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UVOD I SVRHA RADA

1.1. Opekline

Opekline su jedan od najtezih oblika traumatskih ozljeda kojima mogu podlec¢i odrasli i
djeca. Adekvatna dijagnostika 1 lijeCenje opeklinskih ozljeda predstavljaju izazov ¢ak i u
uvjetima suvremene medicine. Opeklinske ozljede ostavljaju znacajne psiholoske i tjelesne
posljedice (1), mogu uzrokovati dugotrajne bolove te negativno utjecati na mentalno

zdravlje i sveukupnu kvalitetu Zivota (2, 3).

Gubitak kozne barijere uslijed opekline ima posljedice na funkcije koze kao organa, a to su
odrzavanje ravnoteze tekucine i elektrolita, regulacija tjelesne temperature te spre¢avanje

infekcija i ozljeda od sunceva zracenja.

Opeklinske ozljede mogu nastati uslijed trenja, hladnoce, topline, zracenja, iz kemijskih ili
elektri¢nih izvora ali u najve¢em broju slucajeva nastaju uslijed kontakta s vru¢om

tekuc¢inom, povrsinom ili plamenom (4).

Do ostecenja tkiva dolazi zbog prijenosa energije koji dovodi do koagulacijske nekroze.
Toplina generirana na mjestu kontakta ima sinergisti¢ki u¢inak s trajanjem izloZenosti pa
tako temperatura od 69 °C moZe ve¢ nakon 1 sekunde dovesti do nekroze stanica dok je za
isti u¢inak kod temperature od 45 °C potreban 1 sat. Kod opeklina plamenom dolazi do
neposrednog oStecenja dubljih struktura, kod opeklina teku¢inom dolazi do povrsnijih
oSte¢enja zbog razrjedenja izvora energije dok kod elektri¢nih opeklina opseg oStecenja
ovisi o snazi elektricnog polja. Luznate kemikalije mogu dovesti do likvefakcijske nekroze
dok hladnoc¢a dovodi do kristalizacije tekucine u tkivima te naknadno 1 do ishemijsko-

reperfuzijske ozljede (5).

U podrucju koze zahvac¢enom opeklinom se mogu razluciti tri zone: zona koagulacije —
podrucje nepovratnog ostecenja tkiva, zona staze — podrucje sa smanjenom perfuzijom tkiva
koje se moze oporaviti u cijelosti ili ga isto tako moze zahvatiti koagulacijska nekroza i
zona hiperemije — podrucje vazodilatacije uzrokovano upalom u opecenom tkivu (6). Kako
su promjene u zoni koagulacije nepovratne, terapijski ucinci u akutnom razdoblju nakon
opeklinske ozljede kao $to su hladenje na mjestu ozljede, nadoknada tekucine i prevencija
infekcije su prvenstveno usmjereni na prevenciju progresije oStecenja u zoni staze (7). Zona
staze se klinicki moZe prepoznati time Sto se prezentira kao tzv. ,,fiksirani eritem* odnosno

uslijed pritiska na taj dio opekline ne dolazi do povrSinske rekapilarizacije. Prepoznati areal



»fiksiranog eritema“ je jedan od najvaznijih ,.trikova“ u klinickoj procjeni dubine opekline

odnosno potrebi za kirursko lijecenje.

Slika 1. Zone opekline - opeklina u podrucju prsnog kosa kod djeteta. Areal zone
koagulacije je ogranicen plavom bojom, areal zone staze je ogranicen zelenom bojom dok
Jje areal zone hiperemije ogranicen crvenom bojom

1.1.1. Epidemiologija opeklina kod djece

Procjena svjetske zdravstvene organizacije (WHO) govori kako se u svijetu godisnje dogodi
11 milijuna opeklinskih ozljeda od kojih su 180 000 smrtonosne (1). IzvjeStavanje o
incidenciji opeklinskih ozljeda je izrazito varijabilno u razli¢itim zemljama svijeta, a ovisno
je o njithovom stupnju razvoja. Sa sigurnoS¢éu mozemo utvrditi kako je ucestalost
opeklinskih ozljeda u znacajnom padu u razvijenim zemljama svijeta a =~ 90% opeklina se
javlja u zemljama srednjeg 1 niskog dohotka (8, 9). U razvijenim zemljama svijeta se veci
broj djece, s manje teskim ozljedama, lije¢i u specijaliziranim opeklinskim centrima (10-

