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1.1. Anatomija
1.1.1. Testis

Testis (sjemenik) je parna muska spolna Zlijezda smjeStena u skrotumu. Veli€ina testisa
iznosi 4 — 5 cm (1). U tom organu umnazaju se i sazrijevaju spermiji, te lu¢e muski spolni
hormoni. Razlikujemo dva kraja, dvije strane i dva ruba testisa. Extremitas superior (gornji rub)
prekriven je pocetnim dijelom pasjemenika, za taj rub ponekad je pricvrSéen appendix testis
(hydatida Morgagni) koji predstavlja ostatke Mullerova kanala. Appendix testis pojavljuje se u
76 — 83% testisa (2). Extremitas inferior (donji rub) pri¢vr§cen je za skrotum. Facies lateralis
strana je testisa okrenuta prema natrag i dolje, a facies medialis prema naprijed 1 gore. Rubovi
testisa su margo anterior 1 margo posterior, kroz koji u testis ulaze Zivci i krvne Zile. Sjemenik
je obavijen s nekolicinom ovojnica i njihovih listova. Povr$nija, koja se naziva tunica vaginalis
testis, ima dva lista: lamina visceralis 1 lamina parietalis. Ispod vaginalne ovojnice se nalazi
vezivna, tunica albunginea. Njezin dublji sloj s krvnim zilama zove se tunica vasculosa. Dio
vezivne ovojnice koji pokriva straznju stranu sjemenika nazivamo mediastinum testis, a on
predstavlja ishodiste za pregrade (septula testis) koje zlijezdu dijele na reznjeve (lobuli testis).
Unutar reznjic¢a nalaze se tubuli seminiferi contorti, zavijeni kanali¢i u kojima nastaju spermiji.
Nekoliko zavijenih kanali¢a spaja se u jedan ravni, tubulus seminiferus rectus, koji predstavlja
pocetak izvodnog sustava sjemenika. Dolaskom u prethodno spomenuto podrucje
medijastinuma ravni kanali¢i ¢ine mreZu rete testis, a ona se pak nastavlja u 6 do 12 izvodnih
kanali¢a, ductuli efferentes testis kojima spermiji dolaze do pasjemenika (Slika 1). Krvnu
opskrbu testisa osiguravaju desna i lijeva a. testicularis, ogranci abdominalne aorte. Prolaze
kroz ingvinalni kanal kao dio sjemenskog snopa (funiculus spermaticus) te na testis pristupaju
u predjelu medijastinuma. Svaka a. testicularis u testisu anastomozira s a. ductus deferentis i
a. cremasterica. Grananjem u podru¢ju funicae vasculosae nastaju ogranci krvnih zila koji
opskrbljuju kanali¢e testisa. Venski splet testisa, plexus pampiniformis takoder je dio
sjemenskog snopa. Venska krv spleta svake strane u kona¢nici se ulijeva u desnu odnosno lijevu
v. testicularis. Postoje individualne varijacije u anatomiji krvnih zila. Anatomske varijacije

arterija i vena ceSc¢e su pronadene na lijevoj strani (3).
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Slika 1. Anatomija testisa, epididimisa i sjemenovoda. Preuzeto iz ,,Interactive Atlas of
Human Anatomy“ by Franck Netter

1.1.2. Epididimis

Epididimis se sastoji od glave (caput epididymidis), tijela (corpus epididymidis) 1 repa
(cauda epididymidis). Glavu ¢ine reznji¢i koji predstavljaju nastavak izvodnih kanala ducutili
efferentes. Tijelo pasjemenika je zavijena cijev u kojoj dozrijevaju spermiji, a rep je zavrsni dio

na koji se nastavlja sjemenovod.

1.1.3. Sjemenovod

Ductus deferens predstavlja nastavak pasjemenika te seze do baze prostate, a tada se
nastavlja u ductus ejaculatorius. Razlikuju se Cetiri dijela sjemenovoda. Pars scrotalis dio je
pozicioniran uz epididimis i testis, pars funicularis nalazi se u sjemenskom snopu, pars
inguinalis prolazi kroz ingvinalni kanal i pars pelvica, dio pasjemenika u maloj zdjelici. Oba

sjemenovoda zavr$avaju na bazi prostate prosirenjem — ampulla ductus deferentis.

1.1.4. Funiculus spermaticus

Sjemenski snopi¢ je struktura kroz koju prolaze krvne zile (a. testicularis, pampiniforni
pleksus), zivci i ductus deferens. Funiculus spermaticus ovijen je istim ovojnicama kao 1 testisi,
Sto je posljedica spustanja testisa iz trbuSne Supljine kroz ingvinalni kanal. Fascia spermatica
externa najpovrsnija je 1 predstavlja izbocenje m. obliquus externus abdominis. Slijedi m.
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cremaster koji potjece od m. obliquus internus abdominis. Fascia spermatica interna nastavak

je transverzalne fascije trbusne stijenke i naslanja se na tunicu vaginalis testis.

1.2. Embriologija testisa

Genetski spol embrija odreden je u vrijeme oplodnje postojanjem Y kromosoma, ali su u
prvih 6 tjedana razvoja XY 1 XX embriji identi¢ni. Nakon toga dolazi do indukcije SRY (engl.
sex-determining region Y) gena Cime zapocinje diferencijacija spola (4). Naime, na Y
kromosomu nalazi se SRY gen, testis determinirajuci gen, ¢iji produkti usmjeravaju razvoj
primitivnih gonada u muske. Prvotni oblik spolnih Zlijezda su spolni nabori nastali
proliferacijom epitela i zgu$njavanjem mezenhima. Na pocetku u spolnim naborima nema
primitivnih spolnih stanica ve¢ one naseljavaju epitel zlijezda u Sestom tjednu razvoja. Tijekom
dolaska spolnih prastanica, epitel urasta u mezenhim spolnog nabora, te se formira primitivni
spolni tracak koji je jo§ uvijek indiferentna spolna Zzlijezda. Dolaskom spolnih stanica do
spolnih nabora inducira se razvoj u jajnik ili festis. Spolne prastanice genetski muskog spola
sadrZavaju kromosome XY te pod utjecajem SRY gena primitivni spolni tracci proliferiraju 1
nastaju tracci testisa, koji u pubertetu postaju prohodni sjemenski kanali¢i. U ovoj razvojnoj
fazi tracci testisa sacinjeni su od spolnih prastanica i Sertolijevih stanica. Leydigove stanice
razvijaju se iz mezenhima spolnog nabora, a u 8. tjednu pocinju luciti testosteron (5). Pod
utjecajem testosterona diferenciraju se vanjski spolni organi. Daljnjim razvojem formira se
tunica albunginea testis. Ductuli efferentes nastaju od kanalica mezonefrosa. Od Wolffova
kanala razvijaju se pasjemenik i sjemenovod. Rudimentarni ostatak Wolffova kanala Cini
appendix epididymis. Mullerov kanal u muSkaraca regredira, a od njega moZe zaostati

rudimentarni appendix testis.

1.3. Spustanje sjemenika

Descensus testis podrazumijeva spustanje Zlijezde iz lumbalne regije u skrotalnu vrecu.
Naime, za donji pol testisa pricvr§éena je vezivna spona, gubernaculum testis, koja kaudalno
zavrSava na mjestu unutarnjeg preponskog otvora. Na toj lokaciji izbocuje se peritonej 1 €ini
processus vaginalis peritonei. Gubernakulum dalje potiskuje processus vaginalis peritonei kroz
vanjski 1 unutarnji kosi trbuSni misic€ 1 transverzalnu fasciju, te formira ingvinalni kanal (Slika
2). Spustanje se odvija u dvije faze: intraabdominalna, izmedu 10. 1 15. tjedna trudnoce i
ingivnoskrotalna, izmedu 25. i 35. tjedna (6). U veéine novorodencadi testisi se nalaze u
skrotumu prije rodenja, a processus vaginalis normalno obliterira u prvoj godini Zivota. No,

ukoliko se testisi ne spuste do rodenja, radi se o kriptorhizmu.
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Slika 2. Descensus testis. Preuzeto iz ,Interactive Atlas of Human Anatomy* by
Franck Netter

1.4. Akutna torzija testisa

Torzija testisa je medicinska hitnoca koja nastaje kada se testis rotira oko uzduZne osi §to
rezultira opstrukcijom protoka krvi i ishemijom (7). Stoga je ispravniji naziv torzija
sjemenskoga snopa. S obzirom na to da je ovo potencijalno reverzibilno stanje, treba ga Sto

prije prepoznati i lijeciti kako bi se izbjegao nezeljeni ishod — orhidektomija.

1.4.1. Epidemiologija

Incidencija torzije testisa je 1: 4000 muskaraca u dobi do 25 godina (8). U djec¢joj populaciji
postoje dva perioda vrSne pojavnosti torzije testisa: u prvoj godini zivota te oko 13. godine (9).
Nesto cesc¢e zahvacen je lijevi testis (8). Torzija se moze dogoditi i u djece s kriptorhizmom.
Incidencija kriptorhizma prisutna pri porodu iznosi 2 — 8% (10). S druge strane, u djece koja su
napunila godinu dana i odraslih pojavnost kriptorhizma je 0,8 — 1% (11). U usporedbi s
normalno spustenim testisima kriptorhi¢ni testisi imaju 10 puta ve¢i rizik za razvoj torzije

testisa (8, 12).

1.4.2. Patogeneza
Torzija se uglavnom javlja zbog nekih podlezec¢ih anatomskih poremecaja kao Sto su Siroka
tunica vaginalis testis, izostanak straznjeg sidrenja gubernakuluma i insuficijencija ligamentum

scrotale testis. Ovi ¢imbenici omogucavaju pretjeranu slobodu kretanja testisa unutar njegovih



ovojnica i time povecavaju vjerojatnost nastanka torzije. Jedan od ¢es$¢ih deformiteta povezanih
s torzijom testisa je ,,bell clapper fenomen, za koji je u nekim studijama dokazano da se
pojavljuje bilateralno u ¢ak 78% slu€ajeva (13). Bell clapper fenomen je najbolje definiran kao
potpuno ulaganje testisa, epididimisa i distalnog dijela sjemenskoga snopa vaginalnom tunikom
(14). Torzija testisa moze biti izazvana nekim provociraju¢im ¢imbenicima poput tjelesne
aktivnosti, hladnoce, traume i pokreta tijela u snu. Svakako, dolazi do pojacane aktivnosti, tj.
spazma kremastericnog misica te njegove kontrakcije rezultiraju torzijom. Testis se obi¢no
torkvira u smjeru od lateralno prema medijalno. Stupanj torzije varira 90° — 270° (nepotpuna

torzija), do 360° — 720° (kompletna torzija).

1.4.3. Patologija

Testikularna torzija nastaje rotacijom sjemenog snopa $to dovodi do ishemije i
eventualnog infarkta. Opseg ishemije ovisi o trajanju 1 stupnju torkviranosti (15). Ovisno o
trajanju simptoma patoloSke promjene variraju od kongestije u ranijim, do hemoragijskog

infarkta u kasnijim stadijima.

Torzija testisa dijeli se na intravaginalnu i ekstravaginalnu s obzirom na dob i anatomske

karakteristike.

