај Већа инциденца повреда при паду
Бледи пре и током синкопе Бледи током синкопе

Нема главобоља или постикталне депресије Раније слабости, болови у грудима, 
диспнее  током напора

Раније слабости и синкопе Породична историја за смртне исходе код 
младих особа

Табела 1. Основне карактеристике рефлчексне и кардијалне синкопе 
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Лечење синкопа 
Једине потенцијално животно угрожавајуће синкопе су кардијалног порекла, 

због чега је важно њихово рано препознавање и правовремено збрињавање. 
Сваком пацијенту са рефлексним и постуралним синкопама се саветује 

нефармаколошка превенција синкопалних криза: 
• Избегавање ситуација и климатских  услова који предиспонирају појаву синкопа

(загушљиве и претопле средине, седење поред грејних тела, дуго стајање у
месту, стресне ситуације, спарно време, напарена купатила, нагле промене
положаја тела...)

• Искључивање вазоактивних лекова
• Уношење довољне количине течности (минимално 2-3 L/дан) и соли
• Пажљиво устајање из лежећег положаја
• Физичка активност са појачаном активношћу мишића ногу

Фармаколошко лечење рефлексних и постуралних синкопа се веома 
ретко препоручује. Једино честе, свакодневне синкопе са озбиљним телесним 
повредама при паду захтевају примену лекова. Најчешће се примењују мидодрине 
и флудроцортисоне. Мидодрине је алфа-агонист који констрикцијом артериола 
и капацитивних вена стабилизује крвни притисак због чега се примењује код 
симптоматске ортостатске хипотензије и рефлексних синкопа условљених 
дисфункцијом аутономног нервног система. Флудроцортисоне је минералокортикоид 
надбубрега који повећава ретенцију натријума у бубрезима чиме се повећава 
волумен плазме и стабилизује крвни притисак.
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14.2. КАРДИОГЕНИ БОЛ У ГРУДИМА КОД ДЕЦЕ

Владислав Вукомановић
Медицински факултет у Београду
Институт за здравствену заштиту мајке и детета Србије „Др Вукан Чупић“, 
Београд

Бол у грудима у педијатријској популацији је релативно чест разлог јављања 
на преглед у службе педијатријске хитне медицинске помоц́и и код кардиолога. 
Акутни бол у грудима код одраслих  најчешће се повезује са коронарном болешћу, 
односно ангином пецторис и инфарктом миокарда, који захтевају брзу кардиолошку 
процену и евентуално лечење. Код деце и адолесцената бол у грудима је веома ретко 
повезан са тешким срчаним обољењима. Некардијални узроци бола у грудима могу 
да буду идиопатски, али често су мишиц́но-скелетног, плућног, психогеног или 
гастроинтестиналног порекла (1). Срчана обољења као узрок бола у грудима код 
деце откривају се са учесталошћу од око 1% до 5% (1-3).

За лекаре, идентификовање деце са вец́им ризиком или дефинитивно 
искључивање срчаног узрока бола у грудима може бити посебно изазовно, јер 
вец́ина мале деце и адолесцената нису у стању да прецизно окарактеришу природу 
бола која је од значаја за постављање дијагнозе. Ово је један од доприносећих 
разлога за допунска испитивања или упућивање деце на преглед код кардиолога. 
Детаљна ауто- и хетеро- анамнеза и физикални преглед су у великом броју случајева 
довољни за разликовање некардиогеног од кардиогеног бола у грудима, док израда 
електрокардиограма (ЕКГ) и биохемијске анализе крви могу јасно демаркирати ова 
два етиолошка ентитета (1-3)

Најчешћи узорци кардиогеног бола у грудима су: перикардитис, артмије, 
миокардитис, плућна тромбоемболија, понирајућа коронарна артерија (1-3).
Инфламаторне болести срца
Перикардитис 

        Акутни перикардитис припада групи инфламаторних перикардних синдрома 
са или без перикардног излива. Етиологија перикардитиса се може поделити на 
инфективну и неинфективну, али у вец́ини случајева, основна етиологија не може 
бити идентификована и такви случајеви се називају „идиопатским“ (4-5). Клиничка 
дијагноза се потврђује присуством два од четири наредна критеријума: (i) бол у 
грудима (0,85–90% случајева) – типично оштар и плеуритични, чији се интензитет 
повећава у лежећем положају, а смањује у седећем и при нагињању напред, може да 
шири у рамена или леђа; (ii) перикардно трење (≤33% случајева) – шкрипави звук који 
се најбоље чује дијафрагмом стетоскопа дуж леве ивице грудне кости; (iii) промене 
на ЕКГ (до 60% случајева)— новонастала дифузна ST елевација или PR депресија 
у акутној фази болести; промене на EKG одражавају запаљење епикарда, с обзиром 
да је паријетални перикард електрично инертан (Слика 1); и (iv) перикардни излив 
(до 60% случајева). Додатни знаци и симптоми могу бити присутни у зависности од 
етиологије (грозница и леукоцитоза, или системска инфламаторна болест). 
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Повишени параметри инфламације (C-реактивни протеин – CRP,  седиментација 
еритроцита - ESR леукоцитоза) чест су налаз код пацијената са акутним 
перикардитисом и могу бити од помоц́и за прац́ење активности болести и 
ефикасности примењене терапије. Уз перикардитис могу бити присутни знаци 
и симптоми миокардитиса, на шта указује повећање концентрације у серуму 
маркера кардиомиоцитолизе (тропонин). Доминантно захватање миокарда у току 
перикардитиса означава се као перимикардитис, док се доминантно захватање 
перикарда назива миоперикардитисом (4-5).

Најчешће компликације акутног перикардитиса су рекурентни и продужени 
перикардитис који се јављају у око 15 до 30% случајева. Рекурентни перикардитис 
се дефинише као поновно појављивање тегоба након минималног интервала без 
симптома од 4-6 недеља. У случају перзистирања симптома више од 4-6 недеља 
након акутне епизоде, перикардитиса означава као „непрекидини“ (6).

