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Hirurske procedure
Metoda po Rivesu

Rives hernioplastika se takode izvodi kroz standardnu
paraingvinalnu inciziju. Kanal se otvori i pristupi herni-
ji. Ako se nade indirektna hernija, tretira se na isti nacin
kao kod Lichenstein teknike, sa resekcijom i ligacijom
kilne kese 1 lipoma. Transferzalna fascija se otvori. Epi-
gastri¢ni krvni sudovi se identifciraju i prikaze se pre-
peritonealni prostor. Ductus spermaticus i krvni sudovi
se identificiraju i prezerviraju. Transverzalna fascija se
onda zatvori, slijede¢i zatvaranje aponeuroze vanjskog
kosog miSica, Scarpa fascije i koze (6-11).

Metoda po Lichtensteinu

Lichenstein procedura biti ¢e uradena kroz standardnu
kosu paraingvinalnu inciziju. U slucaju indirektne kilne
kese, ista se otvara, pregleda, ligira i resecira. Ukoliko
postoji preperitonealni lipom, isti se ukloni. Polipropi-
lenska mrezica veli¢ine 6X11 cm se plasira prefasci-
jalno ingvinalno i pri¢vrsti za pubi¢ni tuberkulum, duz
Poupartovog ligamenta. Zatim za lateralnu ivicu mus-
culus rectus abdominis-a koriStenjem suture sa Prole-
nom 3-0. Mrezica se modelira oko unutrasnjeg prstena.

Slika 2. Metoda po Lichtensteinu.
Smjestaj mrezice.

Gornji di mrezice se fiksira za unutrasnji kosi misic.
Aponeuroza vanjskog kosog misic¢a, Scarpa fascija i
koza se onda zatvaraju (11-14).

Metoda po Bassiniju

Bassinijeva metoda donijela je ogromni napredak u
smanjenju stope recidiva u usporedbi s dotadasnjim
tehnikama. Trenutno je uporaba ove nekada popularne
tehnike ogranicena, jer druge tkivne metode, kao §to je
metoda po Shouldiceu, imaju nizu stopu recidiva.

Nakon razdvajanja misi¢nih niti kremastera i ligacije kil-
ne vrece duboko u podru¢ju unutarnjeg ingvinalnog pr-
stena, pristupa se preperitonealnom prostoru otvaranjem
transverzalne fascije od unutarnjeg ingvinalnog prstena
prema pubicnoj kvrzci. Preperitonealno masno tkivo se
tupom disekcijom odstrani sa gornjeg ruba straznje strane
transverzalne fascije kako bi se omogu¢ila adekvatna mo-
bilizacija tkiva. Sivanjem u tri sloja se pojatava dno in-
gvinalnog kanala. Unutarnji kosi trbusni misi¢, poprecni
trbusni misic i transverzalna fascija se pojedinacnim Savo-
vima fiksiraju za ingvinalni ligament i periost s medijalne
strane pubi¢ne kvrzice . Lateralna stijenka pojacanog po-
dru¢ja je medijalna granica unutarnjeg ingvinalnog prste-
na, koji se takoder pojacava ovim zahvatom. Bassinijeve
metode sa nizom stopom recidiva, a trenutna
uporaba ove metode ogranic¢ena je na velike
direktne hernije (Brunicardi 2009) (1-7).

Slika 3. Metoda po Bassiniju. a: Transverzalna
fascija je otvorena i uklonjeno je
preperitonealno masno tkivo kako bi se

moglo pristupiti najdubljem sloju (sloj ¢ine
transverzalna fascija, poprecni trbusni misic

i unutarnji kosi trbusni misic). b: Trostruki

sloj je superiorno aproksimiran ingvinalnom
ligamentu i nalazi se medijalno od pubi¢ne
kvrZice,te se produljuje lateralno sve dok
unutarnji ingvinalni prsten nije dovoljno suzen.
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Zakljucak

Iz navedenoga mozemo zakljuciti da je metoda bez na-
petosti prema Lichtensteinu jos uvijek najbolja metoda
za lijeCenje primarnih ingvinalnih hernija. Jednostavna
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Strucni ¢lanak

TROMBOCITOPENUIJA

Amna Uzunovié, Adnan Burekovié, Jasmina Omerovic

Sazetak

Trombocitopenija je stanje koje se karakterizira snizenim brojem trombocita u perifernoj krvi. Povezane su sa
povecanim rizikom od krvarenja, a rizik je obrnuto proporcionalan broju trombocita. Mogu nastati zbog smanjenog
stvaranja trombocita, povecane razgradnje, poremecene distribucije i kombinacijom pomenutih mehanizama.

Veliki broj stanja i bolesti prezentiraju se i sekundarnom trombocitopenijom. LijeCenjem osnovne bolesti koja ju
je uzrokovala lijeci se i trombocitopenija.

Za hematologiju, najznacajnija je idiopatska autoimuna trombocitopenija (ITP). Bolest se moze prezentirati kao
akutna ili kroni¢na. Osnovne karakteristike bolesti su izolirana trombocitopenija i petehijalna krvarenja, obi¢no u
kozu i sluzokoze, epistakse, krvarenja iz desni, sklonost stvaranju hematoma nakon i najmanje traume. Mogu se
javiti 1 teska, po zivot opasna krvarenja, ukljucujuci intrakranijalna i krvarenja iz probavnog trakta.
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Uvod i definicija

Trombocitopenija je stanje koje se karakterizira snize-
nim brojem trombocita u perifernoj krvi. lako je donja
referentna granica za vrijednosti trombocita 150x10°/L
u vecini laboratorija, trombocitopenijom se smatraju
vrijednosti trombocita ispod 100x10%/L. Povezane su
sa povecanim rizikom od krvarenja, a rizik je obrnuto
proporcionalan broju trombocita. Klinicki se najcesce
prezentiraju krvarenjem u kozu i sluznice, ali se mogu
pojaviti i po zivot opasna krvarenja poput intrakranijal-
nih ili gastrointestinalnih.

Podjela trombocitopenija

Mogu nastati zbog smanjenog stvaranja trombocita, po-
vecane razgradnje, poremecene distribucije i kombina-
cijom pomenutih mehanizama.

Trombocitopenije zbog smanjenog stvaranja trom-
bocita

Smanjeno stvaranje trombocita moze biti nasljedni i
steCeni poremecaj. Nasljedne trombocitopenije uzro-
kovane smanjenim stvaranjem trombocita rijedak su
poremecaj i obi¢no su udruzene sa drugim skeletnim ili
organskim nenormalnostima. Mogu se nasljedivati, au-
tosomno-dominantno, autosomno-recesivno ili vezano
za X-hromozom (1). Stecene trombocitopenije uzroko-
vane smanjenim stvaranjem trombocita mnogo su ¢es¢i
poremecaji i nastaju usljed nedostatka megakariocita
u kostanoj srzi (amegakariocitne trombocitopenije) ili
dejstva faktora koji sprecavaju sazrijevanje megakari-
ocita (slika 1).