Intravaginalna torzija ¢e$¢i je oblik 1 pojavljuje se kada postoji ,,bell clapper anatomski
deformitet, koji je prethodno pojaSnjen. Ovdje dolazi do rotacije testisa unutar vlastitih
ovojnica, s ili bez rotacije epididimisa. Ovaj se oblik torzije vida u adolescenata i odraslih

muskaraca (16).

Ekstravaginalni oblik torzije obi¢no se pojavljuje u prenatalnom i neonatalnom
razdoblju. Anatomskih abnormalnosti koje bi objasnile uzrok nastanka torzije uglavnom se ne
nade. Nekada se u novorodencadi mogu zamijeniti dijagnoza skrotalnog hematoma i torzije
testisa. Na primjer, u jednoj je studiji prikazano pet slucajeva inicijalne dijagnoze torzije testisa

za koje se kasnije dokazalo da je zapravo rije¢ o skrotalnome hematomu (17).

1.4.4. Torzija testikularnih privjesaka

Ponekad je moguce da se razvije torzija testikularnog privjeska, hydatide Morgagni.
Ona predstavlja embironalni ostatak Mullerova kanala, a smjeStena je na gornjem polu testisa.
Torzija se moze dogoditi zbog toga Sto privjesak visi na peteljci. Ovaj oblik torzije ¢ini 92%
svih torzija privjesaka (18). Klini¢ki nalaz moze nalikovati torziji testisa, a pomo¢ u dijagnozi

torzije privjesaka moze biti podatak o postojanju palpabilnog nodula (9). Takoder je tijekom



transiluminacije ¢esto vidljiv ,,blue dott sign* koji moze usmjeriti dijagnozu (9, 19). LijeCenje

obuhvaca kirursko uklanjanje torkviranoga privjeska.

1.4.5. Kroni¢na intermitentna torzija

Ovaj je oblik torzije obiljezen rekurentnim napadima unilateralne skrotalne boli. Bolni
napadaji prestaju spontano unutar nekoliko sati, a u fizikalnom pregledu obi¢no se ne nalazi
znakova torzije testisa. Isto tako se nakon izvodenja slikovnih dijagnosti¢kih testova nade
normalan nalaz, jer spontana detorzija nastupi prije dolaska lijecniku. Rijetko ovakav oblik

torzije moze izazvati ishemiju pojedinih dijelova testisa (20).

1.4.6. Klinicka slika

Bolesnici se obi¢no prezentiraju s iznenadnim 1 naglim bolovima u skrotumu. U nekim
slucajevima bol je lokalizirana abdominalno. U fizikalnom nalazu vidljivi su otok i crvenilo
zahvacenog testisa. Torkvirani je testis uglavnom retrahiran, poloZen vise i1 horizontalno unutar
skrotuma (21) (Slika 3). Ove simptome obi¢no prate mucnina i povrac¢anje (22). Elevacija
testisa uglavnom ne olaksava bol (Phrenov znak), kao $to je to slucaj kod orhitisa (16). Takoder
na zahvacéenoj strani moze biti odsutan kremasteri¢ni refleks, medutim nekada je on ocuvan
iako je testis torkviran, te stoga odstutstvo refleksa treba razmotriti kontekstu cjelokupne
klinicke slike (23). U slucaju da se razvije torzija nespustenoga testisa, bolnost je lokalizirana

ingvinalno (24).



Slika 3. Intraoperacijski nalaz torzije testisa — vitalan testis, torkviran za 270°. Izvor: Arhiva
Klinike za djecju kirurgiju KBC-a Split

1.4.7. Diferencijalna dijagnoza

Torziju testisa treba razlikovati od ostalih uzroka akutnoga skrotuma. Tu ubrajamo akutni
epididimitis, rupturu testisa, hidrocelu, inkarceriranu herniju, tumor testisa, idiopatski edem
skrotuma, te prethodno spomenutu torziju hydatidae Morgagni. Prema podatcima iz literature
otprilike 9% djece koji se prezentiraju slikom akutnog skrotuma u podlozi imaju testikularnu
torziju (25). Od navedenih uzroka najces¢i su akutni epididimitis, torzija hydatidae Morgagni
1torzija testisa (26). Razlikovanje ovih stanja na temelju klinickoga pregleda moze biti iznimno
teSko. No, postoje neki ¢imbenici koji mogu usmjeriti dijagnozu. Primjerice, u usporedbi s
orhitisom bol zbog torzije testisa znacajno je intenzivnija i nastupa naglo. S druge strane, kada
nastupi torzija testikularnih privjesaka, bol se razvija postepeno, a uz prisutnost lokalne otekline
u gornjem polu testisa i nalaz prethodno opisanog ,,blue dot* znaka te odsutan kremasteri¢ni
refleks. Rijetki uzroci akutnoga skrotuma mogu biti poliarteritis nodosa i Henoch-Schonlein

purpura (9, 27).

1.4.8. Dijagnoza
Akutna skrotalna bol treba se promatrati kao torzija testisa dok se ne dokaze suprotno.
Kada god postoji sumnja na akutnu torziju testisa indicirano je uraditi kirurSku eksploraciju

(22).



U postavljanju dijagnoze prvenstveno su bitni anamneza i fizikalni pregled. U anamnezi
su vazni podatci o nac¢inu nastupa bolova, njihovu trajanju i karakteru. Fizikalni pregled treba
biti podroban, ali kratak, kako se ne bi gubilo dragocjeno vrijeme. Posebnu pozornost treba
obratiti na crvenilo i1 otok, te horizontalni i viSi polozaj testisa (21, 22). Palpacijski nalaz ukazuje
na postojanje otvrdnucéa. Phrenov znak je obi¢no negativan, a kremastericni refleks odsutan (9,

16).

U laboratorijskim testovima krvi nalazimo najée$¢e uredne vrijednosti, uz mogucéu
prisutnost leukocitoze i poviSenih vrijednosti C-reaktivnog upalnog proteina u bolesnika koji

imaju upalnu etiologiju akutnog skrotuma (28). Analiza urina takoder pokazuje uredne nalaze.

U nekim situacijama od pomoc¢i mogu biti slikovne dijagnosticke pretrage, primjerice
kada je fizikalni nalaz dvosmislen. No, svakako je vazno naglasiti da, ukoliko bi ¢ekanje na
bilo kakvu slikovnu pretragu bilo predugo, indicirano je uciniti kirurSku eksploraciju, bez
obzira na to je li klinicki sigurna dijagnoza akutne torzije testisa. Na ovaj nacin izbjegava se
nepotrebno gubljenje vremena koje je od najvece vaznosti u spaSavanju organa (15). Preferirana
radioloska pretraga je Doppler UZV testisa. Obicno se prvo izvodi pregled nezahvacenog
testisa, kako bi se kasnije mogle usporediti vrijednosti protoka. Ukoliko se radi o kompletnoj
torziji testisa, na UZV je krvni protok u potpunosti odsutan. S druge strane, ako je torzija
nepotpuna, mogu se jos uvijek nac¢i znakovi protoka, ali su oni snizeni. Nadalje, dokazano je da
nalaz tzv. ,,Whirlpool sign“ na UZV predstavlja najosjetljiviji 1 najspecifi¢niji znak torzije
testisa. Ovaj znak opisuje se kao prisutnost spiralnog uzorka na UZV nalazu tijekom pregleda
sjemenoga snopa (29). Od ostalih dijagnostickih metoda mogu se uraditi MR 1 radionuklidna
scintigrafija. Prilikom izvodenja scintigrafije koristi se Tc-99m. S obzirom na to da je zbog
torzije testisa smanjeno nakupljanje Tc-99m, nalaz na scintigramu prikazivat ¢e hladnu zonu.

Osjetljivost ovoga testa iznosi 95%, a specifi¢nost 80 — 100% (30).

1.4.9. Komplikacije torzije testisa
Jedna od komplikacija torzije moze biti smanjena plodnost ili sterilitet. Otprilike 36%

bolesnika ima broj spermija <20 milijuna/mL (15).

Nadalje, dokazano je kako torzija jednog testisa biokemijskim promjenama dovodi i do
oStecenja drugoga. Smatra se da oStecenje krvno-testikularne barijere dovodi do aktiviranja i
otpustanja citokina koji oSteCuju zametni epitel kontralateralnog testisa (31). Neke
eksperimentalne studije ukazuju na to da molekule poput 5' adenozin monofosfat aktivirane

protein kinaze, fosfolipaze A2 i arahidonske kiseline mogu imati vaznu ulogu u ostecenju



testisa, 1 stoga predstavljaju potencijalno mjesto djelovanja novih farmakoloskih opcija za

sprje¢avanje osteCenja zametnih stanica (32).

1.4.10. Lijecenje

Za ocuvanje testisa kod akutne torzije vazna su tri Cimbenika: pravovremena
prezentacija, dijagnoza i hitna kirurSka eksploracija. Klini¢ki nalaz je odlucujuci. Ukoliko se
ne moze iskljuciti torzija testisa fizikalnim pregledom ili slikovnim metodama, mora se uciniti
kirurska eksploracija skrotuma (33). Konacno, lijecenje je kirurSko, a obuhvaca orhidopeksiju

ili orhidektomiju, ovisno o vijabilnosti testisa koja se pronade tijekom eksploracije (15, 16).

KirurSka eksploracija izvodi se kroz skrotalnu inciziju, nakon Cega slijedi detorzija
zahvacenog sjemenog snopa i testisa. Nakon detorzije provjerava se vijabilnost testisa (16).
Ukoliko je testis vitalan, u¢ini se orhidopeksija. No, ukoliko nema znakova vijabilnosti,
postavljaju se oblozi vruce fizioloske otopine u trajanju 5 — 10 minuta (34). Ako dode do
revitalizacije tkiva testisa, napravi se orhidopeksija. Medutim, ako i nakon toga nema znakova
koji bi ukazali na to da je testis vitalan, uini se incizija tunicae albungineae, te ako nema
krvarenja, slijedi orhidektomija. Kada je god moguce, nakon orhidektomije potrebno je uciniti
fiksaciju kontralateralnog testisa. Ovaj zahvat ukljucuje fiksaciju Savovima izmedu tunicae
albungineae i fasciae dartos. Potrebno je postaviti najmanje tri neresorptivna Sava (16, 34). Isto
to uCini se 1 ukoliko se testis revitalizira i ne bude potrebna orhidektomija. Neke studije ukazuju
na to da se nakon detorzije moze razviti ishemijsko-reperfuzijska ozljeda posredovana
reaktivnim radikalima kisika (35). Upravo zbog ovoga patofizioloSkog procesa pojedini autori
navode kako bi oCuvanje torkviranog testisa, nakon duzeg vremena ishemije, viSe ugrozilo
funkciju kontralateralnoga testisa nego orhidektomija (36). Konacno, jo$ uvijek postoje dvojbe
klinicara oko pitanja treba li ukloniti testis koji je dugo vremena bio torkviran, bez obzira na

njegovu vijabilnost, ali je praksa i dalje oCuvanje svakog vijabilnog testisa.