12). Na temelju studije Barcota i sur. iz 2021. mozemo zakljuciti kako se pad incidencije



opeklina u djec¢joj dobi u Hrvatskoj moze dovesti u vezu s pobolj$anjem zivotnih uvjeta u
posljednjih 10 godina (13). Djeca su posebno sklona opeklinskim ozljedama zbog urodene
radoznalosti te nedostatka svijesti o opasnostima koje nose termiCke ozljede. Najveca
sklonost opeklinskim ozljedama se javlja u ekstremima dobi pa se tako prema rezultatima
istrazivanja Ameri¢kog centra za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC) iz 2011. opeklina
najcesce kao uzrok nefatalne ozljede javlja u dobnim skupinama mladih od godinu dana,
izmedu 1. 1 4. godine, 5. 1 9. godine te kod starijih od 65 godina (14). Prema istrazivanju
Kralj 1 sur. iz 2022. je vidljivo kako je u Klinici za djecje bolesti Zagreb, ustanovi koja
zbrinjava najveci broj djece s opeklinskim ozljedama u Hrvatskoj, u razdoblju izmedu 2010.
1 2019. godine 43% djecjih pacijenata bilo mlade od 6 godina a 19% mlade od 2 godine
zivota (slika 2)(15).

Distribucija po dobi u vrijeme ozljede
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Slika 2. Distribucija djece hospitalizirane zbog opeklinskih ozljeda po dobi u Klinici za
djecje bolesti Zagreb u razdoblju od 2010 do 2019. Preuzeto iz (uz dopustenje urednistva
casopisa): Kralj R, Barcot Z, Kurtanjek M, Petraci¢ I, Tadi¢ K, Bumci I i sur. ,,Changing
patterns in paediatric burns in Croatia — data from the national referral centre in the period
from 2010-2019“ — Acta Clin Croat, prihvaéeno za objavijivanje

U istoj studiji su autori pokazali da je u navedenom razdoblju ukupan broj hospitalizacija
zbog opeklinskih ozljeda kod djece u padu Sto potvrduju i epidemioloske studije iz drugih
centara koji zbrinjavaju djecje pacijente (slika 3) (11, 16-21)
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Slika 3. Ukupan broj hospitalizacija zbog opeklinskih ozljeda u Klinici za djecje bolesti Zagreb
u razdoblju od 2010. do 2019. Preuzeto iz (uz dopustenje urednistva casopisa): Kralj R, Barcot
Z, Kurtanjek M, Petraci¢ I, Tadi¢ K, Bumci I i sur.Changing patterns in paediatric burns in
Croatia — data from the national referral centre in the period from 2010-2019. Acta Clin Croat,
prihvaceno za objavljivanje

1.1.2. Mehanizmi opeklinskih ozljeda

Prema podacima Americke udruge za opekline (ABA), najces¢i mehanizam opeklinske
ozljede u opcoj populaciji je kontakt s plamenom nakon ¢ega slijede opekline teku¢inom
dok su kemijske i elektri¢ne opekline znacajno rjede (4). U djecjoj populaciji dominiraju
opekline teku¢inom kao mehanizam ozljede pri ¢emu se ucestalost opeklina plamenom
povecava s dobi djeteta (22). Studija Kralj i sur. (15, Tablica 1.) je pokazala kako su
opekline teku¢inom (64%) bile najces¢i mehanizam ozljede medu dje¢jim pacijentima
hospitaliziranima u Klinici za djecje bolesti Zagreb u razdoblju od 2010. 1 2019. Opekline
plamenom 1 elektroopekline (15%) te kontaktne opekline (16%) su u promatranom
razdoblju bile podjednako Ceste. S obzirom na to da djeca u modernim drustvima sve manje
dolaze u kontakt s otvorenim plamenom te da su ku¢anski uredaji sve sigurniji, za o€ekivati
je kako ¢e se trend predominacije opeklina vru¢om teku¢inom kao glavnim mehanizmom

ozljede nastaviti 1 u buduénosti.