Trombocitopenije nastale kao posljedica ubrzane
razgradnje trombocita

Dijele se na imune i neimune. Imune trombocitope-
nije zbog ubrzane razgradnje trombocita mogu biti
autoimune idiopatske (ITP) i sekundarne autoimune
u sklopu drugih imunoloskih poremecaja (antifosfoli-
pidnog sindroma, SLE, RA, autoimuni hepatitis, auto-
imuni tireoiditis i dr.), malignih bolesti (non Hodgkin
i Hodgkin limfoma, mijelodisplazije), infekcija (HIV,
HBYV, HCV, H. pylori i dr.), utjecaja lijekova (kinidin,
penicilin, heparin, sulfometoksazol, zlato, karbamaze-
pin, cimetidin, ranitidin, paracetamol, acetilsalicilna ki-
selina, ibuprofen, digoksin, furosemid i dr.). U neimune
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trombocitopenije nastale zbog ubrzane razgradnje i po-
tro$nje trombocita ubrajaju se trombotske mikroangi-
opatije (trombotska trombocitopeni¢na purpura, TTP i
hemoliticko-uremijski sindrom, HUS) te diseminirana
intravaskularna koagulacija, DIK (2).

Zloupotreba alkohola moze uzrokovati trombocitope-
niju razli¢itim mehanizmima- etanol pokazuje direktnu
citotoksi¢nost prema megakariocitima, kod alkoholica-
ra Cest je nedostatak folata koji su neophodni za dife-
rencijaciju megakariocita te kod portalne hipertenzije i
posljedi¢nog hipersplenizma (u situacijama teske jetre-
ne bolesti, razvijene ciroze jetre), ali i zbog smanjenog
stvaranja faktora rasta trombocita koji se u velikoj mje-
11 sintetitira u jetri i ¢iji nedostatak prisutan i u cirozi
jetre druge etiologije (virusnih hepatitisa, autoimunog
hepatitisa i dr).

U zdrave osobe jedna tre¢ina trombocita nalazi se u
slezeni, a dvije tre¢ine u cirkulaciji. U splenomegaliji
ovaj omjer se mijenja pa se u slezeni tada moze zadr-
zavati 1 do 90% trombocita. Lijecenje trombocitopenije
u splenomegaliji 1 hipersplenizmu usmjereno je prema
etioloskom lije¢enju bolesti koja ju je uzrokovala.

Trombocitopenije u trudnodi

Kao poseban entitet razmatra se i trombocitopenija u
trudno¢i. Gestacijske trombocitopenije pojavljuju se u
5-7% inace zdravih trudnica i ¢ine oko 75% tromboci-
topenija u trudno¢i. Poremecaj je benigan i nije povezan
za povecanim rizikom od krvarenja. Vrijednosti trom-
bocita rijetko su manje od 70x10°%L, nakon porodaja
se normaliziraju i lijecenje nije potrebno. ITP je odgo-
voran za 4-5% trombocitopenija u trudno¢i i uzrokuje
umjerenu do teSku trombocitopeniju. Dijagnoza se po-
stavlja temeljem iskljucivanja ostalih uzroka snizenih
vrijednosti trombocita; ne postoji dijagnosticki test koji
razlikuje ITP od gestacijske trombocitopenije. Sama
trudno¢a moze potaknuti egzacerbaciju ITP-a, medu-
tim vrijednosti trombocita vise od 50x10%/L nisu kon-
traindikacija za trudnocu. ITP u trudno¢i treba poceti
lijeciti ako su vrijednosti trombocita <10x10°/L, ako su
10-30x10%/L u tre¢em trimestru ili ako se pojave znako-
vi krvarenja. U lijeCenju se koriste humani intravenski
imunoglobulini i kortikosteroidi, dok se splenektomija
moze naciniti u drugom trimestru. Moguce su i tran-
sfuzije trombocitnih koncentrata. Vaginalni porod je si-
guran kod vrijednosti trombocita >50x10%/L, dok je za
carski rez i epiduralnu anesteziju potreban broj trombo-
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cita >80x10°/L. Kod pojave trombocitopenije u trudni-
ce, uvijek se mora razmisljati i o HELLP sindromu (2).

Pseudotrombocitopenija

Pseudotrombocitopenija ili lazna trombocitopenija po-
tvrduje se uvidom u razmaz periferne krvi. Radi se o
in vitro fenomenu aglutinacije trombocita sa EDTA te
ih ,,hematoloski brojac¢* ne moze adekvatno izbrojati.
Kako bi se potvrdila pseudotrombocitopenija, sem uvi-
da u razmaz periferne krvi radi se i nalaz krvne slike
sa citritatom ili heparinom kao antikoagulansom, ne-
posredno nakon vadenja uzorka krvi. Kod pseudotrom-
bocitopenije in vivo vrijednosti trombocita su potpuno
uredne odnosno radi se o benignom ,,poremecaju‘.

Adekvatno lijeCenje trombocitopenije zasnovano je na
utvrdivanju i razumijevanju odgovornih etiopatogenet-
skih mehanizama. Primjenjuje se niz dijagnostickih pro-
cedura koje imaju za cilj detektirati uzrok trombocito-
peniji. Obrada podrazumijeva kompletnu laboratorijsku
dijagnostiku, mikrobioloske analize, imunoloska testira-
nja, radioloske dijagnosticke metode, endoskopiju i dr.

Pseudotrombocitopenija

Trombocitopenije usljed nedovoljnog stvaranja trombocita

1. nasljedne trombocitopenije 2. ste¢ene trombocitopenije
. May-Hegglinova anomalija ¢ infiltracija kostane srzi
. TAR sindrom . infekcije (HBV, HCV,HIV, par-
. Fanconijev sindrom vovirus, CMV, H. pylori, druge
bakterijske infekcije)
. radioterapija i kemoterapija
. lijekovi
. nutricioni defcit (vitamin B12 i
folna kiselina)
. aplasti¢na anemija
. mijelodisplazija

Trombocitopenije nastale zbog ubrzane razgradnje i potro$nje trombocita

1. autoimune 2. aloimune 3. trombotske
. imunotrombocitopenija © neonatalna trombo- mikroangiopatije
(ITP) citopenija i DIK
. sekundarne tromboci- ¢ posttransfuzijska ¢ TTP
topenije purpura . HUS
. DIK

Trombocitopenije zbog poremecaja raspodjele trombocita u cirkulaciji
. splenomegalija i hipersplenizam
. hipotermija

Trombocitopenije uzrokovane lijekovima
. heparinom inducirana trombocitopenije (HIT)
. trombocitopenije uzrokovane drugim lijekovima

Trombocitopenije u trudnoéi

. gestacijska trombocitopenija
. ITP u trudno¢i

. HELLP sindrom

Slika 1. Podjela trombocitopenija

Idiopatska autoimuna trombocitopenija (ITP, au-
toimuna trombocitopenicna purpura, Werlhofova
bolest)

Bolest je koja se moze prezentirati kao akutna ili kao kro-
nic¢na. Akutni oblik bolesti ¢es¢i je u djece i njemu obic-
no prethodi virusna infekcija. Ovaj oblik bolesti obi¢no
traje 2-6 sedmica nakon cega slijedi spontani oporavak.

Kroni¢ni oblik bolesti nastaje postepeno i javlja se u
odraslih. Osnovne karakteristike bolesti su izolirana
trombocitopenija i petehijalna krvarenja, obi¢no u kozu
i sluzokoze, epistakse, krvarenja iz desni, sklonost stva-
ranju hematoma nakon i najmanje traume. U Zena prvi
znak ITP-a mogu biti obilna menstrualna krvarenja.
Mogu se javiti i teska, po zivot opasna krvarenja, uklju-
cujudi intrakranijalna i krvarenja iz probavnog trakta.
Trombocitopenija u ITP-u posljedica je skracenog zi-
votnog vijeka trombocita zbog autoantitijelima posre-
dovane destrukcije te smanjenog otpustanja i stvaranja
trombocita iz megakariocita kostane srzi (2).