U literaturi je opisana i manualna detorzija, ali nije standard lijeCenja torzije testisa. Moze
se primijeniti kada je rije¢ o kroni¢noj intermitentnoj torziji. Radi se o bolnoj proceduri koja
stoga zahtijeva primjenu anestezije. S obzirom na smjer kojim nastaje torzija, detorzija se vrsi
od medijalno prema lateralno (16, 34). Ukoliko je uspjesSna, bolesnici osjete olakSanje boli, a
na Doppler UZV vidi se ponovno uspostavljeni protok krvi. Svakako je nakon detorzije

potrebno uciniti eksploraciju i fiksaciju, jer moze do¢i do ponovne torzije.
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1.4.11. Prognoza

Stopa orhidektomije zbog akutne torzije testisa iznosi 32 — 64% (37-39). Bolesnici
kojima se ucini detorzija unutar 6 Sest sati od nastupa simptoma imaju visoku Sansu ocuvanja
testisa (38). Sansa za o¢uvanje testisa iznosi 90 — 100% ukoliko se lije¢enju pristupi unutar Sest
sati od pojave boli. Ako lijecenje zapocne unutar Sest do dvanaest sati, ovisno o stupnju torzije,

bit ¢e sacuvano 20 — 50% testisa, a ako lije¢enje zapocne nakon 12 sati, Sansa za ocuvanje iznosi
0-10% (39)

1.4.12. Posebni oblici akutnoga skrotuma

Ponekad je moguce da se dijete s akutnim skrotumom prezentira bez karakteristicnih
bolova u skrotumu, $to moze otezati postavljanje ispravne dijagnoze i produziti vrijeme do
pocetka intervencije. Takoder je moguce da simptomi koji se jave budu jako nespecifi¢ni, poput
abdominalne 1 preponske boli, te mu¢nine (39—41). Upravo ovakva raznolikost u klinickoj slici
naglaSava potrebu da se i za manje tipicne simptome u diferencijalnu dijagnozu ukljuci akutni

skrotum.

Vazno je naglasiti da se ponekad bolesnici prezentiraju samo bolovima lokaliziranim
abdominalno ili ingvinalno, a tek se kasnije razvije tipicna slika s bolovima u skrotumu (41).
Ovo moze produljiti vrijeme do postavljanja ispravne dijagnoze, stoga je vazno da se u svakoga
djecaka koji navodi abdominalne bolove ucini pregled testisa, da bi se iskljucila torzija.
Abdominalni bolovi mogu imitirati stanja poput apendicitisa, pa i to moZze biti razlog za
kaSnjenje u postavljanju dijagnoze, zbog c¢ega su umanjene mogucnosti spasSavanja

zahvacenoga testisa.

Jo§ jedan primjer atipi¢ne testikularne torzije je torzija nespustenoga, kriptorhicnog testisa.
Nespusteni testisi mogu biti lokalizirani abdominalno, ingvinalno ili subingvinalno (24). U
djecaka koji pri rodenju imaju kriptorhizam, obi¢no se testisi u skrotum spuste unutar prve
godine zivota. Ukoliko se to ne dogodi do kraja prve godine, ucini se orhidopeksija
zahvacenoga testisa. Orhidopeksija je nuzna zbog toga Sto testisi koji nisu lokalizirani u
skrotumu imaju vecu vjerojatnost maligne alteracije, ¢eS¢e se razvije testikularna torzija i veca
je sklonost razvoju neplodnosti (8, 10, 12). Jo$ uvijek nije u potpunosti razjaSnjeno zaSto nastaje
torzija kriptorhic¢nih testisa, ali se smatra da tome pridonosi nepotpuno zatvaranje vaginalnoga
izdanka peritoneuma i relativno velika Sirina testisa, u odnosu na njegov mezenterij (24).
Torzija nespusStenoga testisa moze oponasati druga hitna stanja poput uklijeStene hernije ili

akutnoga abdomena, stoga kada su prisutnosti bolovi u preponama treba napraviti abdominalni,
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ingvinalni 1 genitourinarni pregled. Moze se dogoditi i torzija nespuStenoga testisa koji je
lokaliziran intraabdominalno, zbog Cega se ona mora ukljuciti u diferencijalnu dijagnozu
akutnoga abdomena. LijeCenje torzije kriptorhicnoga testisa podrazumijeva kirurSku
eksploraciju, po principima koji se koriste i za normalno spustene testise. Konacno, zbog visoke
ucestalosti torzije nespustenih testisa 1 atipi¢ne klinicke prezentacije vazno je uvijek pregledati

skrotalnu vrec¢u u djec¢aka s abdominalnim ili preponskim bolovima.

1.5. Coronavirusi

Porodica koronavirusa ukljucuje oko 24 vrste jednolancanih RNA virusa. Prema
genetskim svojstvima virusi se mogu svrstati u a, 3, A i d rodove. Patogeni za sisavce i ljude su
rodovi a 1 B (42). IstraZzivanjima je pronadeno da 6 razliitih koronavirusa uzrokuje bolesti
respiratornog sustava ljudi, medu kojima su SARS-CoV (engl. severe acute respiratory
syndrome coronavirus) 1 MERS-CoV (engl. middle east respiratory syndrome coronavirus). U
prosincu 2019. godine zabiljeZena je pojava novoga koronavirusa, u bolnicama grada Wuhana
u Kini. Nakon toga, Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je objavila da se radi o
koronavirusu nazvanom SARS-CoV-2, a bolest koju izaziva ovaj virus nazvana je COVID-19

(engl. Corona Virus Disease 2019) (43).

SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) je virus koji ljudska
vrsta prije nije poznavala, a pripada grupi B-CoV. Oko jednolan¢ane RNA nalazi se virusna
ovojnica. Genom virusa kodira Cetiri strukturna proteina; nukleokapsidni, membranski, protein
ovojnice 1 povrsinski (S) glikoprotein. S-protein odgovoran je za karakteristinu strukturu
koronavirusa, u obliku krune. Ovaj protein sastoji se od S1 1 S2 podjedinice. S1 podjedinica
sadrzi RBD (engl. receptor binding domain) kojom se virus veze na ACE2 (engl. angiotensin
converting enzyme-2) receptor (44). Glavne karakteristike SARS-CoV-2 koje pridonose boljem
vezanju za ACE2 su mutacije u RBD, prisutnost O-vezanih glikana i postojanje polibazi¢nog
mjesta cijepanja (45). U Kini su 31. prosinca 2019. prijavljeni slucajevi pneumonije
nepoznatoga uzroka, a nakon toga je 7. sijecnja 2020. potvrdeno da su slucajevi povezani s
novim koronavirusom. Ipak, neki stru¢njaci smatraju da su postojali i raniji slucajevi zaraze
ovim virusom, ali oni nisu dokumentirani. S obzirom na rapidno interhumano Sirenje zaraze,

11. ozujka 2020. proglasena je globalna pandemija (46) (Slika 4).
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Slika 4. Vremenski tijek klju¢nih dogadaja u COVID-19 pandemiji (66)
1.6. Etiologija SARS-CoV-2

Od pocetka pandemije pokusalo se utvrditi ishodiSte virusa i nacin na koji je preSao na
ljudsku vrstu. Tijekom istrazivanja predlozene su brojne teorije i objasnjenja. Prema jednoj od

njih, izvor prve transmisije SARS-CoV-2 na ¢ovjeka je Zivotinjska trznica u Wuhanu.

Nakon genomske identifikacije SARS-CoV-2 u Kini pronadena je sli¢nost sekvenci od
79,6% s ve¢ poznatim SARS-CoV 1 96,2% slicnost s cjelokupnim genomom koronavirusa
SiSmiSa, BatCoV RaTG13 (47). Ova pretpostavka dovela je do zakljuka da je transmisija
BatCoV RaTG13 na ¢ovjeka potpomognuta intermedijarnim domacinom. Novootkriveni virus
je nakon analize pokazao visoku strukturnu i genetsku homologiju virusu koji je u period 2012.
—2013. izazvao pandemiju, MERS-CoV (48). Daljnjim istrazivanjima utvrdena je 91% sli¢nost
pangolin-CoV sa SARS-CoV-2 (49). Prema tome, virus koji napada pangoline drugi je najblizi
srodnik ljudskom SARS-CoV-2, nakon BatCoV RaTGI3. S obzirom na visoku slicnost
pangolin-CoV sa SARS-CoV-2, neke studije predlozile su hipotezu prema kojoj su pangolini
intermedijarni domacin u transmisiji virusa od §iSmiSa do Covjeka. No, drugo istrazivanje
identificiralo je jedinstvenu peptidnu inserciju u humanom SARS-CoV-2, ¢ime je opovrgnuta
hipoteza o pangolinima kao izoru zaraze (50). Predlozene su i teorije po kojima su moguca
ishodista virusa Centar za kontrolu i prevenciju bolesti ili Viroloski institut u Wuhanu, koji se
nalaze u blizini zivotinjske trznice. Medutim, iako oba ova laboratorija istrazuju BatCoV,

ovakve su tvrdnje opovrgnute kasnijim saznanjima o svojstvima novoga koronavirusa.

Nakon viSestrukih analiza 1 istraZivanja danas se ne smatra da je virus laboratorijski
konstruiran, nego da je zaraza covjeka rezultat prirodne selekcije. Ovakvo objaSnjenje podupiru
hipoteze o podrijetlu virusa koje u obzir uzimaju glavne virusne karakteristike. Jedno od

svojstava SARS-CoV-2 je visokoafinitetno vezivanje za ljudski ACE2 receptor (Slika 5). Ono

13



je vjerojatno posljedica prirodne selekcije ACE2 receptora koja omogucéava optimalno vezanje
RBD domene spike proteina. Drugo vazno svojstvo je postojanje polibazi¢nog mjesta cijepanja
izmedu S1 1 S2 podjedinice spike proteina. Na ovom mjestu dogada se izrezivanje enzimima te
odreduje infektivnost virusa i vrsta domacina koju virus napada (45). Takoder se na mjesto
cijepanja insertira prolin, te slijedi vezivanje O-vezanih glikana jedinstvenih za SARS-CoV-2.
Pojava ovih svojstava zahtijeva ukljucivanje imunoloskoga sustava, koji u stani¢noj kulturi ne

postoji, te se stoga na ovaj nacin pobija hipoteza o moguénosti podrijetla virusa iz kulture.

Jedna studija predlaze dvije hipoteze o podrijetlu SARS-CoV-2; prirodna selekcija u
animalnog domacina prije prijenosa na covjeka i prirodna selekcija virusa nakon prijenosa na
ljudsku vrstu (51). Ove hipoteze podupiru visoka sli¢nost genoma SARS-CoV-2 i §iSmisjeg
koronavirusa, slicnost RBD pangolinskog virusa s RBD SARS-CoV-2 i jedinstvena insercija
mjesta cijepanja, koja se vjerojatno dogodila kao posljedica prirodne selekcije za vrijeme

interhumanog prijenosa.