„Red flags“:  перзистирајући оштар бол у грудима који се појачава у 
лежећем, а смањује у седећем положају и при нагињању унапред код пацијената 
са повишеном телесном температуром и повишеним вредностима реактана акутне 
фазе са или без промена на EKG могу указати на перикардитис. Такве пацијенте је 
потребно упутити на даљу евалуацију.
Миокардитис

Према Европском удружењу кардиолога (ESC) акутни миокардитис (АМ) 
дефинише се као запаљење миокарда са некрозом кардиомиоцита, а дијагностикује се 
применом утврђених клиничких и имунохистолошких критеријума. Код болесника 
са симптомима АМ (бол у грудима, палпитације, појачано замарање), за постављање 
дијагнозе довољно је постојање још једног дијагностичког критеријума, док је 
код асимптоматских болесника неопходно постојање најмање два дијагностичка 
критеријума (Табела 1).

Табела 1. Дијагностички критеријуми за суспектан миокардитис
Клиничка слика
- Болови у грудима
- Палпитације
- Новонастали клинички знаци слабости левог / десног срца
Дијагностички критеријуми
- Лабораторијски маркери
Повишена концентрација тропонина I и T
- EKG/ Холтер EKG/ стрес тест
Новонастали АВ блок I, II или III степена, блок леве гране, денивелација ST сегмента, инверзија Т 
таласа, синусни застој, VES, VT, AF
- Функционални или структурни поремећаји откривени ехокардиогарфским или прегледом 
CMR
Новонастали глобални или сегментни испади у кинетици леве или десне коморе, са или без 
дилатације комора и са или без задебљања зидова коморе
- Ткивна типизација применом CMR
Едем или ожиљак миокарда
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Миокардитис има широк спектар клиничких манифестација, у распону од 
благих симптома, као што су болови у грудима праћени минималном коморском 
дисфункцијом, до коморских аритмија и тешке срчане инсуфицијенције. 
Фулминантни миокардитис има брз и прогресиван клинички ток који захтева 
примену хемодинамске и респираторне подршке и јавља код 10-38% педијатријске 
популације (7).

„Red flags“: новонастали бол у грудима, праћен појачаним замарањем и 
палпитацијама уз ЕКГ промене могу указати на миокардитис, због чега је потребно 
пацијента упутити на кардиолошки преглед и хоспитализацију.

Хипертрофична кардиомиопатија
Хипертрофична кардиомиопатија (ХКМ) је примарна генетски условљена 

болест миокарда (аутозомно доминантно наслеђивање) коју карактерише 
асиметрична хипертрофија интервентрикуларног септума леве коморе која се 
не може објаснити абнормалним накнадним оптерец́ењем срца. У основи овог 
обољења је генетски поремец́ај и условљено  је у 40-60% случајева мутацијама 
гена који кодирају протеине у саставу саркомера. Други узроци ХКМ укључују 
наследне грешке у метаболизму (болест нагомилавања гликогена, болести лизозома 
и поремец́аји оксидације масних киселина), неуромишиц́не болести, РАС-опатије и 
митохондријалне болести у 35% случајева (8-9).

Презентација у детињству се најчешц́е повезује са динамском опструкцијом 
излазног тракта леве коморе (LVOT) и променљивим степеном митралне 
инсуфицијенције. Опструкција LVOT у HKM последица је тешке хипертрофије 
миокарда, у комбинацији са систолним покретом унапред предњег (SAM) митралног 
кусписа. Код ових пацијената митрална инсуфицијенција је резултат губитка 
коаптације кусписа митралне валвуле изазваног SАМ.

Клиничка слика и ток ХКМ код деце су веома варијабилни, у распону од 
потпуног одсуства симптома до диспнеје/болова у грудима или чак изненадне 
срчане смрти. Симптоми код деце су често повезани са тежином митралне 
инсуфицијенције, опструкцијом ЛВОТ и/или дијастолне дисфункције миокарда. 
Код неких болесника са симптомима не региструје се значајна опструкција ЛВОТ. 
Симптоми у овим случајевима узроковани су сложеном интеракцијом дијастолне 
дисфункције хипертрофичне леве коморе, аритмијом, исхемијом миокарда и 
митралном регургитацијом (9).  

Доминантан налаз у физикалном прегледу је класични крешендо-декрешендо 
систолни шум који се најбоље аускултује у близини леве ивице грудне кости.

На ЕКГ запису код ових пацијената региструју се негативни Т таласи у свим 
прекордијалним одводима са/без критеријума за хипертрофију леве коморе. Могу 
бити присутни значајни Q зубци и знаци хипертрофије леве преткоморе (9).
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„Ред флагс“ : бол у грудима код пацијената са позитивном породичном 
анамнезом о постојању ХКП или изненадној смрти, са стигматама или утврђеним 
генетским синдромом, уз катактеристичне ЕКГ промене треба да укаже на могућу 
ХКМ као узроком тегба.

Плућна тромбоемболија
Плућна тромбоемболија (ПТЕ) доводи до опрукције плућне артерије или 

њених грана тромбом који је настао у венском систему, најчешће доњих екстремитета 
(дубока венска тромбоза). Фактори ризика за ПТЕ дефинисану су Вирховљевом 
тријадом. Инциденција ПТЕ код хоспитализоване деце је око 8,6–57 на 100.000, док 
је у општој педијатријској популацији 0,14–0,9 на 100.000 (10).

За разлику од одраслих, деца са ПТЕ су често без тегоба, или се лече под 
дијагнозом упале плуц́а, погоршања срчане инсуфицијенције или погоршање 
стања током лечења малигне болести. Класични симптоми обухватају кратак дах, 
плеуритични бол у грудима, хемоптизију, кашаљ и синкопу. Може се регистровати 
тахикардија, тахипнеја, знаци и симптоми инсуфицијенције десног срца и едем ноге 
услед дубоке венске тромбозе (10). 