Dijagnoza

Ponekad je uzrok trombocitopnije ocit pri prvom pre-
gledu pacijenta. Dijagnoza autoimune trombocitope-
nije je dijagnoza iskljucenja, ukoliko se iskljuce svi
drugi uzroci koji mogu dovesti do snizenih vrijedno-
sti trombocita, smatra se da se radi o ITP-u. Najprije
treba iskljuciti autoimune, infektivne i maligne bolesti.
Punkcija i biopsija koStane srzi treba se napraviti u sta-
rijih bolesnika kod kojih postoji sumnja na mijelodis-
plasti¢ni sindrom.

Terapijski pristup

Svrha lijeCenja je sprijeciti pojavu spontanih krvarenja.
Kod vrijednosti trombocita >30x109/L i bez znakova
krvarenja lijecenje nije potrebno, ve¢ samo pracenje. U
slucajevima vrijednosti trombocita 20-30x10°/L lijece-
nje se zapocinje u slucaju prisutnih krvarenja. Ako su
vrijednosti trombocita <20x10%/L bez obzira na prisu-
stvo ili odsustvo znakova krvarenja, zapoCinje se prva
linija terapije- kortikosteroidi (slika 2). Povoljan tera-
pijski uc¢inak postize su u oko 40% bolesnika. U sluc¢aju
masivnih po zivot opasnih krvarenja daju se i intraven-
ski imunoglobulini (IVIG) koji se koriste i u pripremi
za splenektomiju (2, 3, 4).

Umjesto [VIG-a moze se primijeniti i anti-D imunoglo-
bulin koji je djelotvoran u Rh pozitivnih bolesnika, pri
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¢emu se imunoglobulini vezu za eritrocitni D-antigen.
Anti-D je efikasan samo u nesplenektomiranih bolesni-
ka, jer se anti-D, osim vezanja za eritrocite, veze i za Fc
gama receptor makrofaga u slezeni.

U drugoj liniji terapije, kod neadekvatnog odgovora na
prvu liniju lijeCenja, koriste se splenektomija, rituxi-
mab-CD20 monoklonalno antitijelo, imunosupresivna
terapija (azatioprin, ciklofosfamid), citostatici (vincri-
stin), androgeni i dr. (1, 2, 3, 4).

U trecoj liniji terapije, u bolesnika sa kroni¢nim refrak-
tornim ITP-om, koriste se agonisti trombopoetinskih
receptora (romiplostin i eltrombopag). U razvijenim i
bogatim zemljama ova dva lijeka sve ¢eS¢e imaju pred-
nost u drugoj liniji terapije u odnosu na splenektomiju
i druge vidove lije¢enja. Romiplostin je lijek u parente-
ralnom obliku, a eltrombopag jedini agonist trombopo-
etinskih receptora u tabletarnom obliku. Eltrombopag
se koristi 1 u lijecenju trombocitopenije kod pacijenata
sa hepatitisom C, za lijeCenje teSke aplasti¢ne anemije,
a siguran je i za upotrebu kod djece (5).

Da se radi o kroni¢nom, refraktornom ITP-u odreduju
klinic¢ki i laboratorijski parametri. To je ITP sa vrijed-
nostima trombocita <50x109/L koji traje duze od tri
mjeseca, bez povoljnog terapijskog odgovora nakon
splenektomije i lijeCenja rituximabom ili kod bolesnika
kojima je kontraindicirana splenektomija, ali su lijece-
ni drugim linijama terapije bez adekvatnog terapijskog
odgovora.

Imunoprofilaksa kod splenektomiranih bolesnika

Kod splenektomije kao terapijske opcije, bez obzira na
osnovu koje indikacije (ITP, nekih vrsta leukemija ili
limfoma, traume i dr.), vazna je imunoprofilaksa kao
1 antibiotska profilaksa, jer se kao komplikacije nakon
splenektomije Cesto javljaju infekcije. Dvije sedmice
prije planirane ili najmanje dvije sedmice nakon sple-
nektomije potrebna je imunoprofilaksa vakcinama pro-
tiv pneumokoka, meningokoka i hemofilusa influence.
Svakih pet godina potrebna je revakcinacija vakcina-
ma protiv pneumokoka i menigokoka, kao i redovne
vakcinacije protiv sezonske gripe. Takode, potrebno je
profilakticki u terapiji uzimati Ospen tbl. 500 mg 2x1/2
tokom dvije godine, u slucaju alergije na penicilin umje-
sto Ospen tbl. ordinirati Erythromycin tbl. 250 mg 2x1.
Pacijentu preporuciti da se uvijek u slucaju infekta i/
ili poviSene tjelesne temperature javi ordinarijusu. Iako
se splenektomijom ne eliminira uzrok bolesti ve¢ samo
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mjesto na kome propada najveci procenat trombocita,
»izljeCenja“ splenektomijom su moguca, a indiciraju se
kod potrebe za dugotrajnom terapijom.

Trombocitopenija u ITP-u - terapijski pristup

prednisolon 0.5 — 2 mg/kg TT 2-4 sedmice,
postupno smanjivanje i prekid terapije (nema
standardne doze ni duZine trajanja terapije)

metil-prednisolon visoke doze 30 mg/kg i.v.
uz smanjenje doze svaki 3. dan na 1 mg/kg

kortikosteroidi

dexametazon visoke doze 40 mg/dan tokom
4 dana (1-6 ciklusa, svakih 14-28 dana)

IVIG - 0.4 — 1 g/Kg TT/dan tokom 1-5 dana

1 IVIG

anti-D - 50 — 75 mcg/kg/dan primijenjen
samo jednom

375 mg/kg TT jednom sedmi¢no tokom 4 sedmice

romiplostin 1 mcg/kg TT/sedmiéno, povecanje
doze za 1 mcg/kg TT sedmitno da se postignu
Tr>50x10°/L (maksimalna doza

10 mcg/kg/sedmiéno)

— agonistiTPO [

eltrombopag 50 mg/dan, maksimalna doza
75 mg/dan, odrzavati vrijednosti
trombocita >50x10°/L

transfuzije trombocita

visoke doze metilpredinzolona, 1 g/dan i.v.
tokom 3 dana

L | zaZivot opasna

krvarenja —
IVIG 1g/kg/dan, ponoviti dozu ako

su Tr<50x109/L

faktor VIIA 90 mcg/kg do hemostaze

Slika 2. Najcesc¢i terapijski pristupi za lijecenje
trombocitopenije u ITP-u

Prognoza bolesti

Prognoza bolesti ovisi o vrsti trombocitopenije, ako se
radi o sekundarnim trombocitopenijama prognozu dik-
tira sama vrsta bolesti koja ju je uzrokovala.

ITP danas u manjem procentu zavrSava smrtnim is-
hodom, prije svega zahvaljuju¢i boljim terapijskim
opcijama u modernoj medicini. Akutni oblici ITP-a,
najc¢esce u djece, zavrSavaju kompletnim oporavkom i
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relapsi su rijetki. Kod odraslih bolesnika, najcesce se
susreé¢e kroni¢ni oblik bolesti koji karakteriziraju po-
vremena pogorsanja i potreba za dugotrajnom terapi-
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Pregledni ¢lanak

PRIMJENA ANTI-VEGF TERAPUE U OFTALMOLOGUJI

Anti-VEGF terapija

Sabina Kandié', Elida Hadzi&?, Edin Muharemovid!