Opekline plamenom u najveéem broju slucajeva uzrokuju duboke dermalne opekline i
opekline pune debljine koZe Sto je posljedica dugotrajnog izlaganja visokoj temperaturi.
Kod opeklina teku¢inom, oStecenje ovisi o temperaturi tekucine, trajanju izlaganja te

debljini koze na izlozenom dijelu. Juhe i umaci koji su gusce konzistencije ostaju u kontaktu

4



s kozom dulje vrijeme te stoga ¢es¢e dovode do nastanka duboke dermalne opekline. Kako
odjeca zadrzava kontakt visoke temperature s kozom kroz dulje razdoblje, kod male djece
najcesce nastaje mozaicna distribucija dubine opeklina pri ¢emu su najdublji areali oni koji
su pokriveni odje¢om dok su otvoreni dijelovi tijela naj¢eS¢e manje zahvaceni (23). S
obzirom na to da razli¢iti mehanizmi ozljede dovode do transfera energije na razlicit nacin
1 prognoza je, Sto se tie trajanja hospitalizacije, razli¢ita za pojedine pacijente s obzirom
na mehanizam ozljede Sto su Kralj 1 sur. potvrdili u studiji iz 2021. (24). Rezultati iz te
studije su prikazani u tablici 1.

Tablica 1. Karakteristike pacijenata s opeklinskim ozljedama s obzirom na mehanizam ozljede.

Preuzeto iz (uz dopustenje urednistva casopisa): Kralj R, Barcot Z, Kurtanjek M, Petraci¢ I,

Tadi¢ K, Bumci Ii sur. Utjecaj mehanizma ozljede na trajanje hospitalizacije zbog opeklinskih
ozljeda u djecjoj dobi. Paediatr Croat 2021;65:107-11

Mehanizam | Broj Prosje¢na Raspodjela po | Udio Prosjecna Prosjek
ozljede pacijenata dob spolu (M- pacijenata sa | ukupna omjera
(postotak pacijenata | muski, Z- opeklinom povrsina prosje¢nog
od ukupnog Zenski) treceg tijela trajanje
broja) stupnja zahvacdena hospitalizacije
opeklinom i ukupne
povrsine tijela
zahvadéene
opeklinom
Kontaktne 54 (14%) 1,9 M-37 (69%) 48% 2% 5,53
opekline 717 (31%)
Elektricne 12 (3,2%) 13,8 M-10 (84%) 75% 44% 3,34
opekline 7.2 (16%)
Opekline 36 (9,6%) 9,5 M-31 (86%) 64% 16,8% 3,17
plamenom 7.5 (14%)
Opekline 22 (6%) 6,4 M-15 (68%) 34% 7,4% 3,15
vr.uum 7-7 (32%)
uljem
Eksplozivne | 13 (3,4%) 8,5 M-12 (92%) 38% 17,2% 2,67
opekline 5.1 (8%)
Opekline 210 (56%) 2,8 M-129(62%) 32% 10% 2,26
yracom 7-81 (38%)
vodom
Opekline 7 (1,8%) 4,2 M-5 (71%) 71% 45% 1,8
vruéom 5
Z-2 (299
kupkom (29%)
Opekline 7 (1,8%) 10,1 M-5 (71%) 28% 12% 1,7
parom 7-2 (29%)




1.1.3. Klasifikacija opeklinskih ozljeda

Guillaume Dupuytren je pocetkom 19. stoljeca, nakon analize lijecenja 50 pacijenata s
opeklinskim ozljedama, donio prvu klasifikaciju opeklinskih ozljeda koja je u upotrebi i

danas (25).