Промене на EKG-у по типу „цор пулмонале“ указују на оптерећење десног 
срца притиском. То подразумева синусну тахикардију, девијацију осовине срца у 
десно, блок десне гране, абнормалности ST сегмента и Т таласа (класични образац 
„С1Q3Т3“).

Студија Бисс и сарадника испитивала је значај сензитивност повишених 
вредности D-димера код пацијената са и без PTE при чему су показали да је D-димер 
имао низак дијагностички значај за PTE код деце (10). 

       „Red flags“: бол у грудима праћен замарањем, кашљем или губитком свести 
код деце која су имобилисана у дужем временском периоду или имају претходно 
утврђено срчано или хематоонколошко обољење треба да  побуди сумњу на PТЕ.

Вазоспастична ангина
Спазам коронарних артерија може бити укључен у патогенезу различитих 

срчаних болести као што су акутни инфаркт миокарда, малигне аритмије, срчана 
инсуфицијенција, ангина пекторис и изненадна срчана смрт. Вец́ина пацијената са 
вазоспастичном ангином (ВСА) су старији од 50 или 60 година, али веома ретко 
се она може јавити и код адолесцента. Типичан ангинозни бол је у виду притиска, 
стезања или жарења са пропагацијом у доњу вилицу, рамена и леву лопатицу. 

У литератури су описани спорадични случајеви ВСА код млађих од 20 
година, а најчешће иницијална презентација била је бол у грудима, док је срчани 
застој био изузетно редак. Типичан, ангинозни бол у грудима најчешће се јављао у 
стању мировања, током дана, а тегобе су трајале до 180 минута. Код ових пацијената 
регистроване су исхемијске промене на ЕКГ – СТ елевација у антериорним или 
инфериорним одводима уз еволутивност ЕКГ промена. Такође, код ових пацијената 
повишени су маркери кардиомиоцитолизе (11).
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„Red flags“:  Код деце са типичним ангинозним болом у грудима и 
еволутивним променама на ЕКГ неопходан је преглед кардиолога са циљем 
искључивања коронарне етиопатогенезе.

Дисекција аорте
Дисекција аорте (ДА) представља расцеп између интиме и медије зида 

аорте, са продором крви између ова два слоја, што резултује формирањем правог и 
лажног лумена (12). 

Дисекција се углавном јавља код одраслих особа старијих од 50 година, са 
високом стопом смртности и веома је ретка је код деце. Од 12142 пацијената са АД 
у држави Њујорк од 1996. до 2005. године није регистровано ниједно дете млађе од 
15 година, а само 45 пацијената било млађе од 21 године. Дисекција аорте се јавља 
бимодално код деце – углавном у узрасту 0-5 година и 15-20 година, вец́ином код 
дечака, а морталитет је 3-17% (12).

Хипертензија и атеросклероза су повезане у 90% случајева ДА код одраслих, 
док су урођене и генетске болести, као што су коарктација аорте, конгенитална 
аортна стеноза, бивеларна аортна валвула, Ехлерс-Данлосов синдром тип IV и 
Марфанов синдром, најчешћи су код деце или адолесцената са ДА. Може се јавити 
и код пацијената са траумом грудног коша, инфекцијом и уживалаца дрога (12,13).

Најчешц́и симптом ДА је јак бол (85-95%). Прво место бола варира и 
често мигрира у 60-80% на место ширења дисекције. Интензиван бол, цепајући 
и разарајући, најчешће захвата предњи и задњи део грудног коша, врат, вилицу, 
рамена, абдомена или екстремитета, а карактеристика бола да је мигрирајући је 
највреднији траг који указује на  дијагнозу. Неуролошки симптоми јављају се у 
15-45% пацијената, по типу конфузије, слабости и дисестезије (14). У физикалном 
прегледу може се регистровати тахикардија и хипертензија, али је могуће присуство 
и разлике у притисцима између екстремитета.

На радиографији грудног коша на описује се увећање срчане сенке у случају 
хематоперикардијума или увећање судовне сенке као последица ДА.

„Red flags“:  новонастали јак, цепајући и мигрирајући бол у грудима, праћен 
хемодинамском нестабилношћу и увећањем срчано-судовне сенке на радиографији 
грудног коша су разлози за хитну хоспитализацију болесника.

Закључак
Бол у грудима је чест симптом код деце. Иако је најчешће некардиогеног 

порекла и не треба занемарити анамнестичке податке и знаке и симптоме који могу 
да укажу на озбиљна и по живот опасна срчана обољења. Изазов за лекаре је да 
идентификују мали број болесника са са болом у грудима у чијој основи су обољања 
која захтевају хитну дијагностику и лечење. Детаљна анамнеза и физикални преглед 
су најважнији са процену етиопатогенезе бола у грудима код деце. 

С тога, правовремено постављење сумње на кардиогено порекло бола код 
деце могуће је дому здравља на основу детаљне анамнезе и физикалног прегледа, 
док ЕКГ запис и радиографија грудног коша могу повећати сензитивност.
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15.1. БЕЗБЕДНОСТ УПОТРЕБЕ ЛЕКОВА У ПЕДИЈАТРИЈИ

Милица Бајчетић
Медицински факултет у Београду
Универзитетска дечја клиника

Талидомидска катастрофа из 1961. године je кључни догађај за покретање 
клиничке евалуације лекова, пре свега нежељених рекација на лек пре ступања на 
тржиште (1). Као резултат ове и сличних трагедија регулаторни органи су успоставили 
процесе издавања дозвола, односно лиценцирања, како би сваки лек одобрен за 
употребу био одговарајућег квалитета, ефикасности и безбедности. Педијатријски 
пацијенти су рањива популација са повећаним безбедносним ризиком јер велики број 
лекова који се примењује у свакодневном лечењу није прошао адекватну евалуацију 
тако да је безбедност али и ефикасност ових лекова непоуздана. Забрана спровођења 
клиничких испитивања у педијатријској популацији до 1998. у САД и 2007. године у 
Европи узроковало је масовно прописивање лекова који нису одобрени за употребу 
код деце. Стога је безбедност лекова који се користе у педијатријској популацији 
један од највећих изазова савремене рационалне фармакотерапије деце. 

