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Hirurške procedure

Metoda po Rivesu                      

Rives hernioplastika se takođe izvodi kroz standardnu 
paraingvinalnu inciziju. Kanal se otvori i pristupi herni-
ji. Ako se nađe indirektna hernija, tretira se na isti način 
kao kod Lichenstein teknike, sa resekcijom i ligacijom 
kilne kese i lipoma. Transferzalna fascija se otvori. Epi-
gastrični krvni sudovi se identifciraju i prikaže se pre-
peritonealni prostor. Ductus spermaticus i krvni sudovi 
se identificiraju i prezerviraju. Transverzalna fascija se 
onda zatvori, slijedeći zatvaranje aponeuroze vanjskog 
kosog mišića, Scarpa fascije i kože (6-11).

Metoda po Lichtensteinu 

Lichenstein procedura biti će urađena kroz standardnu 
kosu paraingvinalnu inciziju. U slučaju indirektne kilne 
kese, ista se otvara, pregleda, ligira i resecira. Ukoliko 
postoji preperitonealni lipom, isti se ukloni. Polipropi-
lenska mrežica veličine 6X11 cm se plasira prefasci-
jalno ingvinalno i pričvrsti za pubični tuberkulum, duž 
Poupartovog ligamenta. Zatim za lateralnu ivicu mus-
culus  rectus abdominis-a korištenjem suture sa Prole-
nom 3-0. Mrežica se modelira oko unutrašnjeg prstena. 

Gornji di mrežice se fiksira za unutrašnji kosi mišić. 
Aponeuroza vanjskog kosog mišića, Scarpa fascija i 
koža se onda zatvaraju (11-14).

Metoda po Bassiniju 

Bassinijeva metoda donijela je ogromni napredak u 
smanjenju stope recidiva u usporedbi s dotadašnjim 
tehnikama. Trenutno je uporaba ove nekada popularne 
tehnike ograničena, jer druge tkivne metode, kao što je 
metoda po Shouldiceu, imaju nižu stopu recidiva.

Nakon razdvajanja mišičnih niti kremastera i ligacije kil-
ne vreće duboko u području unutarnjeg ingvinalnog pr-
stena, pristupa se preperitonealnom prostoru otvaranjem 
transverzalne fascije od unutarnjeg ingvinalnog prstena 
prema pubičnoj kvržci. Preperitonealno masno tkivo se 
tupom disekcijom odstrani sa gornjeg ruba stražnje strane 
transverzalne fascije kako bi se omogućila adekvatna mo-
bilizacija tkiva. Šivanjem u tri sloja se pojačava dno in-
gvinalnog kanala. Unutarnji kosi trbušni mišić, poprečni 
trbušni mišić i transverzalna fascija se pojedinačnim šavo-
vima fiksiraju za ingvinalni ligament i periost s medijalne 
strane pubične kvržice . Lateralna stijenka pojačanog po-
dručja je medijalna granica unutarnjeg ingvinalnog prste-
na, koji se također pojačava ovim zahvatom.  Bassinijeve 

metode sa nižom stopom recidiva, a trenutna 
uporaba ove metode ograničena je na velike 
direktne hernije (Brunicardi 2009) (1-7).

Slika 2. Metoda po Lichtensteinu. 
Smještaj mrežice.

Slika 3. Metoda po Bassiniju. a: Transverzalna 
fascija je otvorena i uklonjeno je 
preperitonealno masno tkivo kako bi se 
moglo pristupiti najdubljem sloju (sloj čine 
transverzalna fascija, poprečni trbušni mišič 
i unutarnji kosi trbušni mišić). b: Trostruki 
sloj je superiorno aproksimiran ingvinalnom 
ligamentu i nalazi se medijalno od pubične 
kvržice,te se produljuje lateralno sve dok 
unutarnji ingvinalni prsten nije dovoljno sužen.
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Zaključak 

Iz navedenoga možemo zaključiti da je metoda bez na-
petosti prema Lichtensteinu još uvijek najbolja metoda 
za liječenje primarnih  ingvinalnih hernija. Jednostavna 

je i sigurna za izvođenje, ima nisku stopu recidiva, sla-
bu postoperativnu bol i brz oporavak uz veliko zado-
voljstvo pacijenata, ekonomski je isplativa, što je sve 
čini metodom izbora.
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Trombocitopenija je stanje koje se karakterizira sniženim brojem trombocita u perifernoj krvi. Povezane su sa 
povećanim rizikom od krvarenja, a rizik je obrnuto proporcionalan broju trombocita. Mogu nastati zbog smanjenog 
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akutna ili kronična. Osnovne karakteristike bolesti su izolirana trombocitopenija i petehijalna krvarenja, obično u 
kožu i sluzokože, epistakse, krvarenja iz desni, sklonost stvaranju hematoma nakon i najmanje traume. Mogu se 
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Uvod i definicija

Trombocitopenija je stanje koje se karakterizira sniže-
nim brojem trombocita u perifernoj krvi. Iako je donja 
referentna granica za vrijednosti trombocita 150x109/L 
u većini laboratorija, trombocitopenijom se smatraju 
vrijednosti trombocita ispod 100x109/L. Povezane su 
sa povećanim rizikom od krvarenja, a rizik je obrnuto 
proporcionalan broju trombocita. Klinički se najčešće 
prezentiraju krvarenjem u kožu i sluznice, ali se mogu 
pojaviti i po život opasna krvarenja poput intrakranijal-
nih ili gastrointestinalnih. 

