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POPIS KRATICA

ARGI - arginaza 1

ASL - argininsukcinat liaza

ASS1 - argininsukcinat sintetaza 1

BMI - engl. body mass index

CLIFAHDD - engl. contractures of limbs and face, hypotonia and developmental delay
CPS1- karbamilfosfat sintetaza 1

CT - kompjutorizirana tomografija

EEG - elektroencefalografija

GAG - glikozaminoglikan

IHPRF - engl. infantile hypotonia with psychomotor retardation and characteristic facies
ISS - engl. Injury Severity Score

ITM - indeks tjelesne mase

JILD - jedinica intenzivnog lije¢enja djece

KBC - klini¢ki bolnicki centar

MPS - mukopolisaharidoza

MR - magnetna rezonanca

NAGS - N-acetilglutamat sintetaza

NALCN - engl. Na" leak channel, non-selective

NCL - neuronalna ceroidna lipofuscinoza

NGS - nazogastri¢na sonda

ORNT1 - ornitin translokaza



OTC - ornitin transkarbamilaza

PEG - perkutana gastroenterostoma

PPT1 - palmitoil-protein tioesteraza 1

SCPE - engl. Surveillance of Cerebral Palsy in Europe
SMA - spinalna miSi¢na atrofija

SMNI1 - engl. survival of motor neuron 1

TPP1 - tripeptidil-peptidaza 1

UZV - ultrazvuk
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1. UVOD



1.1. Probavni sustav

Probavni sustav, lat. systema digestorium, je duga nepravilna cijev koja prima i razgraduje
hranu, apsorbira hranjive tvari te izlucuje nepotrebne tvari iz organizma (1). Osim organa koji ¢ine
probavnu cijev, u probavni se sustav ubrajaju 1 organi koji nastaju iz probavne cijevi ili uz nju:
zubi, Zlijezde slinovnice, jetra, zucna vrecica i gusteraca. Usta su pocetni dio probavne cijevi, a

¢mar njen zavr$ni dio. Slika 1 prikazuje sastavne dijelove probavne cijevi u koje spadaju:

e usna Supljina (lat. cavitas oris)

e 7zdrijelo (lat. pharynx)

e jednjak (lat. oesophagus)

e zeludac (lat. gaster)

e tanko crijevo (lat. intestinum tenue) i

e debelo crijevo (lat. intestinum crassum) (1).

Zlijezde slinovnice:
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Slika 1. Probavni sustav. Preuzeto s: magonlinelibrary.com/cms/10.12968/

bjha.2018.12.3.110/asset/images/medium/bjha.2018.12.3.110 f01.jpg



1.1.1. Zeludac (lat. gaster)

Zeludac je vrecasti misiéni organ smjesten u lijevom hipohondriju i epigastriju (2). Najsiri
je dio probavne cijevi i sluzi za probavu i privremeno skladistenje hrane (1). Svojim miSiénim
kontrakcijama mijesa i usitnjuje hranu, a lu¢enjem klorovodic¢ne kiseline i proteolitickih enzima
zapoéinje njenu probavu (2). Zeludac novorodendeta moZe primiti samo 30 ml mlijeka, dok je

zeludac odraslog ¢ovjeka jako rastezljiv i moze primiti 2-3 litre hrane (1).

Anatomski gledano, na Zelucu se razlikuju dvije stijenke, lat. paries anterior et posterior,

dva zavoja, lat. curvature major et minor, 1 dva usca, lat. ostium cardiacum et pyloricum.

Zeludac se dijeli na &etiri dijela: kardiju (lat. pars cardiaca), poéetni dio (lat. fundus
gastricus), tijelo (lat. corpus gastricum) 1 pilori¢ni dio (lat. pars pylorica) (1). Odmah na jednjak
se nastavlja kardija stoga se taj dio Zeluca naziva i ezofagealno-gastri¢nim prijelazom. Na kardiju
se nastavlja pocetni dio Zeluca (lat. fundus gastricus). To je proksimalni dio Zeluca koji je smjeSten
ispod lijevog dijela oSita 1 sadrzi odredenu koli¢inu zraka (3). Sredi$nji okomiti dio Zeluca,
odnosno tijelo zeluca (lat. corpus gastricum), proteze se do angularnog ureza (lat. incisura
angularis) odakle se nastavlja pilori¢ni dio Zeluca (lat. pars pylorica) koji se dijeli na proSireni
dio, antrum (lat. antrum pyloricum), 1 uzi dio, pilori¢ni kanal (lat. canalis pyloricus). Pilori¢ni

kanal zavrSava pilori¢nim uS¢em (lat. ostium pyloricus) nakon kojeg se nastavlja dvanaesnik (Slika

2) (1, 3).

Zelugana je stijenka gradena od dvaju misi¢nih slojeva. U prvom se sloju vlakna pruzaju
uzduzno niz zelu€anu stijenku, a nalaze se na podruc¢ju male i velike krivine. Drugi sloj ¢ine vlakna
koja oblazu cijeli Zeludac te su kruzno poloZena oko Zelu¢ane osi. MiSi¢ni sloj vlakana oko pilorusa
¢ini piloriéni sfinkter (lat. m.sphincter pyloricus). Unutarnja stijenka Zeluca prekrivena je
zelu¢anom sluznicom (lat. tunica mucosa) u kojoj se nalaze brojne udubine ispunjene zlijezdama
koje luce Zelucani sok (1). Sluznica je nabrana u sluznicke nabore vrcaste strukture koji su Siroki
3 do 4 mm (Slika 2) (1, 3). Jedan dio prednje Zelucane stijenke nije prekriven drugim strukturama
ve¢ je slobodan i u bliskom dodiru s prednjom trbusnom stijenkom po ¢emu je i dobio latinski
naziv (lat. facies libera). Na tom mjestu moguce je palpirati zeludac, a projicira se u polje oblika

trokuta ¢ija je lijeva 1 gornja granica rebreni luk, a desna granica gornji rub jetre (1).
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Slika 2. Prikaz Zeluca sprijeda s uklonjenom prednjom zelu¢anom stijenkom. Preuzeto s:

https://basicmedicalkey.com/organs-of-the-digestive-system-and-their-neurovasculature/

Zeludac je s okolnim organima povezan duplikaturama peritoneuma pa je s jetrom povezan
preko malog omentuma, sa slezenom gastrolijenalnim ligamentom, a s kolonom gastrokolicnim

ligamentom. Prostor iza zeluca se naziva lat. bursa omentalis. S velike krivine pruza se veliki

omentum koji prelazi preko transverzalnog kolona (2).

Krvna opskrba Zeluca osigurana je preko triju ogranaka celijacnoga debla: 1) lat. a.
gastrica sinistra, 2) lat. a. hepatica communis (daje ogranke lat. a. gastrica dextra et a.

gastroomentalis dextra) te 3) lat. a. splenica (daje ogranke lat. a. gastroomentalis sinistra et aa.

gastricae breves).


https://basicmedicalkey.com/organs-of-the-digestive-system-and-their-neurovasculature/

Zeludac je inerviran parasimpati¢kim vlaknima preko vagalnog Zivca (lat. n. vagus) te
simpatickim vlaknima iz celijacnoga spleta (lat. plexus coeliacus) koji dolaze iz Th6-Th9

segmenata kraljezni¢ne mozdine (1).

1.2. Definicija perkutane gastroenterostome (PEG)

Ljudskom organizmu je za prezivljenje potreban unos hranjivih tvari. U trenucima kada je
prirodni unos hrane kroz usta onemogucen, pristupa se enteralnom ili parenteralnom osiguravanju

nutritivne potpore (4).

Parenteralno hranjenje oznaCava potpuno zaobilaZenje probavnog sustava te unos
hranjivih tvari intravenski, a primjenjuje se u bolesnika koji ne mogu jesti, probaviti ili apsorbirati

dovoljne koli¢ine hrane (5).

Enteralno hranjenje je pojam koji oznacava izravno unosenje tekuce ili kasaste nutritivne
potpore u Zeludac ili tanko crijevo pritom zaobilaze¢i usta 1 jednjak. Enteralni unos hrane se moze
vrsiti preko sondi koje se postavljaju kroz usta ili nos do Zeluca ili tankog crijeva, a nazivaju se
orogastri¢ne, nazogastricne odnosno nazoenteralne sonde. Drugi oblik enteralnog unosa se odvija
preko sondi koje se postavljaju preko koze izravno u Zeludac ili tanko crijevo te se nazivaju

gastrostome odnosno jejunostome (4, 5).

I enteralno 1 parenteralno hranjenje u pedijatrijskoj populaciji predstavljaju veliki izazov.
Kad god je to moguce, preferira se enteralni nad parenteralnim unosom zbog prate¢ih rizika
postavljanja venskog puta, znacajnijih troSkova parenteralne prehrane te izostanka stimulacije

crijeva 1 posljedi¢nog narusavanja crijevne barijere kod parenteralnog hranjenja (6).

Perkutana gastroenterostoma (PEG) je naziv za fleksibilnu hranidbenu sondu koja se uvodi
u Zeludac kroz trbusni zid (7). To je najbolji nacin prehrane za bolesnike kojima se predvida
dugotrajan enteralni unos hranjivih tvari, a koji istovremeno imaju funkcionalan gastrointestinalni

sustav (8). Slika 3 prikazuje postavljenu perkutanu gastroenterostomu.
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Slika 3. Postavljena perkutana gastroenterostoma. Preuzeto s:

https://ars.els- cdn.com/content/image/3-s2.0-B0123868602003324-gr1.gif

1.3. Indikacije za postavljanje PEG-a

Najcesce indikacije za postavljanje perkutanih gastroenterostoma su disfagija i poteskoce
s hranjenjem koje nastaju kao posljedica razlicitih bolesti srediSnjeg ziv€anog sustava. Kao
najzastupljenija isti¢e se hipoksicna encefalopatija uzrokovana traumom ili perinatalnom

asfiksijom (9, 10).

Ostala stanja koja dovode do disfagije i usporenog napredovanja djece te se posljedicno
isti¢u kao indikacije za postavljanje perkutanih gastroenterostoma su: kongenitalne anomalije

orofarinksa, neklasificirane neuroloske bolesti te kromosomske 1 metabolicke bolesti (9, 10).

Takoder, PEG predstavlja ucinkovit nain hranjenja bolesnika kojima je potrebna
dugotrajna enteralna prehrana kod kuce jer nosi puno manji rizik razvoja komplikacija od hranjenja
putem nazogastri¢ne sonde. Nadomjesno hranjenje preko PEG-a se moze koristiti kada oralni unos
hrane, unato¢ neometanom gutanju, ne osigurava dovoljnu energetsku potporu organizmu. PEG se
moze postaviti i osobama s ozljedom maksile, osobama s mentalnim potesko¢ama te bolesnicima

koji su u trajnim vegetativnom stanju ili pri kraju Zivotnoga vijeka (11).

S druge strane, apsolutne kontraindikacije za postavljanje PEG-a su: distalna opstrukcija

crijeva, nekorigirana koagulopatija i hemodinamska nestabilnost (8).



1.3.1. Bolesti srediSnjeg Zivéanog sustava

Sredi$nji ziv€ani sustav sastoji se od mozga (veliki mozak, mali mozak i mozdano deblo)
i kraljezni¢ne mozdine (12). Bolesti srediSnjeg ziv€anog sustava Siroka su grupa neuroloskih
poremecaja u kojima mozak ne funkcionira normalno, ograni¢avajuci pritom zdravlje i sposobnost
funkcioniranja. Mogu biti uzrokovane strukturnim i razvojnim defektima, metabolickim

poremecajima, infekcijama, degeneracijskim procesima, tumorima i mozdanim udarima (13, 14).

1.3.1.1. Cerebralna paraliza

Cerebralna paraliza razvojni je motoricki poremecaj kretanja i polozaja te je jedan od
najcescih uzroka motorickih smetnji u djece. Trajna je bolest neprogresivnog tijeka koja je cesto
udruZena s epilepsijom, mentalnom retardacijom, oStecenjem vida i sluha te poremecajem razvoja

govora i hranjenja (15, 16).

Unato¢ dugogodiSnjem uvjerenju, perinatalna asfiksija uzrokom je tek manjeg broja
ostecenja srediSnjeg ziv€anog sustava koji rezultira ovom boles¢u. Najveci dio etiologije bolesti,
cak 75%, otpada na prenatalne ¢imbenike u koje se ubrajaju: hipoksija, intrauterini zastoj u rastu,
nedonosenost, abnormalnosti fetalnog pulsa, intrauterine infekcije, vaginalna krvarenja i
abnormalnosti placente. Tek 10-18% slucajeva cerebralne paralize uzrokovano je postnatalnim
faktorima rizika (17). Prosjecna ucestalost cerebralne paralize je 2,08 na 1000 Zivorodene djece,
no u skupini djece s porodajnom tezinom ispod 1500 g, ucestalost je i do 70 puta ve¢a u odnosu

na djecu s porodajnom tezinom iznad 2500 g (16).