SARS-CoV 2 Spike

Protein

S

Membrane
Protein

Envelop
Protein

Nucleocapsid
Protein

Slika 5. Replikacija SARS-CoV-2 u stanicama domacina (61)
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1.7. Epidemiologija SARS-CoV-2

Za razvoj infektivne bolesti vazni su izvor infekcije, put prijenosa i osjetljiva populacija.
Trenutno najvazniji izvor zaraze SARS-CoV-2 su zaraZeni bolesnici koji tijekom
simptomatskog razdoblja produciraju veliku koli¢inu virusa u gornjem respiratornom traktu.
Isto tako zarazni za okolinu su i bolesnici s blagim simptomima, oni u kojih je bolest tek u
zacetku, kao i asimptomatski (52). Otezavajuci ¢imbenik obuzdavanja pandemije je veliki
period inkubacije 1 — 14 dana, iako vecina zarazenih razvije simptome unutar 3 — 7 dana od
kontakta s virusom (46). Nadalje, virus se Siri aerosolom, kaplji¢no ili direktnim kontaktom.
Sitne aerosolne Cestice mogu dugo ostati u zraku i nakon inhalacije prodrijeti u plu¢a dotad
nezarazene osobe (53). Isto tako koronavirus moze danima prezivjeti na nezivim materijalima,
Sto je jos jedan otezavajuci faktor u sprjeCavanju Sirenja zaraze (54). Trenutno ne postoje dokazi
o transplacentalnom prijenosu virusa, ali je virus izoliran iz suza i uzorka stolice. lako COVID-
19 zahvaca sve dobne skupine, posebnu pozornost treba obratiti na zastitu osjetljive populacije.
Najpodloznije skupine su starije stanovniStvo, mala djeca i trudnice. Od ukupnog broja

zarazenih mali udio ¢ine trudnice, ali su njihovi simptomi izraZeniji 1 komplikacije teze.

1.8. Patogeneza COVID-19

Kao $to je prethodno spomenuto, virus u organizam ulazi vezanjem RBD na humani
ACE2 receptor. ACE2 receptor nalazi se u sluznici nosa, bronhima, plu¢ima, srcu, bubrezima i
u probavnom traktu, te su stoga svi ovi organi podlozni oStecenjima SARS-CoV-2 (55).
Pretpostavka je da se prva replikacija virusa dogada u sluznici gornjeg respiratornog trakta
nakon infekcije, a zatim slijedi multiplikacija u dijelovima donjeg respiratornog sustava i
gastrointestinalnoj sluznici. Ukoliko imunoloski sustav iskontrolira infekciju u ovom koraku,
zarazena osoba Ce razviti blage simptome, ili ih uopc¢e nece biti. No, COVID-19 moze biti teSka
1 po zivot opasna bolest s razvojem klinicke slike ARDS (engl. acute respiratory distress
syndrome) 1 multiorganskog zatajenja. Smatra se da je u podlozi ovih klinickih stanja zapravo
citokinska oluja. Kada je aktivacija imunoloSkog sustava normalna, nakon kontakta s
patogenom, pokrecu se signalni putevi i dolazi do sinteze molekula koje su nuzne za odgovor
imunoloskoga sustava domacina na susret s virusom. U te molekule ubrajamo proinflamatorne
citokine, kemokine i1 adhezijske molekule. Oni aktiviraju leukocite 1 plazmatske proteine na
mjestu infekcije kako bi se obuzdala infekcija. Medutim, ukoliko se razvije neadekvatni ili
pretjerani odgovor imunoloskog sustava, to moze uzrokovati ozbiljno klinicko stanje. Ako dode
do naglog akutnog otpustanja visoke razine proinflamatornih citokina poput IL-6, IL-1, i TNF-

a u cirkulaciju, aktiviraju se brojne upalne stanice na mjestu infekcije. Smatra se da su brza
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virusna replikacija 1 oStecenje stanica odgovorni za agresivni upalni odgovor koji uzrokuje
SARS-CoV-2 (56). Limfociti, makrofazi i neutrofili uzrokuju destrukciju endotelnih stanica,
kapilara, oSte¢enje alveola, $to konacno dovodi do multiorganskoga zatajenja 1 smrti. Difuzno
ostecenje alveola uzrokovano citokinskom olujom moze progredirati u ARDS, koji je jedan od

glavnih uzroka smrti od COVID-19.

1.9. Kiinic¢ke karakteristike COVID-19

Simptomi COVID-19 razviju se obi¢no nakon 5 — 6 dana inkubacije (57). Ukupno 81%
slucajeva su klasificirani kao blagi, 14% ozbiljni koji su trebali strojnu ventilaciju u Jedinicama
intenzivnog lije¢enja i 5% Cine kriti¢ni slucajevi. Kriti¢no bolesnima smatraju se oni koji imaju
zatajenje pluéne funkcije, razviju septicki Sok 1/ili multiorgansko zatajenje (58). Najveci rizik
za razvoj ozbiljne klini¢ke slike ima populacija starija od 60 godina i osobe s komorbiditetima
poput pretilosti, dijabetesa, hipertenzije, kardiovaskularnih 1 kroni¢nih respiratornih bolesti
(59). Zaraziti se mogu i djeca, a njihova klinicka slika uglavnom je blaga ili asimptomatska.
Medutim, mogu se raziviti teSki oblici bolesti, posebice u mlade djece, s incidencijom kriti¢nog
oblika bolesti 7 — 10% za dob mladu od 5 godina (60). Opisani su slu¢ajevi multisistemskoga
upalnog sindroma u djece sa znakovima Soka, sr¢ane disfunkcije 1 akutne ozljede bubrega.
Multisistemski upalni sindrom u djece (MIS-C) se moZe razviti i nakon perioda infekcije, ¢ak 1
u asimptomatske djece. Posebno osjetljiva skupina su trudnice, zbog sklonosti razvoju teske
pneumonije. Ovakva pneumonija moze biti uzrok intrauterinoga zastoja rasta i prijevremenoga
porodaja, te predstavlja visoku prijetnju trudnicama i novorodencadi. Zbog toga je stopa

smrtnosti u zarazenih trudnica visa nego u op¢oj populaciji (46).

Prvi simptomi koji se razviju su nespecificni. Najcesce su to temperatura, kasSalj i umor.
Rjede se javljaju glavobolja, gubitak mirisa, kratko¢a daha, opc¢a slabost, proljev i povracanje
(61, 62). Mogu se javiti 1 simptomi gornjeg respiratornog trakta poput rinoreje, faringitisa 1
kihanja. Bolesnici koji se javljaju na prijem na nalazu kompjutorizirane tomografije (CT) pluca
¢esto imaju opisan obostrani periferni uzorak mlije¢nog stakla ili subsegmentalna podrucja
konsolidacije (63). U oboljelih se u krvnoj slici moZe na¢i limfopenija, koja je ozbiljnija u
bolesnika koji podlegnu bolesti (64, 65). Bolesnici koji trebaju lijeCenje u jedinici intenzivne
skrbi imaju viSe vrijednosti plazmatskih citokina, §to sugerira da je citokinska oluja podleze¢i
imunopatoloski proces (56, 63, 65). Od ostalih laboratorijskih nalaza znacajni su produzeno
protrombinsko vrijeme (PV), visoki D-dimeri, poviSeni jetreni enzimi, elektrolitski disbalans te
poviseni C-reaktivni protein (CRP), ubrzana sedimentacija eritrocita (SE) i poviSene vrijednosti

feritina. Nadalje, zabiljeZeno je da zarazeni mogu razviti simptome sredi$njeg zZiv€anog sustava
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poput nesvjestice, glavobolje, vrtoglavice i akutne cerebrovaskularne bolesti, te hipogeuziju i
hiposmiju kao znak zahvaéanja perifernih Zivaca (61). Naj¢es¢a komplikacija je sepsa, a slijede
zatajenje pluéne funkcije, ARDS, zatajenje srca i1 septicki Sok (46). Prema podatcima iz
istrazivanja 5% zarazenih lije¢i se na jedinicama intenzivne skrbi, 2,3% bolesnika treba

invazivnu mehanicku ventilaciju, a 1,4% je podleglo bolesti (59).

Kako je prethodno spomenuto, u nekim slucajevima infekcija iznimno napreduje te se
razviju teski oblici pneumonije, a ponekad i1 akutni respiratorni distresni sindrom. Ve¢ je
objasnjeno da se u podlozi nalazi veliki boj upalnih citokina koji poti¢e upalne stanice na
ostecenje tkiva i daljnje podrzavanje upale. Stoga se ovo stanje objaSnjava kao difuzno
alveolarno oSte¢enje. Razaranje pluca rezultira kolapsom funkcije, Sto se ocituje sniZzenim
vrijednostima parcijalnog tlaka kisika, dispnejom, tahipnejom, tahikardijom, kaSljem 1

bolovima u prsistu.

1.10. Dijagnostika SARS-CoV-2 infekcije

1.10.1. Izoliranje virusne nukleinske kiseline (PCR)

Kako bi se Sirenje pandemije uspjesno kontroliralo potrebno je Sto prije identificirati
zarazene osobe. Zlatni standard za dokazivanje zaraze je izoliranje virusne nukleinske kiseline
metodama amplifikacije, odnosno NAAT (engl. nucleic Acid Amplification Test) testovima.
Metoda izbora je real-time RT-PCR, a detektiraju se geni N, E, S i RdRp (66). Najcesce
koriSteni uzorci su bris nazofarinksa 1 orofarinksa, a najve¢a koncentracija virusa pronadena je
u donjim diSnim putevima. Da bi se test smatrao pozitivnim potrebno je dokazati barem dva
razli¢ita ciljna gena COVID-19 genoma, ili jedan pozitivni NAAT rezultat uz daljnju
identifikaciju virusa sekvenciranjem genoma. Prema preporukama SZO za dijagnozu bi trebalo
identificirati E gen, te nakon toga potvrditi postojanje RdRp gena. Ograni¢enja ove metode su

dugotrajnost izvodenja 1 moguci lazno negativni rezultati.

1.10.2. Brzi antigeni test

S obzirom na to da je izvodenje RT-PCR testa dugotrajno, sve viSe se koriste brzi
antigeni testovi. Testom se identificira prisutnost virusnog antigena, poput spike-protiena. Oni
su jeftiniji 1 jednostavniji za izvodenje, te se mogu izvoditi neposredno uz bolesnika, odmah
nakon uzimanja uzorka. Primjer ovakvog testa brzi kromatografski imunotest, koji detektira

nukleokapsidni N antigen u respiratornim uzorcima.
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1.10.3. Seroloski testovi

Osnovni princip seroloskoga testa je detekcija antitijela koja se razviju kao odgovor na
infekciju virusom, to jest na virusne antigene. Detektiraju se antitijela klase IgG 1 IgM na
virusne proteine N i S (66). Prisutnost I[gM antitijela govori u prilog nedavnoj izlozenosti virusu,
dok postojanje IgG antitijela sugerira prethodnu izloZenost virusu. Kako cjepiva aktiviraju
sintezu protutijela na S-protein, njihova prisutnost moze ukazivati na cijepljenje ili prethodnu
zarazu. S druge strane postojanje protutijela na N-protein govori u prilog prethodnoj infekciji.
Po trenutnim smjernicama seroloski se testovi ne bi trebali koristiti za procjenu o potrebi

cijepljenja niti za donosenje odluke o mjeri samoizolacije.