Podjela trombocitopenija 

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

Trombocitopenije zbog smanjenog stvaranja trom-
bocita 

Smanjeno stvaranje trombocita može biti nasljedni i 
stečeni poremećaj. Nasljedne trombocitopenije uzro-
kovane smanjenim stvaranjem trombocita rijedak su 
poremećaj i obično su udružene sa drugim skeletnim ili 
organskim nenormalnostima. Mogu se nasljeđivati, au-
tosomno-dominantno, autosomno-recesivno ili vezano 
za X-hromozom (1). Stečene trombocitopenije uzroko-
vane smanjenim stvaranjem trombocita mnogo su češći 
poremećaji i nastaju usljed nedostatka megakariocita 
u koštanoj srži (amegakariocitne trombocitopenije) ili 
dejstva faktora koji sprečavaju 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 imunoloških poremećaja (antifosfoli-
pidnog sindroma, SLE, RA, autoimuni hepatitis, auto-
imuni tireoiditis i dr.), malignih bolesti (non  Hodgkin 
i Hodgkin limfoma, mijelodisplazije), infekcija (HIV, 
HBV, 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 

trombocitopenije nastale zbog ubrzane razgradnje i po-
trošnje trombocita ubrajaju se trombotske mikroangi-
opatije (trombotska trombocitopenična purpura, TTP i 
hemolitičko-uremijski sindrom, HUS) te diseminirana 
intravaskularna koagulacija, DIK (2). 

Zloupotreba alkohola može uzrokovati trombocitope-
niju različitim mehanizmima- etanol pokazuje direktnu 
citotoksičnost prema megakariocitima, kod alkoholiča-
ra čest je nedostatak folata koji su neophodni za dife-
rencijaciju megakariocita te kod portalne hipertenzije i 
posljedičnog hipersplenizma (u situacijama teške jetre-
ne bolesti, razvijene ciroze jetre), ali i zbog smanjenog 
stvaranja faktora rasta trombocita koji se u velikoj mje-
ri sintetitira u jetri i čiji nedostatak prisutan i u cirozi 
jetre druge etiologije (virusnih hepatitisa, autoimunog 
hepatitisa i dr).

U zdrave osobe jedna trećina trombocita nalazi se u 
slezeni, a dvije trećine u cirkulaciji. U splenomegaliji 
ovaj omjer se mijenja pa se u slezeni tada može zadr-
žavati i do 90% trombocita. Liječenje trombocitopenije 
u splenomegaliji i hipersplenizmu usmjereno je prema 
etiološkom liječenju bolesti koja ju je uzrokovala. 

Trombocitopenije u trudnoći 

Kao poseban entitet razmatra se i trombocitopenija u 
trudnoći. Gestacijske trombocitopenije pojavljuju se u 
5-7% inače zdravih trudnica i čine oko 75% tromboci-
topenija u trudnoći. Poremećaj je benigan i nije povezan 
za povećanim rizikom od krvarenja. Vrijednosti trom-
bocita rijetko su manje od 70x109/L, nakon porođaja 
se normaliziraju i liječenje nije potrebno. ITP je odgo-
voran za 4-5% trombocitopenija u trudnoći i uzrokuje 
umjerenu do tešku trombocitopeniju. Dijagnoza se po-
stavlja temeljem isključivanja ostalih uzroka sniženih 
vrijednosti trombocita; ne postoji dijagnostički test koji 
razlikuje ITP od gestacijske trombocitopenije. Sama 
trudnoća može potaknuti egzacerbaciju ITP-a, među-
tim vrijednosti trombocita više od 50x109/L nisu kon-
traindikacija za trudnoću. ITP u trudnoći treba početi 
liječiti ako su vrijednosti trombocita <10x109/L, ako su 
10-30x109/L u trećem trimestru ili ako se pojave znako-
vi krvarenja. U liječenju se koriste humani intravenski 
imunoglobulini i kortikosteroidi, dok se splenektomija 
može načiniti u drugom trimestru. Moguće su i tran-
sfuzije trombocitnih koncentrata. Vaginalni porod je si-
guran kod vrijednosti trombocita >50x109/L, dok je za 
carski rez i epiduralnu anesteziju potreban broj trombo-
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cita >80x109/L. Kod pojave trombocitopenije u trudni-
ce, uvijek se mora razmišljati i o HELLP sindromu (2). 

Pseudotrombocitopenija 

Pseudotrombocitopenija ili lažna trombocitopenija po-
tvrđuje se uvidom u razmaz periferne krvi. Radi se o 
in vitro fenomenu aglutinacije trombocita sa EDTA te 
ih „hematološki brojač“ ne može 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 vađenja uzorka krvi. Kod pseudotrom-
bocitopenije in vivo vrijednosti trombocita su potpuno 
uredne odnosno radi se o benignom „poremećaju“.

Adekvatno liječenje trombocitopenije zasnovano je na 
utvrđivanju i razumijevanju odgovornih etiopatogenet-
skih mehanizama. Primjenjuje se niz dijagnostičkih pro-
cedura koje imaju za cilj detektirati uzrok trombocito-
peniji. Obrada podrazumijeva kompletnu laboratorijsku 
dijagnostiku, mikrobiološke analize, imunološka testira-
nja, radiološke dijagnostičke metode, endoskopiju i dr.

Pseudotrombocitopenija

Trombocitopenije usljed nedovoljnog stvaranja trombocita
1. nasljedne trombocitopenije                     
•	 May-Hegglinova anomalija                          
•	 TAR sindrom   
•	 Fanconijev sindrom                                                

2. stečene trombocitopenije
•	 infiltracija koštane srži
•	 infekcije (HBV, HCV,HIV, par-

vovirus, CMV, H. pylori, druge 
bakterijske infekcije)

•	 radioterapija i kemoterapija
•	 lijekovi
•	 nutricioni defcit (vitamin B12 i 

folna kiselina)
•	 aplastična anemija
•	 mijelodisplazija

Trombocitopenije nastale zbog ubrzane razgradnje i potrošnje trombocita
1. autoimune
•	 imunotrombocitopenija 

(ITP)
•	 sekundarne tromboci-

topenije

2. aloimune
•	 neonatalna trombo-

citopenija
•	 posttransfuzijska 

purpura

3. trombotske  
mikroangiopatije 
i DIK
•	 TTP
•	 HUS
•	 DIK

Trombocitopenije zbog poremećaja raspodjele trombocita u cirkulaciji
•	 splenomegalija i hipersplenizam
•	 hipotermija

Trombocitopenije uzrokovane lijekovima
•	 heparinom inducirana trombocitopenije (HIT)
•	 trombocitopenije uzrokovane drugim lijekovima
Trombocitopenije u trudnoći
•	 gestacijska trombocitopenija
•	 ITP u trudnoći
•	 HELLP sindrom

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

Bolest je koja se može prezentirati kao akutna ili kao kro-
nična. Akutni oblik bolesti češći je u djece i njemu obič-
no prethodi virusna infekcija. Ovaj oblik bolesti obično 
traje 2-6 sedmica nakon čega slijedi spontani oporavak. 