Педијатријски пацијенти су такозвана ризична или рањива група пацијената 
по питању одабира и примене лекова. Shirkey је термин ˝терапијски сирочићи˝ 
први је употребио далеке 1968. године, да би указао на проблеме неадекватне 
фармакотерапије деце и новорођенчади. Нажалост, 50 година касније деца се и даље 
лече лековима чија безбедност и ефикасност није доказана на исти начин као и у 
адултној популацији.

Лиценца за лек - гарант безбедности лекова
Лиценца за лек подразумева доказану ефикасност, безбедност и квалитет 

лека. Прецизно дефинисано упутство за лек у Сажетку карактеристика лека 
(SmPC; енг. Summary of Product Characteristics) и Упутству за пацијента (PIL; енг. 
Patient Information Leaflets) резултат је адекватних дугогодишњих претклиничких 
и клиничких испитивања као и постмаркетиншког праћења безбедности лека. 
Оба документа доступна су на web страници Агенције за лекове и медицинска 
средства Републике Србије (www.alims.gov.rs) као и Агенција за лекове држава 
ЕУ (нпр. Велике Британије: www.medicines.org.uk). Сажетак карактеристика лека 
најпоузданији је извор информација о безбедности лекова. У оквиру клиничких 
података о леку SmPC-а (одељак 4), налазе се детаљно наведене информације о 
нежељеним дејствима, предозирању, утицају лека на психофизичке способности, 
примени лека у периоду трудноће и дојења као и о интеракцијама са другим 
лековима. Учесталост нежељених реакцијa на лек дефинисане су у оквиру следећих 
категорија:
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• веома честе (very common) >10%,
• честе (common) <10%;
• не тако честе (uncommon) <1%;
• ретке (rare) <0,1%;
• веома ретке (very rare) <0,01%;

Осим тога, SmPC, у оквиру фармаколошких података садржи и информације 
о претклиничким подацима о безбедности лека (акутне, субакутне и хроничне 
токсичности, мутагености, тератогености, канцерогености/онкогености, пре и 
пост наталног развоја итд.). Ове информације су нарочито драгоцене за процену 
безбедности лекова који нису педијатријски евалуирани.

Важно је напоменути да је ажурирање података о безбедности лека од великог 
значаја. Оно се спроводи на основу периодичног извештаја о безбедности лекова, 
такозваног PSUR-a (Periodic Safety Update Report), који је обавезни документ за обнову 
регистрације лека на тржишту. Подаци о процени безбедности регистрованог лека у 
PSUR-у засновани су на више извора: болничких и ванболничких спонтаних пријава 
нежељених реакција, клиничких и претклиничких студија, литературе укључујући и 
регистре лекова и база података о нежељеним реакцијама. Неуобичајене нежељене 
реакције, одложено дејство као и последице дугорочне употребе лекова уочавају се 
тек у постмаркетиншкој фази. Уобичајени тип нежељених реакција, тип А („појачана“ 
или очекивана реакција) најчешће се уочава током премаркетиншког испитивања 
лекова, док реакције тип-а Б („необичне“ или неочекиване реакције) се могу уочити 
искључиво током постмаркетиншког истраживања. Иако лек на тржиште доспева 
так након дугогодишњих интензивних претклиничких и клиничких испитивања, 
премаркетиншко испитивање лека не може у потпуности гарантовати безбедност 
због ограниченог броја испитаника (између 1000 и 3000), које ове студије обухватају. 
Например, озбиљне нежељене реакције, попут агранулоцитозе, јављају се ретко, 
између 1:1000 и 1:10000 пацијената. Осим тога, клиничка испитивања најчешће не 
обухватају вулнерабилне популације где спадају и педијатријски пацијенти.

Примена лекова ван (off label) и без употребне лиценце (unlicensed) код деце 
најчешћи је узрок појаве нежељених реакција 

Прописивање лекова ван и без употребне лиценце подразумева да терапија 
није базирана на доказима већ на осећају, искуству и екстраполацији.(2) Велики 
број истраживања спроведених широм света указују да је феномен прописивања 
лекова ван и без употребне лиценце заступљен у свим областима педијатријске 
фармакотерапије. У зависности од терапијске области, процењује се да између 50 и 
90% лекова никада није клинички испитано за примену код деце и новорођенчади 
али се свакодневно користе у пракси као off label и unlicensed лекови.(2) Заједнички 
именитељ овог феномена је недостатак адекватних клиничких испитивања лекова за 
примену код новорођене деце, деце и трудница.(3) То је директна последица строгих 
етичких закона из 60-тих година прошлог века који су практично онемогућили свака 
истраживања на деци до 1998.
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Иронично је да су закони: Kefauver-Harris-овог амандман из 1962. у Сједињеним 
Aмеричким Државама и Медицински акт из 1968. у Великој Британији, који су 
онемогућили клиничка испитивања лекова код деце и трудница свих ових година 
донети на основу испољених токсичних дејства лекова код новорођенчади и 
тератогеног дејства лекова на фетус. Недавно објављене велике проспективне 
студије показале су да је значајно већа појава нежељених ефеката забележена након 
примене лекова ван (off label) и без употребне лиценце (unlicensed) у односу на 
медикаменте коју су лиценцирани за педијатријску употребу.(4) Aagaard and Hansen 
показали су да је off-label прописивање лекова код деце у Данској, у периоду од 
1998. до 2007 године, било у вези са великим бројем озбиљних нежељених догађаја 
укључујући и смртне исходе (5). Ови налази су у складу са истраживањем спроведним 
у Србији о повезаности off-label прописаних лекова у педијатријској популацији и 
појави нежљених реакција (6). У периоду од 10 година (2008-2018), пријављено је 
1595 нежељених реакција. Вакцине, антинеопластични и антимикробни лекови су 
били најчешће фармакотерапијске подгрупе повезане са нежељеним реакцијама. 
Од укупног броја уочених нежељених реакција, 433 (28%) су биле озбиљне, a 189 
је довело до хоспитализације, 31 до животно угрожавајућих стања, а 7 је било у 
вези са смртним исходом. Више од половине (63%) озбиљних нежељених реакција 
откривено је код деце у старосној групи од 28 дана - 23 месеца, затим у старосној 
групи од 2 до 11 година (34%) и на крају у старосној групи од 0 до 27 дана (3%). 
Озбиљне нежељене реакције су откривене код дечака (55%) као и код девојчица 
(45%). Од укупног броја регистрованих, само 3% (46) нежељених реакција је било 
повезано са off-label употребом али су већином биле озбиљне нежељене реакције 
(18) , опасне по живот (7), или смртоносне (3). 