Cerebralna paraliza prezentira se razli¢itim klinickim slikama. Europski registar za
cerebralnu paralizu (SCPE, engl. Surveillance of Cerebral Palsy in Europe) je uveo novu
klasifikaciju prema kojoj se bolest dijeli na tr1 velika oblika: spasticki (jednostrani 1 obostrani),

diskinetski (koreoatetozni i distonicni) 1 ataksicki (15).

vvvvv

paralizom (18). Prezentira se pove¢anim tonusom te hiperrefleksijom ili patoloskim refleksima.
Cesto je s hiperrefleksijom povezan i klonus koji se smatra patoloskim ako se produzi ili ne
prestane spontano. Patolosko drzanje donjih udova karakterizira unutarnja rotacija kuka, adukcija

kuka 1 ekvinozno stopalo, §to rezultira poloZajem “Skara” (19). Spasti¢nost cerebralne paralize



moze se okarakterizirati kao parapareza, tetrapareza ili hemipareza, ovisno o tome koji su udovi

zahvaceni (18).

U diskinetskom obliku cerebralne paralize, koji se dijeli na dvije podgrupe, prevladavaju
patoloski refleksni obrasci, a tonus misSi¢a varira. Prva podgrupa je distonija koju karakteriziraju
hipertonus, abnormalni polozaji uslijed trajnih kontrakcija miSi¢a te nehoti¢ni pokreti. Drugu
podgrupu €ini koreoatetoza u kojoj dominiraju hiperkinezija i hipotonija te nehoti¢ni, iregularni,

trzajni pokreti, ¢esto fragmentirane prirode (19).

Ataksicki oblik cerebralne paralize prezentira se gubitkom uredne misiéne koordinacije,
ataksijom trupa i hoda te tremorom. Pokreti se kod ataksicke paralize izvode abnormalnom

snagom, preciznosc¢u i ritmom (15, 19).

Temelj dijagnoze cerebralne paralize je promatranje klinicke slike kao i detaljno
informiranje o periodu trudnoce, intrauterinom razvoju ploda, porodu, te novorodenackom i
dojenackom razdoblju. Slikovne metode vazne pri donoSenju dijagnoze su ultrazvuk (UZV) u
novorodenacko doba te kompjutorizirana tomografija (CT) 1 magnetska rezonanca (MR) u starije
djece (16). S obzirom na dinamiku mijenjanja klinicke slike u prvih nekoliko godina Zivota,

konac¢na dijagnoza cerebralne paralize se ne postavlja prije Cetvrte godine zivota (15).

Osim s poremecajem kretanja, cerebralna paraliza povezana je i s epilepsijom koja nastaje
kao posljedica strukturnih o§te¢enja mozga. Takoder, Cesto je udruZena s kognitivnim oStec¢enjima,

dekubitusima, osteoporozom, problemima ponaSanja, oSteCenjem govora i sluha (18).

Lijecenje cerebralne paralize vrlo je sloZeno te ga je potrebno poceti provoditi od najranije
dobi. Osim fizikalne 1 radne terapije, Cesto su u proces rehabilitacije ukljuceni 1 logopedi,
defektolozi, psiholozi, socijalni radnici 1 drugi (15). Od lijekova se najc¢eS¢e Kkoriste
intramuskularni onabotulinumtoksin A 1 sistemski ili intratekalni miorelaksansi za lijeCenje
spasticiteta, antiparkinsonici 1 benzodiazepini u lijecenju distonije te razni antiepileptici. Uz
navedenu medikamentnu terapiju, pristupa se i dorzalnoj selektivnoj rizotomiji (18). Cesta je i
potreba za ortopedskim pomagalima, a zbog poteskoca gutanja i hranjenja ponekad je potrebno

unos hrane omoguciti preko sonde ili gastroenterostome (15).



1.3.1.2. Lisencefalija

Lisencefalija je rijetki poremecaj razvoja srediSnjeg zivéanog sustava kojeg karakterizira
odsutnost vijuga mozdane kore, a sama rije¢ “lisencefalija” u prijevodu znaci “glatki mozak” (15,
20). Uzrokovana je genetskim i ne-genetskim faktorima te se moze prezentirati kao agirija (potpuni

nedostatak vijuga), pahigirija (Siroki girusi) i supkortikalna slojevna heterotopija (20, 21).

Nastaje kao posljedica poremecaja razvoja neuralne cijevi izmedu 12. i 24. tjedna gestacije
(22), a klinicka slika varira od djeteta do djeteta ovisno o stupnju malformiranosti mozga. Najcesce
se prezentira zaostajanjem u razvoju, mentalnom retardacijom 1 epileptickim napadajima, a
ponekad i anomalijama ruku, prstiju i nogu. U manjem broju slu¢ajeva djeca se normalno razvijaju
s blagim poteskoc¢ama ucenja (23). U devet od deset slucajeva ¢e se epilepticki napadaj javiti vec¢

u prvoj godini zivota (20).

Dijagnoza se uglavnom postavlja odmah po rodenju na temelju klinicke slike te slikovnih

dijagnostickih metoda (UZV, CT, MR te ponekad elektroencefalografija (EEG)) (20).

Lisencefalija je dio klinicke slike raznih kromosomopatija, mutacije velikog broja gena
(LIS1, DCX, ARX, RELN, VLDLR, ACTB, ACTG] itd.) te kongenitalnih miSi¢nih distrofija
(sindrom Walker-Warburg, Fukuyama sindrom, Muscle-eye-brain bolest) (15, 20).

Lijecenje bolesnika s lisencefalijom wuglavnom je simptomatsko 1 potporno.
Antikonvulzivnom terapijom preveniraju se epilepticki napadaji, dok se dovoljan energetski unos
djeci s poteSko¢ama u hranjenju osigurava potpornim hranjenjem. Takoder, postoji 1 moguénost

genetskog savjetovanja (24).

lako ocekivana Zivotna dob ovisi o tezini sindroma, vecina djece umire do dobi od 10

godina kao posljedica aspiracije ili respiratornih bolesti (20).



1.3.1.3. Neuronalna ceroidna lipofuscinoza

Neuronalne ceroidne lipofuscinoze (NCL) neurodegenerativne su bolesti sive tvari koje su
karakterizirane nakupljanjem pigmenata ceroida i lipofuscina u neuronima do kojeg dolazi zbog
nedostatka odredenim lizosomskih proteina. NajeSée se nasljeduje autosomno recesivno, a
poznato je 13 razlicitih gena koji uzrokuju 14 oblika neuronalne ceroidne lipofuscinoze (CLN1-

CLN14) (15).

U klini¢koj slici svih oblika bolesti javlja se kombinacija demencije, epilepsije,

progresivnog motornog propadanja te gubitka vida.

Tradicionalno se NCL dijeli u pet skupina ovisno o dobi pojavljivanja simptoma:
kongenitalni, rani infantilni (Haltia-Santavuori), kasni infantilni (Jansky-Bielschowsky), juvenilni

(Batten, Spielmeyer-Vogt) te adultni (Kufs) oblik (25).

Za postavljanje dijagnoze vazan je rezultat pregleda biopta koze, zivca ili mozga
elektronskim mikroskopom gdje se nadu inkluzije. Takoder, za postavljanje dijagnoze koriste se 1

analiza gena te mjerenje razine enzimske aktivnosti (15).

Kongenitalni oblik neuronalne ceroidne lipofuscinoze ocituje se odmah po rodenju
mikrocefalijom i ranim postnatalnim, u nekim sluc¢ajevima ¢ak i intrauterinim, epileptickim
napadajima. NajceSce nastaje kako posljedica mutacije gena CLN10 i nedostatka enzima katepsina

D, a djeca umiru u ranom djetinjstvu (26).

Rani infantilni oblik neuronalne ceroidne lipofuscinoze javlja se u dobi od 6 do 18 mjeseci.
Nastaje zbog manjka palmitoil-protein tioesteraze 1 (PPT1) kojeg uzrokuje mutacija gena CLNI.
Bolest je brzo progresivnoga tijeka, a karakterizira je pocetna hipotonija nakon cega slijedi
psihomotorna regresija, rigiditet, mioklonizmi, generalizirani epilepticki napadaji te gubitak vida
koji do druge godine zivota napreduje do sljepoce. Atrofija mozga dovodi do progresivne
mikrocefalije, a u konacnici bolesnici zapadaju u vegetativno stanje te dolazi do smrtnog ishoda.
Rano dijagnosticiranje je neophodno za pruzanje genetskog savjetovanja pogodenim obiteljima

(15, 27).

Kasni infantilni oblik neuronalne ceroidne lipofuscinoze povezan je s mutacijom gena
CLN2 te posljedi¢nim manjkom lizosomskog enzima tripeptidil-peptidaze 1 (TPP1). Epilepsija u
dobi od dvije ili tri godine Cesto bude prvi znak bolesti koja se kasnije ocituje usporavanjem
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razvoja te psihomotornom regresijom. Oste¢enje vida nastupa nesto kasnije te progredira do
sljepoce. Djeca s kasnijim pocetkom bolesti imaju blazu klinicku sliku s manje izrazenom

epilepsijom (15, 28).

Juvenilni oblik neuronalne ceroidne lipofuscinoze uzrokovan je mutacijom gena CLN3 te
nedostatkom enzima batenina. Simptomi se poc€inju javljati u dobi od 4 do 7 godina i to podmuklim
pocetkom sljepoce. Potom dolazi do progresivnog kognitivnog pada te problema u ponasanju
poput ispada bijesa, fizickog nasilja i depresije. Juvenilni oblik karakterizira 1 dizartrija te
epilepsija koja uglavnom dobro odgovara na terapiju. Oboljeli pretezno umiru u tre¢em desetljecu

(29).

Adultni oblik naj¢esce nastaje mutacijom gena CLNG6 oko tridesete godine Zivota. Rijedak
je oblik neuronalne ceroidne lipofuscinoze i tesko se dijagnosticira. Prezentira se progresivnom
miokloni¢kom epilepsijom, demencijom, ataksijom, dizartrijom i progresivnom cerebralnom i

cerebelarnom atrofijom. Smrt uglavnom nastupa unutar deset godina od pocetka bolesti (30).

Kao posljedica nedovoljno razjasnjenog patofizioloSkog mehanizma bolesti, lijecenje je
jako komplicirano i za sada bez velikog uspjeha. Od simptomatske terapije primjenjuju se

antiepileptici 1 antiparkinsonici, dok je enzimsko lije¢enje jos uvijek eksperimentalno (15).

1.3.1.4. Hipoksi¢no-ishemi¢na encefalopatija

Pojam encefalopatija oznacava promjene mozga koje nisu upalne, a mogu biti uzrokovane
razli¢itim uzrocima koji dovode do difuznog oSte¢enja mozga (15). Bolesnici s encefalopatijom
imaju razliCite stupnjeve poremecaja svijesti, oSte¢enja viSih mozdanih funkcija te regresiju
mentalne funkcije. Takoder, encefalopatija se prezentira i epilepsijom, poviSenim intrakranijalnim

tlakom te poremecajima ponasanja i spavanja.

Osim nasljednih oblika encefalopatije koje naj¢esc¢e nastaju kao posljedica metabolickih
poremecaja, postoje i steCene encefalopatije koje mogu biti uzrokovane infekcijama, hipoksijom i
ishemijom mozdanog tkiva, intoksikacijama, iradijacijama, arterijskom hipertenzijom i jetrenom
ili renalnom insuficijencijom. Encefalopatije mogu biti akutne 1 kroni¢ne ovisno o tijeku bolesti,

te progresivne i neprogresivne ovisno o napredovanju bolesti (15).
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Hipoksi¢no-ishemi¢na encefalopatija klinicki je sindrom koji se javlja u terminske
novorodencadi, a nastaje kao posljedica fetalne asfiksije koja je uzrokovana manjkom kisika u krvi
(hipoksemijom) ili nedovoljnom opskrbom mozga krvlju (ishemijom). MoZe nastati zbog
abrupcije posteljice, rupture uterusa i prolapsa pupkovine. Incidencija encefalopatije iznosi 1 do 8

na 1000 zivorodene djece u razvijenim zemljama (15, 31).

Po rodenju se djeca ocituju poremecajima svijesti, poteSkoCama disanja, epileptickim
napadajima te smanjenim tonusom i refleksima (32). Blazi oblici bolesti mogu imati potpuni
neuroloski oporavak, dok kod umjerenog 1 teSkog oblika bolesti ostaju trajna neuroloska oste¢enja
pa Cak i smrt (31). Novorodenacka hipoksi¢no-ishemi¢na encefalopatija moze biti uzrok kasnije

klini¢ke slike cerebralne paralize (15).

Dokazano je da ukoliko se sa induciranom 72-satnom hipotermijom (33,5 °C) zapocne u

prvih 6 sati zivota, dolazi do smanjenja smrtnosti i morbiditeta (31).

1.3.1.5. Epilepsija

Epilepsija ili epilepticki sindrom poremecaj je mozga kojeg karakterizira trajna sklonost za
izbijanje epileptickih napadaja (33). Epilepti¢ki napadaji su uglavnom neizazvani te nastaju
iznenadnim, pretjeranim, hipersinkronim izbijanjem prepodrazenih neurona iz kore ili

supkortikalnih struktura mozga (15).

Kako bi se dijagnosticirala epilepsija, mora biti zadovoljen barem jedan od sljedeca tri
uvjeta: 1) dva neprovocirana (ili refleksna) epilepti¢ka napada u razmaku ve¢em od 24 sata, 2)
jedan neprovocirani ili refleksi epilepti¢ki napad uz postojanje faktora rizika (>60%) za izbijanje

novih napada, 3) postojanje epileptickog sindroma (33).