Povrsinske opekline (I. stupanj) su one koje zahvacaju samo epidermis. Buduc¢i da je
epidermis nastao iz ektoderma, sposoban je za regenerativno cijeljenje putem keratinocita
smjeStenith u donjem sloju zvanom stratum spinosum. Uslijed povrSinske opekline koza
postaje crvena, a bol je ograniCenog trajanja. Ove ozljede ne uzrokuju oziljkavanje a
lijeCenje se provodi u svrhu smanjenja bolova i nelagode. Opekline djelomic¢ne debljine
koze su one koje po definiciji zahvacaju dermis, a dijele se na temelju toga u kojoj je mjeri
oStecen dermis pa stoga govorimo o povrSnim dermalnim opeklinama (ITA. stupanj) kod
kojih ostecenje seze do papilarnog dermisa i dubokim dermalnim opeklinama (IIB. stupanj)
kod kojih je ostecenje i unutar retikularnog dermisa. Kako se unutar dermisa nalaze tzv.
adneksalne strukture kao Sto su folikuli dlaka, lojne i znojne Zlijezde koje su obloZene
epidermalnim keratinocitima, a protezu se iz dermisa u epidermis, i ove vrste ozljeda imaju
sposobnost regeneracije iz bazalnih keratinocita. Razlika je u tome Sto je gustoca bazalnih
keratinocita puno manja u retikularnom dermisu u odnosu na papilarni dermis te je stoga i
cijeljenje u tom sloju dugotrajnije. Opekline IIA stupnja se manifestiraju eritemom,
vlaznos§¢u, bolovima te pojavom mjehura. Ove ozljede najceS¢e spontano reepiteliziraju
unutar 2 tjedna, a posljedi¢no ne dovode do oziljkavanja, no kroz duze razdoblje mogu
dovesti do promjene pigmentacije s obzirom na to da se melanociti obnavljaju sporije 1
manje predvidljivo od keratinocita (26, 27). Kod opeklina IIB stupnja dolazi do oSte¢enja
retikularnog dermisa, a manifestiraju se bolovima te bljedom bojom koze koja ne pokazuje
rekapilarizaciju na dodir. Ove ozljede mogu spontano reepitelizirati unutar dva do pet
tjedana. Kao posljedica gubitka velike koli¢ine dermisa, ove ozljede Cesto dovode do
opseznog oziljkavanja s obzirom na to da dermis, kao struktura porijekla mezoderma,
nema sposobnost spontane regeneracije vec cijeli fibrozom. U prvih nekoliko dana od
ozljede je tesko razlikovati povrsne dermalne opekline (IIA) od dubokih dermalnih opeklina
(IIB) te stoga u tom razdoblju govorimo o dermalnim opeklinama ,,nedeterminirane®
dubine. Opekline pune debljine koze (III. stupnja) dovode do nekroze kompletnog

epidermisa i dermisa. Ove ozljede karakterizira tvrda koznata eshara koja moze biti crvena



poput tresnje, bijela ili crna, a potpuno je bezbolna na dodir zato $to su uniSteni svi osjetilni
zivei dermisa. S obzirom na to da su potpuno oste¢ene sve epidermalne i dermalne strukture,
ove opekline spontano mogu cijeliti samo reepitelizacijom s rubova te se stoga trajanje
cijeljenja ne moze prognozirati, a rezultiraju opseznim oziljkavanjem. Opekline Cetvrtog
stupnja zahvacaju organe koji se nalaze ispod koze kao $to su misi¢i, kosti ili mozak (3).

Graficki prikaz klasifikacije opeklina donosi slika 4.

Epidermis

Dermis

Subkutana
mast

Misici

| stupanj 11A stupanj 11B stupanj 11l stupanj IV stupanj

Slika 4. Klasifikacija opeklinskih ozljeda. Preuzeto i preuredeno uz dopustenje iz: Schiestl C,
Cortes V, Mahrer L, Neuhaus K. Thermische Verletzungen U: Schiestl C, Stark GB, Lenz Y,
Neuhaus K ur. Plastische Chirurgie bei Kindern und Jugendlichen. Berlin, Springer, 2017,
str. 599-696.