Недостатак педијатријских формулација повећава ризик за појаву 
нежељених реакција

Значајан проблем у терапији обољења код деце представља недостатак 
фабрички произведених оралних и других препарата на тржишту за децу млађу од 
12 година (7). Већина од постојећих лекова на тржиштима земаља света нису 
доступни у облику који се може орално или парентерално применити код деце. 
Доступни лекови на тржишту углавном су дизајнирани за одрасле особе па су 
препарати за оралну употребу углавном произведени у облицима које деца до 12 
година не могу користити (таблете, капсуле). Такође, лекови за парентералну 
примену су углавном преконцентровани за децу. На пример, код одојчади, честа 
тровања дигоксином након парентералне примене су описана у литератури. Услед 
недостака адекватних формулација деца се углавном лече „домаћим производима“ 
који се справљају у локалним апотекама. Недостатак комерцијалних препарата, 
педијатријски дизајнираних лекова велики је безбедносни проблем јер се највећи 
број лекова припрема у локалним апотекама из таблета и капсула, а инјекциони 
раствори разблажују, 
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па је биолошка расположивост и квалитет ових препарата крајње непоуздана. Такође, 
услед недостатка комерцијалних лекова за оралну употребу код деце, у пракси се 
неретко дешава да се лекови за парентералну примену за одрасле употребљавају 
као орални препарати код болесне деце (off label у односу на начин примене) што 
их излаже повећаном ризику од нежељених ефеката лека (2). Осим тога, поједини 
облици лекова као што су напр. филм таблете се не смеју делити ни уситњавати јер 
могу изазвати тешку токсичну реакцију, нарочито код најмлађих пацијената.

Импровизована припрема течних облика лекова у локалним апотекама 
уситњавањем таблета или отварањем капсула намењених за адултну употребу, 
доприноси ризику од неефикасности и непредвидивој безбедности терапије. (7) 
Дељење таблета може да доведе до погрешног дозирања лека, дробљење таблета  
може да утиче на ресорпцију лека а све то може резултирати терапијским неуспехом. 
Овакви, модификовани препарати се означавају као нелиценцирани лекови уколико 
модификација комерцијалног препарата није тестирана. Обавезни тестови су: 
потентност активне супстанце, биорасположивост и стабилност под нормалним 
условима. За модификоване препарате који ће се користити за интравенску примену 
неопходно је тестирати стерилност и пирогеност. Нажалост, у пракси подаци о 
биорасположивости, ефикасности и безедности ekstempore припремљених лекова 
углавном недостају. Осим тога, ексципијенси, помоћне супстанце које у принципу 
треба да су фармаколошки неактивне могу изазвати нежељене реакције код деце. 
У литератури је описано да код деце, нарочито млађег узраста: парабен може 
изазвати хипербилирубинемију; пропилен гликол хиперосмолалност и депресију 
ЦНС-а; бензил алкохол дијареју, метаболичку ацидозу и грчеве док заслађивачи 
могу повећати нивое шећера у крви, собитол и ксилол осмотску дијареју, лактоза 
интолеранцију итд. У оквиру фармацеутских података о леку, у SmPC-у (одељак 
6), налази се листа помоћних супстанци, коју би требало обавезно прочитати пре 
увођења новог генеричког лека у терпијски протокол. Произвођачи генерике имају 
законско право да изврше промену помоћних лековитих супстанци у односу на 
састав оригиналног лека што може угрозити безбедност нарочито код новорођене 
деце.

Физиолошки узроци који повећању ризик за појаву нежељених ефеката

Дечји организам се не може посматрати као организам одраслих у малом, 
јер се физиолошке карактеристике организма детета разликују од организма здраве 
одрасле особе (3, 8). Они се од одраслих разликују у физиолошком, психолошком 
и развојном смислу. Раст и развој је динамички процес. Растење представља 
непрекидно мењање масе, облика и пропорција и физиолошких функција у току 
онтогенезе, док развој чине квалитативне промене у току биолошког сазревања 
-промене у функционисању ћелија, ткива и органа, индукцији ензима, реорганизацији 
регулаторних механизама (3, 8).
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У циљу побољшања безбедности примене лекова код деце, потребно је добро 
познавати сложене процесе раста и развоја због њиховог утицаја на фармакокинетику 
и фармакодинамику лека. При том, неопходно је водити рачуна о специфичности 
обољења код деце, утицају спољашње средине и наследних фактора. Недостатак 
фармакокинетичких и фармакодинамских података за лекове који се примењују 
код деце повећава ризик од прекомерног дозирања или субдозирања, нежељених 
реакција и неефикасности, иначе ефикасног лека (3, 8).