1.11. Prevencija SARS-CoV-2 infekcije

1.11.1. Osobne mjere zaStite

Ve¢ je prije navedeno kako se prijenos SARS-CoV-2 dogada aerosolom, kaplji¢énim
putem ili direktnim kontaktom. Stoga je u obuzdavanju pandemije vazno provoditi preventivne
mjere koje ¢e smanjiti mogucnost transmisije virusa bilo kojim od navedenih nacina (62).
Prema uputama vodecih stru¢njaka iz SZO predlozeno je provodenje mjera izolacije za kontakte
oboljelih, odrzavanje socijalne distance u javnim ustanovama i koriStenje zastitne opreme. U
skladu s preporukama tijekom pandemije svaka zemlja donosila je individualne odluke o

preventivnim mjerama na temelju aktualne epidemioloske situacije.

Socijalno distanciranje jedna je od prvih preventivnih mjera koja se pocela provoditi.
Naime, tijekom pandemije brojne su zemlje izdale zabrane o javnim masovnim okupljanjima,
Skole 1 fakulteti odrzavali su nastavu na daljinu, usluzne djelatnosti bile su obustavljene, a
trgovine su imale prilagodeno radno vrijeme. Danas, dio takvih mjera je zadrzan, uz ograni¢enje
u broju okupljenih ljudi na pojedinome mjestu, a preporuke o odrZzavanju socijalne distance jos§
uvijek su na snazi u ve¢ini zemalja. SZO preporucuje udaljenost od tri metra kako bi se smanjila
mogucénost interhumanog prijenosa virusa (61). Kako bi se moguénost Sirenja zaraze svela na
minimum, osobe koje su epidemioloSkom anamnezom identificirane kao bliski kontakti
zarazenoga trebali bi biti u izolaciji 14 dana od dana zadnjega kontakta s oboljelom osobom.
Bliskim kontaktom smatraju se sve osobe koje su s oboljelim kontaktirale na udaljenosti manjoj
od dva metra, u trajanju duZzem od 15 minuta, i to i u periodu od 48 sati prije nastupa simptoma.
Ovakve mjere nuzno su dovele do utjecaja na mentalno zdravlje pojedinaca, osjecaja
usamljenosti, psiholoSkog i socijalnog stresa. Nadalje, tijekom perioda ovakvih mjera izolacije

smanjio se broj prijavljenih slucajeva obiteljskoga nasilja. To, nazalost, ne znaci da je broj
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slu¢ajeva opao, ve¢ da se rizik za obiteljsko nasilje povecao, ali je broj prijava manji zbog toga

Sto brojne Zrtve jo$ teze mogu potraziti 1 pronac¢i pomo¢ u ovako izazovnim vremenima.

Osobna zastitna oprema primarno se koristi u zdravstvenim ustanovama prilikom kontakta
sa zarazenima. Na ovaj nacin izbjegava se potencijalno prenosenje virusa na druge bolesnike i
ostalo osoblje. Oprema bi trebala prekriti cijelo tijelo, u tu svrhu nose se mantili, kape, rukavice
1 maske. Preferirane maske za pregledavanje infektivnih bolesnika su N95 (filtrira >95% Cestica
zraka), FFP2 (filtrira >94% Ccestica zraka) i FFP3 (filtrira >99% cestica zraka). Vazno je da

osoblje nauci prikladno koristiti zaStitnu opremu te zbrinuti je nakon upotrebe (61).

Na razini populacije koja ne radi ili ne boravi u zdravstvenim ustanovama takoder je
preporuceno noSenje zastitnih maski, posebice u zatvorenim prostorijama i kada odrzavanje
preporucenoga razmaka nije moguce. Drzavna tijela izdala su ovakve preporuke jer se
noSenjem maski smanjuje moguénost prijenosa virusa kapljicnim putem. S obzirom na to da se
virus nalazi u podrucju gornjeg respiratornog trakta zarazene osobe, maska sluzi kao svojevrsna
barijera prema dijelovima lica koji se smatraju kriti¢nima, i preko kojih nezarazena osoba moze
inhalirati Cestice. Zbog toga je preporuceno da se tijekom kihanja i kasljanja koristi maramica

ili prekrivanje lica laktom (67).

Medu vazne mjere prevencije ubraja se i redovno pravilno pranje ruku, uz koriStenje
alkoholnih dezinficijensa. Smatra se da bi sredstva za dezinfekciju trebala sadrzavati minimalno
60% alkohola (61, 67). Potrebno je izbjegavati diranje oc¢iju, nosa i usta, posebno ukoliko ruke

nisu oprane.

1.11.2. Cijepljenje

Cijepljenje je najucinkovitija metoda za dugoro¢nu kontrolu i prevenciju COVID-19
infekcije. Trenutno su u Europskoj uniji odobrena Cetiri cjepiva protiv COVID-19; Comirnaty,
COVID-19 Vaccine Janssen, Spikevax i1 Vaxzevria. U Hrvatskoj je cijepljeno 59,45%
ukupnoga, odnosno 70,71% odraslog stanovniStva (7. travnja 2022.) (68).

Comirnaty (Pfizer) je cjepivo koje sadrzava mRNA molekulu na temelju koje se sintetizira
virusni S-protein. Cjepivo se primjenjuje u dvije doze. Tre¢a doza moZe se dati osobama s
oslabljenim imunoloSkim sustavom. Prema podatcima dostupnim na stranicama Europske
agencije za lijekove u¢inkovitost ovoga cjepiva iznosi 95% za ljude starije od 16 godina (69).
Najcesce nuspojave ukljucuju oticanje i crvenilo na mjestu primjene, glavobolju, temperaturu i
umor. Zabiljezen je mali broj miokarditisa i ozbiljnih alergijskih reakcija kao posljedica

cijepljenja (70).
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Spikevax (Moderna) takoder sadrzi mRNA 1 aplicira u dvije doze. Booster doza moze se
primijeniti u starijih od 18 godina. Medu ¢esc¢e nuspojave nakon cijepljenja ubrajaju se oticanje
ruke, mu¢nina i povracanje. S obzirom na to da cjepivo sadrZi PEG, preporucuje se izbjegavanje

ovoga cjepiva osobama alergi¢nima na spomenuti spoj (70).

COVID-19 Vaccine Janssen sadrzava modificirani adenovirus. Naime, ovaj virus sadrzi
gen koji kodira S-protein koronavirusa, i na taj nacin aktivira transkripciju gena i sintezu
proteina. Cjepivo se administrira u jednoj dozi. Od neZeljenih nuspojava uglavnom se javljaju
umor 1 glavobolja. No, prijavljeni su slucajevi trombotskih incidenata u bolesnika s niskim

brojem trombocita (71).

Vaxzevria (AstraZeneca) cjepivo takoder sadrzi adenovirus s promijenjenim genomom, ali
se primjenjuje u dvije doze. Najznacajnije nuspojave su tromboza s tromocitopenijom i

Guillain-Barreov sindrom, a zabiljeZene su 1 alergijske reakcije 1 slucajevi angioedema (71,72).

1.12. Lijecenje

Cini se kako su dva procesa odgovorna za patogenetski mehanizam COVID-19 bolesti.
Naime, u pocetku se simptomi javljaju kao posljedica virusne replikacije, a kasnije se klinicka
slika razvija zbog aktivacije imunolosloga sustava, odnosno upale. Na temelju ovih podataka
mozemo zakljuciti da ¢e lijekovi koji djeluju na replikaciju virusa imati najveéi u¢inak u
pocetnome dijelu bolesti, a oni koji djeluju protuupalno i imunosupresivno najvecu korist
pokazuju u kasnijim fazama bolesti. Razlikujemo nekoliko klinickih varijanti infekcije SARS-
CoV-2; asimptomatsku ili presimptomatsku infekciju, blagu, umjerenu, tesku i kriti€nu bolest.
Odluka o lije€enju u bolnici ili ambulantnome pracenju donosi se za svakoga bolesnika
posebno. Svakako, potrebno je naglasiti kako su trenutne smjernice usmjerene uglavnom na
suportivne mjere, jer specificni 1 visokoucinkoviti lijekovi nisu pronadeni. Zato je 1 dalje veliki
dio borbe protiv pandemije usmjeren prema mjerama prevencije poput cijepljenja i mjera

osobne zastite.

Bolesnici s blagom klini¢kom slikom koji ne pokazuju znakove pneumonije 1 hipoksije ne
zahtijevaju hospitalizaciju 1 trebaju se lijeciti kod kuce. Za ovakve bolesnike preporucena je
simptomatska terapija koja ukljucuje hidraciju, analgetike i antipiretike te antitusike. Rizi¢ne
bolesnike potrebno je upozoriti da se jave nadleznim sluzbama ukoliko zamijete pogorsanje ili
pojavu novih i tezih simptoma. Bolesnike s ozbiljnom klinickom slikom potrebno je
hospitalizirati. Njima se uglavnom zbrinjavaju komplikacije bolesti poput ARDS, sepse,

pneumonije i tromboembolije.
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1.12.1. Antivirusna i antibiotska terapija

Neke klinicke manifestacije COVID-19 dogadaju se zbog virusne replikacije, stoga su
istrazivani antivirusni lijekovi koji bi imali najviSe koristi ako se primijene u ranoj fazi
infekcije. Potencijalna mjesta djelovanja su inhibicija ulaska virusa preko ACE2 receptora i

enzima potrebnih za virusnu replikaciju. FDA je zasad odobrila samo Remdesivir.

Remdesivir je nukleotidni analog adenozina koji uc¢inak ostvaruje vezanjem na virusnu
RNA-ovisnu RNA polimerazu i prekida transkripciju virusne RNA. Na animalnim modelima u
kojih je koriSten remdesivir dokazana je manja koliina virusa i manje oStecenje pluénoga

parenhima (61, 62, 66, 73).

Ivermektin je lijek odobren od FDA za lijeCenje parazitskih bolesti, ali nije odobren za
lijeCenje nijedne virusne bolesti. Objavljena su istraZzivanja prema kojima upotreba ivermektina
sniZzava razine biljega upale, trajanje bolesti i stope mortaliteta (74). No, za uvodenje ovoga

lijeka u upotrebu u SARS-CoV-2 pozitivnih bolesnika potrebna su dodatna istrazivanja.

Trenutno ne postoje dokazi o korisnosti empirijske primjene antibiotika u bolesnika s
ozbiljnom klinickom slikom i smjernice govore protiv empirijskoga koristenja azitromicina u

lijecenju hospitaliziranih oboljelih od COVID-19.

1.12.2. Imunomodulatorna terapija

Vec je vise puta objaSnjeno kako se smatra da pretjerani upalni odgovor nakon infekcije
COVID-19 predstavlja patogenetski mehanizam odgovoran za razaranje organskih sustava.
Shodno tome, aktualne smjernice predlazu upotrebu nekih imunomodulatornih lijekova, kao

Sto su kortikosteroidi, inhibitori IL-6 1 inhibitori Janus kinaze (JAK inhibitori).