Epilepsija obuhvaca niz klini¢kih stanja koja karakteriziraju promjene stanja svijesti ili
ponasSanja. Dijeli se na zariSne (fokalne) napadaje kod kojih izbijanja podrazenih neurona nastaju
u kortikalnom ili supkortikalnom podrucju jedne hemisfere, ali se za vrijeme napadaja mogu
prosiriti 1 na drugu hemisferu, te na generalizirane napadaje koje karakterizira izbijanje neurona iz
obje hemisfere istovremeno i od samog pocetka napadaja. Tre¢a skupina su napadaji nepoznatoga

tipa kada se ne zna odakle izbijanja potjecu (15).
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Osnovne znacajke ZariSnih napadaja su blaZze poremecena ili u potpunosti oCuvana svijest
s mogué¢im motori¢kim, autonomnim, senzori¢kim i psihickim znakovima napadaja poput pocetne

aure, Jacksonnova marsa ili prolazne (Toddove) pareze.

Generalizirani napadaji ocituju se kra¢im ili duzim gubitkom svijesti, a dijele se na
nekonvulzivne (apsansi) i konvulzivne (tonicko-klonic¢ki, tonicki, klonicki, mioklonicki i atonicki)

(15).

U lijecenju epilepsija se osim antiepileptika mogu primjenjivati i ketogena dijeta, dijeta s

niskim glikemi¢nim indeksom, stimulacija vagalnog zivca te neurokirursko lijecenje (15).
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1.3.2. NeuromisSi¢ne bolesti

NeuromiSi¢ne bolesti su grupa heterogenih bolesti kojima je primarna abnormalnost ili
lezija u perifernom zivéanom sustavu. Ukljucuju bolesti prednjeg roga kraljeznicke mozdine,
perifernih Zivaca, neuromisi¢ne spojnice i miSi¢a (Slika 4). Ovaj spektar bolesti u klini¢koj slici
uglavnom ima otezan hod, kontrakture zglobova, deformitete skeleta, promjene senzorne
percepcije te zatajenje disanja. Osim toga, karakteriziraju ih miSi¢na slabost, nepodnosenje napora,
brzo zamaranje, mijalgije i rabdomioliza. NeuromisSi¢ne bolesti povezane su s cjelozivotnim

morbiditetima koji vode k onesposobljenosti i smrti oboljelih (34).

Kraljezniéna
mozdina Prednji motoneuron

(Spnialna midiéna atrofija)

Jezgra Schwannove stanice \ .
Mijelinska \ = N
. — pa
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—— /.
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Slika 4. Prikaz motorne jedinice (34)
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1.3.2.1. Spinalna miSiéna atrofija

Najcesc¢a nasljedna bolest donjeg motoneurona je spinalna misi¢na atrofija (SMA), a
karakterizira je degeneracija alfa motoneurona kraljezni¢ne mozdine. Najce$¢i oblik spinalne
miSi¢ne atrofije nasljeduje se autosomno recesivno, a nastaje kao posljedica bialelne mutacije
SMNI1 (engl. survival of motor neuron 1) gena na kromosomu 5. Smatra se jednom od najcesc¢ih
smrtonosnih genetskih bolesti djetinjstva s incidencijom 1:6 000 do 1:10 000 zivorodene djece

godisnje (34, 35).

U klinickoj slici prevladavaju generalizirana miSi¢na slabost te atrofija prvenstveno
proksimalnih misi¢a. Ovisno o dobi pojavljivanja simptoma te stupnju postignute motoricke

funkcije, SMA je dijeli u Cetiri oblika (35).

SMA tip I (Werdnig-Hoffmann) najces¢i je 1 najtezi oblik bolesti te se o€ituje u prvih 6
mjeseci zivota. Oboljela djeca nikada ne stje€u mogucénost samostalnog sjedenja. Generalizirana
hipotonija, oskudna spontana motorika, nemoguénost antigravitacijskih pokreta udova, atrofija
misi¢a te odsutni tetivni refleksi uz uredan mentalni razvoj glavne su karakteristike oboljelih.

Djeca naj¢es¢e umiru do druge godine Zivota (15, 35).

Najtezi oblik bolesti kompatibilan sa zivotom, ozna¢en kao SMA 0, ocituje se vel
intrauterino smanjenim pokretima ploda. Karakterizira ih slabost, kontrakture, akinezija,
kongenitalni sr¢ani defekti i potreba za strojnim prodisavanjem od prvih dana Zivota. Smrt

uglavnom nastupa unutar mjesec dana od rodenja (36).

Kod tipa II spinalne miSi¢e atrofije prvi simptomi se pojavljuju izmedu 7. 1 18. mjeseca
zivota. Djeca uspijevaju samostalno sjediti, ponekad i stajati, ali nikada ne stjecu moguénost
samostalnog hoda te su zbog kontraktura i skolioze ovisna o invalidskim kolicima. Prisutan je fini
tremor gornjih ekstremiteta te su odsutni duboki tetivni refleksi. O teZini bolesti ovisi 1 sklonost

razvijanju respiratorne insuficijencije, a mogu postati ovisni 1 o strojnoj ventilaciji (35).

Tip I (Kugelberg-Welander) spinalne miSi¢ne atrofije karakterizira pojava proksimalne
mi$i¢ne slabosti u dojenackoj dobi, medutim djeca ipak samostalno prohodaju oko tre¢e godine
zivota. Hod im je gegajuci te se prilikom ustajanja iz cuceceg polozaja oslanjaju rukama na koljena
(Gowersov znak) (15). Ovisno o klinickoj slici, dio bolesnika cijeli Zivot hoda uz manje poteskoce,

dok dio ipak bude osuden na invalidska kolica uz prisutnu skoliozu 1 osteoporozu (35).
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Tip IV spinalne miSi¢ne atrofije razvija se izmedu desete i tridesete godine zivota i ima

blagi klinicki tijek. Bolesnici mogu hodati te nemaju respiratornih problema (35, 15).

Dijagnoza spinalne miSi¢ne atrofije se postavlja na temelju dokazivanja homozigotne
delecije gena SMNI1, a najceSc¢a je delecija egzona 7. Test ima 95%-tnu osjetljivost te gotovo
100%-tnu specificnost (37). Od ostalih pretraga primjenjuju se elektromiografija i biopsija misiéa,

a moguca je i prenatalna dijagnoza (15).

S obzirom da patogeneza bolesti nije u potpunosti poznata, u lijeCenju se primjenjuju
fizikalna terapija, potpora disanju te operativno lijeCenje skolioze. Posljednjih godina je ipak
postignut napredak te se radi na pronalasku novih nacina lijecenja (35, 15). Prvi lijek odobren za
lijecenje svih oblika spinalne miSi¢ne atrofije, ukljucujuéi i tip Il kod odraslih, je Nusinersen (38).
Radi se o novom ucinkovitom nacinu lije¢enja u kojem se primjenjuje modificirani antisense
oligonukleotid koji je dizajniran za lijeCenje SMA uzrokovanih mutacijom na kraku q kromosoma
5 (38, 39). Unato¢ mogué¢im nuspojavama poput infekcije disnih putova, glavobolje, bolova u
ledima, zatvora i sindroma postlumbalne punkcije, Nusinersen dovodi do znacajnog poboljSanja
motoric¢ke funkcije oboljelih od SMA. Usprkos njegovim pozitivnim u¢incima na klinicki tijek
SMA, visoka cijena i teska dostupnost otezavaju njegovu nesmetanu primjenu kod svih oboljelih

(39).

1.3.2.2. Kongenitalne miSi¢ne distrofije

Kongenitalne miSi¢ne distrofije heterogena su skupina bolesti koje se najcesce ocituju u
prvih 12 do 18 mjeseci Zivota, a na njih se moze posumnjati 1 prenatalno na temelju slabih fetalnih

pokreta (15, 40).

Dijele se na tri glavna podtipa bolesti: LAMA2 (kongenitalna miSi¢na distrofija s
nedostatkom merozina), nedostatak kolagena VI (Ullrich kongenitalna miSi¢na distrofija i Bethlem

miopatija) 1 distroglikanopatije (mutacije distroglikana) (40).

U dojenacko doba u klinickoj slici prisutna je generalizirana hipotonija i usporen motoricki
razvoj koji su katkada prac¢eni otezanim gutanjem i sisanjem. Vrijednosti misi¢nih enzima u plazmi
variraju od normalnih do jako povisenih (15). Takoder, znakovi bolesti mogu se javiti i u starijoj

dobi, a klini¢ki tijek je nepredvidljiv (41).
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Dijagnoza se postavlja na temelju klini¢ke slike, vrijednosti miSi¢nih enzima u plazmi,
biopsije miSica, slikovnih pretraga mozga te genske analize. Kongenitalne misi¢ne distrofije mogu

biti udruzene i s poremecajima razvoja srediSnjeg zivcanog sustava (15).

Za sada nema specifi¢ne terapije vec se lijeCenju pristupa simptomatski.

1.3.2.3. Miotubularna miopatija

Miotubularna miopatija, zajedno sa nemalinskom miopatijom i bolesti centralnih srzi,
spada u skupinu kongenitalnih miopatija. Radi se o skupini rijetkih, heterogenih, nedistrofi¢nih

misi¢nih bolesti. Nasljedne su bolesti uzrokovane mutacijom jednog ili vise gena (15).

Klini¢ki simptomi poput hipotonije, miSi¢ne slabosti i respiratornih poteskoca javljaju se
u dojenacko doba (42). Osim toga nadu se i slabost miSi¢a lica, oslabljeni tetivni refleksi,
kontrakture zglobova i usporen motoricki razvoj, dok je mentalni razvoj uredan. Karakterizira ih i
velika varijabilnost u klinickoj ekspresiji bolesti (15). Kongenitalne miopatije najceSce su
neprogresivnog ili sporo progresivnog tijeka, a odredeni stupanj pogorsanja klinicke slike nastupa
u adolescentsko i odraslo doba (43). Na temelju biopsije miSi¢a i dobivenog patohistoloskog

nalaza, kongenitalne miopatije su podijeljene na podtipove (42).

Miotubularna miopatija je rijetka X-vezana recesivna bolest skeletnih miSi¢a ¢ija je
incidencija 1:50 000 muske novorodencadi (44). Pripada grupi centronuklearnih miopatija, a uzrok

bolesti je mutacija MTM1 gena ¢iji je produkt protein miotubularin. Klinicku sliku bolesti

karakterizira velika fenotipska heterogenost (15, 45).

Dijagnoza se postavlja na temelju genske analize te biopta miSi¢a u kojem se nadu
centralno postavljene jezgre s okolnim miofibrilama. Bolest se moze prepoznati perinatalno na
temelju slabih fetalnih pokreta, polihidramnija te hipotonije. Cesti su prijevremeni porodi te
pobacaji, a zivorodena djeca imaju respiracijsku insuficijenciju, kontrakture te nikada ne
prohodaju samostalno. Za sada ne postoji uinkovita terapija ve¢ se oboljelima pomaze potpornim

lijeCenjem (15).
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1.3.3. Genetske bolesti

Geni su osnovne jedinice nasljedstva koji se prenose s roditelja na dijete. Kada dode do
mutacije gena koji kodiraju proteine, njihov produkt nedostaje ili gubi normalnu funkciju te tako
nastaju genetski poremecaji. Postoje tri tipa genetskih poremecaja: 1) mutacije jednog gena, 2)

kromosomski poremecaji te 3) slozeni poremecaji s mutacijom dva ili viSe gena (46).

1.3.3.1. Patau sindrom

Patau sindrom ili trisomija trinaestog kromosoma klini¢ki je sindrom u kojem sve ili dio
tjelesnih stanica sadrzi dodatnu kopiju trinaestog kromosoma (47). Jedna je od najcesc¢ih trisomija
kojoj incidencija iznosi 1:5000 Zivorodenih (48). Najcesce nastaje kao posljedica nerazdvajanja
maj¢inih kromosoma u mejozi, u majki starijih od 35 godina. Uzrok moze bit i nebalansirana

Robertsonova translokacija kao i mozaicizam (47, 49).

Dijagnozu je moguce postaviti prenatalno ili po rodenju (49), a karakteristi¢na klinicka
obiljezja su: rascjep usne, rascjep nepca, polidaktilija, cerebralni defekti, anoftalmija 1 kapilarni

hemangiomi (47).

Ocekivani Zivotni vijek djece s Patau sindromom je jako kratak te 50% Zivorodenih umire
uroku od jednog mjeseca, a ¢ak 90% unutar godine dana (49, 50). LoSu prognozu onih koji preZive
duzi period uvjetuju cerebralne i sr€ane malformacije. Prognoza je bolja u onih koji imaju

mozaicizam nego nebalansiranu translokaciju (50).

1.3.3.2. Costello sindrom

Costello sindrom je kongenitalni sindrom koji nastaje mutacijom HRAS gena (H-Ras
proto-onkogen, GTP-aza), a incidencija mu je 1:1 290 000 djece (51). lako se nasljeduje

autosomno dominantno, ve¢ina oboljenja rezultat je de novo mutacija.

Fenotipski spektar Costello sindroma moze varirati od blagog do jako teskog sa smrtnim
ishodom. Kao posljedica poteskoca u hranjenju, djeca slabo napreduju, kasne u razvoju, niskog su
rasta, a poremecen im je i mentalni razvoj. Imaju karakteristicne grube crte lica s punim usnama i
velikim ustima. Kosa im je kovr¢ava ili tanka, dok im je koZa rastezljiva i opuStena (Slika 5).
Prevladava opéa hipotonija te labavi zglobovi i uske Ahilove tetive. Cesto se nadu aritmija,

hipertroficna kardiomiopatija te prirodene srcane greSke (najceS¢e stenoza pluéne valvule).
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Tipican nalaz je 1 makrocefalija, a kao posljedica postnatalnog rasta malog mozga moze nastati
hidrocefalus te siringomijelija (52). Oboljeli imaju ¢ak 15%-tni rizik razvijanja malignog tumora,
od kojih je najc¢esci rabdomiosarkom, a slijede ga neuroblastom i karcinom mokraénog mjehura

(53).