У периоду од рођења па до адолесценције деца пролазе кроз најмање четири 
специфична периода развоја, при чему сваки од њих захтева и карактеристичну 
фармакотерапију. Дозирање лекова мора бити базирано на основу физиолошких 
карактеристика детета и фармакокинетичких параметара лека добијених током 
клиничких испитивања на деци (3, 8). Докази о безбедности и ефикасности се не могу 
екстраполирати са одраслих на децу. Последњих година, све је више истраживања 
спроведених у педијатрији и неонатологији који указују на битне фармакокинетичке 
разлике у односу на одрасле. Узраст детета и развијеност организма могу утицати 
на ресорпцију, дистрибуцију, метаболизам и излучивање лека из тела (3, 8). На 
ресорпцију лекова код педијатријских болесника осим узраста, утиче и измењено 
- патолошко стање организма, доза, начин апликације лека као и храна и други 
лекови који могу да ступе у интеракције. Код педијатријских пацијената разлике у 
процесу дистрибуције лека условљене су мањком транспортних протеина, односом 
телесних течности и масног ткива и мишића, као и неразвијеном функцијом јетре и 
крвно-мождане баријере. Неразвијеност јетре, пре свега ензима код новорођенчади 
и одојчади, значајно утиче на метаболизам лекова а бубрега и билиарног система 
на излучивање лекова. Сви побројани чиниоци представљају факторе ризика који 
значајно повећавају вероватноћу за настанак нежељених ефеката укључујући и оне 
фаталне (3 ,8).

Профил нежељених ефеката код деце је сличан као и код одраслих (9). 
Ретроспективном анализом базе пријављених нежељених дејстава, за период од 10 
година, установљено је да се нежељене реакције на лекове код деце најчешће јављају 
након примене антибиотика ; опијатних аналгетика ; антиконвулзива ; анксиолитика, 
седатива и хипнотика ; антинеопластика ; антигљивичних лекови; итд. (9) За 
разлику од антибиотика, чије су нежељене реакције биле благе, антинеопластици 
и антиконвулзивни лекови испољили су тешке нежељене реакције. Ванкомицин, 
морфин, фентанил, метоклопрамид и лоразепам су лекови који су најчешће 
испољили нежељене ефекате током примене код деце (9).

Поједини лекови испољавају нежељена дејства карактеристична искључиво 
за дечији узраст, па су посебна педијатријска испитивања и праћење нежељених 
дејстава од великог значаја. Например, поједини антибиотици могу испољити веома 
озбиљна нежељена дејства карактеристична за дечији узраст која их истовремено 
ограничавају за употребу код деце и током трудноће: флуорохинолони – артропатију 
и оштећење тетива,тетрациклини (укључујући и тигециклин) - обојеност зуба, 
денталну хипоплазију и деформитете костију, хлорамфеникол - „синдром сиве бебе“ 
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(нпр. циркулаторни колапс, пепељастосива боја коже, ниска температура, дијареја, 
повраћање), мијелотоксичност (10).

  У пракси се избегава употреба ових антибиотика, тетрациклини су 
контраиндиковани код деце до 8 или 12 године (у зависности од прописа земље 
у којој је лек регистрован) као и флуорохинолони који се могу применити само 
у случају терапије респираторних инфекција код деце са цистичном фиброзом и 
компликованих уринарних инфекција (уз антибиограм и/или MIC) код деце старије 
од 1 године живота (10).

Гентамицин и други аминогликозиди могу трајно оштетити слух и бубреге 
и због тога нису пожељни да се прописују новорођеној деци и одојчади. Међутим, 
свакодневна пракса захтева примену ових лекова тако да њихова безбедна примена 
је могућа само уз мониторинг, тј праћење концентрација лека у крви (10).

Ови примери указују на неопходност благовременог испитивања 
токсичности лекова који се примењују код деце у циљу спречавања трагедија које 
су се десиле у прошлости. Стога је веома важно приликом избора терапије дати 
предност лековима који су педијатријски евалуирани. Уколико то нису, а при том 
постоји потенцијална опасност да испоље нежељено дејство (нпр, мала терапијска 
ширина, елиминација путем бубрега код новорођенчади итд.) неопходно је пратити 
терапијске концентрације тог лека у крви.

Деца по правилу одлично подносе антибиотике. (10) Лекови који се најчешће 
прописују деци су пеницилински и цефалоспорински антибиотици познати по 
великој терапијској ширини и идеалној селектвној токсичности. Најчешћа нежељена 
дејства антибиотика који се најчеће прописују деци (пеницилини, цефалоспорини 
и макролиди) су: алергијске реакције (свраб, оспа, уртикарија, анафилактичке 
реакције итд), благи надражај гастроинтерстиналног тракта (мука повраћање, 
дијареја), суперинфекције (монилијаза у устима и псеудомембранозни колитис) 
(10).

Суперинфекција изазвана Clostridium-om dificile (псеудомембранозни 
колитис) може довести до тешких последица по дете па и до смрти с тога треба 
максимално избегавати линкозамине (линкомицин, клиндамицин). Ови антибиотици 
су у већини развијених земаља повучени из употребе.

Осим тога, треба бити опрезан и са безбедним препаратима као што су 
пеницилински препарати (пеницилини, карбапенеми) који осим анафилактичке 
реакције могу да изазову и конвулзије код новорођене деце и одојчади. Уколико 
је анафилактичка или алергијска реакција последица примене пеницилинских 
антибиотика терапију треба спровести неким од макролидних препарата јер постоје 
докази о укрштеној преосетљивости са цефалоспоринским препаратима, те они 
нису погодни.
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Интеракције међу лековима – фактор ризика за појаву нежељених реакција

Индиректи узроци за појаву нежељених реакција на лек су дужи боравак у 
болници, тешка хонична обољења као истовремена употреба више медикамената. 
Приликом истовремене примене више лекова, један лек може променити интензитет 
фамаколошког дејства другог лека и ова појава се назива интеракција међу лековима. 
Интеракција, односно измењен интензитет лека може бити и последица претходне 
терапије. На примеру антибиотика, групе са најчешћом појавом нежељених ефеката 
у педијатријској популацији биће илустрована разлика између фармакодинамских и 
фармакокинетичких интеракција. 