Kronični oblik bolesti nastaje postepeno i javlja se u 
odraslih. Osnovne karakteristike bolesti su izolirana 
trombocitopenija i petehijalna krvarenja, obično u kožu 
i sluzokože, epistakse, krvarenja iz desni, sklonost stva-
ranju hematoma nakon i najmanje traume.  U žena prvi 
znak ITP-a mogu biti obilna menstrualna krvarenja. 
Mogu se javiti i teška, po život opasna krvarenja, uklju-
čujući intrakranijalna i krvarenja iz probavnog trakta. 
Trombocitopenija u ITP-u posljedica je skraćenog ži-
votnog vijeka trombocita zbog autoantitijelima posre-
dovane destrukcije te smanjenog otpuštanja i stvaranja 
trombocita iz megakariocita koštane srži (2). 

Dijagnoza

Ponekad je uzrok trombocitopnije očit pri prvom pre-
gledu pacijenta. Dijagnoza autoimune trombocitope-
nije je dijagnoza isključenja, ukoliko se isključe svi 
drugi uzroci koji mogu dovesti do sniženih vrijedno-
sti trombocita, smatra se da se radi o ITP-u. Najprije 
treba isključiti autoimune, infektivne i maligne bolesti. 
Punkcija i biopsija koštane srži treba se napraviti u sta-
rijih bolesnika kod kojih postoji sumnja na mijelodis-
plastični sindrom. 

Terapijski pristup 

Svrha liječenja je spriječiti pojavu spontanih krvarenja. 
Kod vrijednosti trombocita >30x109/L i bez znakova 
krvarenja liječenje nije potrebno, već samo praćenje. U 
slučajevima vrijednosti trombocita 20-30x109/L liječe-
nje se započinje u slučaju prisutnih krvarenja. Ako su 
vrijednosti trombocita <20x109/L bez obzira na prisu-
stvo ili odsustvo znakova krvarenja, započinje se prva 
linija terapije- kortikosteroidi (slika 2). Povoljan tera-
pijski učinak postiže su u oko 40% bolesnika. U slučaju 
masivnih po život opasnih krvarenja  daju se i intraven-
ski imunoglobulini (IVIG)  koji se koriste i u pripremi 
za splenektomiju (2, 3, 4).

Umjesto IVIG-a može se primijeniti i anti-D imunoglo-
bulin koji je djelotvoran u Rh pozitivnih bolesnika, pri 

Slika 1. Podjela trombocitopenija
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čemu se imunoglobulini vežu za eritrocitni D-antigen. 
Anti-D je efikasan samo u nesplenektomiranih bolesni-
ka, jer se anti-D, osim vezanja za eritrocite, veže i za Fc 
gama receptor makrofaga u slezeni.

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

U trećoj liniji terapije, u bolesnika sa kroničnim refrak-
tornim ITP-om, koriste se agonisti trombopoetinskih 
receptora (romiplostin i eltrombopag). U razvijenim i 
bogatim zemljama ova dva lijeka sve češće imaju pred-
nost u drugoj liniji terapije u odnosu na splenektomiju 
i druge vidove liječenja. Romiplostin je lijek u parente-
ralnom obliku, a eltrombopag jedini agonist trombopo-
etinskih receptora u tabletarnom obliku. Eltrombopag 
se koristi i u liječenju trombocitopenije kod pacijenata 
sa hepatitisom C, za liječenje teške aplastične anemije, 
a siguran je i za upotrebu kod djece (5). 

Da se radi o kroničnom, refraktornom ITP-u određuju 
klinički i laboratorijski parametri. To je ITP sa vrijed-
nostima trombocita <50x109/L koji traje duže od tri 
mjeseca, bez povoljnog terapijskog odgovora nakon 
splenektomije i liječenja rituximabom ili kod bolesnika 
kojima je kontraindicirana splenektomija, ali su liječe-
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.), važna je imunoprofilaksa kao 
i antibiotska profilaksa, jer se kao komplikacije nakon 
splenektomije često 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. Takođe, potrebno je 
profilaktički u terapiji uzimati Ospen tbl. 500 mg 2x1/2 
tokom dvije godine, u slučaju alergije na penicilin umje-
sto Ospen tbl. ordinirati Erythromycin tbl. 250 mg 2x1. 
Pacijentu preporučiti da se uvijek u slučaju infekta i/
ili povišene tjelesne temperature javi ordinarijusu. Iako 
se splenektomijom ne eliminira uzrok bolesti već samo 

mjesto na kome propada najveći procenat trombocita, 
„izlječenja“ splenektomijom su moguća, a indiciraju se 
kod potrebe za dugotrajnom terapijom.

Slika 2. Najčešći terapijski pristupi za liječenje 
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 završava smrtnim is-
hodom, prije svega zahvaljujući boljim terapijskim 
opcijama u modernoj medicini. Akutni oblici ITP-a, 
najčešće u djece, završavaju kompletnim oporavkom i 
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relapsi su rijetki. Kod odraslih bolesnika, najčešće se 
susreće kronični oblik bolesti koji karakteriziraju po-
vremena pogoršanja i potreba za dugotrajnom terapi-

jom. Ipak, moguće su i dugotrajne remisije bolesti bez 
bilo kakvog liječenja. 
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Pregledni članak

PRIMJENA ANTI-VEGF TERAPIJE U OFTALMOLOGIJI
Anti-VEGF terapija

Sabina Kandić1, Elida Hadžić2, Edin Muharemović1

Sažetak

Makula je malo mjesto centralne retine odgovorno za oštar vid. Retina je izrazito osjetljiva na hipoksiju te kao 
odgovor na takvo stanje stvara velike količine faktora rasta vaskularnog endotela (VEGF) koji stimulira stvaranje 
novih krvnih žila. Ovaj proces, nazvan neovaskularizacija, je glavna karakteristika tri najčešće vaskularne bolesti 
retine: dijabetičke retinopatije, okluzije centralne vene, te senilne makularne degeneracije. Glavni simptomi su pad 
vidne oštrine i gubitak centralnog vida. Donedavno, ove bolesti su bile tretirane samo pomoću laserfotokoagulacije 
i injekcijama kortikosteroida. Otkriće anti-VEGF terapije, čija uloga je inhibicija faktora rasta vaskularnog 
endotela, prvobitno se koristila u onkologiji. Ona se danas koristi u liječenju vaskularnih bolesti retine i pokazala 
se veoma uspješnom.