1.1.4. Dijagnostika dubine opeklinskih ozljeda

Adekvatna procjena dubine opekline je klju¢na pretpostavka za njihovo cijeljenje s obzirom
na to da se razliCita strategija primjenjuje za opekline koje mogu zacijeliti spontano unutar
dva do tri tjedna te za one koje nemaju taj potencijal. lako je danas na trziStu dostupna
tehnologija koja moze pomoci u donoSenju pravilne odluke o indikaciji za kirurSko lijecenje
kod opeklinskih ozljeda, klinicka procjena iskusnog prakticara i dalje ostaje ,,zlatni
standard* u dijagnostici dubine opeklinske ozljede u najvec¢em broju opeklinskih centara

(28). Pri procjeni dubine opekline u obzir treba uzeti 1 mehanizam ozljede, s obzirom na to



da razli¢iti mehanizmi ozljede nose razli¢itu prognozu, kao i dob pacijenta, podrucje koje

je zahvaceno opeklinom te eventualne komorbiditete.

Studije navode kako je klinicka procjena ucinkovita prvenstveno u utvrdivanju opeklina
pune debljine koze i povrSnih opeklina dok najveéi izazov preostaje razlikovati koje
opeklinske ozljede zahvacaju papilarni dermis, a koje dopiru do retikularnog dermisa (29).
I kod iskusnih kirurga je procjena u takvim slucajevima tek u 50 - 70% slu€ajeva ispravna
(30-32). Najcesca pogreska koja se pritom ¢ini je precjenjivanje dubine opekline (33).
Posljedi¢no, u velikom broju pacijenata se nepotrebno provodi tangencijalna ekscizija i
transplantacija koze. S druge pak strane, ukoliko se podcijeni dubina opekline, operativno
lijecenje se nepotrebno odgada ili provodi konzervativno lije¢enje opeklina koje nemaju
potencijal zaraStavanja unutar tri tjedna Sto dovodi do produljene hospitalizacije te veéim

rizikom za nastanak hipertrofi¢nih oziljaka.

U razdoblju od proteklih 90 godina su iskuSane razlic¢ite metode kao Sto su termografija,
fotometrija, radionuklidna istrazivanja, pulsni-eho ultrazvuk kao i serijska biopsija u svrhu
objektivizacije dijagnostike dubine opeklina. U najrecentnijem koherentnom sustavnom
pregledu koji su publicirali Jaspers 1 sur. 2018. g. navedene su sve tehnike, principi na
kojima funkcioniraju te prednosti i mane (34) (tablica 2). Autori zakljucuju kako se na
temelju podataka iz dosada dostupnih studija moze zakljuciti kako je lasersko dopplersko
snimanje (,,laser doppler imaging* - LDI) najpouzdanija metoda za mjerenje potencijala
cijeljenja opeklinskih rana. Ova metoda omogucava mjerenje perfuzije, prohodnost u
kapilarama te stupanj oStecenja u opeCenom tkivu 48 h od ozljede time $to kombinira
»doppler“-sko 1 lasersko snimanje (slike 5. 1 6.). Naime, neposredno nakon opeklinske
ozljede dolazi do vazodilatacije te povecanja osmotskog tlaka unutar kapilara $to dovodi do
smanjenja lokalne perfuzije. Izmedu 12 1 24 h nakon ozljede se dodatno smanjuje perfuzija
uslijed migracije leukocita i agregacije trombocita. Nakon 48 h zapocinje oporavak tkiva
¢ime nastupa oporavak vaskularizacije, a klinicka je pretpostavka da stupanj vaskularizacije
ovisi o dubini opekline odnosno da je kod plitkih opeklina vaskularizacija bolja nego kod
dubokih opeklina. LDI stupanj vaskularizacije transformira u razli¢ite boje na monitoru pa
je tako visoki stupanj prikazan crvenom (cijeljenje unutar 14 dana), srednji zutom i zelenom
(cijeljenje izmedu 14 1 21 dan), a niski plavom bojom (cijeljenje nakon 21. dana od ozljede)
(slike 5.16.). 2016. g. su Shin 1 sur. pokazali kako je osjetljivost LDI-ja za procjenu dubine
opekline 89% a specifi€nost 95% (35). Najrecentnija meta analiza Ru 1 sur. iz 2020.