Sazetak

Makula je malo mjesto centralne retine odgovorno za oStar vid. Retina je izrazito osjetljiva na hipoksiju te kao
odgovor na takvo stanje stvara velike koli¢ine faktora rasta vaskularnog endotela (VEGF) koji stimulira stvaranje
novih krvnih zila. Ovaj proces, nazvan neovaskularizacija, je glavna karakteristika tri najce$¢e vaskularne bolesti
retine: dijabetiCke retinopatije, okluzije centralne vene, te senilne makularne degeneracije. Glavni simptomi su pad
vidne ostrine i gubitak centralnog vida. Donedavno, ove bolesti su bile tretirane samo pomocu laserfotokoagulacije
i injekcijama kortikosteroida. Otkri¢e anti-VEGF terapije, ¢ija uloga je inhibicija faktora rasta vaskularnog
endotela, prvobitno se koristila u onkologiji. Ona se danas koristi u lijeCenju vaskularnih bolesti retine i pokazala
se veoma uspjesnom.

Kljuéne rijeci: makula, VEGF, neovaskularizaciija, dijabeticka retinopatija, okluzija centralne vene, senilna
makularna degeneracija, anti-VEGF terapija

Abstract:

The macula is a small area in the central retina that is responsible for high resolution vision. The retina is very
sensitive to hypoxia and in this condition, it produces abnormal amounts of vascular endothelial growth factors
(VEGF) which stimulate the production of abnormal blood vessels. This process, called neovascularization, is a
main characteristic of three most common vascular diseases of retina: diabetic retinopathy, central retinal vein
occlusion and age-related macular degeneration. The main symptoms of these diseases are decrease in visual acuity
and loss of central vision. Until recently, they were treated only with laser photocoagulation and corticosteroid
injections. The discovery of anti-VEGF therapy, which activity is based on inhibition of vascular endothelial
growth factor, was initially used in oncology. It is used today for the treatment of vascular diseases of the retina
and it has been proved to be very successful .

Keywords: macula, VEGF, neovascularization, diabetic retinopathy, central retinal occlusion, age-related macular
degeneration, anti-VEGF therapy
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Uvod

Zbog svoje prirodne avaskularnosti roznica je, uz hr-
skavicu, jedinstveno tkivo. Imunoprivilegirano je, pro-
zirno vezivno tkivo koja sluzi kao mehanicka prepreka
i prednja refraktivna povrsSina oka.

Krvnu opskrbu prima perilimbalnim cilijarnim arteri-
jama. Angiogeneza je proces rasta novih krvnih zila iz
ve¢ postojecih krvozilnih struktura. Neovaskularizacija
(NV) roznice je stanje koje obiljezava patolosko ura-
stanje perilimbalnih krvnih Zila u roznicu, zbog hronic-
nog nedostatka kisika, koji roznica apsorbira iz zraka.
Patoloska stanja koja uzrokuju neoangiogenezu roznice
su hemijske ozljede, ishemija, infekcije, degeneracije,
trauma i imunoloski procesi. Abnormalne krvne zile
uzrokuju stvaranje oziljaka roznice i kompromitiraju
vidnu ostrinu. Rijetko imaju pozitivnu ulogu u zarasta-
nju rozni¢nih defekata i sprjecavanju ‘topljenja’ (engl.
melting) roznice. NV roznice pogada do 4,14 % pacije-
nata koji traze oftalmolosku pomoc¢ ili oko 1,4 miliona
ljudi godisnje. Neovaskularizacija roznice nastaje kada
je ravnoteza izmedu proangiogenih i antiangiogenih
faktora narusena u korist proangiogenih molekula. Naj-
znacajnije proangiogene molekule su: vaskularni en-
dotelni faktor rasta (engl. vascular endothelial growth
factor; VEGF), osnovni faktor rasta fibroblasta (engl.
basic fibroblast growth factor; bFGF) i matriks metalo-
proteinaze. Takoder, u neoangiogenezi postoji i nedo-
statak antiangiogenih faktora.

Dosadasnji uobicajeni tretmani za lijeCenje NV-a rozni-
ce ukljucuju: topicku kaplji¢nu primjenu kortikosteroida
i nesteroidnih protuupalnih lijekova, destrukciju neo-
vaskularizacija: fotodinamickom terapijom, laserskom
fotokoagulacijom krvnih zila, dijatermijom finom iglom
te transplantaciju spojnice, limbalnih stanica i amnijske
membrane (1). Nazalost, ovi oblici lije¢enja imaju ogra-
ni¢enu klini¢ku djelotvornost i uzrokuju nuspojave te
ne ciljaju molekularne posrednike angiogeneze. Ciljani
tretman na prednjem segmentu oka zahtijeva lijekove s
moguénosti difuzije kroz netaknuti epitel.

Historija primjene anti-VEGF terapije

Do prije nekoliko godina nije postojalo konkretno lije-
cenje makularnih bolesti, prije svega dijabeticke retino-
patije, vlazne forme senilne makularne degeneracije i
okluzije retinalne vene kao vodec¢ih makularnih bolesti.
Osim laserfotokoagulacije i kortikosteroidnih injekcija
nije postojala nikakva druga terapija. Pacijenti bi se zali-

li na znacajno slabljenje centralog vida zbog kojeg nisu
mogli obavljati svakodnevne zivotne aktivnosti (2).

Medutim, znacajan napredak u lijeenju ovih bolesti
je razvoj nove vrste lijekova Cije djelovanje se temelji
na otkricu VEGF-a (faktor rasta vaskularnog endotela),
proteina ¢ija je uloga formiranje abnormanih krvnih
zila (neovaskularzacija).

Jo§ 1948. profesor 1. Michaelson je, proucavajuci vasku-
larizaciju retine, postavio hipotezu o postojanju ,,faktora
X*, hemijske tvari koja je odgovorna za retinalnu vasku-
larizaciju. Ubrzo nakon toga, slicno su potvrdili Ashton
i Wise, da bi 1971. dr. Folkman, ¢ije je podrucje bila
antiangiogeneza tumora, dosao na ideju da bi se takva
metoda mogla primjeniti i u oftalmologiji tj. biti kori-
sna u lijeCenju o¢nih bolesti (2). U to vrijeme, dr. Ferrara
objavljuje svoje otkri¢e o faktoru rasta vaskularnog en-
dotela (VEGF), mitogenu kojeg izlu€uju stanice hipofize
goveda. S dotadasnjim znanjem 1993. godine provede-
na je prva studija ¢iji su rezultati pokazali da ishemija
retine dovodi do izrazitog porasta VEGF-a, a novou su
korelirali s neovaskularizacijom Sarence. Iste godine tim,
ukljucujuéi i dr. Ferrara, razvio je prvi inhibitor VEGFa,
rana verzija Bevacizumaba, ¢iji su se rezultati (inhibicija
neovaskularizacije) vidjeli ve¢ nakon prvog injiciranja.
2004. godine, Pegaptanib (Macugen) postaje prvi anti-
VEGEF lijek u oftalmologiji odobren od strane US Food
and Drug Administration (FDA).

Faktor rasta vaskularnog endotela ( VEGF )

Kako se moze zakljuciti na temelju prethodnog histo-
rijskog dijela, zasigurno najznacajnija uloga VEGF-a
je stimulacija angiogeneze, medutim VEGF je i sna-
zan promotor vaskularnog propustanja. Posredstvom
leukocita dovodi do degradacije endotelijalnih stanica,
formiranja ,,fenestri®, te razlaganja ¢vrstih veza izmedu
stanica (3). Endotelijalne stanice zatim mijenjaju oblik
i invadiraju okolnu stromu, proliferiraju formiraju-
¢i migriraju¢u kolumnu da bi opet promijenile oblik i
prijanjajuci se jedna za drugu formirale novu kapilaru.
Proces se naziva neovaskularizacija.