Ključne riječi: makula, VEGF, neovaskularizaciija, dijabetička 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 rožnica je, uz hr-
skavicu, jedinstveno tkivo. Imunoprivilegirano je, pro-
zirno vezivno tkivo koja služi kao mehanička prepreka 
i prednja refraktivna površina oka. 

Krvnu opskrbu prima perilimbalnim cilijarnim arteri-
jama. Angiogeneza je proces rasta novih krvnih žila iz 
već postojećih krvožilnih struktura. Neovaskularizacija 
(NV) rožnice je stanje koje obilježava patološko ura-
stanje perilimbalnih krvnih žila u rožnicu, zbog hronič-
nog nedostatka kisika, koji rožnica apsorbira iz zraka. 
Patološka stanja koja uzrokuju neoangiogenezu rožnice 
su hemijske ozljede, ishemija, infekcije, degeneracije, 
trauma i imunološki procesi. Abnormalne krvne žile 
uzrokuju stvaranje ožiljaka rožnice i kompromitiraju 
vidnu oštrinu. Rijetko imaju pozitivnu ulogu u zarasta-
nju rožničnih defekata i sprječavanju ‘topljenja’ (engl. 
melting) rožnice. NV rožnice pogađa do 4,14 % pacije-
nata koji traže oftalmološku pomoć ili oko 1,4 miliona 
ljudi godišnje. Neovaskularizacija rožnice nastaje kada 
je ravnoteža između proangiogenih i antiangiogenih 
faktora narušena u korist proangiogenih molekula. Naj-
značajnije 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. Također, u neoangiogenezi postoji i nedo-
statak antiangiogenih faktora.

Dosadašnji uobičajeni tretmani za liječenje NV-a rožni-
ce uključuju: topičku kapljičnu primjenu kortikosteroida 
i nesteroidnih protuupalnih lijekova, destrukciju neo-
vaskularizacija: fotodinamičkom terapijom, laserskom 
fotokoagulacijom krvnih žila, dijatermijom finom iglom 
te transplantaciju spojnice, limbalnih stanica i amnijske 
membrane (1). Nažalost, ovi oblici liječenja imaju ogra-
ničenu kliničku djelotvornost i uzrokuju nuspojave te 
ne ciljaju molekularne posrednike angiogeneze. Ciljani 
tretman na prednjem segmentu oka zahtijeva lijekove s 
mogućnosti difuzije kroz netaknuti epitel.

Historija primjene anti-VEGF terapije

Do prije nekoliko godina nije postojalo konkretno lije-
čenje makularnih bolesti, prije svega dijabetičke retino-
patije, vlažne forme senilne makularne degeneracije i 
okluzije retinalne vene kao vodećih makularnih bolesti. 
Osim laserfotokoagulacije i kortikosteroidnih injekcija 
nije postojala nikakva druga terapija. Pacijenti bi se žali-

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

Međutim, značajan napredak u liječenju ovih bolesti 
je razvoj nove vrste lijekova čije djelovanje se temelji 
na otkriću VEGF-a (faktor rasta vaskularnog endotela), 
proteina čija je uloga formiranje abnormanih krvnih 
žila (neovaskularzacija).

Još 1948. profesor I. Michaelson je, proučavajući vasku-
larizaciju retine, postavio hipotezu o postojanju „faktora 
X“, hemijske tvari koja je odgovorna za retinalnu vasku-
larizaciju. Ubrzo nakon toga, slično su potvrdili Ashton 
i Wise, da bi 1971. dr. Folkman, čije je područje bila 
antiangiogeneza tumora, došao na ideju da bi se takva 
metoda mogla primjeniti i u oftalmologiji tj. biti kori-
sna u liječenju očnih bolesti (2). U to vrijeme, dr. Ferrara 
objavljuje svoje otkriće o faktoru rasta vaskularnog en-
dotela (VEGF), mitogenu kojeg izlučuju stanice hipofize 
goveda. S dotadašnjim znanjem 1993. godine provede-
na je prva studija čiji su rezultati pokazali da ishemija 
retine dovodi do izrazitog porasta VEGF-a, a novou su 
korelirali s neovaskularizacijom šarence. Iste godine tim, 
uključujući i dr. Ferrara, razvio je prvi inhibitor VEGFa, 
rana verzija Bevacizumaba, čiji su se rezultati (inhibicija 
neovaskularizacije) vidjeli već nakon prvog injiciranja. 
2004. godine, Pegaptanib (Macugen) postaje prvi anti-
VEGF lijek u oftalmologiji odobren od strane US Food 
and Drug Administration (FDA).

Faktor rasta vaskularnog endotela ( VEGF )

Kako se može zaključiti na temelju prethodnog histo-
rijskog dijela, zasigurno najznačajnija uloga VEGF-a 
je stimulacija angiogeneze, međutim VEGF je i sna-
žan promotor vaskularnog propuštanja. Posredstvom 
leukocita dovodi do degradacije endotelijalnih stanica, 
formiranja „fenestri“, te razlaganja čvrstih veza između 
stanica (3). Endotelijalne stanice zatim mijenjaju oblik 
i invadiraju okolnu stromu, proliferiraju formiraju-
ći migrirajuću kolumnu da bi opet promijenile oblik i 
prijanjajući se jedna za drugu formirale novu kapilaru. 
Proces se naziva neovaskularizacija.