Zbog poteskoca s hranjenjem veéina bolesnika s Costello sindromom hranu prima preko
nazogastricne sonde ili gastroenterostome. Osim kirurSkog lijeenja srcanih greSaka i malignih
tumora, potrebna im je i stalna fizikalna terapija, a zbog povecanog rizika razvijanja bakterijskog

endokarditisa, provodi se antibiotska profilaksa (52).

Slika 5. Karakteristi¢ne crte lica djece s Costello sindromom kod osmogodisnjeg
djecaka iz sjeverne Europe (A) i 11-godisnje Hispanoamerikanke (B) s Costello

sindromom (52)
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1.3.3.3. CLIFAHDD sindrom

Protok iona kroz ionske kanale utjeCe na podrazljivost neurona, a medu njima je natrijski
kanal (NALCN, engl. Na* leak channel, non-selective) najvazniji za odrzavane potencijala
mirovanja membrane. Mutacije NALCN kanala uzrokuju dva neurorazvojna sindroma. Jedan od
njih je karakteriziran hipotonijom, psihomotornom retardacijom i tipi¢nim izgledom lica te se
naziva I[HPRF (engl. infantile hypotonia with psychomotor retardation and characteristic facies).
Drugi se ocituje urodenim kontrakturama udova i lica, hipotonijom i zastojem u razvoju te se
naziva CLIFAHDD (engl. contractures of limbs and face, hypotonia and developmental delay)
(54).

Osnovne znacajke izgleda lica djece s CLIFAHDD sindromom su: spuStene palpebralne
fisure, Siroki nosni most s antevertiranim nosnim vrskom i Sirokim nosnim krilima. Imaju izduzen
filtrum, duboke nazolabijalne brazde, mikrognatiju, udubljenje brade u obliku slova “H” te stisnute
usne (Slika 6). Cesta je i kamptodaktilija uz aduktirane palce te kontrakture zglobova, skolioza i
deformacije stopala. Djeca znacajno zaostaju u mentalnom, motornom i govornom razvoju.
Zabiljezene su 1 cerebralne malformacije te epilepticki napadaji. Umiru u prvih nekoliko godina

zivota (55).
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Slika 6. Fenotipske karakteristike oboljelih od CLIFAHDD sindroma: spuStene

palpebralne fisure, spljosteni nosni korijen i most, dugi filtrum, stisnute usne,
udubljenje brade u obliku slova H i duboke nazolabijalne brazde vide se na slikama A,
B, C1, D. Kamptodaktilija prstiju ruku i ulnarni otklon zgloba (A, B, C1, C2, D1, D2)
ili stopala (C3) prisutan je kod svake pogodene osobe (55).

1.3.4. Metabolicke bolesti

Nasljedne metabolicke bolesti poremecaji su metabolizma koji naj¢eS¢e nastaju kao
posljedica mutacije jednoga gena te se nasljeduju po Mendelskim pravilima nasljedivanja (56).
Rezultat mutacije odredenog gena najéeSée je nedostatak enzima ili kofaktora koji uzrokuje
poremecaj u razgradnji ili pretvorbi molekula koje se unose hranom ili poremecaj u izgradnji onih
molekula koje su organizmu nuzne za normalno funkcioniranje. Isto tako, zbog opisanih promjena
u proteinima koji sudjeluju u metabolickom procesu, dolazi i do posljedi¢nog nakupljanja tvari

koje na organizam djeluju toksicno, bilo akutno ili kroni¢no (56).
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1.2.4.1. Mukopolisaharidoza

Mukopolisaharidoze (MPS) su nasljedne metabolicke bolesti uzrokovane nedostatkom
enzima za razgradnju mukopolisaharida (glikozaminoglikana) u lizosomima. Nasljeduju se
autosomno recesivno uz izuzetak Hunterove bolesti (MPS II) koja se nasljeduje X-vezano
recesivno (57). Glikozaminoglikani su sulfatirani polisaharidi koji sadrze ponavljaju¢e disaharide,
uronsku kiselinu (ili galaktozu) i heksozamine, ukljucuju¢i hondroitin sulfat, dermatan sulfat
(odgovoran za zamucenje roznice), heparan sulfat (odgovoran za mentalne poteskoée), dermatan
sulfat sa heparanom i keratan sulfat (odgovoran za promjene na kostima) (56, 57). Lizozimski
enzimi su nuzni za razgradnju mukopolisaharida te njihovim nedostatkom dolazi do postupnog
taloZenja mukopolisaharida $to dovodi do disfunkcije stanica, tkiva i organa. Akumulirani produkti

cirkuliraju krvlju te se potom izluc¢uju mokra¢om (57).

Mukopolisaharidoze se dijele u sedam tipova bolesti ovisno o nedostatku ili defektu
razli¢itih enzima te su kategorizirane kao MPS I do MPS IX, iskljuc¢uju¢i MPS V 1 MPS VIII koje

se vise ne koriste u klasifikaciji (57).

Premda se radi o mutaciji razliitih gena i enzima, svi tipovi mukopolisaharidoze dijele
jednake kljucne klinicke znacajke, ali u razli¢itim kombinacijama. Displaziju zglobova i kostiju s
ukoceno$¢u zglobova nalazimo u svim tipovima bolesti osim kod MPS IV gdje se nade mlitavost
zglobova. Takoder, kod brojnih oblika mukopolisaharidoza djeca imaju bolove, grube crte lica,
zamucenje roznice, ingvinalne ili trbusne hernije, ponavljajuce infekcije gornjeg diSnog sustava,
bolesti sr¢anih zalistaka, sindrom karpalnog tunela i promjenljivo neuroloSko zahvacanje (58).
Postoje velika zaostajanja kako u tjelesnom tako 1 mentalnom razvoju, a Cesto se nade 1
organomegalija (hepatomegalija i splenomegalija). Prvi simptomi se po¢inju pojavljivati krajem
prve godine Zivota, a potpunu klini¢ku manifestaciju postizu tijekom druge ili tre¢e godine Zivota

(56).

Osim dobrih rezultata postignutih transplantacijom hematopoetskih stanica, posebno u
MPS tip 1 (56), velik je napredak postignut i u podruc¢ju nadomjesnog enzimskog lijecenja.
Uspjesno lijecenje je postignuto za MPS 1, MPS II, MPS IVA i1 MPS VI u kojih je zamije¢eno
smanjenje razine glikozaminoglikana (GAG) u mokrac¢i i smanjenje volumena jetre i slezene. Ipak
zbog ogranienog prodiranja u odredena tkiva, nadomjesno enzimatsko lijjecenje ne djeluje na

kosti, oci te hrskavicne organe poput duSnika i bronha. Takoder, nadomjesni enzimi ne prolaze
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krvno-mozdanu barijeru stoga jo$ uvijek nije postignuto terapijsko zaustavljanje kognitivnog
propadanja. Svi bolesnici razvijaju visok titar protutijela na nadomjesne enzime, medutim samo

nekolicina razvija nuspojave na ovaj oblik lijecenja (59).

1.3.4.2. Poremecaj ciklusa ureje

Ciklus ureje enzimski je metabolicki ciklus kojim se uklanja otpadni dusik koji nastaje kao
produkt prometa proteina (Slika 7). Jedini je nacin endogenog nastanka arginina, ornitina i citrulina

te je glavni dio metabolizma i ostalih dusi¢nih spojeva poput adenozin monofosfata (60).

7~ Acetil-CoA + Glutamat

NH,* + HCO, + 2 ATP

(+)
CPS1 l ¢ N-acetilglutamat

P —
Aspartat = Citrin =—J§» Aspartat

Karbamil Citrulin
fosfat

OTC

Ornitin

\E?tohondrij ’
[ORNT 1] o Argininosukcinat
Citosol *

Ornitin ASL

ARG1
Urea Arginin Fumarat

Slika 7. Ciklus ureje (60)

CPS1- karbamilfosfat sintetaza 1; NAGS - N-acetilglutamat sintetaza; OTC - ornitin
transkarbamilaza; ASS1 - argininsukcinat sintetaza 1; ASL - argininsukcinat liaza; ARG1 -

arginaza 1; ORNTI - ornitin translokaza
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Nedovoljna funkcija bilo kojeg enzima rezultira povisenjem koncentracije amonijaka koji
je toksi¢an za mozak (57). U ciklusu ureje sudjeluje pet katalitickih enzima: karbamoilfostat
sintetaza I, ornitin transkarbamilaza, argininosukcinat sintetaza, argininosukcinat liaza 1 arginaza.
Osim navedenih, u ciklusu sudjeluje i jedan enzim, N-acetil glutamat sintetaza, koji proizvodi
kofaktor te dva transportera aminokiselina: ornitin translokaza i citrin. Po rodenju djeca izgledaju
normalno, no ubrzo, kao posljedica hiperamonijemije, razvija se cerebralni edem te djeca postaju
letargi¢na, anoreksi¢na, hipotermna, hiper ili hipoventiliraju, te imaju epilepticke napadaje (60).
Dojencad koja ima potpuni nedostatak nekog od enzima (osim arginaze) Cesto se prezentira
hiperamonijemi¢nom komom sa visokom smrtno$¢u (61). PoviSene koncentracije amonijaka
dovode do akutnih simptoma poput odbijanja hrane i povracanja, hipertonusa miSica,
hiperventilacije i promjena stanja svijesti, dok kroni¢no visoke koncentracije amonijaka uzrokuju

nepovratno propadanje mozga, mentalnu zaostalost te neuroloske ispade (57).

Lijecenje poremecaja ciklusa ureje se provodi kombiniranjem farmakoterapije, gdje se uz
pomo¢ natrij-benzoata i natrij-fenilacetata (57) postize uklanjanje dusika te dodataka prehrani s
aminokiselinama L-citrulin ili L-arginin. Takoder, provodi se prehrana s niskim udjelom
bjelancevina. Katkada je jedino rjeSenje transplantacija jetre, posebice za bolesnike s nedostatkom
ornitin transkarbamilaze. Operacija je zahtjevna te ne ispravlja sve metaboli¢ke greske, a ukoliko

Joj se pristupi prekasno, ne¢e do¢i do poboljSanja neuroloskih deficita (57, 62, 63).

1.3.4.3. Manjak piruvat dehidrogenaze

Nedostatak piruvat dehidrogenaze rijetka je genetska mitohondrijska bolest koja dovodi do

nedostatka energije u stanicama (64).

Ovaj poremecaj prvenstveno utjece na srediSnji Ziv€ani sustav uzrokujuéi Siroki spektar
neuroloskih simptoma (64). Dolazi do nakupljanja mlijecne kiseline 1 mogucéeg razvijanja
laktacidoze, stanja opasnog po Zivot. Znakovi ove bolesti se primijete ubrzo nakon rodenja, a mogu
varirati od djeteta do djeteta. Laktacidoza se prezentira muéninom i1 povracanjem, problemima s
disanjem te abnormalnim sréanim ritmovima (65). Djeca s nedostatkom piruvat dehidrogenaze
ocituju se poremecajem u razvoju te mentalnim poteskocama. Od ostalih neuroloskih znakova
Cesti su hipotonija/hipertonija, epilepticki napadaji, mikrocefalija, ataksija, spasticitet, periferna

neuropatija, nistagmus, strabizam itd. U pojedinim slucajevima nadeni su poremecaji razvoja
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mozga poput nedostatka korpusa kalozuma, atrofije kore velikog mozga te postojanja mozdanih

lezija . Takoder, moguca je 1 dismorfija lica koja se ¢eS¢e nade u Zenske djece (66).

Zbog brojnih zdravstvenih poremecaja djeca s nedostatkom piruvat dehidrogenaze rijetko

prezive djetinjstvo, iako postoje slucajevi gdje je dozivljena i odrasla dob (66).

Do danas nije pronaden ucinkovit lijek za nedostatak piruvat dehidrogenaze, a kao dio
terapije primjenjuje se ketogena dijeta u kojoj su glavni izvor energije ketoni umjesto glukoze.
Ketogena dijeta smanjuje nastajanje laktacidoze 1 malformacije mozga, no ne smanjuje smrtnost u
ranom djetinjstvu. Najnovija istrazivanja su pokazala kako bi fenilbutirat mogao povecavati razinu

piruvat dehidrogenaze u mozgu, ali je otkrice jo$ uvijek u eksperimentalnoj fazi (67).

1.3.5. Politrauma

Politrauma, teSko ozlijedeni bolesnik i viSestruka trauma sinonimi su za izraz koji oznacava
visoku ocjenu ozbiljnosti ozljede (65). Medunarodno je prihvacen prag ISS (engl. Injury Severity
Score) koji standardizira tezinu traume na temelju tri najteZze ozljede iz 6 tjelesnih sustava.
Ovakvim sustavom bodovanja se omogucava preciznije predvidanje morbiditeta i mortaliteta

nakon traumatskih ozljeda (69).