Inflamatorni u¢inak VEGFa temelji se na Cinjenici da
upalne stanice, koje stvaraju i otpustaju VEGF, sudjeluju
u oStecenju hematoretinalne barijere i nastanku neova-
skularizacije. U neurodegenerativnim sudijama, pokaza-
lo se da ima i neuroprotektivni u¢inak kod hipoksije i
oksidativnog stresa, te da reducira smrt stanica u ,,in vi-
tro“ modela cerebralne ishemije. Nadalje, neophodan je
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za normalan embrionalni razvoj, ima ulogu u reproduk-
tivnom ciklusu i zarastanju rana i kostiju, promovira rast
novih krvnih zila kod miokardijalne ishemije. Osim §to
je prisutan u ofima, moze se naci u mozgu, bubrezima i
probavnom sistemu. Zbog svih navedenih uloga, VEGF
predstavlja vazan cilj terapijske intervencije.

Stvaranje novih krvnh zila, posredstvom VEGF mo-
lekula, je glavni problem makularnih bolesti odnosno
opcenito bolesti oka. Upravo razvoj, i u konacnici kli-
nicka primjena lijekova koji blokiraju ucinak VEGF
molekula, dovela je do moguénosti lijeCenja senilne
makularne degeneracije, dijabeti¢ke retinopatije, ma-
kularnog edema kao rezultata okluzije retinalne vene.

Mehanizam djelovanja anti- VEGF lijekova

Kako bi se antagonizirao uc¢inak VEGF molekula i
posljedi¢no tome zaustavila neovaskularizacija, po-
trebna je primjena anti-VEGF lijekova. Mehanizam
njihova djelovanja temelji se na usmjerenom djelova-
nju prema faktoru rasta vaskularnog endotela koji se u
velikim koli¢inama proizvodi u retini u sklopu dijabe-
ticke retinopatije, okluzije centralne retinalne vene, te
senilne makularne degeneracije kao vodecih vaskular-
nih bolesti retine. Vezu¢i VEGF molekule sprjecavaju
njihovo vezivanje na VEGF receptore koji se nalaze
na retini i time njihovo djelovanje. U¢inak anti-VEGF
terapije temelji se na smanjenju vaskularne permea-
bilnosti, smanjenju zadebljanja retine i makule te po-
boljsanju vidne ostrine (3).

U novije vrijeme koriStenje anti-VEGF terapije je me-
toda izbora u lijecenju vaskularnih bolesti retine. Broj-
na klinicka istrazivanja pokazala su ve¢u ucinkovitost
u odnosu na terapiju kortikosteroidima ili laserskom
fotokoagulacijom. Medutim odgovor na terapiju moze
varirati medu pacijentima pa kombinirana terapija
moze biti prikladna za neke pacijente.

Anti-VEGF lijekovi daju se u obliku intravitrealnih
injekcija. Injekcije se trebaju primjenjivati u asepti¢nim
uvjetima. Igla za injekciju uvodi se 3,5-4mm duboko
u vitrealnu Supljinu, posteriorno od limbusa, u smjeru
srediSta o¢ne jabucice. Nakon toga ustrcava se volumen
injekcije, a za svaku slijedecu injekciju treba potraziti
drugo mjesto na bjeloo¢nici.

Terapija poCinje primjenom lijeka u tri doze, koje se
daju svaka u razmaku od mjesec dana. Ako se nakon
pocetne tri injekcije stanje ne popravi, nastavlja se lije-
¢enje novim dozama. Nemogucée je tacno odrediti koli-
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ko injekcija pacijent mora primiti, jer je pristup svakom
pacijentu i njegovoj bolesti individualan.

Indikacije

* Vlazna forma senilne degeneracije makule

*  Miopna degeneracija makule,

» Dijabetesna retinopatija

»  Okluzija (zaCepljenje) centralne vene mreznjace

Kontraindikacije

Anti-VEGF lijekovi inhibiraju rast krvnih sudova, $to
je dio normalnog procesa zarastanja rana i stvaranja ko-
lateralnog krvotoka kod ateroskleroti¢nih krvnih sudo-
va. Zato postoji mogo¢nost da oni ometataju normalne
procese i izazovu pogorsanje stanja kao Sto su bolesti
koronarnih i perifernih krvnih sudova.

Kao moguca nezeljena dejstva u oftalmologiji nakon
primjene ove terapije mogu se javiti (4):

* Privremeni skok o¢nog pritiska, jer ubrizgavanje
injekcije povecava koli¢inu te¢nosti u o¢noj jabu-
¢ici a to dovodi do povecanja pritiska. Ovo pove-
¢anje pritiska je privremeno i ne ostavlja nikakve
posljedice na oku.

* Endophthalmitis (infekcija oka) je vrlo ozbiljna
komplikacija kod koje moze do¢i usljed infekcije
unutrasnjosti oka. Moguénost nastanka endoftal-
mitisa je vrlo rijetka, u prosjeku 1:1.000 slucajeva.
Antibiotici prije i poslije intervencije kao i sterilno
davanje u operacionoj sali su mjera prevencije ove
komplikacije.

Prognoza

U zavisnosti od duzine trajanja bolesti i njegovog sta-
dijuma, dio pacijenata nakon primanja injekcija moze
oc¢ekivati poboljsanje vidne ostrine, dok dio pacijenata
moze ocekivati usporavanje ili zaustavljanje daljeg toka
bolesti. Kod malog broja pacijenata, na zalost, nastavlja
se dalje propadanje vidne ostrine na oboljelom oku, ali
definitivno ne onoliko brzo, koliko bi se to desilo bez
primjene terapije (4).

Anti-VEGF lijekovi

Pegaptanib (Macugen) prvi je registrirani anti-VEGF li-
jek za upotrebu odobren od strane FDA u decembru 2004.
godine. Specificno se veze na 165-u izoformu VEGFa
djeluju¢i kao njegov antagonist. Efikasnost djelovanja
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Pegaptaniba dokazala je studija VISON (VEGF Inhi-
bition Study in Ocular Neovascularisation). Rije¢ je o
randomiziranom klinickom pokusu gdje su ispitanici u
razdoblju od 48 sedmica dobivali Pegaptanib u dozi od
0,3 mg svakih 6 sedmica putem intravitrealnih injekcija.
Moguce nuspojave primjene su porast ocnog pritiska,
taCkasti keratitis, endoftalmitis, hemoftalmus (5).

Bevacizumab (Avastin) je monoklonsko protutijelo
dobiveno metodom genetickog inzinjeringa te prvi kli-
nicki dostupan inhibitor angiogeneze od 2004. godine
odobren od strane FDA. lako se prvobitno koristio u
onkologiji kod bolesnika s metastatskim karcinomom
debelog crijeva, a poslije i kod karcinoma pluc¢a, bu-
brega, jajnika, ubrzo se poceo koristiti i u oftalmolo-
giji u lije¢enu neovaskularnih bolesti oka. lako takva
primjena nije trenutno odobrena od FDA, intravitrealna
injekcija od 1.25-2.5mg bevacizumaba ne dovodi do
nuspojava, te je vecina oftalmologa primijetila izvrsne
rezultate u lijeCenju senilne makularne degeneraci-
je, dijabeticke retinopatije, makularnog edema nastao
zbog okluzije retinalne vene.