Inflamatorni učinak VEGFa temelji se na činjenici da 
upalne stanice, koje stvaraju i otpuštaju VEGF, sudjeluju 
u oštećenju hematoretinalne barijere i nastanku neova-
skularizacije. U neurodegenerativnim sudijama, pokaza-
lo se da ima i neuroprotektivni učinak kod hipoksije i 
oksidativnog stresa, te da reducira smrt stanica u „in vi-
tro“ modela cerebralne ishemije. Nadalje, neophodan je 



Bilten Ljekarske komore, broj 26

60

za normalan embrionalni razvoj, ima ulogu u reproduk-
tivnom ciklusu i zarastanju rana i kostiju, promovira rast 
novih krvnih žila kod miokardijalne ishemije. Osim što 
je prisutan u očima, može se naći u mozgu, bubrezima i 
probavnom sistemu. Zbog svih navedenih uloga, VEGF 
predstavlja važan cilj terapijske intervencije.

Stvaranje novih krvnh žila, posredstvom VEGF mo-
lekula, je glavni problem makularnih bolesti odnosno 
općenito bolesti oka. Upravo razvoj, i u konačnici kli-
nička primjena lijekova koji blokiraju učinak VEGF 
molekula, dovela je do mogućnosti liječenja senilne 
makularne degeneracije, dijabetičke retinopatije, ma-
kularnog edema kao rezultata okluzije retinalne vene.

Mehanizam djelovanja anti- VEGF lijekova

Kako bi se antagonizirao učinak VEGF molekula i 
posljedično 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 količinama proizvodi u retini u sklopu dijabe-
tičke retinopatije, okluzije centralne retinalne vene, te 
senilne makularne degeneracije kao vodećih vaskular-
nih bolesti retine. Vežući VEGF molekule sprječavaju 
njihovo vezivanje na VEGF receptore koji se nalaze 
na retini i time njihovo djelovanje. Učinak anti-VEGF 
terapije temelji se na smanjenju vaskularne permea-
bilnosti, smanjenju zadebljanja retine i makule te po-
boljšanju vidne oštrine (3).

U novije vrijeme korištenje anti-VEGF terapije je me-
toda izbora u liječenju vaskularnih bolesti retine. Broj-
na klinička istraživanja pokazala su veću učinkovitost 
u odnosu na terapiju kortikosteroidima ili laserskom 
fotokoagulacijom. Međutim odgovor na terapiju može 
varirati među pacijentima pa kombinirana terapija 
može biti prikladna za neke pacijente. 

Anti-VEGF lijekovi daju se u obliku intravitrealnih 
injekcija. Injekcije se trebaju primjenjivati u aseptičnim 
uvjetima. Igla za injekciju uvodi se 3,5-4mm duboko 
u vitrealnu šupljinu, posteriorno od limbusa, u smjeru 
središta očne jabučice. Nakon toga uštrcava se volumen 
injekcije, a za svaku slijedeću injekciju treba potražiti 
drugo mjesto na bjeloočnici.

Terapija počinje primjenom lijeka u tri doze, koje se 
daju svaka u razmaku od mjesec dana. Ako se nakon 
početne tri injekcije stanje ne popravi, nastavlja se lije-
čenje novim dozama. Nemoguće je tačno odrediti koli-

ko injekcija pacijent mora primiti, jer je pristup svakom 
pacijentu i njegovoj bolesti individualan. 

Indikacije

•	 Vlažna forma senilne degeneracije makule
•	 Miopna degeneracija makule,
•	 Dijabetesna retinopatija
•	 Okluzija (začepljenje) centralne vene mrežnjače

Kontraindikacije

Anti-VEGF lijekovi inhibiraju rast krvnih sudova, što 
je dio normalnog procesa zarastanja rana i stvaranja ko-
lateralnog krvotoka kod aterosklerotičnih krvnih sudo-
va. Zato postoji mogoćnost da oni ometataju normalne 
procese i izazovu pogoršanje stanja kao što su bolesti 
koronarnih i perifernih krvnih sudova.

Kao moguća neželjena dejstva u oftalmologiji nakon 
primjene ove terapije mogu se javiti (4):

•	 Privremeni skok očnog pritiska, jer ubrizgavanje 
injekcije povećava količinu tečnosti u očnoj jabu-
čici a to dovodi do povećanja pritiska. Ovo pove-
ćanje pritiska je privremeno i ne ostavlja nikakve 
posljedice na oku.

•	 Endophthalmitis (infekcija oka) je vrlo ozbiljna 
komplikacija kod koje može doći usljed infekcije 
unutrašnjosti oka. Mogućnost nastanka endoftal-
mitisa je vrlo rijetka, u prosjeku 1:1.000 slučajeva. 
Antibiotici prije i poslije intervencije kao i sterilno 
davanje u operacionoj sali su mjera prevencije ove 
komplikacije.

Prognoza

U zavisnosti od dužine trajanja bolesti i njegovog sta-
dijuma, dio pacijenata nakon primanja injekcija može 
očekivati poboljšanje vidne oštrine, dok dio pacijenata 
može očekivati usporavanje ili zaustavljanje daljeg toka 
bolesti. Kod malog broja pacijenata, na žalost, nastavlja 
se dalje propadanje vidne oštrine 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. Specifično se veže na 165-u izoformu VEGFa 
djelujući kao njegov antagonist. Efikasnost djelovanja 
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Pegaptaniba dokazala je studija VISON (VEGF Inhi-
bition Study in Ocular Neovascularisation). Riječ je o 
randomiziranom kliničkom pokusu gdje su ispitanici u 
razdoblju od 48 sedmica dobivali Pegaptanib u dozi od 
0,3 mg svakih 6 sedmica putem intravitrealnih injekcija. 
Moguće nuspojave primjene su porast očnog pritiska, 
tačkasti keratitis, endoftalmitis, hemoftalmus (5).

Bevacizumab (Avastin) je monoklonsko protutijelo 
dobiveno metodom genetičkog inžinjeringa te prvi kli-
nički dostupan inhibitor angiogeneze od 2004. godine 
odobren od strane FDA. Iako se prvobitno koristio u 
onkologiji kod bolesnika s metastatskim karcinomom 
debelog crijeva, a poslije i kod karcinoma pluća, bu-
brega, jajnika, ubrzo se počeo koristiti i u oftalmolo-
giji u liječenu neovaskularnih bolesti oka. Iako takva 
primjena nije trenutno odobrena od FDA, intravitrealna 
injekcija od 1.25-2.5mg bevacizumaba ne dovodi do 
nuspojava, te je većina oftalmologa primijetila izvrsne 
rezultate u liječenju senilne makularne degeneraci-
je, dijabetičke retinopatije, makularnog edema nastao 
zbog okluzije retinalne vene.