Politraumatizirani bolesnik ima istodobnu tesku ozljedu najmanje dviju tjelesnih regija, a
pritom barem jedna od tih ozljeda, ili kombinacija viSe njih, ugrozava Zivot (68). Ocekuje se da ¢e
smrtnost bolesnika s politraumom biti ve¢a od one koja se dobije zbrajanjem smrtnosti
pojedinacnih ozljeda te da ¢e zahtijevati intenzivne postupke odrzavanja Zivota 1 duzi boravak u
jedinici intenzivnog lijeCenja (70). Ozlijedeni su skloni krvarenju, ishemiji, nekrozi, infekeiji

mjesta ozljede, ishemijsko-reperfuzijskim ozljedama, a uz sve to trpe velike bolove 1 stres.

Presudno je Sto brze i efikasnije zbrinjavanje ozlijedenih kako bi se povecale Sanse za
prezivljenje. Od ukupnog broja ozlijedenih osoba, na politraumatizirane otpada oko 3%, ali je

njihova stopa smrtnosti jako visoka i iznosi 16-20% (68).

25



1.4. Kirurske tehnike postavljanja PEG-a i postoperacijska skrb

1.4.1. Kirurske tehnike postavljanja PEG-a

Postoji nekoliko tehnika postavljanja PEG-a, a sve se temelje na inserciji
gastroenterostome na onom mjestu na trbusnoj stijenci gdje su trbusni zid i Zeludac u najblizem
kontaktu. Uglavnom se koriste “push” tehnika, Russell tehnika uz pomo¢ vodilice te “pull” tehnika
koja je ujedno i najceSée primjenjivana (8). Danas je postavljanje PEG-a jedan od najc¢escih
endoskopskih zahvata u svijetu, a hranjenje preko njega jedan od najsigurnijih na¢ina enteralne

prehrane (8).

“Pull” tehnika postavljanja PEG-a, odnosno tehnika “povlacenja”, prvi je put opisana i u
praksu uvedena od strane Gauderera (71). Nakon §to se dezinficira podrucje na kozi gdje ¢e se
vrsiti zahvat, gastroskop se uvodi u zeludac koji je napuhan Sto omogucuje bliski kontakt prednje
zelucane stijenke s trbusnim zidom. Napuhani zeludac pritom razmice okolne organe (debelo
crijevo) od mjesta insercije. Endoskopskom transluminacijom se odredi mjesto uvodenja PEG-a
na kozi koje je najcesce definirano na pola puta izmedu pupka i tocke u kojoj se spaja lijevi rebreni
luk 1 lijeva medioklavikularna linija (72). Okomito na trbusni zid kirurg uvodi troakar u zeludac
nakon ¢ega se kroz troakar uvodi Zica vodilica (73). Osoba koja izvodi gastroskopiju biopsijskim
klijestima hvata zicu vodilicu 1 polagano je izvlaci kroz jednjak do usta (8). Na zavrSetak Zice
vodilice se pri¢vrS¢uje gastrotuba te se sada povlaenjem drugog kraja Zice koji se nalazi izvan
troakara polako provlaci gastrotuba kroz jednjak i Zeludac i fiksira na trbusni zid §to se prikazuje
na Slici 8 (8, 73). Na vanjski kraj cijevi za hranjenje se uvodi drza¢ poput diska koji onemogucava

upadanje cijevi u zeludac (72).

“Push” tehnika postavljanja PEG-a sli¢na je “pull” tehnici, osobito u prvom dijelu zahvata.
Miiller-Gerbes 1 suradnici su opisali minimalno invazivnu tehniku u kojoj se pod stalnom
endoskopskom kontrolom u Zeludac kroz trbusnu stijenku uvodi PEG (Slika 9). U slu¢aju da dode
do urastanja cijevi, moZe se sigurno ukloniti vanjskim povlacenjem (74). Zahvaljujuéi drugacijem
dizajnu, omoguceno je skrivanje dijela cijevi unutar uvodnog dijela PEG-a uz pomo¢ poklopca.
Ova tehnika omogucava izbjegavanje druge anestezije prilikom zamjena PEG-a. Nisu zabiljezene

znacajnije razlike u komplikacijama i efikasnosti izmedu “pull” 1 “push” tehnike (75).
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Slika 8. “Pull” tehnika postavljanja PEG-a. Preuzeto s:
https://www.researchgate.net/profile/Santosh-Rohit-
Yerrabolu/publication/258693646/figure/figd/AS:669421441916933@ 1536613917459/
Pull-percutaneous-endoscopic-gastrostomy-tube-technique-At-the-transoral-end-of-

the.png

Slika 9. “Push” tehnika postavljanja PEG-a. Preuzeto s :
https://www.researchgate.net/profile/Santosh-Rohit-
Yerrabolu/publication/258693646/figure/fig6/AS:669421441916934@ 1536613917499/

Push-percutaneous-endoscopic-gastrostomy-tube-PEG-technique-Serial-dilators-are.png
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Tehnika uz pomo¢ vodilice, ili Russellova tehnika (77), oznac¢ava primjenu Saldingerove
metode za postavljanje zice vodilice u zeludac (8). Ova tehnika se koristi kada se Zeli izbjeci
prolazak zice vodilice kroz usta. Koriste¢i duge zakrivljene igle i dva paralelna Sava napravi se
fiksacija prednje stijenke Zeluca uz asistenciju osobe koja izvodi gastroskopiju (Slika 10). Kroz
perkutani rez se uvodi troakar kroz kojeg cijev za hranjenje Cije se ispadanje sprjecava
napuhivanjem balona unutar Zeluca. Ovom tehnikom se sprjecavaju peristomalne infekcije (76,

78).

Slika 10. Russellova tehnika postavljanja PEG-a. Preuzeto s:
https://d3171xaburhd42.cloudfront.net/6b40al319cbae508154d7eb60bedb3e1d6043d36/2
-Figurel-1.png

1.4.2. Postoperacijska skrb

Studije su pokazale da je s hranjenjem sigurno zapoceti 4 sata od postavljanja PEG-a (79).
Podru¢je oko PEG-a zahtjeva svakodnevno ciS¢enje toplom sapunicom nakon cega je kozu
potrebno u potpunosti osusiti. Bilo kakve kreme 1 pudere potrebno je izbjegavati jer mogu
uzrokovati iritaciju i omeksavanje koze oko PEG-a. Dijete se moze kupati nakon zarastanja rane
Sto je priblizno 48 sati od postavljanja PEG-a, a plivanje je dopusteno nakon dva tjedna od
postupka. Nije potrebno prekrivanje PEG-a gazama, a u sluCaju pojaCanog stvaranja
granulacijskog tkiva mogu se koristiti obloge od srebra kao i antimikrobne obloge u slucaju
infekcije koze. Takoder, potrebno je ispiranje gastrostomske cijevi prije i nakon svakog obroka i

aplikacije lijekova kako bi se sprijecilo njeno zaepljenje i rast bakterija (8). Osim toga, potrebno
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je svakodnevno pogurati gastrostomsku cijev 2-4 cm put zeluca i zarotirati izmedu prstiju kako bi

se sprijecilo njeno urastanje u submukozu (72).

1.5. Komplikacije i kona¢ni ishodi

1.5.1. Komplikacije

Iako se koriStenje PEG-a smatra vrlo sigurnom metodom enteralne prehrane, postoji
mogucnost razvijanja minor 1 major komplikacija. Stopa smrtnosti bolesnika moze se povecati uz

prisustvo komplikacija vezanih uz PEG (80).

Od minor komplikacija izdvajaju se: eritem, lokalna infekcija, stvaranje granulacijskog
tkiva, vanjsko propustanje, opstrukcija gastroenterostome, dislokacija gastroenterostome, prolazna

gastropareza te ulceracije zelucane sluznice (8, 9, 72).

Major komplikacije jako su rijetke, a mogu se pojaviti u ovim oblicima: celulitis,
peritonitis, nekrotiziraju¢i fascitis, ileus, pneumoperitoneum, perforacija zeluca ili jednjaka,
gastrokoli¢ne fistule, urastanje dijelova PEG-a u okolno tkivo, trajno vanjsko i unutarnje
propustanje, krvarenje, supkutani apsces, aspiracijska pneumonija, sistemske infekcije 1 sepsa (8,

9, 72).

1.5.2. Konacni ishodi perkutane gastroenterostome

Kada dode do zacepljenja ili puknuca sonde PEG-a, potrebno ju je zamijeniti. lako se
zamjena sonde smatra sigurnim i pouzdanim postupkom, u slu¢aju neopreznog izvodenja zahvata
mogu nastati ozbiljne komplikacije poput peritonitisa i smrti. Za sigurnu zamjenu sonde potrebna
je dobra kontrola zamjenske cijevi duz dobro oblikovanog gastrokutanog trakta, primjena
minimalne sile 1 sigurna metoda potvrde uspjeSnog umetanja sonde u zeludac. U slucaju

komplikacija i nemogucénosti perkutane zamjene sonde, potreban je kirurSki pristup (81).

Uklanjanje PEG-a se preporuca kada hranjenje preko sonde vise nije potrebno ili kada
komplikacije poput trajnog propustanja ili urastanja PEG-a u okolno tkivo zahtijevaju njeno
uklanjanje. U odraslih se sonda moze izvaditi tehnikom “cut and push” (82), medutim
komplikacije poput perforacije i zacepljenja tankog crijeva sve viSe u upotrebu dovode
endoskopski pristup (83). U djece se sonde uvijek uklanjaju endoskopskim putem zbog velikog
rizika od komplikacija (84).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj istrazivanja je:

1.
2.

Utvrditi tjelesnu masu, tjelesnu visinu i ITM u ispitanika te njihovu z-vrijednost

Prikazati osnovne dijagnoze (bolesti) od kojih se lijeCe ispitanici

Utvrditi postotak ispitanika koji su se hranili uz pomo¢ nazogastricne sonde prije
postavljanja perkutane gastroenterostome

Utvrditi prosjecni vremenski period koriStenja nazogastricne sonde prije postavljanja
perkutane gastroenterostome

Analizirati naj¢eS¢e komplikacije povezane s perkutanom gastroenterostomom

Analizirati ishode lijeenja ispitanika

Hipoteze istrazivanja su:

l.
2.
3.

Ispitanici su pothranjeni

Najcesce osnovne dijagnoze (bolesti) u ispitanika su bolesti srediSnjeg zivéanog sustava
Vise od polovice ispitanika se hranilo uz pomo¢ nazogastricne sonde prije postavljanja
perkutane gastroenterostome

Prosjecni vremenski period koriStenja nazogastri¢ne sonde prije postavljanja perkutane
gastroenterostome iznosi vise od 3 mjeseca

Najcesce komplikacije povezane s perkutanom gastroenterostomom su minor oblika

U viSe od polovice ispitanika se perkutana gastroenterostoma nije zamijenjena
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ispitanici

Ispitanici su bolesnici kojima je u razdoblju od 1. sije¢nja 2010. do 31. prosinca 2020. u
Klinici za djec¢je bolesti 1 Klinici za djec¢ju kirurgiju Klinickog bolni¢kog centra (KBC-a) Split

postavljena perkutana gastroenterostoma.

Eticko povjerenstvo je odobrilo provodenje istrazivanja pod brojem rjeSenja 2181-147-
01/06/M.S.-20-02. Plan istrazivanja je uskladen s odredbama o zastiti prava i osobnih podataka
ispitanika iz Zakona o zastiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08) i Zakona o provedbi Opc¢e uredbe
o zastiti podataka (NN 42/18), te odredbama Kodeksa lijecnicke etike i deontologije (NN 55/08,
139/15) i pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964-2013 na koje upucuje Kodeks.

3.2. Mjesto istrazivanja

Istrazivanje je provedeno u Klinici za djecje bolesti 1 Klinici za djecju kirurgiju Klinickog

bolnickog centra Split.

3.3. Organizacija istraZivanja

Provedeno je retrospektivno istrazivanje. Prema intervenciji i obradi podataka opisnog je

tipa.

3.4. Opis istrazivanja

Izvori podataka su pisani protokol Klinike za djecje bolesti i Klinike za djec¢ju kirurgiju te
pismohrana povijesti bolesti. Bolesnici koji zadovoljavaju kriterije 1 €iji podaci postoje u pisanom
protokolu, ali ne 1 u arhivi, iskljuceni su tijekom istrazivanja. Bolesnicima su analizirani sljedec¢i
podaci: dob, spol, z-vrijednost za tjelesnu masu, tjelesnu visinu i ITM, osnovne dijagnoze (bolesti),
vrijeme koriStenja nazogastriéne sonde prije postavljanja PEG-a, mjesto postavljanja PEG-a,
koristena anestezija prilikom postavljanja PEG-a, vijek trajanja PEG-a, komplikacije povezane s
upotrebom PEG-a te konacni ishodi do 1. sijecnja 2021. godine.

Vrijednost ITM-a je dobivena tako da se tjelesna masa u kilogramima podijelila s

kvadratom tjelesne visine izrazenom u metrima kvadratnim. Za izraun z-vrijednosti tjelesne
mase za dob, z-vrijednosti tjelesne visine/duljine za dob i z-vrijednosti ITM-a za dob u trenutku

postavljanja PEG-a koriSten je CDC kalkulator rasta za 0-36 mjeseci i CDC kalkulator rasta za 2-
20 godina.
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S obzirom na osnovne dijagnoze (bolesti), ispitanici su podijeljeni u pet kategorija: bolesti
srediSnjeg ziv€anog sustava, neuromiSi¢ne bolesti, genetske bolesti, metabolicke bolesti i1
politraumatizirani bolesnici. U skupinu ispitanika s bolestima srediSnjeg ziv€anog sustava su
ukljuceni ispitanici s cerebralnom paralizom, lisencefalijom, neuronalnom ceroidnom
lipofuscinozom, hipoksi¢no-ishemicnom encefalopatijom i epilepsijom kao osnovnom
dijagnozom. U skupinu ispitanika s neuromisi¢nim bolestima su ukljuceni ispitanici sa spinalnom
miSi¢nom atrofijom, kongenitalnim miSi¢énim distrofijama 1 miotubularnom miopatijom. U
skupinu genetskih bolesti su ubrojeni Patau sindrom, sindrom Costello i CLIFAHDD sindrom.
Medu metabolic¢ke bolesti su uklju¢eni mukopolisaharidoza, poremecaj ciklusa ureje te manjak
piruvat dehidrogenaze.