Randomizirane klinicke studije dokazale su ucinkovitost kortikosteroida u klinickim
ishodima i smanjenju mortaliteta u bolesnika kojima je potrebna primjena kisika (62, 66, 75).
Nasuprot tome, ne postoje dokazi o dobrobiti upotrebe sistemskih kortikosteroida u bolesnika
koji ne trebaju dodatni kisik. Preporucuje se upotreba deksametazona u dozi od 6 mg jedanput

dnevno, u trajanju od 10 dana ili do otpusta iz bolnice.

Objasnjeno je kako COVID-19 infekcija stimulira otpusStanje upalnih molekula poput IL-
6, te se smatra da upravo visoke razine tih molekula dovode do snazne sistemske upale. Zato
lijekovi koji djeluju kao inhibitori IL-6 pokazuju u¢inkovitost u tretmanu COVID-19 (66). Anti-
IL-6 mAb, tocilizumab, FDA je odobrila za hospitalizirane bolesnike koji koriste uredenje s

visokim protokom kisika ili neinvazivnu ventilaciju (NIV).
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Alternativno se mogu koristiti inhibitori kinaze, poput baricitiniba. Oni preveniraju

aktivaciju imunoloskoga sustava, i na taj na¢in umanjuju pretjeranu upalnu reakciju.

1.12.3. Stani¢na terapija

Mezenhimalne stanice su multipotentne mati¢ne stanice prisutne u vecini tkiva, mogu se
samoobnavljati i diferencirati u razlicite vrste stanica. Smatra se da ove stanice mogu inhibirati
stani¢no posredovani upalni odgovor 1 umanjiti ozljedu pluénoga tkiva, te su zato istrazivane
kao moguca terapija u COVID-19 bolesnika. Rezultati studija su pokazali bolje ishode za
bolesnike koji su primali ovu terapiju, u usporedbi sa standardnom terapijom (77). No, po
trenutnim smjernicama upotreba mezenhimalnih mati¢nih stanica dopuStena je samo u

eksperimentalne svrhe.

1.13. Post-COVID-19

Tijekom pandemije veliki broj bolesnika prijavio je perzistiranje simptoma i nakon akutne
infekcije virusom. Toc¢na incidencija, patofiziologija i etiologija ovoga fenomena jo$ uvijek
nisu razjasnjeni, pa stoga ne postoji ni tocna definicija ovoga klinickog stanja. Isto tako u
upotrebi su razli¢iti nazivi poput long COVID, post-acute COVID-19, post-acute COVID
syndrome, chronic COVID 1 post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection. Po trenutnim
smjernica termin post-COVID odnosi se na razli¢ite zdravstvene posljedice koje su prisutne
cetiri ili viSe tjedana nakon infekcije SARS-CoV-2 (78). Post-COVID se moze javiti nakon svih
oblika bolesti, ¢ak i nakon blagih i asimptomatskih. Tesko je razlu€iti koji simptomi su se javili
kao dio long-COVID-a od onih koji su nastali zbog podlezec¢ih bolesti, hospitalizacije ili zbog
dotad neotkrivenih kroni¢nih bolesti. Cesto se navode simptomi kao $to su umor, bol u
zglobovima 1 prsiStu, palpitacije, kratkoca daha, kognitivna oStecenja 1 generalno pogorSana
kvaliteta Zivota (79). Uz simptome akutnoga i postakutnoga COVID-a mogu se razviti i
neuropsihijatrijski poremecaji poput depresije (80). Opisani su i slucajevi Guillain-Barreova
sindroma nekoliko tjedana nakon infekcije (80, 81). Sto se ti¢e lije¢enja, ve¢inu post-COVID
je kontrola novonastalih bolesti 1 simptoma postizanje $to bolje kvalitete zivota. Potrebna su
dodatna istrazivanja o spektru COVID-19 bolesti, ukljucujuci i long-COVID. Nova saznanja
pomo¢i ¢e u boljem razumijevanju COVID-povezanih bolesti i omoguciti nove strategije u

prevenciji i lijecenju.
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1.14. Utjecaj pandemije na dijagnozu i lije¢enje non-COVID-19 bolesti

Za vrijeme pandemije zabiljezen je smanjeni broj posjeta hitnim prijemima za bolesti 1
stanja koja nisu povezana s COVID-19 infekcijom. Prema nekim studijama broj posjeta hitnim
prijemima bio je 42% nizi nego prije proglasenja pandemije (82). Izbjegavanje odlaska
lijecniku dovelo je do povecanja broja komplikacija koje bi se mogle izbje¢i ukoliko se
bolesnici jave na vrijeme. Ovakvi ishodi posljedica su propisanih mjera koje su gradane
pozivale na ostanak ku¢i i izbjegavanje nepotrebnih kontakata. Isto tako, veliku ulogu imao je
i strah od zaraze novim i nepoznatim virusom. Objavljene su studije koje ukazuju na smanjeni
broj posjeta zbog hitnih stanja poput infarkta miokarda, mozdanog udara i hiperglikemijske
krize (82). Sva ova stanja zahtijevaju Zurnu obradu i u vremenu pandemije. lako se djeca rijetko
javljaju zbog stanja s visokim mortalitetom, kaSnjenje u postavljanju dijagnoze moze rezultirati
povecanjem morbiditeta i mortaliteta te produZzenom hospitalizacijom. Primjerice, u periodu
pandemije zabiljeZen je veci broj perforacije apendicitisa nego u prethodnome periodu, kao 1
veéi broj djece lijeCene konzervativno — antibiotskom terapijom (83, 84). Studije su pokazale
da je u Italiji nakon proglasenja pandemije broj posjeta pedijatrijskim hitnim prijemima opao
za oko 70% (85). Na prijem su se sa zakasnjenjem javila djeca s dijabetickom ketoacidozom, s
visokom temperaturom, te djeca koja su imala ponavljaju¢e konvulzije. Iako je ovo izazovan
period za zdravstvene sluzbe i1 bolesnike, potrebno je osigurati jasnu i dostupnu komunikaciju
sa zdravstvenim ustanovama i osobljem kako ne bi doslo do neZeljenih ishoda. Preko medija bi
se trebala naglasiti vaznost pravovremene skrbi za hitne medicinske sluc¢ajeve i uvjeriti javnost
da se na prijemima provode sve mjere prevencije 1 kontrole koje osiguravaju zastitu bolesnika

1 osoblja.

1.15. Utjecaj pandemije na dijagnostiku i lijeCenje akutne torzije testisa

U vrijeme pandemije u vecini bolnica radile su se samo hitne operacije, dok su elektivni
zahvati odgodeni. Zbog toga, kao 1 zbog straha od zaraze virusom, na djecjim hitnim prijemima
takoder je smanjen broj dolazaka, Sto je utjecalo na morbiditet i mortalitet razli¢itih bolesti u
djece. Primjer hitnoga stanja na koje je pandemija znacajno utjecala je akutna torzija testisa.
Velika studija iz Sjedinjenih Americ¢kih drzava i Kanade pokazala je znacajno produljenje
vremena od pocetka simptoma do dolaska na prijem, ali povecanje stope orhidektomije nije
bilo statisticki znacajno (86). U studiji je izneseno da generalno niska svijest o torziji testisa
objasnjava visoke stope orhidektomije 1 prije pandemije, te da je zabrinutost o zarazi samo

pogorsala postojece stanje.
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Jedna je studija takoder pokazala povec¢an ukupni broj sluc¢ajeva akutne torzije testisa u
vrijeme pandemije, ali jos nije razjaSnjeno zasto je to¢no doslo do povecanja incidencije 1 koji

je mehanizam u podlozi (87).

Iako je princip lijecenja ostao isti, neke bolnice uvele su dodatne pretrage u djece s akutnim
skrotumom, kao rezultat aktualne pandemije. To je ukljuc¢ivalo test na COVID-19 i CT toraksa,

a skraceno je i trajanje operativnoga zahvata te postoperativni boravak u bolnici (88).

Neke studije nisu pokazale znacajne razlike u vremenima koja su protekla od pocetka
pojave simptoma, niti su rezultati pokazali povecanje stope orhidektomije (89, 90). Moguce je
da su takvi rezultati posljedica manjega broja ispitanika i1 kracega perioda provodenja
istrazivanja.

Konac¢no, meta-analiza s ukupno 711 bolesnika (od kojih 473 u vrijeme COVID-19), u
koju je ukljuceno Sest studija, pokazala je razliku u trajanju simptoma, broju djece sa
zakaSnjelom prezentacijom i stopi orhidektomije u djece s akutnom torzijom testisa tijekom

COVID-19 pandemije, medutim ta razlika nije bila statisticki znacajna u usporedbi s

predpandemijskim vremenom (91).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj istraZivanja:
Cilj ovoga istrazivanja je ispitati je li COVID-19 pandemija uzrokovala povecani broj

orhidektomija u djecaka sa simptomima akutne torzije testisa u usporedbi s predpandemijskim

periodom.
Hipoteze:

1. Stopa orhidektomije u djecaka s akutnom torzijom testisa visa je tijekom pandemije
COVID-19, u odnosu na predpandemijsko razdoblje.

2. Vrijeme od pocetka simptoma do prezentacije na hitni prijem je znacajno produljeno u
djecaka s akutnom torzijom testisa za vrijeme pandemije COVID-19, u odnosu na

predpandemijsko razdoblje.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ispitanici

Ukupno 119 pedijatrijskih bolesnika kojima je u¢injena hitna eksploracija skrotuma zbog
akutne torzije testisa i1 koji su zadovoljavali kriterij ukljuc¢enja, u periodu od sije¢nja 2019. do
prosinca 2020., uklju¢eno je u studiju. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine. Prva skupina
(pre-COVID-19) sastojala se od bolesnika kojima je operacija uc€injena prije proglaSenja
pandemije, od 1. sijecnja 2019. do 10. ozujka 2020. Drugu skupinu ¢inili su bolesnici kojima
je operacija ucinjena tijekom pandemije, od 11. ozujka 2020. do 31. prosinca 2020.
Pandemijska skupina bila je odredena prema odredbi pocetka pandemije koju je proglasila SZO.
Kriteriji ukljuc¢enja su pedijatrijski bolesnici starosti jednog mjeseca do 17 godina kojima je
operacija ucinjena zbog akutne torzije testisa u centrima koji su sudjelovali u studiji. Kriteriji
iskljucenja su neonatalna torzija (starost manja od jednoga mjeseca), bolesnici stariji od 17
godina, bolesnici kojima nakon eksploracije nije potvrdena torzija testisa, oni operirani u

centrima koji nisu ukljuceni u studiju i bolesnici kojima je u¢injena manualna detorzija.

3.2. Organizacija studije
Retrospektivna studija. IstraZivanje je prema ustroju kvalitativno istrazivanje, dok je po

intervenciji i obradi podataka deskriptivnog tipa.

3.3. Mijesto studije

Istrazivanje je provedeno u Republici Hrvatskoj kao multicentri¢na retrospektivna studija.
U ovom istrazivanju sudjelovalo je Sest centara: Klinika za djecju kirurgiju Klini¢kog bolnickog
centra Split (n = 50), Zavod za djecju kirurgiju Klinickog bolnickog centra Zagreb (n = 22),
Klinika za djecju kirurgiju Klinickog bolnickog centra Rijeka (n = 19), Klinika za djecju
kirurgiju Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek (n = 17), Odjel za djecju kirurgiju Opce bolnice
Sibenik (n = 7), Odjel za dje¢ju kirurgiju Opée bolnice Zadar (n = 4). Protokol istraZivanja

odobrilo je Eticko povjerenstvo svake bolnice ukljuc¢ene u studiju.