Ranbizumab (Lucentis) fragment je potpuno humani-
ziranog monoklonskog protutijela posebno osmišljen 
za intravitrealnu primjenu. Veže i inhibira višestruke 
izoforme biološki aktivnog VEGFa te stoga indiciran u 
liječenju senilne makularne degeneracije, poremećaja 
vida uzrokovanog dijabetičkim makularnim edemom te 
edemom koji je nastao kao posljedica okluzije retinalne 
vene. Liječenje se provodi jedanom mjesečno u dozi od 
0.5mg i nastavlja se dok se ne postigne maksimalna oš-
trina vida odnosno dok se ne postigne stabilnost vidne 
oštrine tokom tri uzastopna mjesečna pregleda za vrije-
me primjene terapije. Kod dijabetičke 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 aseptičkim uvjetima, traumatska 
katarakta, te povišenje intraokularnog pritiska. Rezultati 
istraživanja sprovedenog u SAD-u 2006. godine na 1200 
pacijenata oboljelih od senilne makularne degeneracije 
su pokazali da su Ranibizumb i Bavacizumb jednako 
sigurni i učinkoviti u liječenju senilne makularne de-
generacije, premda nešto bolji rezultat se pokazao kod 
mjesečne primjene lijeka u odnosu na one po potrebi (5).

Eylea (Aflibercept) najnoviji je i najmoćniji lijek iz sku-
pine lijekova anti-VEGF koji se primjenjuje injekcijom 
u oko za liječenje bolesti očne pozadine. Eylea djeluje 

na sličan način kao i drugi lijekovi iz skupine anti-
VEGF. Blokira faktor koji je odgovoran za krvarenje i 
formiranje novih krvnih žilica u mrežnici oka te na taj 
način usporava, zaustavlja, a u nekih pacijenata i po-
pravlja vidnu oštrinu. Ono je što ovaj lijek čini poseb-
nim djelovanje je i na još jedan faktor, placentalni fak-
tor rasta (PlGF) te je djelovanje ovog lijeka višestruko, 
a samim tim i učinkovitije. Prema nekim istraživanjima, 
smatra se da Aflibercept 140 puta jače veže VEGF te ima 
duže djelovanje u usporedbi s Ranibizumabom. Lijek 
je odobren za liječenje senilne makularne degeneracije, 
makularnog edema kao posljedice tromboze retinalne 
vene i dijabetičke retinopatije. Najnovije studije poka-
zuju da je Eyela bolji lijek od Avastina i Lucentisa, koji 
se i dalje primjenjuju u liječenju navedenih bolesti i vrlo 
su dobri lijekovi. Eylea ima veću privlačnost za faktor 
stvaranja divljih krvnih žilica, djelovanje je produženo, 
što u praksi znači da je potrebno manje injekcija u većim 
razmacima. Aflibercept se primjenjuje kao intravitrealna 
injekcija svaka dva mjeseca , osim u slučajevima teških 
oblika edema gdje se daje nešto češće (6).

Zaključak

Anti-VEGF supstance stvorile su ogromnu nadu za 
liječenje neovaskularizacije rožnice. Klinička ispiti-
vanja neophodna su za daljnji razvoj, s obzirom na 
to da je otkriveno da je mreža molekula uključenih u 
angiogenezu rožnice još opsežnija nego što se ranije 
mislilo. Uspjeh liječenja neovaskularizacija rožnice 
anti-VEGF antitijelima ima granice te ovisi o veličini 
ožiljka, dugotrajnosti bolesti i opsegu neovaskulari-
zacije. Radi se o simptomatskom liječenju neovasku-
larizacija rožnice, koje ne liječi uzrok poremećaja, a 
u nekim slučajevima potrebno je ponoviti postupak 
za održavanje pozitivnog učinka. Anti-VEGF tvari 
posebno su učinkovite kada se primijene u ranoj fazi 
neoangiogeneze, tokom prve 2 sedmice. Za starije ne-
ovaskularizacije kombinacije anti-VEGF tvari mogu 
biti učinkovitije od anti-VEGF monoterapije.

Otkrićem faktora rasta vaskularnog endotela i njegove 
uloge u patogenezi vaskularnih bolesti, a potom 10 go-
dina kasnije i otkriće anti-VEGF terapije imalo je veliko 
značenje, ne samo za oftalmologiju nego i druge grane 
medicine. Primjena anti-VEGF terapije omogućila je 
daleko bolje i uspješnije liječenje vaskularnih bolesti 
retine, ponajprije dijabetičke retinopatije, vlažne forme 
senilne makularne degeneracije, te okluzije centralne 
retinalne vene. Usporavanje gubitka vida ili održavanje 
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trenutne vidne oštrine, ali i mogućnost poboljšanja, pa 
čak i povratka funkcionalnog vida odlike su primjene 
anti-VEGF terapije.

Uspješnost primjene anti-VEGF terapije također go-
vore i činjenice samog „procvata“ u kliničkoj praksi 
mrežnice te potisnuća upotrebe lasera koji je do tada 
bio dominantan izbor liječenja.
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Prikaz slučaja

INTOKSIKACIJA KLOZAPINOM UZ ZLOUPOTREBU 
ALKOHOLA
Intoksikacija klozapinom

Asmira Ljuca1, Senad Ljuca2

Sažetak

Klozapin je atipični antipsihotik korišten u liječenju terapijski rezistentne šizofrenije. Njegovo korištenje je 
ograničeno usljed razvoja agranulocitoze, što zahtjeva čest monitoring krvnih ćelija. Uprkos ovome, korištenje 
klozapina je u porastu jer je često jedina preostala opcija u liječenju terapijski rezistentne šizofrenije.

U kombinaciji sa alkoholom dolazi do povećanja sedacijskog efekta lijeka sto vodi ka komi i posljedičnoj smrti, 
čime je dobio naziv u društvu,  smrtonosni koktel.