U pedijatrijskoj populaciji procjena uhranjenosti se odreduje prema prilagodenim
centilnim krivuljama ITM-a za dob i spol, a iz kojih se izracunava standardna devijacija te se
vrijednost prikazuje u obliku z-vrijednosti (engl. z-score). Svjetska zdravstvena organizacija z-
vrijednost za ITM dijeli u iduce kategorije: iznad 2 = pretili; iznad 1 = prekomjerna tjelesna tezina
(preuhranjenost); izmedu -2 i 1 = normalna tjelesna tezina; izmedu -2 i -3 = pothranjenost; i ispod

—3 = teSka pothranjenost (85).

3.5. Metode prikupljanja podataka

Prikupljeni podaci uneseni su u elektronicke tablice programa Microsoft Office Excel 2013
1 analizirani pomocu statistickog paketa MedCalc-a za racunalno sucelje Windows 10 (MedCalc
software, Mariakerk, Belgija; verzija 11.5.1.0). Za prikaz svih navedenih podataka koriStena je
deskriptivna statistika. Rezultati su prikazani pomocu tablica 1 grafikona. Apsolutni brojevi 1
postoci su koriSteni za opis kategorijskih podataka. Medijan 1 interkvartilni raspon su koriSteni za
opis numeric¢kih podataka koji odstupaju od normale. Za usporedbu podataka koristeni su Mann-

Whitneyev i Fisher's Exact Test. Rezultati su interpretirani na razini znacajnosti p < 0,05.
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4. REZULTATI



4.1. Demografski podaci ispitanika

0d 2010. do 2020. u Klinici za djecje bolesti i Klinici za djecju kirurgiju KBC-a Split u 42
ispitanika ugraden je PEG. Za dva ispitanika podaci postoje u pisanim protokolima, ali ne i u
arhivi, pa su iskljuceni iz istrazivanja. Prosje¢na zivotna dob ispitanika (N=40) bila je 106,1 +
60,45 mjeseci (medijan zivotne dobi iznosio je 110 mjeseci; Q1-Q3: 53-158 mjeseci; min-max: 9-

210 mjeseci).

Od ukupnog broja ispitanika bilo je 16 (40%) djevojCica medijana zivotne dobi 110
mjeseci (Q1-Q3: 66-153; min-max: 19-199 mjeseci) i 24 (60%) djecaka medijana Zivotne dobi
112,5 mjeseci (Q1-Q3: 46-168; min-max 9-210 mjeseci). Nije bilo statisticki znacajne razlike u
zivotnoj dobi djevojcica 1 djeCaka (z=0,511; p=0,609) u trenutku postavljanja PEG-a.

Podaci o tjelesnoj masi su bili dostupni za 39 ispitanika, od toga 15 djevojcica i 24 djecaka.
Podaci o tjelesnoj masi i ITM-u su bili dostupni za 33 ispitanika, medu kojima je bilo 13 djevojcica

120 djecaka.

U Tablici 1 i Tablici 2 prikazane su izmjerene vrijednosti tjelesne mase i tjelesne

visine/duljine te izracuna ITM-a u trenutku postavljanja PEG-a prema spolu ispitanika.

Tablica 1. Prikaz medijana (Q1-Q3; min-max) izmjerenih vrijednosti tjelesne mase (N=39)

Djevojcice Djecaci
N=15 N=24
Tjelesna masa (kg) 22 (15-29; 10-35) 19 (11-34; 9-65)
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Tablica 2. Prikaz medijana (Q1-Q3; min-max) izmjerenih vrijednosti tjelesne duljine/visine te

izraCuna ITM-a u trenutku postavljanja PEG-a (N=33)

Djevojcice Djecaci
N=13 N=20
Tjelesna 127 (100-130; 82-150) 119 (91-139; 75-175)
duljina/visina (cm)
ITM (kg/m?) 14,2 (13-17; 12-21) 15 (12-19; 10-23)

ITM - indeks tjelesne mase
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Vrijednosti tjelesne mase, tjelesne visine/duljine 1 ITM-a standardizirane su upotrebom
CDC kalkulatora 1 izraZzene z-vrijednosScu.

U Tablici 3 prikazani su podaci o z-vrijednosti tjelesne mase za dob za 39 ispitanika ¢iji su
podaci bili dostupni (15 djevojcica i 24 djeCaka) te tjelesne duljine/visine za dob i ITM za dob u
trenutku postavljanja PEG-a za 33 ispitanika ¢iji su podaci bili dostupni (13 djevojcica 1 20

djecaka), ukupno i u odnosu na spol.

Tablica 3. Prikaz medijana (Q1-Q3, min-max) z-vrijednosti tjelesne mase za dob (N=39), tjelesne

duljine/visine za dob (N=33) i ITM za dob u trenutku postavljanja PEG-a (N=33)

Z-vrijednost Ukupno Djevojcice Djecaci P
Tjelesna masa za -1,3 (-4 do 0,49; -1,7 (-3,9 do -0,52; -0,30 (-4 do 0,53; 0,583
dob (kg) -8 do 1,57) -7 do 1,6) -8 do 1,54)
Tjelesna -1,2 (-2 do 0,21; -1,5(-2,8 do -0,18; -1 (-2 do 0,96; 0,768
duljina/visina za -5,6 do 5,4) -5,6 do 0,14) -4,5do 5,4)
dob (cm)
ITM za dob -1,4 (-3,2 do 0,38; -2 (-3 do 0,28; -0,67 (-4,2do 0,4; 0,894
(kg/m?) -12 do 2,2) -4 do 2,2) -12 do 2,2)

ITM - indeks tjelesne mase
*Mann - Whitney Test

Nije bilo statisticki znacajne razlike tjelesne mase (Z=0,534; p=0,583), tjelesne
duljine/visine (Z=0,295; p=0,768) 1 I[ITM-a u trenutku postavljanja PEG-a (Z=0,129; p=0,897)

izmedu djevojcica 1 djecaka kojima je postavljen PEG.
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Na Slikama 11 i 12 prikazani su medijani z-vrijednosti tjelesne mase i z-vrijednosti tjelesne

visine/duljine ispitanika prema spolu.
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Slika 11. Prikaz medijana z-vrijednosti tjelesne mase ispitanika prema spolu
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Slika 12. Prikaz medijana z-vrijednosti tjelesne visine/duljine ispitanika prema spolu

S obzirom da nema statisticki znacajne razlike izmedu djecaka i djevoj€ica s obzirom na
dob, tjelesnu masu, duljinu/visinu i ITM u trenutku postavljanja PEG-a, u daljnjoj analizi ¢emo ih

promatrati zajedno.
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Pothranjenost se procjenjivala prema rasponu z-vrijednosti za ITM za dob 1 spol. U skupini
naSih ispitanika za koje smo imali podatke (N=33) prema z-vrijednosti ITM-a bilo je:
e 13 (39,4%) ispitanika sa z-vrijednosti ITM-a od -2 do 1 (normalna tjelesna tezina),
o 6 (18,2%) ispitanika sa z-vrijednosti [ITM-a > 1 do 2 (prekomjerna tjelesna tezina),
e 5(15,2%) ispitanika sa z-vrijednosti ITM-a -3 do < -2 (pothranjenost),
o 9 (27,2%) ispitanika sa z-vrijednosti [ITM-a < -3 (teSka pothranjenost), a Sto je prikazano

na Slici 13.

27,2 % (n=9) 39,4 % (n=13)

15,2 % (n=5)

18,2 % (n=6)

H normalna tjelesna teZina (z: -2 do 1)
m prekomjerna tjelesna teZina (z: =1 do 2)
1 pothranjenost( z: -3 do <-2)

m teSka pothranjenost (z: <-3)

Slika 13. Raspodjela ispitanika prema z-vrijednosti ITM-a
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4.2. Osnovne i pratece dijagnoze (bolesti) ispitanika

U Tablici 4 1 Slici 14 prikazana je raspodjela ispitanika prema osnovnim dijagnozama

(bolestima).

Tablica 4. Prikaz ispitanika (%) prema osnovnim dijagnozama (bolestima) (N=40)

Osnovna dijagnoza N (%)
Bolesti srediSnjeg ziv€anog sustava 23 (57,5)
Neuromi$i¢ne bolesti 7(17,5)
Genetske bolesti 3(7.,5)
Metabolic¢ke bolesti 3(7,5)
Politrauma 4 (10)

Od ukupno 23 ispitanika (57,5%) koji su imali bolesti srediSnjeg zivéanog sustava, njih 14
je imalo cerebralnu paralizu, troje neuronalnu ceroidnu lipofuscinozu te po dvoje lisencefaliju,
hipoksi¢no-ishemi¢nu encefalopatiju i epilepsiju kao osnovnu dijagnozu. Medu sedam ispitanika
(17,5%) s neuromi$i¢nim bolestima, troje je imalo spinalnu miSi¢nu atrofiju, troje kongenitalne
miSi¢ne distrofije 1 jedan miotubularnu miopatiju. U skupinu genetskih bolesti su ubrojena tri
ispitanika (7,5%), po jedan s Patau sindromom, Costello sindromom i CLIFAHDD sindromom.
Od ukupno troje ispitanika (7,5%) koji su imali metabolicke bolesti, po jedan je imao
mukopolisaharidozu, poremecaj ciklusa ureje 1 manjak piruvat dehidrogenaze. Preostala 4

ispitanika (10%) su bila politraumatizirana.

42



10% (n=4) 57% (n=23)
8% (n=3)

8% (n=3) %

17% (n=7)

B srediSnjeg ZivCanog sustava M neuromuskularne
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® politraume

Slika 14. Prikaz (%) ispitanika prema osnovnim dijagnozama (bolestima) (N=40)

Od ukupno 40 ispitanika njih 5 (12,5%) je bilo u komatoznom stanju u trenutku
postavljanja PEG-a. Od toga 3 kao posljedica politraume, a 2 kao posljedica bolesti sredi$njeg

ziv€anog sustava. Ostali ispitanici, njih 35 (87,5%), su bili pri svijesti.
U Tablici 5 prikazani su vrsta i uCestalost prate¢ih dijagnoza u ispitanika.

Tablica 5. Vrsta i ucestalost prate¢ih dijagnoza u ispitanika (%)

Pratecéa dijagnoza N (%)
Kroni¢na respiracijska insuficijencija 25 (62,5)

Visestruko odstupanje u razvoju 20 (50)

Traheotomija 8 (20)
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4.3. Vrijeme koriStenja nazogastri¢ne sonde

Od ukupno 40 ispitanika, 30 (75%) ih je hranjeno putem nazogastricne sonde prije
postavljanja PEG-a. Ostalih 10 ispitanika (25%) je uz poteskoce hranjeno per os kasastom hranom.
Medijan prosjecnog vremena koristenja NGS prije postavljanja PEG-a iznosi 6,5 mjeseci (Q1-Q3:

0,5-31,7; min-max 0-48).

4.4 Mjesto postavljanja PEG-a

PEG je postavljen u operacijskoj dvorani 31-om ispitaniku (77%), dok je u Jedinici

intenzivnog lijeCenja djece (JILD) postavljen u 9 ispitanika (23%) (Slika 15).

23% (n=9)

77% (n=31)

M operacijska dvorana M JILD

Slika 15. Prikaz (%) ispitanika prema mjestu postavljanja PEG-a (N=40)

4.5. Anestezija koriStena prilikom postavljanja PEG-a

Ispitanici su pri postavljanju PEG-a bili anestezirani ili u stanju duboke sedacije. Za
ukupno 31 ispitanika (26 ispitanika kojima je PEG postavljen u operacijskoj dvorani i 5 ispitanika
kojima je PEG postavljen u JILD-u) imamo podatke o koriStenim anesteticima/analgeticima.
NajceSce koriSten lijek je fentanil. Fentanil je koriSten samostalno ili u kombinaciji s drugim

lijekovima u 28 ispitanika (90%). Samo je jedan ispitanik dobio isklju€ivo fentanil.
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Kombinacije lijekova primijenjene kod postavljanja PEG-a su:

e fentanil u kombinaciji s vekuronijevim bromidom je primijenjen u 10 ispitanika (32%), od
kojih je 9 dobilo i propofol, a jedan je dobio i ketamin,

e fentanil u kombinaciji sa sevofluranom je koristen u 7 ispitanika (22%), od kojih je 1 dobio
1 midazolam, a jedan i tiopental,

e fentanil sa vekuronijevim bromidom i sevofluranom je koriSten u 10 ispitanika (32%), od

kojih je 4 dobilo i propofol.