Ranbizumab (Lucentis) fragment je potpuno humani-
ziranog monoklonskog protutijela posebno osmisljen
za intravitrealnu primjenu. VeZe i inhibira viSestruke
izoforme bioloski aktivnog VEGFa te stoga indiciran u
lijecenju senilne makularne degeneracije, poremecaja
vida uzrokovanog dijabetickim makularnim edemom te
edemom koji je nastao kao posljedica okluzije retinalne
vene. Lijecenje se provodi jedanom mjesecno u dozi od
0.5mg i nastavlja se dok se ne postigne maksimalna os-
trina vida odnosno dok se ne postigne stabilnost vidne
ostrine tokom tri uzastopna mjesecna pregleda za vrije-
me primjene terapije. Kod dijabeti¢ke retinopatije koristi
se u kombinaciji s laserfotokoagulacijom. Ako se pri-
mjenjuje isti dan, Lucentis treba primijeniti najmanje 30
minuta nakon laserske fotokaogulacije. Nuspojave na-
kon intravitealnih injekcija su endoftalmitis kao poslje-
dica davanja injekcije u aseptickim uvjetima, traumatska
katarakta, te poviSenje intraokularnog pritiska. Rezultati
istrazivanja sprovedenog u SAD-u 2006. godine na 1200
pacijenata oboljelih od senilne makularne degeneracije
su pokazali da su Ranibizumb i Bavacizumb jednako
sigurni 1 ucinkoviti u lijeenju senilne makularne de-
generacije, premda nesto bolji rezultat se pokazao kod
mjesecne primjene lijeka u odnosu na one po potrebi (5).

Eylea (Aflibercept) najnoviji je i najmoc¢niji lijek iz sku-
pine lijekova anti-VEGF koji se primjenjuje injekcijom
u oko za lijecenje bolesti ocne pozadine. Eylea djeluje

na sli¢an nacin kao i drugi lijekovi iz skupine anti-
VEGF. Blokira faktor koji je odgovoran za krvarenje i
formiranje novih krvnih zilica u mreznici oka te na taj
nacin usporava, zaustavlja, a u nekih pacijenata i po-
pravlja vidnu ostrinu. Ono je §to ovaj lijek Cini poseb-
nim djelovanje je i na jos jedan faktor, placentalni fak-
tor rasta (PIGF) te je djelovanje ovog lijeka visestruko,
a samim tim 1 uc¢inkovitije. Prema nekim istrazivanjima,
smatra se da Aflibercept 140 puta jace veze VEGF te ima
duze djelovanje u usporedbi s Ranibizumabom. Lijek
je odobren za lijeCenje senilne makularne degeneracije,
makularnog edema kao posljedice tromboze retinalne
vene i dijabeticke retinopatije. Najnovije studije poka-
zuju da je Eyela bolji lijek od Avastina 1 Lucentisa, koji
se 1 dalje primjenjuju u lijecenju navedenih bolesti i vrlo
su dobri lijekovi. Eylea ima vec¢u privlac¢nost za faktor
stvaranja divljih krvnih Zilica, djelovanje je produzeno,
Sto u praksi znaci da je potrebno manje injekcija u veéim
razmacima. Aflibercept se primjenjuje kao intravitrealna
injekcija svaka dva mjeseca , osim u slucajevima teskih
oblika edema gdje se daje nesto cesce (6).

Zakljucak

Anti-VEGF supstance stvorile su ogromnu nadu za
lijeCenje neovaskularizacije roznice. Klinicka ispiti-
vanja neophodna su za daljnji razvoj, s obzirom na
to da je otkriveno da je mreza molekula ukljucenih u
angiogenezu roznice jo§ opseznija nego §to se ranije
mislilo. Uspjeh lijeCenja neovaskularizacija roznice
anti-VEGF antitijelima ima granice te ovisi o veli¢ini
oziljka, dugotrajnosti bolesti i opsegu neovaskulari-
zacije. Radi se o simptomatskom lijeCenju neovasku-
larizacija roznice, koje ne lije¢i uzrok poremecaja, a
u nekim slucajevima potrebno je ponoviti postupak
za odrzavanje pozitivhog ucinka. Anti-VEGF tvari
posebno su ucinkovite kada se primijene u ranoj fazi
neoangiogeneze, tokom prve 2 sedmice. Za starije ne-
ovaskularizacije kombinacije anti-VEGF tvari mogu
biti ucinkovitije od anti-VEGF monoterapije.

Otkri¢em faktora rasta vaskularnog endotela i njegove
uloge u patogenezi vaskularnih bolesti, a potom 10 go-
dina kasnije i otkri¢e anti-VEGF terapije imalo je veliko
znacenje, ne samo za oftalmologiju nego i druge grane
medicine. Primjena anti-VEGF terapije omogucila je
daleko bolje i uspjesnije lijecenje vaskularnih bolesti
retine, ponajprije dijabeticke retinopatije, vlazne forme
senilne makularne degeneracije, te okluzije centralne
retinalne vene. Usporavanje gubitka vida ili odrzavanje
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trenutne vidne ostrine, ali i mogucnost poboljsanja, pa
¢ak 1 povratka funkcionalnog vida odlike su primjene
anti-VEGF terapije.
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Prikaz slucaja

INTOKSIKACIJA KLOZAPINOM UZ ZLOUPOTREBU
ALKOHOLA

Intoksikacija klozapinom

Asmira Ljuca’, Senad Ljuca’

Sazetak

Klozapin je atipicni antipsihotik koriSten u lijecenju terapijski rezistentne Sizofrenije. Njegovo koriStenje je
ogranic¢eno usljed razvoja agranulocitoze, $to zahtjeva ¢est monitoring krvnih ¢elija. Uprkos ovome, koristenje
klozapina je u porastu jer je Cesto jedina preostala opcija u lijecenju terapijski rezistentne Sizofrenije.

U kombinaciji sa alkoholom dolazi do povecanja sedacijskog efekta lijeka sto vodi ka komi i posljedi¢noj smrti,
¢ime je dobio naziv u drustvu, smrtonosni koktel.

Ovdje predstavljamo prikaz slucaja intoksikacije uz ekstremno predoziranje klozipinom ( 4-6g) u kombinaciji
sa velikim koli¢inama akoholnog pi¢a-tri dana, kojeg je 35-godis$nji muskarac (65 kg tjelesne tezine) uzeo u
pokusaju samoubistva. Simptomi povezani sa intoksikacijom bili su koma sa arterijskom hipotenzijom, ekstrmne
tahikardije do 155/min, ekstremne acidoze, izuzetno visoke vrijednosti CK te jetrenih enzima. Terapiski pristup
se sastojao od intubacije za zastitu disajnih puteva, lavaze Zeluca, te premjestajem u jedinicu intenzivnog lijeCenja
za nastavak tretmana. Uprkos izuzetno visokoj dozi klozipina u kombinaciji sa alkoholom, pacijent se potpuno
oporavio.