Антибиотици су најчешће прописивани лекови у педијатријској пракси 
и обично се прописују у комбинацији са другим лековима (нпр. антипиретици, 
аналгетици итд) зато је веома важно водити рачуна о евентуалним интеракцијама са 
другим лековима али и храном коју деца конзумирају. 

Фармакодинамске интеракције (синергизам, антагонизам) су значајне 
клинички у смислу да треба водити рачуна да комбиновањем два антибиотика 
са различитим типом дејства (бактерицид вс. бактериостатик) не умањимо 
дејство (бактерицидног) антибиотика. Осим неефикасности, оваква интеракција 
омогућава брз развој резистенције према оба антибиотика. С друге стране, 
комбинација антибиотика омогућава проширење антибактеријског спектра (напр. 
пеницилин+гентамицин у терапији бактеријског ендокардитиса) и/или појачање 
антибактеријског дејства (напр. сулфонамиди - бактериостатик + триметоприм-
бактериостатик= котримоксазол-бактерицид).

Фармакокинетичке интеракције могу бити интеракције са другим лековима 
али и са храном. Оне се могу догодити у свим фазама фармакокинетике лека. 

У фази ресорпције значајне су интеракције са храном па је зато веома важно 
познавати особине антибиотика у смислу који се могу узимати са храном а који 
морају на празан стомак. Неправилно узет лек може довести до неефикасности 
терапије и развоја резистенције. Например, најчешће прописивани цефалоспорински 
антибиотик III генерације за оралну употребу цефтибутен мора се узимати 2 сата пре 
или 1 сат након јела. Храна значајно смањује стопу и обим ресорпције цефтибутена. 
Такође, поједини састојци из хране могу такође изазвати интеракције. Напр. тирамин 
који се налази у ферментираним производима (нпр. сиреви, сухомеснати производи 
итд), чоколади, маслинама итд., приликом истовремене примене са линезолидом, 
инхибитором моноаминооксидазе може изазвати хипертензивну кризу.

У фази дистрибуције најважније интеракције везане су за лекове који се 
у високом проценту везују за протеине плазме. Уколико се истовремено примене 
антибиотици који су компетитори за исте носаче (нпр. цефтриаксон, котримоксазол) 
могу потиснути друге лекове који имају афинитет за исти носач (нпр. варфарин) и 
изазвати озбиљна нежељена дејства (нпр. крварење).
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У фази биотрансформације веома је важно познавати особине антибиотика 
у смислу да ли су они инхибитори или идуктори ензима у јетри. Најопаснија 
интеракција је интеракција макролида – еритромицина, кларитромицина и 
телитромицина, инхибитора ензима CYP3А4, са антиаритмицима, диуретицима 
и антихистаминицима (терфенадин) које за последицу могу имати продужење 
QТ интервала и покретање аритмија типа torsades des pointes. Осим тога, 
хлорамфеникол и антигљивични антибиотици су такође снажни инхибитори CYP 
3А4 а ципрофлоксацин CYP1А2. Од недавно, произвођачи лекова су у обавези да 
означе изоензиме (CYP-ове) преко којих се лек метаболише у циљу спречавања 
нежељених интеракција и последично нежељених ефеката. 

У фази елиминације, истовремена примена лекова може имати за последицу 
успорено или убрзано излучивање лекова из организма. Напр. сулфонамиди и 
пеницилини могу смањити елиминацију метотрексата. 

Закључак

Строго контролисана клиничка испитивања, пре свега студије 
фармакокинетике и фармаковигиланце које укључују децу различитих узраста 
гарант су безбедне и ефикасне терапије. Упркос томе и даље се велики број 
лекова примењује у дозама које су екстраполиране из клиничких испитивања на 
одраслима што угрожава дезбедност терапије. Правилан избор и дозирање лекова 
у педијатрији подразумева свакодневно ажурирање информација о безбедности 
добијених из клиничких испитивања на деци, како за старе тако и нове лекове. 
Специјализовани педијатријски регистри лекова као и сажеци карактеристика лекова 
(SmPC) доступни на web страницама агенција за лекове земаља ЕУ и америчке 
администрације за лекове и храну – FDA, одличан су извор нових информација о 
евентуалним променама у дози, индикацијама, контраиндикацијама и нежељеним 
дејствима лекова. 
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15.2. БЕЗБЕДНОСТ ПРИМЕНЕ ДИЈЕТЕТСКИХ СУПЛЕМЕНАТА У 
ДЕЧЈЕМ УЗРАСТУ

Јанко Самарџић
Институт за фармакологију, клиничку фармакологију и токсикологију
Медицински факултет, Универзитет у Београду

Дијететски суплементи (додаци исхрани) су намирнице које допуњују 
уобичајену исхрану и представљају концентроване изворе нутријената: витамина, 
минерала и других супстанци са хранљивим или физиолошким ефектом. Њихова 
регистрација, односно категоризација и класификација уређена је одговарајућим 
Правилником (1), с тим што треба напоменути да је процес уписа дијететског 
суплемента у регистар далеко мање сложен и захтеван у односу на регулативу која 
се односи на лекове. На тржишту се суплементи налазе у облику капсула, таблета, 
раствора, па се често поистовећују са лековима, међутим, мора се имати у виду да 
су то производи намењени допуни исхране и самим тим не могу да имају терапијска 
својства, већ искључиво нутритивну и супортивну улогу. 