U Tablici 6 i1 Slici 16 prikazana je ucestalost koriStenja pojedinih lijekova tijekom

postavljanja PEG-a

Tablica 6. Ucestalost (%) koriStenja lijekova prilikom postavljanja PEG-a

Lijek N (%)
fentanil 28 (90%)
propofol 15 (48%)

vekuronijev bromid 20 (64,5%)
sevofluran 17 (55%)
midazolam 3 (9,6%)

ketamin 1 (3%)
tiopental 1 (3%)
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Slika 16. Ucestalost (%) koriStenja razlicitih lijekova prilikom postavljanja PEG-a

4.6. Konacni ishodi ispitanika s postavljenim PEG-om

Od ukupnog broja ispitanika za koje smo imali podatke (N=37) do 1. sijecnja 2021. :

e Sispitanika (13,5%), od kojih je u 2 ispitanika bila potrebna zamjena PEG-a GastroTubom,

je umrlo,

e U 27 ispitanika (73%) nije bilo potrebe za zamjenom PEG-a,
e U 6 ispitanika (16,2%) PEG je zamijenjen s GastroTubom,

e U 3 ispitanika (8,1%) mijenjale su se sonde PEG-a,

e U 1 ispitanika (2,7%) PEG je uklonjen.
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4.7. Vijek trajanja terapije PEG-om

Medijan vijeka trajanja inicijalno postavljenog PEG-a, a prije potrebe za zamjenom
PEG-a, iznosi 33 mjeseca (Q1-Q3: 19-60; min-max 2-80). Medijan vijeka trajanja PEG-a u
ispitanika bez komplikacija iznosi 43 mjeseca (Q1-Q3: 18-63; min-max 3-71), a u ispitanika sa

komplikacijama 27 mjeseci (Q1-Q3: 20-53; min-max 2-80).

4.8. Komplikacije povezane s PEG-om

Od ukupno 37 ispitanika za koje smo imali podatke, 24 (65%) ispitanika nisu imala
komplikacije, dok je 13 (35%) ispitanika razvilo jednu ili viSe komplikacija. Medu 13 ispitanika
koji su razvili komplikacije zabiljezeno je ukupno 18 komplikacija medu kojima je bilo 17 minor
komplikacija (znakovi akutne wupale, mehani¢ke poteskoce funkcije PEG-a, stvaranje
granulacijskog tkiva, oziljkaste promjene) i jedna major komplikacija (gastrokoli¢na fistula).
Tablica 7 1 Slika 17 prikazuju ucestalost 1 vrste komplikacija u 13 ispitanika koji su imali

komplikacije povezane s PEG-om.

Tablica 7. Prikaz ucestalosti (%) 1 vrsta komplikacija u ispitanika koji su imali komplikacije

(N=13)
Vrsta komplikacije N (%)
Znakovi akutne upale 10 (77%)
Mehanicke poteskoce 3 (23%)
Granulacijsko tkivo 3 (23%)
Oziljkaste promjene 1 (8%)
Gastrokoli¢na fistula 1 (8%)
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® akutna upala B mehanicke poteSkoce
# granulacijsko tkivo M oZiljkaste promjene

® gastrokolicna fistula

Slika 17. Prikaz ucestalosti (%) 1 vrsta komplikacija u ispitanika (N=13)

U Tablici 8 1 Slici 18 prikazana je povezanost komplikacija sa zamjenom PEG-a.

Tablica 8. Povezanost komplikacija PEG-a sa zamjenom PEG-a

Komplikacije
Ne Da P
Da 4 (17%) 9 (69%) 0,003
Zamjena PEG-a
Ne 20 (83%) 4 (31%)

*Fisher's Exact Test
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Slika 18. Prikaz povezanosti komplikacija sa zamjenom PEG-a

Postoji znacajna statisti¢ka povezanost zamjene PEG-a s komplikacijama (p=0,003). Udio

zamijenjenih PEG-ova u skupini ispitanika s komplikacijama za 4 puta je veéi nego udio

zamijenjenih PEG-ova u skupini u kojoj nema komplikacija.
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5. RASPRAVA



Kada oralno unoSenje hrane ne ispunjava hranidbene potrebe organizma pristupa se
nutritivnoj potpori koja se moze provoditi pomocu oralnih dodataka prehrani, hranjenja enteralnim
sondama ili parenteralnom prehranom. Prvi pristup rjeSavanju problema pothranjenosti je prelazak
na posebne dijete i oralne dodatke prehrani. Alternativni nacin hranjenja, kada oralni unos nije
moguc¢ ili kada postoje poteskoce gutanja, je uz pomo¢ enteralnih sondi ili parenteralno hranjenje
(86). Perkutana gastroenterostoma prvi je put u klinicku praksu uvedena 1980. godine. lako je
izvorno opisana u pedijatrijskoj populaciji, ubrzo je uvedena kao potpora hranjenju i u odraslih
bolesnika (87). Radi se o sondi izravno smjestenoj u zeludac pod endoskopskim vodstvom (86).

Adekvatan je nacin enteralne prehrane za bolesnike ¢iji je prehrambeni unos neodgovarajuéi dulje

od 4-6 tjedana, a koji imaju funkcionalan gastrointestinalni put (86).

Grazia Di Leo je sa suradnicima proveo retrospektivno istrazivanje na 84 pedijatrijska
bolesnika s postavljenom perkutanom gastroenterostomom. Potvrdio je pozitivne nutritivne ishode
PEG-a s malim rizikom razvoja komplikacija. NajceSc¢e dijagnoze bolesnika kojima je postavljan
PEG su bile cerebralna paraliza, genetske bolesti, metabolicke i ostale bolesti. Neurokognitivna
ostecenja imalo je 77 bolesnika, a glavna indikacija za postavljanje PEG-a je bila disfagija (53,3%)
(88). Ovo istrazivanje potvrduje najéesce osnovne dijagnoze (bolesti) naseg istrazivanja te bolesti
sredi$njeg ziv€anog sustava kao glavnu indikaciju. Kasne komplikacije, u koje se ubrajaju i minor
1 major komplikacije, Grazia Di Leo je zabiljezio u 18% bolesnika $to je duplo manji postotak
komplikacija u odnosu na nasu studiju u kojoj je 35% ispitanika imalo komplikacije. Medu major
komplikacijama Di Leo i suradnici izdvajaju kirurSku reviziju, okluziju sonde, urastanje PEG-a u
okolne strukture 1 dumping sindrom. NaSe istraZivanje je zabiljezilo samo jednu major
komplikaciju i to gastrokoli¢nu fistulu s posljedi¢nom resekcijom dijela debelog crijeva zajedno s
fistulom. Od minor komplikacija Di Leo izdvaja dislokaciju sonde, stvaranje granulacijskog tkiva
1 infekcije okolne koze Sto se djelomi¢no slaze s rezultatima naSeg istrazivanja u kojem su
ispitanici imali infekcije koZe oko PEG-a, stvaranje granulacijskog tkiva i mehanicke poteskoce

vezane uz PEG u manjeg broja ispitanika (88).

Istrazivanje Balogh i suradnika navodi kako je medijan dobi bolesnika s postavljenim PEG-
om iznosio 3 godine $to se znacajno razlikuje od medijana dobi naSih ispitanika u trenutku
postavljanja PEG-a koji je iznosio ¢ak 9,17 godina (9). Nasi rezultati se razlikuju 1 od medijana

dobi bolesnika iz istrazivanja Grazia Di Lea koji iznosi 4,5 godine (88).
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Disfagija, potesko¢e hranjenja, nenapredovanje ili sporo napredovanje u masi glavne su
indikacije za postavljanje PEG-a u bolesnika iz Baloghina istrazivanja (9). Osim metabolickih i
neuromisiénih poremecaja koje pronalazimo i u naSem istrazivanju, kao osnovne dijagnoze navode
se 1 respiratorne i sr¢ane bolesti. Veéina razvijenih komplikacija su bile minor oblika $to potvrduje
naSe rezultate (stvaranje granulacijskog tkiva, infekcija okolne koze, vanjsko propustanje, erozije
koze te rjede zamjena, pomicanje ili opstrukcija sonde). Major komplikacije, koje je nasa studija
zabiljezila u jednog ispitanika (8%), prezentirale su se u 10% Baloghinih ispitanika (sistemske
infekcije, peritonitis, celulitis, sepsa, pneumoperitoneum, perforacija jednjaka ili crijeva,

gastrokoli¢ne fistule, intraabdominalno krvarenje i ileus) (9).

Znacajne prednosti postavljanja perkutane gastroenterostome u 62 pothranjene djece i
djece s poremecajima hranjenja istice i Casswall sa suradnicima $to smo zakljucili i u naSem radu
(89). Kao 1 bolesnici iz nase studije tako i bolesnici iz Casswallove studije u trenutku postavljanja
PEG-a nisu imali zadovoljavajucu tjelesnu masu za svoju dob i spol. Takoder, najzastupljenija
osnovna dijagnoza (bolest) u obje studije je cerebralna paraliza. Medijan dobi bolesnika koji su
ukljuceni u Casswallovo istrazivanje iznosio je 4 godine u trenutku postavljanja PEG-a §to se
razlikuje od naSe studije gdje je medijan dobi u trenutku postavljanja PEG-a iznosio 9,17 godina.
U referirajucoj studiji pronadene su kasne komplikacije samo u dva bolesnika (3% ispitanika), a
to su dislokacija 1 prolaps stome. U nasem istrazivanju komplikacije vezane uz PEG su zabiljezene
u 35% ispitanika Sto predstavlja znacajnu razliku u ucestalosti komplikacija u odnosu na

Casswallovo istrazivanje (89).

Chae-ri Suh 1 suradnici u svome su radu proucavali promjene antropometrijskih varijabli 1
laboratorijskih parametara 6 i viSe mjeseci nakon postavljanja PEG-a u odnosu na trenutak
postavljanja PEG-a (90). U studiju je ukljueno 2 puta vise djecCaka nego djevojCica §to se
djelomi¢no slaze i s naSim omjerom ispitanika u kojem je bilo 1,5 puta vise djecaka nego
djevojcica. Medijan dobi ispitanika u trenutku postavljanja PEG-a je iznosio 132,4 mjeseca $to je
malo viSe od medijana dobi nasih ispitanika koji iznosi 110 mjeseci. Uz pomo¢ nazogastri¢ne
sonde prije postavljanja PEG-a hranilo se 56% ispitanika Chae-ri Suhinog istrazivanja i 75%
ispitanika naSeg istraZivanja. Postoje razlike u z-vrijednosti za tjelesnu masu, tjelesnu
duljinu/visinu 1 ITM u trenutku postavljanja PEG-a izmedu Chae-ri Suhinog 1 naseg istraZivanja.

U referiraju¢oj studiji rezultat z-vrijednosti za tjelesnu masu iznosi —3,85 (—6,67 do —0,84), za
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tjelesnu duljinu/visinu —2,88 (—=5,57 do —0,73) i za ITM u trenutku postavljanja PEG-a —3,29
(—4,65 do —0,55). Odstupanja su veca u odnosu na nase istrazivanje u kojem rezultat z-vrijednosti
za tjelesnu masu iznosi -1,3 (-4 do 0,49), za tjelesnu duljinu/visinu -1,2 (-2 do 0,21) i za ITM u
trenutku postavljanja PEG-a -1,4 (-3,2 do 0,38). Mogu¢i razlog manjim iznosima z-vrijednosti
naSe studije je ukljuc¢enost odredenog broja politraumatiziranih ispitanika koji su do trenutka
nesrece imali ocekivane vrijednosti tjelesne mase i1 visine za dob i spol. Chae-ri Suh je sa
suradnicima zaklju¢io da u periodu nakon postavljanja PEG-a dolazi do smanjenja z-vrijednosti
za I'TM kao 1 z-vrijednosti za tjelesnu masu, dok se z-vrijednost za tjelesnu visinu pocetno povisi,
a potom smanji u odnosu na pocetne vrijednosti. Osim toga, primijetili su i poboljSanje vrijednosti
percentilnih krivulja, a kalorijski 1 proteinski unos su dosegli preporucene vrijednosti. Takoder,
usporedujuéi antropometrijske podatke bolesnika koji su prethodno hranjeni uz pomoc
nazogastricne sonde i onih koji su samo oralno hranjeni prije postavljanja PEG-a, dosli su do
zakljucka da su djeca prethodno hranjena uz pomo¢ nazogastricne sonde imala znacajno brze
poboljSanje z-vrijednosti za ITM 1 percentilnih krivulja nakon postavljanja PEG-a (90). Daljnje
pracenje z-vrijednosti tjelesne mase, tjelesne duljine/visine i ITM-a ispitanika iz nase studije nije

provedeno, medutim moglo bi se provesti u buduénosti.