Kljuéne rijeci: trovanje, lijekovi, samoubistvo

Autor za korespodenciju:
Asmira Ljuca

Odjel za anesteziju i reanimaciju, Kantonalna bolnica
Zenica

Crkvice 67, Zenica, Bosna i Hercegovina
Telefon: +387 32 447 473

E mail: asmiramujic@hotmail.com

!Odjel za anesteziju i reanimaciju, *Odjel za hirurske bolesti, Kantonalna bolnica Zenica, Zenica, Bosna i Hercegovina
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Uvod

Atipi¢ni antipsihotici su lijekovi izbora u tretmanu ra-
zlic¢itih psihoza. Takoder, Cesto se upotrebljavaju kada
pacijenti koji koriste tipi¢ne antipsihotike razviju zna-
¢ajne nezeljene efekte (1). Najvece prednosti ovih lije-
kova su bolji dugotrajni ishodi lijecenja, te izostanak
ekstrapiramidalnih nezeljenih efekata, kada se uporede
sa do sada koriStenim lijekovima u tretmanu Sizofrenije
i ostalih psihoza (2, 3).

Najozbiljnije ocekivane nuspojave klozapina su agra-
nulocitoza, epilepti¢ki napadi, kardiovaskularni uc¢inci
i povisena tjelesna temperatura. Najces¢e nuspojave su
omamljenost/sedacija, omaglica, tahikardija, konstipa-
cija 1 hipersalivacija (2).

Podaci iz iskustava sa klinickim ispitivanjima pokazali
su da su razliciti udjeli bolesnika lije¢enih klozapinom
(7,1 do 15,6%) prekinuli lijecenje zbog Stetnog dogada-
ja, $to ukljucuje i dogadaje koji su se opravdano mogli
pripisati klozapinu. Ce$¢i dogadaji koji su se smatrali
razlogom za prekid lijecenja bili su leukopenija, so-
mnolencija, omaglica (iskljucuju¢i vrtoglavicu) i psi-
hoticni poremecaj (1-3).

Prikaz slucaja

Pacijent od ranije psihijatrijski bolesnik primljen u
Urgentni blok (UB) Kantonalne bolnice Zenica sa po-
remecajem stanja svijesti do kome, zbog intoksikacije
lijekovima (peroralno konzumirao 40-60 tableta Lepo-
neksa od 100 mg uz konzumaciju alkohola - alko test
1,6 promila).

Na prijemu u UB (23:30h) komatozan, reaguje na bolne
drazi, eupnoican, sa pjenom na ustima, saturacija krvi ki-
seonikom (Sp02) 95%, puls (HR) 110/min, krvni pritisak
(TA) 85/60mmHg, zjenice simetri¢ne, uske, reaktibilne,
trbuh mekan bez defansa. Po prijemu je plasiran intra-
venozni (1.v.) put, nazogastricna sonda (NGS) i urinar-
ni kateter (UK), te je pacijent postavljen na neinvazivni
monitoring vitalnih funkcija. Potom smo uradili nazoga-
stri¢nu lavazu, ali u dobijenom sadrzaju nije bilo dijelova
tableta. U toku dalje dijagnosticke obrade uradili smo ra-
diografiju (RTG) pluca i ultrazvucni (UZV) pregled trbu-
ha. Pacijent je tokom no¢i opserviran u UB. Tokom op-
servacije uradeni su laboratorisjki nalazi koji su pokazali
slijedeée vrijednosti: glukoza u krvi (SUK) 7,9 mmol/l,
nalazi ureje, kreatinina, jonograma, krvne slike, AST i
ALT u referntim vrijednostima. Tokom opservacije nije
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doslo do poboljsanja opsteg stanja pacijenta. U jutarnjim
satima (7:30) pacijent se dodatno hemodinamski destabi-
lizira sa tahikardijom (HR: 154/min), hipotenzijom (TA
90/60 mmHg), porastom tjelesne temperature (TT: 39C),
smanjenjem saturacije (SpO2 85%). Ordiniran je antipi-
retik, frikcije, kristaloidi i diuretik. Za vrijeme opserva-
cije u UB dobio je 2500 ml kristaloida. Auskultatornim
pregledom na plu¢ima se evidentiraju vlazni pukoti di-
fuzno. Konzilijarno je konsultiran anesteziolog. Prili-
kom pregleda anesteziologa pacijent je bio komatozan,
srednje Sirokih reaktibilnih zjenica, cijanoticnih okraji-
na, visoko febrilan, tahikardan i hipotenzivan. Pacijent
je sediran, relaksiran i intubiran. Nakon toga, pacijent je
primljen u Jedinicu intenzivnog lije¢enja (JIL), te postav-
ljen na aparat za KMV i invazivni monitoring. U daljem
toku prisutni su bila hipotenzija (TA: 72/29) i tahikardi-
ja (HR: 130/min). Plasirali smo centralni venski kateter
(CVK) u venu jugularis internu (pod kontolom UZV), te
arterijsku kanilu u arteriju radijalis. Ukljucili smo inotro-
pnu potporu dopaminom i vazokonstriktor noradarena-
lin. Po plasiranju arterijske kanile uradili smo kontrol-
ne laboratorijske nalaze i acidobazni status krvi (ABS):
pH: 7.048, pCO2: 54,2 mmHg, pO2: 111,9 mmHg, sO2:
95%, cHCO3: 14,6 mmol/l, ABE: -15,8 mmol/l, Laktati:
7,54 mmol/l, AST: 152 U/L, ALT: 48 U/L, LDH: 495
U/L, ALP: 32 U/L, gama GT:16 U/L, CK: 6225 U/L;
bilirubin uredan. U daljoj terapiji smo ordinirali: anti-
biotik, niskomolekularni heparin (NMH), 0,9% NaCl
2500 ml, 2000 ml Ringer lactata, 6% HES-a-500ml,
Dopamin a 200mg/50ml 0,9%NaCl 5-10ml/h; Nora-
drenalin a 4mg/50ml 0,9%NaCl 5-10 ml/h (6-12 mcg/
min). Diureza je stimulisana furosemidom i 20% mani-
tolom. U kontrolnim laboratorijskim nalazima: Urea 9,0
mmol/l, Kreatinin: 206 mmol/l, Ca: 1.95 mmol/l, ABS:
pH: 7.144, pCO2: 37,3 mmHg, pO2: 162 mmHg, ABE:
-15,4 mmol/l, cHCO3: 12,5, sO2: 98,5%, Laktati: 5,22
mmol/l. Diureza u za prva 24 sata po prijemu uz stimu-
laciju 3200 ml. Deset sati po prijemu MAP 65 mmHg, te
smo iskljucili Noradrenalin iz terapije, a u jutarnjim satij
ma narednog dana i inotropnu potporu Dopaminom. To-
kom lijecenja dolazi do pada nivoa laktata, ali do porasta
CK: 7070U/L, AST: 262U/L, LDH: 572U/L, Povisene
vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) i sedimentacije
(SE), koji su imali trocifrene vrijednosti. Pacijent i dalje
na aparatu za KMV uz sedaciju i mijenjanje modusa ven-
tilacije PCV 1 BiLevel (auskultatorno obostrano bazalno
oslabljen disajni Sum uz obostrano inspiratorne pukote i
produzen ekspirij). U terapiji smo ordinirali Hidrokorti-
zon 100 mg x3, Aminophylin a 250 mg x2 uz inhalacije
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preko nebulajzera u trajanju od 30min x 3, te Fluimucam
300 mg eff x 3. Obilno smo aspirirali purulentni sadrzaj
na trahealni tubus, te smo uradili bronhoskopiju i toaletu
traheobronhalnog stabla, uz uzimanje BAL na mikrobi-
olosku analizu. Mjereni CVP: +11; +8; +9; +8mmHg.
Tre¢eg dana po prijemu uredan ABS uz pad trombocita
sa 119 x109 na 85x109, pad kreatinina i blagi porast uree
na 14,2 mmol/l. Cetvrtog dana stanje svijesti pacijenta i
dalje bez promjena, te smo indicirali i uradili kompjute-
riziranu tomografiju (CT) glave, koji je pokazao uredan
nalaz. Uradili smo kontrolni RTG pluca, koji pokaze in-
filtrativne promjene, ne verifikuje se izljev. Nakon toga,
uradili smo UZV pluéa i obostrano bazalno evidentirali
pleuralne izljeve uz prisutan intersticijalni edem plué¢nog
parenhima. U terapiji smo ukljucili furosemid i spirino-
lacton. U kontrolnim laboratorisjkim nalazima eviden-
tirali smop porast vrijednosti trombocita (Tr: 105x109),
uredne vrijednosti ureje i kretinina, blaga hipokalce-
mija, ALT: 99U/L, AST: 178u/L, LDH: 517U/L, CK:
2253U/L, gama GT: 25U/L koagulogram uredan. Petog
dana smo ponovno uradili bronhoskopiju i toaletu tra-
heobronhalnog stabla. Klini¢ki nalaz na plu¢ima u po-
boljsanju. Sestog dana po prijemu pacijent dise spontano
suficijentno, te smo ga ekstubirali. Nakon toga, svjestan,
komunikativan, hemodinamski stabilan, urednog ABS-a.
U vecernjim satima pregledan od strane psihijatra koji
preporuci nastavak lijeCenja po stabilizaciji opSteg stanja
na odjelu psihijatrije. Hrani se peroralno. Sedmog dana
od prijema iz BAL izolovana Klebsiella pneumonie i
Staphylococcus aureus. Obzirom na mikrobioloski nalaz
promijenili smo antibiotik prema antibiogramu (Amika-
cin i Ciprofloksacin). U kontrolnim laboratorijskim na-
lazima sve vrijednosti i dalje u padu osim CRP i SE koji
su i dalje visoki. Od strane infektologa je preporuc¢eno
da se nastavi antibiotik jo§ 10 dana uz kontrolne labora-
torijske nalaze nalaze. Desetog dana od prijema ponov-
no smo uradili UZV pluca, koji pokaze diskretan tracak
pleuralnog izljeva desno do 1 cm. Auskultatorni nalaz na
plu¢ima uredan. Sesnaestog dana na otpustu na odjelu
psihijtrije uradeni su kontrolni laboratorijski nalazi koji
su uredni. Pacijent je otpusten na kuéno lijecenje i njegu
uz psihijatrisku terapiju i pra¢enje nadleznog psihijatra.