Безбедност примене суплемената, поред ефикасности, представља 
најважнији аспект њихове примене, како у погледу састава, фармацеутског 
облика и начина примене, тако и са аспекта квалитета препарата, услова употребе 
адитива и др (2). Иако се сматрају генерално безбедним, опасности од нежељених 
ефеката, контаминација и погрешног дозирања представљају изазове са којима 
се све више срећу здравствени радници, лекари и фармацеути. Забележени су 
случајеви повезаности узимања појединих додатака исхрани са оштећењем 
јетре, кардиолошким и другим сметњама. Посебан опрез је неопходан приликом 
истовремене примене дијететских суплемената и лекова, у циљу процене клинички 
значајних интеракција и могућности спречавања непожељних интеракција (3). 
Међутим, правилним избором и рационалним коришћењем суплемената, постижу 
се значајни здравствени бенефити, посебно код вулнерабилних популација, у 
које спадају деца, старији, пацијенти са инсуфицијенцијом јетре и/или бубрега и 
др. 

Деца су најосетљивија популациона група у погледу дефицита нутријената. 
Оптималан начин надокнаде је путем правилне и избалансиране исхране, а 
по потреби применом дијететских суплемената, прилагођених дечјем узрасту. 
Дијететски суплементи за одојчад и децу узраста до 3 године су посебно 
формулисани у погледу специфичног састава, хранљивих састојака и адитива, 
и одговарајућег фармацеутског облика који је прилагођен њиховом узрасту (4). 
Енергетске и нутритивне потребе детета зависе од узраста, пола, телесне тежине, 
брзине раста и генетичких фактора, а употреба суплемената се сматра оправданом 
уколико није могуће храном унети све неопходне нутријенте (5). Посебан аспект 
представља примена пробиотских сојева, који се сматрају безбедним код деце, осим 
у случају имунокомпромитованих пацијената. Биљни суплементи се не препоручују 
код деце млађе од три године, док се код старије деце морају опрезно примењивати.
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Истраживања о употреби дијететских суплемената код деце су ретка. У 
студији Dwyer и сар., на узорку од готово 7000 деце у САД-у, показано је да њих 37% 
користи додатке исхрани. Већином су то били витаминско-минерални препарати, 
док остале суплементе користи само 2% деце (6). С друге стране, малнутриција, 
као један од водећих узрока смртности код деце у земљама у развоју, настаје 
услед протеинско-енергетског дефицита који је готово увек праћен дефицитом 
микронутријената (7). Међу витаминима и минералима, најчешће се уочава 
недостатак витамина D и фолне киселине, а затим и других микронутријената, 
попут витамина C, гвожђа, калцијума, цинка и јода (8). 

Увођење суплементације код детета захтева консултацију са лекаром у циљу 
процене инсуфицијенције, односно дефицита одређеног нутријента и утврђивања 
неопходности суплементације. Суплементација се препоручује код деце која 
немају уравнотежену, разноврсну исхрану, затим код деце са одређеним хроничним 
обољењима и/или интолеранцијом на одређене намирнице, код деце са слабим 
апетитом и лошим нутритивним статусом, као и код деце са рестриктивним начином 
исхране (9). Од посебног значаја је процена безбедности дијететских суплемената 
намењених деци, како у погледу састава, фармацеутског облика и начина примене, 
тако и са аспекта квалитета препарата и услова употребе адитива.
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8. Đorđević B, Šobajić S. Primena dijetetskih suplemenata u pedijatrijskoj populaciji. Arh farm.
2012;62:322-31.

9. American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition. Feeding the child. In: Pediatric
Nutrition, 8th ed, Kleinman RE, Greer FR (Eds), American Academy of Pediatrics, Itasca, IL
2019. p.189.

Клиничка фармакологија

226





SIP – Каталогизација у публикацији – Народна библиотека 
Србије, Београд 
ПЕДИЈАТРИЈСКА школа Србије. Семинар (25 ; 2023; Врњачка 
Бања) Зборник предавања / XXV Педијатријска школа Србије, 
Врњачка Бања, 13-17. јун 2023. ; / главни и одговорни уредници 
зборника Срђан Пашић, Зоран Лековић /. – Нови Сад : Удружење 
педијатара Србије, 2022 (Нови Сад : BizEvent). – 245 стр. : 
илустр..; 25cm 
Тираж 50. – Рецензија / Радован Богдановић, Недељко Радловић 
- Библиографија уз сваки рад. 

ISBN-978-86-85527-30-2

а) Педијатрија – Зборници















VITA
MIN





PAKOVANJE
SIGURNO ZA DECU

UGRAVIRANO
UPOZORENJE

UPOZORENJE
NA PAKOVANJU

BITER (GORAK UKUS)
NA POVRŠINI BATERIJE

JEDINA BATERIJA
SA ODBOJNIM UKUSOM
KAKO BI SE SPREČILO GUTANJE

DURACELL TEHNOLOGIJA BEZBEDNA ZA BEBE

European Academy of Paediatrics
Paediatric Section of U.E.M.S.

+70% EXTRA LIFE

GORAK (BITER) UKUS

PAKOVANJE OTPORNO NA
NEOVLAŠĆENO KORIŠĆENJE

Probajte!

Sadrži netoksičan sloj u obliku prstena 
gorkog ukusa od Bitraxa, koji je nanet na 
bateriju kako bi se sprečilo gutanje kod beba 

i male dece.

Slučajno otvaranje sprečeno pomoću 
dvostane čvrste plastične ambalaže 

(može biti otvoreno samo uz pomoć makaza)




	Naslovna
	Sadržaj
	Autori
	Socijalna pedijatrija
	Neonatologija
	Ishrana
	Gastroenterologija
	Nefrologija
	Neurologija
	Imunologija
	Pulmologija
	Hematoonkologija
	Intenzivna terapija
	Klinička genetika
	Metabolički poremećaji
	Dečja hirurgija
	Kardiologija
	Klinička farmakologija