pokazuje kako je osjetljivost LDI-ja kao metode za procjenu dubine opekline 91% i
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specificnost 96% S§to nadmasuje i sposobnosti iskusnog klini¢ara za procjenu dubine
opekline (36). Unato¢ tome, kako navode Asifi sur. u radu iz 2020., ovaj se uredaj do 2020.
koristio tek u 3 od 32 opeklinska centra u SAD-u (37). Za pretpostaviti je da voditelji
opeklinskih centara ne smatraju kako poboljSana preciznost u donosenju odluka o

kirurSkom lije¢enju opeklina kao dodana vrijednost ovog uredaja opravdava njegovu cijenu.

Naime, cijena uredaja od 50 000 £ te godi$nja cijena odrzavanja od 8000 £ (37) zasigurno
nisu nezanemarivi troSak za bilo koji zdravstveni sustav. Iako su Hop i sur. (29) te
istrazivaci britanskog instituta za izvrsnost u zdravstvu i njezi (NICE) (38) potvrdili kako
se koriStenjem ovog uredaja skracuje vrijeme do donosenja odluke o potrebi za kirurSkim
lijecenjem, ukupno trajanje cijeljena opeklinskih ozljeda te troSkovi lijecenja, ostaje upitno
je li mogucéa amortizacija troSkova ovog uredaja u zemljama s nizim stupnjem ekonomskog
razvoja te u centrima u kojima se lije¢i manji broj opeklinskih pacijenata. Isto je tako upitno
je li kod pacijenata s opeklinama djelomi¢ne debljine koze nuzna hospitalizacija u
kompletnom razdoblju dok se ne donese odluka o tome hoce li se provoditi konzervativno
ili kirursko lijecenje. Kako bi se provela adekvatna evaluacija vaskularizacije u ozlijedenom
tkivu, kod mladih pacijenata je potrebna opca anestezija. Ova bi se €injenica isto tako mogla

protumaciti kao nedostatak laserskog dopplerskog snimanja.



Slika 5. Uredaj za lasersko dopplersko snimanje i adolescent s opeklinom desne sake

Slika 6. Opeklina dlana kod djeteta i njezina prezentacija na zaslonu aparata laserskog
dopplerskog snimanja - plava boja opisuju areale slabije vaskularizacije te niskog
potencijala spontanog cijeljenja, zeleno i Zuto prikazuju areale intermedijarnog potencijala
spontanog cijeljenja dok crveno opisuje areale visokog potencijala spontanog cijeljenja.
Preuzeto uz dopustenje iz: Schiestl C, Cortes V, Mahrer L, Neuhaus K. Thermische
Verletzungen U: Schiestl C, Stark GB, Lenz Y, Neuhaus K ur.. Plastische Chirurgie bei
Kindern und Jugendlichen. Berlin, Springer, 2017; str. 599 -696.
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Jaspers i sur. u ranije navedenom sustavnom pregledu navode kako za druge metode u
literaturi nema dostatno dokaza s obzirom na to da je u dostupnim studijama prisutna
prevelika varijabilnost u interpretaciji rezultata (34). Ipak, i te metode su razvijane kako bi
se anulirali ranije navedeni nedostaci LDI-ja te stoga u nastavku slijede rezultati
najrecentnijih studija koje su analizirale u¢inkovitost drugih metoda u procjeni potencijala

cijeljenja opeklinskih rana.