Diskusija
Uputstvo za upotrebu klozapina ukazuje na to da su
predoziranja sa smrtonosnim ishodom generalno u do-

zama iznad 2500 mg. Takode ukazuje na to da su se neki
pacijenti oporavili od doza ve¢ih od 4 g. U dostupnoj

literaturi ne postoje radovi studijskog nivoa I-11l u ko-
jima bi bila opisana toksi¢nost izazvana predoziranjem
klozapinom. Medutim, postoje 3 retrospektivne studije
1V nivoa koje su ukljucivale pacijente dobi od 12 godi-
na i starije sa akutnom ingestijom veéih doza klozapina
odakle su se mogli izvuc¢i neki podatci o toksicnosti li-
jeka (1, 2, 3). U ovim studijama je opisan uticaj doze
lijeka bez mogucnosti pra¢enja efekta na pacijenta po-
jedinacno. Jedna studija je opisala 150 slucajeva inge-
stije klozapina (143 odrasla i djece) u dozama od 50 do
25000 mg. Klinicki praceni efekti kod odraslih uklju-
¢ivali su agitaciju (4-7), sedaciju (8), epi napade (9),
tahikardiju (10), hipotenziju (11) i hiprtenziju (2), EKG
promjene (AV blok, ekstrasistole, abnormalna repolari-
zacije, ST prolongacija i fibrilacija), sr¢ano popustanje
(4), hipersalivaciju (11), uticaj na bubrege (5), uticaj na
gastrointestinalni (GI) trakt (7) i aspiraciju (10). Naj-
manja doza lijeka koja bi rezultirala nekim toksi¢nim
efektom nije utvrdena. Medutim, najmanja doza lijeka
povezana sa ozbiljnom toksi¢nos¢u nije bila ispod 500
mg (4). Slijede¢i dostupni rad bio je prikaz 7 ingestija
klozapinom pacijenata dobi 22-48 objavljena od strane
toksikoloske sluzbe u periodu od 2 godine. Prikazane
doze su bile od 100 do 16000 mg, a praceni klinicki
efekti su ukljucivali tahikardiju (4), dizartrija (4), nizak
GCS (3), tahipnea (2), slabost (1), strabizam (1), sijalo-
reja (2), usporena crijevna peristaltika (1). Najmanja
doza povezana sa umjerenim toksi¢nim efektima bila
je 100 mg dok je najmanja doza povezana sa ozbilj-
nom toksi¢nos¢u bila 1000 mg (5).

Pregledana literatura je prijavila razne terapijske mjere
koje su koristene za atipicnu toksi¢nost/preveliku dozu
antipsihotika. Ve¢ina mjera imala je premalo dostupnih
dokaza kako bi komentirala njihovu efikasnost. Nije
bilo prospektivnih ili retrospektivno kontrolisanih po-
dataka u ambulantnom ili bolni¢kom okruzenju za bilo
koju od mjera lecenja. Samo one mjere koje su omogu-
¢ile privremeno poboljSanje, zasnovane na pojedinac-
nim izvjestajima o slucajevima, serijama slucaja ili nji-
hovim sazetcima a za koje se vjeruje da se mogu pruziti
u vecini ustanova su spomenute dalje.

Natrijum bikarbonat je koriSten u dva slucaja kod pa-
cijenata sa povecanim trajanjem QRS nakon ingestije
olanzapina ili kvetiapina. Jedan od njih je bio sumnjiv
daje popioi triciklicni antidepresiv. U oba slucaja, po-
stojala je vremenska povezanost izmedu administracije
natrijum bikarbonata i smanjenja QRS (6,7). Prijavlje-
no je da je difenhidramin poboljSao razne simptome
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koji se odnose na dopaminergicku blokadu kod brojnih
pacijenata sa atipicnom toksi¢nom antipsihotikom (8).

Takode opisan je i veliki broj opstih suportivnih mjera
koje su ukljucivale kiseonik, intubaciju i ventilaciju,
CPR, 1V fluide, antikonvulzante, vazopresore, antiari-
tmike, dekstrozu, mjere hladenja, lijeCenje alergijskih
reakcija. Budu¢i da nijedna od ovih studija nije imala
algoritme lijeCenja ovih stanja kako bi podrzale njiho-
vu efikasnost, a posto se ve¢ rutinski koriste u vanbol-
nickom okruzenju ili nisu dostupni u takvom okruze-
nju, pojedini izvjestaji nisu ovdje prikazani. Tvornicka
uputstva za upotreba atipi¢nih antipsihotika navode
upozorenje protiv upotrebe epinefrina, dopamina i dru-
gih simpatikomimetika sa aktivnoS¢u [B-agonista, jer
njihova upotreba moze pogorsati hipotenziju koja
proizlazi iz a-adrenergi¢nih blokade uzrokovane lije}
kovima (9,10). Ne postoje specifi¢ni podaci koji podr-
zavaju ove teorije, pa je nejasno da li se zasnivaju na
samo teoretskim razmatranjima ili stvarnom iskustvu.
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