3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka
Provedena je retrospektivna multicentri¢na studija. Podatke smo prikupili istrazivanjem
pisanog protokola i elektronskih arhiva povijesti bolesti Klinika / Odjela / Zavoda za djecju

kirurgiju iz svih Sest ustanova koje su ukljucene u studiju.

3.4.1. Mjere ishoda
Primarni ishod istraZivanja je stopa orhidektomije. Sekundarni ishod je vrijeme od pocetka

simptoma do prezentacije na hitnome prijemu.
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3.4.2. Statisticka obrada podataka

Za statisticku analizu podataka koriSten je statisticki paket za socijalne znanosti (SPSS,
verzija 24.0, IBM Corp, Armonk, NY, USA). Medijan i interkvartilni raspon (IQR) ili srednja
vrijednost i standardna devijacija (SD) su koriSteni za kvantitativne ili ordinalne varijable. Za
opis distribucije kategorijalnih varijabli koriStene su apsolutna i relativna frekvencija.
Znacajnost razlike u kvantitativnim varijablama izmedu ispitivanih skupina procijenjena je t-
testom za nezavisne uzorke, odnosno njegovom alternativom - neparametrijskim testom (Mann-
Whitney U test). Hi-kvadrat test je koriSten za procjenu razlike u distribucijama kategorickih
podataka. Kada je ucestalost dogadaja u odredenoj ¢eliji niska koristen je Fisherov tocni test.

Svi testovi su obostrani uz stupanj znacajnosti od 0,05.

3.5. Protokol istraZivanja

Za svakog bolesnika prikupljeni su sljede¢i podatci: anamneza, demografski podatci
(godine, tjelesna masa, visina, indeks tjelesne mase), mjesto stanovanja, udaljenost od bolnice,
strana torzije, trajanje simptoma, vrsta simptoma, prijeoperacijski ultrazvuk, intraoperacijski
nalaz (stupanj torzije), ishodi lijecenja (detorzija i fiksacija ili orhidektomija) i recidivi (ukoliko

su postojali).

3.6. Etic¢ka nacela

Tijekom 1 nakon istrazivanja Stite se prava i osobni podatci ispitanika u skladu sa Zakonom o
zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka (NN 103/03-
106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i deontologije (NN
55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964.— 2013.). Pristupnica i njen mentor
uputili su zamolbu Etickom povjerenstvu KBC-a Split za odobrenje provedbe naslovnog
istrazivanja, koje je studiju odobrilo rjeSenjem br. 500-03/21-01/03. Suradnici iz ostalih centara
ukljucenih u studiju takoder su ishodili odobrenja Etickog povjerenstva ustanova u kojima se
provodilo istrazivanje: KBC Zagreb (02/21AG); KBC Rijeka 2170-29-02/1-2-2; KBC Osijek
R2-3563/2021; OB Sibenik 01-498/1-4 i OB Zadar 02-759/21-3/21.

3.7. Operacijski zahvat i poslijeoperacijsko pracenje

Operacijski zahvat izveden je u hitnim okolnostima nakon klini¢koga i ultrazvu¢noga
pregleda skrotuma ovisno o odluci nadleznoga kirurga. Primijenjen je algoritam i kirurSko
lijeCenje torzije testisa koji su opisani prethodno u tekstu (16, 34, 39). Bolesnici su

poslijeoperacijski dobivali analgetsku terapiju i promatrani su na Klinikama / Zavodima /

29



Odjelima za djecju kirurgiju centara ukljucenih u studiju. Takoder su bolesnici redovito praceni

nakon otpusta zbog pojave potencijalnih kasnih komplikacija.
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4. REZULTATI



4.1. Karakteristike istrazivanja

Tijekom provodenja studije operirano je ukupno 119 bolesnika zbog akutne torzije testisa.

Za vrijeme pre-COVID-19 perioda operirano je njih 68 (57,1%), a tijekom COVID-19

pandemijskog perioda 51 (42,9%) bolesnik. Ispitivane skupine nisu se znacajnije razlikovale s

obzirom na dob, tjelesnu visinu, tjelesnu masu, lateralizaciju torzije, udaljenost od bolnice 1

klinicku sliku. Demografski i osnovni klinicki podatci bolesnika iz obje skupine prikazani su u

Tablici 1.

Tablica 1. Demografski i klinicki podatci bolesnika

Skupina 1 Skupina 2

pre-COVID-19 (n = 68) COVID-19 (n =51)
Dob (godine) medijan (IQR) 14 (13; 16) 15 (14; 16) 0,133"
Visina (cm) medijan (IQR) 170 (162,5; 179) 175 (165; 183) 0,089"
TezZina (kg) medijan (IQR) 55,5 (48; 65) 60 (45; 70) 0,222"
ITM (kg/m?) medijan (IQR) 20,4 (18,7; 23) 21,1 (18,9; 23,6) 0,329"
Strana, n (%)
Lijeva 33 (48,5) 16 (31,4)
Desna 35(51,5) 35 (68,6) 0,059%
Udaljenost (km) medijan (IQR) 18 (4; 53) 19 (5; 45) 0,659"
Klinicka slika, n (%)
Bol 67 (98,5) 50 (98)
Otok 54 (79,4) 45 (88,2)
Crvenilo 18 (26,5) 22 (43,1) 0,677%
Tvrd testis 47 (69,1) 35 (68,6)
Horizontalni polozaj 46 (67,6) 33 (64,7)

ITM — Indeks tjelesne mase; IQR — Interkvartilni raspon

*Mann-Whitney U-test; THi-kvadrat test

4.2. Analiza rezultata

Za primarni ishod (stopa orhidektomije) u periodu istrazivanja pronadena je statisticki

znacCajna razlika izmedu ispitivanih skupina. Tijekom pandemijskoga perioda orhidektomija je

ucinjena u 43,1% (22/51) bolesnika. U pre-COVID-19 skupini orhidektomija je ucinjena u

16,2% (11/68) bolesnika (P = 0,001) (Slika 6) (Tablica 2).
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Slika 6. Stopa orhidopeksije/orhidektomije izmedu pre-COVID-19 i COVID-19 perioda

Tablica 2. Intraoperacijski nalaz i ishodi lije¢enja bolesnika

Skupina 1 Skupina 2
pre-COVID-19 (n=68) COVID-19 (n =51) i

Stupanj torzije (°), medijan (IQR) 360 (360; 720) 360 (360; 720) 0,238"
Trajanje simptoma (h), medijan (IQR) 6 (3;22) 14 (5; 48) 0,007"
Trajanje simptoma 12-24h, n (%) 7 (10,3) 8(9,8) 0,9297
Trajanje simptoma >24 h, n (%) 16 (8,8) 24 (47,0) 0,007t
Stopa orhidektomije, n (%) 11 (16,2) 22 (43,1) 0.001"
Stopa orhidopeksije, n (%) 57 (83,8) 29 (56,9)
Kasnjenje u dolasku na prijem, n (%) 23 (38,2) 29 (56,9) 0,012f

IQR — Interkvartilni raspon
*Mann-Whitney U-test
tHi-kvadrat test

Rezultati za drugi ispitivani ishod pokazuju da je vrijeme od pocetka simptoma do dolaska
na hitni prijem tijekom COVID-19 pandemije bilo 14 sati (IQR 5, 48), dok je u pre-COVID-19
skupini bolesnika taj period bio zna¢ajno kraci, i iznosio je 6 sati (IQR 3, 22) (P =0,007) (Slika

7) (Tablica 2).
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Slika 7. Vrijeme od pocetka simptoma do dolaska na hitni prijem izmedu pre-COVID-19 i
COVID-19 skupina

Veciudio bolesnika ¢ekao je dulje od 24 sata do javljanja na hitni prijem tijekom COVID-
19 pandemije u usporedbi s predpandemijskim razdobljem, 47% 1 8,8%, P = 0,007 (Tablica 2).
Znacajna razlika u vremenu od dolaska na hitni prijem do ulaska u operacijsku salu nije
pronadena medu promatranim skupinama. Stovise, nesto krace vrijeme je zabiljeZeno tijekom
pandemije — 68 minuta (IQR 40, 74 min) u usporedbi s pre-COVID-19 skupinom — 75 minuta
(IQR 45, 80 min) (P = 0,155).

Od ukupnoga broja bolesnika ukljucenih u studiju, 56,9% njih iz COVID-19 skupine
kasnilo je u trazenju pomo¢i, u usporedbi s 38,2% njih iz pre-COVID-19 skupine (P = 0,007).
Najcesc¢i razlog kasnjenja u COVID-19 skupini bio je strah od infekcije COVID-19 virusom. U
pre-COVID-19 skupini glavni razlog kasnoga dolaska na prijem jesu pojava simptoma tijekom

no¢i i odgodeno obavjeStavanje roditelja o prisutnim simptomima.
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Tablica 3 prikazuje usporedbu glavnih ishoda studije izmedu bolnickih centara ukljucenih

u studiju.

Tablica 3. Usporedba glavnih ishoda izmedu bolni¢kih centara uklju€enih u studiju

Bolnica Karakteristike Skupina 1 Skupina 2
n (%) ili srednja pre-COVID-19 COVID-19 P
vrijednost = SD
KBC Split Orhidopeksija 23 (79) 11 (52) 0,043"
Oridektomija 6 (21) 10 (48)
Trajanje simptoma (h) 19,1 +£15,0 37,0+£459 0,041f
KBC Zagreb Orhidopeksija 12 (86) 6 (75) 0,601%
Oridektomija 2(14) 2 (25)
Trajanje simptoma (h) 10,7+ 10,9 13,3+ 18,1 0,7877
KBC Rijeka Orhidopeksija 9 (100) 5(50) 0,032%
Oridektomija 0 (0) 5(50)
Trajanje simptoma (h) 5,7+7,0 40,6 + 50,4 0,028
KBC Osijek Orhidopeksija 8 (80) 7 (100) 0,485%
Oridektomija 2 (20) 0(0)
Trajanje simptoma (h) 13,4+ 14,5 27,5+33,9 0,0477
OB Sibenik Orhidopeksija 4 (100) 0 (0) 0,028*
Oridektomija 0 (0) 3 (100)
Trajanje simptoma (h) 3,2+0,9 48,0 £24.9 0,0017
OB Zadar Orhidopeksija 1 (50) 0 (0) >(),999+
Oridektomija 1 (50) 2 (100)
Trajanje simptoma (h) 17+ 18,3 19,5+0,7 0,432f

KBC — Klinicki bolnicki centar; OB — Op¢a bolnica; SD — Standardna devijacija
*Mann-Whitney U-test; "Hi-kvadrat test; *Fisherov to¢ni test

U vecini ispitivanih centara pronaden je ve¢i udio orihdektomija (osim u jednoj bolnici) 1

produljeno srednje vrijeme od nastupa simptoma do dolaska na hitni prijem u COVID-19

skupini u odnosu na pre-COVID-19 skupinu.
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5. RASPRAVA



Rezultati ove studije jasno prikazuju znacajno visi broj orhidektomija tijekom COVID-19
pandemije u usporedbi s predpandemijskim vremenom. Takoder, znacajno dulje vrijeme od
pojave simptoma do dolaska u bolnicu zabiljeZeno je tijekom COVID-19 pandemije. Oba
ishoda su vrlo vjerojatno indirektna posljedica COVID-19 pandemije. Bolesnici u COVID-19
skupini znaajno su viSe kasnili u dolasku na hitni prijem u usporedbi s pre-COVID-19
skupinom, §to takoder potvrduje indirektni utjecaj COVID-19 pandemije na provodenje

medicinske skrbi.