Ovdje predstavljamo prikaz slučaja  intoksikacije uz ekstremno predoziranje klozipinom ( 4-6g) u kombinaciji 
sa  velikim količinama akoholnog pića-tri dana, kojeg je 35-godišnji muškarac (65 kg tjelesne težine) uzeo u 
pokušaju 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 zaštitu disajnih puteva, lavaže želuca, te premještajem u jedinicu intenzivnog liječenja 
za nastavak tretmana. Uprkos izuzetno visokoj dozi klozipina u kombinaciji sa  alkoholom, pacijent se potpuno 
oporavio.

Ključne riječi: trovanje, lijekovi, samoubistvo

1Odjel za anesteziju i reanimaciju, 2Odjel za hirurške bolesti, Kantonalna bolnica Zenica, Zenica, Bosna i Hercegovina
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Uvod

Atipični antipsihotici su lijekovi izbora u tretmanu ra-
zličitih psihoza. Također, često se upotrebljavaju kada 
pacijenti koji koriste tipične antipsihotike razviju zna-
čajne neželjene efekte (1). Najveće prednosti ovih lije-
kova su bolji dugotrajni ishodi liječenja, te izostanak 
ekstrapiramidalnih neželjenih efekata, kada se uporede 
sa do sada korištenim lijekovima u tretmanu šizofrenije 
i ostalih psihoza (2, 3).

Najozbiljnije očekivane nuspojave klozapina su agra-
nulocitoza, epileptički napadi, kardiovaskularni učinci 
i povišena tjelesna temperatura. Najčešće nuspojave su 
omamljenost/sedacija, omaglica, tahikardija, konstipa-
cija i hipersalivacija (2).

Podaci iz iskustava sa kliničkim ispitivanjima pokazali 
su da su različiti udjeli bolesnika liječenih klozapinom 
(7,1 do 15,6%) prekinuli liječenje zbog štetnog događa-
ja, što uključuje i događaje koji su se opravdano mogli 
pripisati klozapinu. Češći događaji koji su se smatrali 
razlogom za prekid liječenja bili su leukopenija, so-
mnolencija, omaglica (isključujući vrtoglavicu) i psi-
hotični poremećaj (1-3).

Prikaz slučaja

Pacijent od ranije psihijatrijski bolesnik primljen u 
Urgentni blok (UB) Kantonalne bolnice Zenica sa po-
remećajem 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 
draži, eupnoičan, sa pjenom na ustima, saturacija krvi ki-
seonikom (SpO2) 95%, puls (HR) 110/min, krvni pritisak 
(TA) 85/60mmHg, zjenice simetrične, uske, reaktibilne, 
trbuh mekan bez defansa. Po prijemu je plasiran intra-
venozni (i.v.) put, nazogastrična sonda (NGS) i urinar-
ni kateter (UK), te je pacijent postavljen na neinvazivni 
monitoring vitalnih funkcija. Potom smo uradili nazoga-
stričnu lavažu, ali u dobijenom sadržaju nije bilo dijelova 
tableta. U toku dalje dijagnostičke obrade uradili smo ra-
diografiju (RTG) pluća i ultrazvučni (UZV) pregled trbu-
ha. Pacijent je tokom noći opserviran u UB. Tokom op-
servacije urađeni su laboratorisjki nalazi koji su pokazali 
slijedeće vrijednosti: glukoza u krvi (ŠUK) 7,9 mmol/l, 
nalazi ureje, kreatinina, jonograma, krvne slike, AST i 
ALT u referntim vrijednostima. Tokom opservacije nije 

došlo do poboljšanja opšteg 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 plućima se evidentiraju vlažni pukoti di-
fuzno. Konzilijarno je konsultiran anesteziolog. Prili-
kom pregleda anesteziologa pacijent je bio komatozan, 
srednje širokih reaktibilnih zjenica, cijanotičnih okraji-
na, visoko febrilan, tahikardan i hipotenzivan. Pacijent 
je sediran, relaksiran i intubiran. Nakon toga, pacijent je  
primljen u Jedinicu intenzivnog liječenja (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. Uključili 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 isključili Noradrenalin iz terapije, a u jutarnjim sati�-
ma narednog dana i inotropnu potporu Dopaminom. To-
kom liječenja dolazi do pada nivoa laktata, ali do porasta 
CK: 7070U/L, AST: 262U/L, LDH: 572U/L,  Povišene 
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 i BiLevel (auskultatorno obostrano bazalno 
oslabljen disajni šum uz obostrano inspiratorne pukote i 
produžen 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 sadržaj 
na trahealni tubus, te smo uradili bronhoskopiju i toaletu 
traheobronhalnog stabla, uz uzimanje BAL na mikrobi-
ološku analizu. Mjereni CVP: +11; +8; +9; +8mmHg. 
Trećeg dana po prijemu uredan ABS uz pad trombocita 
sa 119 x109 na 85x109, pad kreatinina i blagi porast uree 
na 14,2 mmol/l. Četvrtog 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 pluća, koji pokaže in-
filtrativne promjene, ne verifikuje se izljev. Nakon toga, 
uradili smo  UZV pluća i obostrano bazalno evidentirali 
pleuralne izljeve uz prisutan intersticijalni edem plućnog 
parenhima. U terapiji smo uključili 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. Klinički nalaz na plućima u po-
boljšanju. Šestog dana po prijemu pacijent diše spontano 
suficijentno, te smo ga ekstubirali. Nakon toga, svjestan, 
komunikativan, hemodinamski stabilan, urednog ABS-a. 
U večernjim satima pregledan od strane psihijatra koji 
preporuči nastavak liječenja po stabilizaciji opšteg stanja 
na odjelu psihijatrije. Hrani se peroralno.  Sedmog dana 
od prijema iz BAL izolovana Klebsiella pneumonie  i 
Staphylococcus aureus. Obzirom na mikrobiološki 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 preporučeno 
da se nastavi antibiotik još 10 dana uz kontrolne labora-
torijske nalaze nalaze. Desetog dana od prijema ponov-
no smo uradili UZV pluća, koji pokaže diskretan tračak 
pleuralnog izljeva desno do 1 cm. Auskultatorni nalaz na 
plućima uredan. Šesnaestog dana na otpustu  na odjelu 
psihijtrije urađeni su kontrolni laboratorijski nalazi koji 
su uredni. Pacijent je otpušten na kućno liječenje i njegu 
uz psihijatrisku terapiju i praćenje nadležnog psihijatra.