Znacajno nizu srednju Zivotnu dob bolesnika prilikom postavljanja PEG-a u odnosu na
nase istrazivanje navodi 1 Koca sa suradnicima (91). Srednja dob njihovih bolesnika je iznosila 2,5
godine. Koca u svom radu navodi da je z-vrijednost tjelesne mase bolesnika u trenutku postavljanja
PEG-a iznosila -2,26 £ 1,2 (-5 do 0), a z-vrijednost tjelesne visine -2,25 + 0,96 (-3,85 do 0,98). U
nasem istraZivanju smo dosli do podataka da je z-vrijednost tjelesne mase u trenutku postavljanja
PEG-a iznosila -1,3 (-4 do 0,49), dok je z-vrijednost tjelesne visine iznosila -1,2 (-2 do 0,21).
Usporedivanjem navedenih podataka zaklju¢ujemo da je pedijatrijska populacija ukljuena u nase
istrazivanje u usporedbi s Kocinim imala manja odstupanja tjelesne mase i tjelesne visine u odnosu
na ocekivane vrijednosti za spol i dob. Bolesnici s neuroloSkim i1 metaboli¢kim bolestima Cinili su
ve¢inu (64,7%, odnosno 26,5%) bolesnika navedene studije $to se djelomicno podudara s
rezultatima naSe studije u kojoj je 57, 5% ispitanika s PEG-om imalo bolesti srediSnjeg Ziv€anog
sustava, dok je samo 7,5% bolesnika imalo metaboli¢ke bolesti. Mogu¢éi razlog ranijoj dobi
postavljanja PEG-a u Kocinih ispitanika u usporedbi s ispitanicima iz naSeg istraZivanja je veca
zastupljenost metabolickih bolesti medu vode¢im dijagnozama ispitanika. Takoder, postoji

mogucénost povezanosti ve¢ih odstupanja z-vrijednosti tjelesne mase i visine sa ranijom dobi
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postavljanja PEG-a s obzirom da nasi ispitanici imaju manja odstupanja z-vrijednosti 1 stariju
zivotnu dob, a Kocini vec¢a odstupanja z-vrijednosti i mladu zivotnu dob u trenutku postavljanja

PEG-a (91).

Brands — Viktorsdottir je sa suradnicima na Islandu provela istrazivanje na 98 djece s
postavljenim gastroenterostomama (92). Medijan dobi ispitanika u trenutku postavljanja PEG-a
1 u ovoj se studiji razlikuje od nasih rezultata i iznosi 2 godine. I ova studija, kao i prethodne
navedene, potvrduje rezultate nasSe studije da je najc¢es¢a osnovna bolest ispitanika s ugradenim
PEG-om bolest srediSnjeg ziv€anog sustava. Brands — Viktorsdottir i suradnici su dosli do
podataka da je medijan z-vrijednosti ITM-a u trenutku postavljanja PEG-a iznosio -1,4 (- 5,9 do
3,0) Sto potvrduje i naSe istrazivanje u kojem medijan z-vrijednosti ITM-a u trenutku postavljanja
PEG-a iznosi -1,4 (-3,2 do 0,38). Ovo istraZivanje je zabiljeZilo veliku ucestalost komplikacija.
Zabiljezili su ukupno 165 komplikacija kod 65 ispitanika (66% ukupnog broja ispitanika) od ¢ega
je 96% bilo minor oblika. NaSe istraZivanje je zabiljeZilo zna¢ajno manju ucestalost komplikacija
(35% ispitanika) uz podudaranje s istrazivanjem Brands — Viktorsdottir 1 suradnika u velikoj
zastupljenosti minor komplikacija medu ukupnim brojem komplikacija. U obje studije se medu

minor komplikacijama isti¢u akutna upala koze oko PEG-a te stvaranje granulacijskog tkiva (92).

O dobrobiti hranjenja uz pomo¢ PEG-a u svom radu govori i Ahmad sa suradnicima (93).
Prosjecna dob ispitanika ukljucenih u istraZivanje iznosi 43,8 mjeseci (1-188 mjeseci) Sto je
znac¢ajno manje od rezultata naSeg istrazivanja u kojem medijan dobi ispitanika u trenutku
postavljanja PEG-a iznosi 110 mjeseci (9-210 mjeseci). Cak 84% ispitanika je imalo neuroloske
bolesti, nakon ¢ega slijede hematoloske bolesti koje je imalo 44% ispitanika te genetske bolesti
prisutne kod 24% ispitanika. U naSem istraZzivanju neuroloske bolesti su bile prisutne u 57,5%
ispitanika, genetske u 7,5% ispitanika, dok hematoloske bolesti nismo zabiljezili. Podatak o
pojavnosti minor komplikacija u 32% ispitanika Ahmadovog istrazivanja podudara se i s
pojavnosti minor komplikacija kod nasih ispitanika gdje iznosi 35%. Infekcija koze oko PEG-a

najzastupljenija je minor komplikacija u oba istraZivanja (93).
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Rahnemai-Azar 1 suradnici u svom radu navode podatak o preporuci koristenja
nazogastricne sonde u trajanju od maksimalno cetiri tjedna u bolesnika s bolestima srediSnjeg
zivéanog sustava i psihomotornom zaostaloS¢u. Nakon cetiri tjedna hranjenje bi se trebalo
nastaviti uz pomo¢ PEG-a (8). S navedenim maksimalnim periodom koriStenja nazogastri¢ne
sonde od cetiri tjedna se slaze 1 Sadaah koji u svome radu isti¢e neugodnosti 1 traumati¢nost
koriStenja NGS za djecu te preporuca nastavak hranjenja uz pomo¢ PEG-a (94). Klinicke
smjernice za enteralno hranjenje pedijatrijskih bolesnika preporucuju koriStenje nazogastriéne
sonde do Sest tjedana nakon ¢ega bi se trebalo pristupiti postavljanju perkutane gastroenterostome
(95). U nasem istrazivanju zabiljezili smo znacajno duzi period koriStenja nazogastricne sonde
nego je to preporuceno. Prosjecno vrijeme koriStenja NGS prije postavljanja PEG-a iznosi 6,5

mjeseci (0 do 48).

Osim do sada navedenih, u naSem istraZivanju smo analizirali jo§ nekoliko podataka za
koje u dosadasnjim studijama nismo pronasli rezultate poput podataka o prosje¢nom vremenu
koriStenja nazogastri¢ne sonde prije postavljanja PEG-a, koriStenim anesteticima za vrijeme

zahvata i ucestalosti traheotomije kod bolesnika s perkutanom gastroenterostomom.

Na kraju je vazno istaknuti i neke nedostatke istraZivanja. Naime, u studiju je ukljuceno
ukupno 40 ispitanika uz manjkavu ili nepotpunu povijest bolesti dijela ispitanika. Uzorak je
malen pa je pritom 1 snaga istrazivanja premala za donoSenje sigurnih zakljucaka rada.
Antropoloski podaci su zabiljezeni samo u trenutku postavljanja PEG-a stoga je onemoguceno
pracenje tjelesnog napretka ispitanika u ovom istraZivanju. Takoder, velika je dobna raspodjela
ispitanika €iji su podaci analizirani. Medutim, ovim istrazivanjem su dobiveni prvi rezultati 1
iskustva u bolesnika s Klinike za djecje bolesti KBC-a Split s postavljenim perkutanim

gastroenterostomama, a isto tako 1 odredeni podaci koje dosadasnje studije nisu analizirale.
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6. ZAKLJUCCI



Potvrdene su hipoteze ovog istrazivanja.

Eal

)]

Ispitanici imaju snizene z-vrijednosti za ITM, tjelesnu masu i tjelesnu visinu.

Najcesc¢a osnovna dijagnoza u ispitanika su bolesti srediSnjeg ziv€anog sustava.

Putem nazogastricne sonde prije postavljanja PEG-a se hranilo 75% ispitanika.

Prosjecno vrijeme koriStenja nazogastricne sonde prije postavljanja PEG-a iznosi 6,5
mjeseci.

U trecine ispitanika su se razvile komplikacije vezane uz PEG.

Vecina komplikacija vezanih uz PEG su minor oblika (akutna upala, mehanicke poteskoce,
stvaranje granulacijskog tkiva i oziljkaste promjene).

U vecdine bolesnika s postavljenim PEG-om nije bilo potrebe za zamjenom PEG-a.

Ostali zakljucci istrazivanja:

1.

Najcesc¢a prateca dijagnoza u ispitanika je kroni¢na respiracijska insuficijencija.

Medijan zZivotne dobi ispitanika u trenutku postavljanja PEG-a je 110 mjeseci.

. U vecine ispitanika je PEG postavljen u operacijskoj dvorani.

2
3
4.
5
6

Najcesce koristeni lijek prilikom postavljanja PEG-a je fentanil.
Postoji znacajna povezanost potrebe za zamjenom PEG-a s komplikacijama.
Medijan vijeka trajanja inicijalno postavljenog PEG-a, a prije potrebe za zamjenom

PEG-a, iznosi 33 mjeseca.
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8. SAZETAK



Ciljevi: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi iskustva s perkutanim gastroenterostomama (PEG) u

Klinici za djecje bolesti KBC-a Split.

Ispitanici i metode: Istrazivanje je provedeno retrospektivnom analizom medicinske
dokumentacije bolesnika lijeCenih u Klinici za djec¢je bolesti 1 Klinici za dje¢ju kirurgiju KBC-a
Split u periodu od 2010. - 2020. Ispitanicima kojima je u tom periodu postavljen PEG analizirani
su: dob, spol, z- vrijednosti za tjelesnu masu, tjelesnu visinu i indeks tjelesne mase (ITM), osnovne
1 pratece dijagnoze (bolesti), vrijeme koriStenja nazogastricne sonde prije postavljanja PEG-a,
mjesto izvodenja operacije i koristeni lijekovi te vijek trajanja, komplikacije i kona¢ni ishodi PEG-
a. Prikupljeni podaci analizirani su koriStenjem programa Microsoft Office Excel 2013 te

statistickog paketa MedCalc, a prikazani su pomocu tablica i grafikona.

Rezultati: Analizirani su podaci za 40 ispitanika, od toga 40% djevojcica i 60% djecaka. Medijan
zivotne dobi svih ispitanika iznosi 110 mjeseci. U trenutku postavljanja PEG-a veéina ispitanika
je imala odstupanja tjelesne mase i visine u odnosu na o¢ekivane vrijednosti za dob i spol. Medijani
z-vrijednosti tjelesne mase, tjelesne visine i ITM-a u ispitanika ¢iji su podaci bili dostupni iznose
-2,28 (P=0,427), -1,5 (P=0,367) 1 -1,65 (P=0,971). Najzastupljenije osnovne dijagnoze (bolesti)
ispitanika su bolesti srediSnjeg ziv€anog sustava (57,5%), potom neuromisi¢ne bolesti (17,5%),
genetske bolesti (7,5%), metabolicke bolesti (7,5%) te politraumatizirani bolesnici (10%).
Kroni¢nu respiracijsku insuficijenciju i viSestruko odstupanje u razvoju kao prate¢e dijagnoze
imalo je viSe od petine ispitanika. Medijan vremena koriStenja nazogastricne sonde prije
postavljanja PEG-a iznosi 6,5 mjeseci, a ve¢ina zahvata (77%) izvedena je u operacijskoj dvorani.
NajceSce koriSten lijek za vrijeme zahvata je fentanil, primijenjen u 90% ispitanika. U 35%
ispitanika razvile su se minor komplikacije, a utvrdena je statisti¢ki znac¢ajna povezanost potrebe
za zamjenom PEG-a s komplikacijama. Prosje¢ni vijek trajanja PEG-a prije potrebe za zamjenom

je 33 mjeseca.

Zakljucei: Vecina ispitanika, ¢ija je najceS¢a osnovna dijagnoza bolest srediSnjeg ziv€anog
sustava, je u trenutku postavljanja PEG-a imala negativna odstupanja z-vrijednosti tjelesne mase,
tjelesne visine i ITM-a. To ukazuje na potrebu eventualno ranijeg postavljanja PEG-a, a o ¢emu
su potrebna dodatna istrazivanja. PEG se moze smatrati sigurnom terapijskom opcijom u djece
obzirom da su u manjeg broja ispitanika nadene komplikacije vezane uz PEG, ve¢inom minor

oblika.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Experiences with percutaneous gastroenterostomy at the Department of

Pediatrics of the University Hospital of Split in the period from 2010 — 2020

Objectives: The aim of this study was to determine the experiences with percutaneous

gastroenterostomies (PEG) at the Department of Pediatrics of the University Hospital of Split.

Subjects and methods: The research was conducted by retrospective analysis of the medical
records of patients treated at the Department of Pediatrics and the Department of Pediatric Surgery
of the University Hospital of Split in the period from 2010 to 2020. The following were analyzed:
age, sex, Z-score for body weight, body height and body mass index (BMI), main and secondary
diagnoses, duration of nasogastric tube use before PEG placement, place of operation and
medicines used during operation, PEG duration, complications and outcomes. The collected data
were analyzed using Microsoft Office Excel 2013 and the statistical package MedCalc, and

presented using tables and graphs.

Results: Data for 40 patients were analyzed, of which 40% were girls and 60% were boys. The
median age of all patients was 110 months. At the time of PEG placement, most patients had
deviations in body weight and height compared to expected values for age and sex. The median Z-
scores of body mass, body height, and BMI in patients whose data were available were -2.28 (P =
0.427), -1.5 (P =0.367) and -1.65 (P = 0.971). The most common basic diagnoses were diseases
of the central nervous system (57.5%), followed by neuromuscular diseases (17.5%), genetic
diseases (7.5%), metabolic diseases (7.5%) and polytraumatized patients (10%). Over a fifth of the
patients had chronic respiratory insufficiency and multiple developmental disorders as secondary
diagnoses. The median time of nasogastric tube usage before PEG placement was 6.5 months, and
most procedures (77%) were performed in the operating room. The most commonly used drug was
fentanyl, used in 90% of patients. Minor complications were found in 35% of patients, and
statistically significant association between the need of changing PEG and complications was

found. The average duration of PEG before the need for replacement was 33 months.

Conclusions: The majority of patients, whose most common primary diagnosis was central
nervous system disease, had negative deviations of z-score body weight, body height, and BMI.
This indicates the need for possible earlier placement of PEG, and further research is needed. PEG
can be considered as safe therapeutic option in children since PEG-related complications, mostly

minor forms, were found in a small number of patients.
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