Za vrijeme pandemije u vecini bolnica elektivni kirurski zahvati su odgodeni. Provodili su
se samo hitni zahvati. S ciljem reduciranja broja bolesnika koji cirkulira u bolnici, smanjio se i
broj bolesnika koji se javljaju na hitni prijem (85, 92). Medicinska zajednica zabiljezila je
znacajan porast kasnog zbrinjavanja razli¢itih medicinskih hitnoca, ukljuc¢ujuéi i hitnoce djecje
kirurgije, tijekom COVID-19 pandemije. Objavljen je niz znanstvenih radova koji potvrduju
utjecaj pandemije na zakaSnjelu dijagnostiku i lijeenje hitnih stanja (82—85, 92).

Nekoliko istrazivanja o akutnome apendicitisu, uklju¢uju¢i i meta-analizu, tijekom
pandemije jasno pokazuju da su javnozdravstvene mjere sigurnosti negativno utjecale na djecu
s apendicitisom. U usporedbi s pre-COVID-19 periodom, poviSena stopa perforiranih
apendicitisa je zabiljezena tijekom COVID-19 pandemije (83, 84, 92). Ve¢i broj komplikacija
1 dulji boravak u bolnici nakon operacijskog zahvata zabiljezeni su u bolesnika s perforiranim

apendicitisom (84, 92).

U dostupnoj literaturi dvije studije ispitivale su je li pandemija uzrokovala poviSeni broj
orhidektomija 1 kasnjenje u dolasku na prijem u bolesnika s akutnom torzijom testisa. Suprotno
od rezultata iskazanih u ovome istrazivanju, Nelson i suradnici nisu pronasli znacajne razlike u
vremenu od pojave simptoma do dolaska na prijem i stopi orhidektomije tijekom pandemije u
usporedbi s predpandemijskim vremenom (89). No, u njithovome gradu zabiljeZen je smanjeni
broj dolazaka bolesnika s hitnim stanjima poput mozdanoga i sréanoga udara tijekom
pandemije. Ovakve rezultate objasnili su ¢injenicom da priroda, ozbiljnost i akutnost simptoma
povezanih s torzijom testisa te vidljivo oticanje ¢ine ovo stanje teSkim za ignorirati (89).
Littman 1 suradnici takoder nisu pronasli kasnjenje u dolasku u bolnicu niti viSe stope
orhidektomije tijekom COVID-19 pandemije u svojim istrazivanjima (90). Moguce je da su
ovakvi rezultati posljedica manjega broja ukljucenih ispitanika (n=17 in=21), kao i ¢injenica

da su ukljuceni samo ispitanici iz jedne bolnice.
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S druge strane, u ovome istrazivanju sudjelovalo je Sest centara sa znacajno ve¢im brojem
ukljucenih ispitanika (n = 119). Nadalje, obje studije ukljuc¢ile su u COVID-19 skupinu
bolesnike koji su torziju testisa imali od ozujka do svibnja 2020., dok je ovo istraZivanje
nastavljeno i do kraja 2020. (89, 90). Ova studija usporedbom bolesnika iz svake bolnice
zasebno, nije pronasla znacajnu razliku medu skupinama unutar bolnica s manjim brojem

bolesnika, dok su znacajne razlike pronadene unutar bolnica s ve¢im brojem bolesnika.

Naknadno je objavljena meta-analiza koja je ukljucila Sest studija s ukupnim od 711
bolesnika, od Cega je 473 bolesnika bilo tijekom pandemije COVID-19. Meta-analiza je
pokazala razliku u duljini trajanja simptoma, broju djece sa zakasnjelom prezentacijom na hitne
prijame 1 stopi orhidektomije u djece s akutnom torzijom testisa tijekom COVID-19 pandemije,

medutim ta razlika nije bila statisticki znacajna u usporedbi s predpandemijskim razdobljem
91).

Stopa orhidektomije uslijed testikularne torzije je visoka i krece se izmedu 20 1 35% (93).
Bez obzira na pandemiju, neka djeca se kasno jave na hitne prijeme zbog akutne torzije testisa.
Nedavno istrazivanje objavilo je da 13% djece s torzijom kasno obavijesti svoje roditelje
uglavnom zbog srama i straha. Takoder djeca s poremecajima iz spektra autizma imaju veci
rizik zakasnjelog dolaska u bolnicu (94). Najveca vjerojatnost spaSavanja testisa je unutar Sest
do osam sati od nastupa simptoma (39—41). Dva su glavna vremenska okvira u kojima se gubi
dragocjeno vrijeme za spasavanje testisa. Prvi je trajanje simptoma, odnosno vrijeme do kada
dijete prepozna problem i dode u bolnicu, dok je drugi vrijeme koje je potrebno da se u bolnici
postavi dijagnoza i zapocne lijeenje (3941, 93). Tijekom COVID-19 pandemije mnogi su
bolesnici kasnije dolazili u hitne sluzbe zbog straha od infekcije novim virusom, §to je
produljilo ionako kratko vrijeme za spaSavanje testisa. Vrijeme od prijema do ulaska u
operacijsku dvoranu nije se znacajno razlikovalo izmedu dvije grupe ovoga istraZivanja. Bilo
je potrebno 68 — 75 minuta za obavljanje dijagnostickih postupaka i pripremu bolesnika za
operativni zahvat. S druge strane, Johnston 1 suradnici su zabiljezili su produljenje vremena
provedenog u bolnici do pocetka operacije (dva sata 1 24 minute za bolesnike ispod 14 godina,

1 dva sata 1 35 minuta za bolesnike starije od 14 godina) (95).

Ovo je prva multicentri¢na i dugoro¢na studija nad pedijatrijskim bolesnicima koja jasno
pokazuje utjecaj COVID-19 pandemije na akutnu torziju testisa. lako rezultati jasno prikazuju
povisen broj orhidektomija i znacajno dulje vrijeme do dolaska na hitni prijem, ova studija ima

nekoliko ogranicenja. Glavno ogranicenje je retrospektivnost iako je ukljucena viSestruka
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provjera vjerodostojnosti i unakrsna provjera valjanosti u alatu koriStenom za skupljanje
podataka. Daljnje studije i meta-analize su potrebne za analizu istih parametara na vecem
uzorku. Takoder suvremena prospektivna kohortna studija bi poboljSala pronalaske ove studije,
ali u ovom trenutku nije moguce konstruirati takvu studiju jer nije poznato kada ¢e pandemija

zavrsiti.
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6. ZAKLJUCCI



Tijekom COVID-19 pandemije znafajno je poviSena stopa orhidektomije u bolesnika s
akutnom torzijom testisa.
Tijekom COVID-19 pandemije znacajno je produljeno vrijeme od nastupa simptoma do
javljanja na hitni prijem.
. Potrebna je bolja edukacija bolesnika tijekom pandemije o hitnim stanjima poput

testikularne torzije.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovoga istraZivanja bio je utvrditi je li COVID-19 pandemija utjecala na
povecanje stope orhidektomije, kod djecaka s akutnom torzijom testisa, u odnosu na

predpandemijsko razdbolje.

Ispitanici i metode: Istrazivanje je provedeno u periodu od sijecnja 2019. do prosinca 2020.
Ukljuceno je 119 bolesnika iz Sest ustanova, koji su operirani zbog akutne torzije testisa.
Istrazivanje je provedeno u Hrvatskoj kao multicentri¢na retrospektivna studija, a bolesnici su
podijeljeni u dvije skupine. Bolesnici operirani prije proglasenja pandemije (n = 68) Cinili su
prvu skupinu (pre-COVID-19), a druga se skupina (COVID-19) sastojala od bolesnika
operiranih za vrijeme pandemije (n = 51). Stopa orhidektomije i vrijeme od nastupa simptoma

do javljanja na hitni prijem bili su glavni ishodi istrazivanja.

Rezultati: Stopa orhidektomije u predpandemijsko vrijeme iznosila je 16,2% (11/68), a u
COVID-19 skupini 43,1% (22/51) (P = 0,001). Nadalje, u pre-COVID-19 skupini medijan
vremena od nastupa simptoma do dolaska na prijem iznosio je 6 sati (IQR 3; 22), dok je tijekom
pandemije ta vrijednost izosnila 14 sati (IQR 5; 48) (P = 0,007). U usporedbi s pre-COVID-19
razdobljem, tijekom COVID-19 pandemije veéi udio bolesnika ¢ekao je dulje od 24 sata do
dolaska na hitni prijem (8,8% 1 47%, P =0,007).

Zakljucdci: Ovim istrazivanjem utvrdena je znacajno visa stopa orhidektomije i ¢eSée kasnjenje
u dolasku na hitni prijem zbog akutne torzije testisa u vrijeme COVID-19 pandemije. Nuzno je
osigurati bolju edukaciju bolesnika o hitnim stanjima, poput testikularne torzije, u

pandemijskim uvjetima.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Incidence of orchiectomy in children with acute testicular torsion during

the COVID-19 pandemic: a retrospective multicenter study

Objectives: The aim of this study was to determine whether the COVID-19 pandemic affected
the increase in the orchiectomy rate, in boys with acute testicular torsion, compared to the pre-

pandemic period.

Patients and methods: The study was conducted in the period from January 2019 to December
2020. It included 119 patients from six institutions, who underwent surgery for acute testicular
torsion. The study was conducted in Croatia as a multicenter retrospective study. Patients were
divided into two groups. Patients operated on before the pandemic was declared (n = 68) made
up the first group (pre-COVID-19) and the second group (COVID-19) consisted of patients
operated on during the pandemic (n = 51). The rate of orchiectomy and the time from onset of

symptoms to emergency response were the main outcomes of the study.

Results: The rate of orchidectomy in the pre-pandemic period was 16.2% (11/68), and in the
COVID-19 group 43.1% (22/51) (P = 0.001). Furthermore, in the pre-COVID-19 group, the
median time from onset of symptoms to admission was 6 hours (IQR 3; 22), while during the
pandemic this value was 14 hours (IQR 5; 48) (P = 0.007). Compared to the pre-COVID-19
period, during the COVID-19 pandemic, a higher proportion of patients waited longer than 24
hours to arrive at the emergency room (8.8% and 47%, P = 0.007).

Conclusion: This study found a significantly higher rate of orchiectomy and more frequent
delays in arriving at the emergency room due to acute testicular torsion during the COVID-19
pandemic. It is necessary to ensure better education of patients about emergencies, such as

testicular torsion, in pandemic conditions.
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