Diskusija

Uputstvo za upotrebu klozapina ukazuje na to da su  
predoziranja sa smrtonosnim ishodom  generalno u do-
zama iznad 2500 mg. Takođe ukazuje na to da su se neki  
pacijenti oporavili od doza većih od 4 g. U dostupnoj 

literaturi ne postoje radovi  studijskog nivoa l-lll u ko-
jima bi bila opisana toksičnost izazvana predoziranjem 
klozapinom. Međutim, postoje 3 retrospektivne studije 
lV nivoa koje su uključivale pacijente dobi od 12 godi-
na i starije sa akutnom ingestijom većih doza klozapina 
odakle su se mogli izvući neki podatci o toksičnosti li-
jeka (1, 2, 3). U ovim studijama je opisan uticaj doze 
lijeka bez mogućnosti praćenja efekta na pacijenta po-
jedinačno. Jedna studija je opisala 150 slučajeva inge-
stije klozapina (143 odrasla  i djece) u dozama od 50 do 
25000 mg. Klinički praćeni efekti kod odraslih uklju-
čivali 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),  srčano popuštanje 
(4), hipersalivaciju (11), uticaj na  bubrege (5), uticaj na 
gastrointestinalni (GI) trakt (7) i aspiraciju (10). Naj-
manja doza lijeka koja bi rezultirala nekim toksičnim 
efektom nije utvrđena. Međutim, najmanja  doza lijeka 
povezana sa ozbiljnom toksičnošću nije bila ispod 500 
mg (4).  Slijedeći  dostupni rad bio je prikaz 7 ingestija 
klozapinom pacijenata dobi 22-48 objavljena od strane 
toksikološke službe u periodu od 2 godine. Prikazane 
doze su bile od 100 do 16000 mg, a praćeni klinički 
efekti su uključivali 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 toksičnim efektima  bila  
je 100 mg dok je najmanja doza povezana  sa  ozbilj-
nom toksičnošću bila 1000 mg (5).

Pregledana literatura je prijavila razne terapijske  mjere 
koje su korištene za atipičnu toksičnost/preveliku dozu 
antipsihotika. Većina mjera imala je premalo dostupnih 
dokaza kako bi komentirala njihovu efikasnost. Nije 
bilo prospektivnih ili retrospektivno kontrolisanih po-
dataka u ambulantnom ili  bolničkom okruženju za bilo 
koju od mjera lečenja. Samo one mjere koje su omogu-
ćile privremeno poboljšanje, zasnovane na pojedinač-
nim izvještajima o slučajevima, serijama slučaja ili nji-
hovim sažetcima a za koje se vjeruje da se mogu pružiti 
u većini ustanova su spomenute dalje.

Natrijum bikarbonat je korišten u dva slučaja kod pa-
cijenata sa povećanim trajanjem QRS nakon ingestije 
olanzapina ili kvetiapina. Jedan od njih je bio sumnjiv 
da je popio i  triciklični antidepresiv. U oba slučaja, po-
stojala je vremenska povezanost između administracije 
natrijum bikarbonata i smanjenja QRS (6,7). Prijavlje-
no je da je difenhidramin poboljšao razne simptome 
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koji se odnose na dopaminergičku blokadu kod brojnih 
pacijenata sa atipičnom toksičnom antipsihotikom (8).

Takođe  opisan je  i veliki broj opštih suportivnih mjera 
koje su  uključivale  kiseonik, intubaciju i ventilaciju, 
CPR, IV fluide, antikonvulzante, vazopresore, antiari-
tmike, dekstrozu, mjere hlađenja, liječenje alergijskih 
reakcija. Budući da nijedna od ovih studija nije imala 
algoritme liječenja ovih stanja kako bi podržale njiho-
vu efikasnost, a pošto se već rutinski koriste u vanbol-
ničkom okruženju ili nisu dostupni u takvom okruže-
nju, pojedini izvještaji nisu ovdje prikazani. Tvornička 
uputstva za upotreba atipičnih antipsihotika navode 
upozorenje protiv upotrebe epinefrina, dopamina i dru-
gih simpatikomimetika sa aktivnošću ß-agonista, jer 
njihova upotreba može pogoršati hipotenziju koja 
proizlazi iz α-adrenergičnih blokade uzrokovane lije�-
kovima (9,10). Ne postoje specifični podaci koji podr-
žavaju ove teorije, pa je nejasno da li se zasnivaju na 
samo teoretskim razmatranjima ili stvarnom iskustvu. 

U našem prikazu slučaja u terapiji zbog prisutne izra-
žene hipotenzije koja se nije korigovala nadoknadom 
kristaloidima i koloidima uključeni su u terapiji prvo 
Dopamin u inotropnim dozama (sa djelovanjem na beta 
receptore) kako se ni tada nije dobio zadovoljavajuči 
MAP u terapiji se dodaje i vazokonstriktor Noradrena-
lin. Nakon deset sati od uključivanja vazokostriktora 
dobije se MAP iznad 65 mmHg te se isti isključi iz te-
rapije. Dopamin ostavi u dozama sa efekat na D1 i D2 
receptore, te se i on isključi nakon 24 sata.

Iz kontrolisanih lab nalaza može se zaključiti da je na-
stupila rabdomioliza i toksično oštečenje jetre. Nes-
pecifične suportivne mjere i forsiranje diureze dovele 
su  do stabilizacije opšteg stanja i lab nalaza. Pacijent 
je zbog plućne aspiracije razavio obostrana teška pne-
umonija koja se  tretira bronhoskopijama  i toaletom 
traheobronhalnog stabla zbog obilja sekreta i uključi-
vanjem dvojne antibiotske th po antibiogramu iz BAL 
dolazi do poboljšanja opšteg stanja i kliničkog nalaza. 
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