Dijagnostika dubine opeklina termografskom kamerom se koristi od 1967. Ipak, vrlo Cesto
glomazni, a time i neprakti¢ni aparati su ograniavali primjenu ove metode unato¢
obecavajuc¢im rezultatima, kako u odraslih tako i djecjih pacijenata (39, 40). U posljednjem
su se razdoblju na trZiStu pojavile prakticne kamere s dobrom rezolucijom koje bi se mogle
koristiti 1 na hitnim prijemima. Tako Cariére i sur. 2019. (41) objavljuju rezultate usporedbe
izmedu LDI-ja i termografije u pouzdanosti o procjeni trajanja epitelizacije opeklinskih
ozljeda (primarno opeklina plamenom) kod odraslih pacijenata. Autori navode osjetljivost
termografije od 30% za procjenu trajanja epitelizacije iznad ili ispod 21-og dana ¢ime se
moze zakljuciti da se radi o relativno velikom broju laZzno negativnih ishoda. Shodno tome,
da su se istrazivaci pouzdali samo u termokameru, veliki bi broj pacijenata bio nepotrebno
operativno lijeCen. Autori isto tako navode poteskoce s odredivanjem referentne tocke za
utvrdivanje razlike u temperaturi te Cinjenicu da ova metoda zahtijeva osiguravanje
priblizno istih uvjeta u dijagnostickom prostoru kod svakog mjerenja. Jaspers je za istu
metodu 2016. (42) navela specifi¢nost 1 osjetljivost od 80% u usporedbi s rezultatima LDI-
ja. U toj studiji je ipak koriStena 1 manje prakti¢na, robusnija, termokamera. Wearn 1 sur.
(40) su 2017. proveli prospektivnu komparativnu evaluacija Cetiriju metoda — LDI,
termografije, klinicke procjena te procjene na temelju fotografije. Njihovi su rezultati
pokazali kako je procjena potencijala cijeljenja termografskom kamerom inferiorna

preostalim dijagnostickim metodama.

Spektrofotometrijska intrakutana analiza (SIA) je dijagnosticka metoda u kojoj se pomocu
modificirane digitalne kamere rade fotografije regije interesa iz vise kutova. Potom
specijalizirani softver ,,Scanoskin“ mjeri interakciju izmedu svjetla 1 kromofora u
hemoglobinu i melaninu kako bi procjenili dubinu opekline. U studiji Charuwila i sur. iz
2018. (43) se pokazalo kako je na studiji kod odraslih i dje¢jih pacijenata SIA pokazala
osjetljivost 1 specifi¢nost jednaku LDI-ju. Zanimljivo, u toj analizi se pokazalo kako su i
SIA 1 LDI imali nisku osjetljivost $to je znacilo kako se za relativno mali udio pacijenata

toc¢no procijenilo da ¢e opekline zarasti poslije 21-og dana od ozljede (osjetljivost razlicito
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interpretirana u odnosu na studiju Cariére i sur.). Na temelju ovih rezultata mozemo
zakljuciti da veliki broj pacijenata ne bi bio lijecen operativno $to bi rezultiralo cijeljenjem
opekline duze od 21-og dana. Autori to objasnjavaju ¢injenicom da je granica od 21 dan
uzeta prilicno strogo te kako nema klinicke implikacije ukoliko opeklina zacijeli u kratkom
razdoblju poslije 21-og dana te kako je moguce i da je klinicka procjena (koja je uzimana

kao standard) bila prekomjerno sklona operativnom lijecenju.

FLIR ONE predstavlja daljnji korak u razvoju prakti¢nih rjeSenja za procjenu duljine
trajanja epitelizacije opeklina nedeterminirane dubine mjere¢i temperaturu opecene
povrsine. Radi se o mobilnoj aplikaciji koja pomo¢u kamere od mobitela procjenjuje
temperaturu regije tijela zahvacene opeklinom. Ipak, prema rezultatima studije Goel i sur.
iz 2020. (44) koja je pokazala osjetljivost od 67% te specificnost od 77% za procjenu
trajanja cijeljenja unutar 21-og dana, zaklju¢ujemo kako ova metoda, unato¢ prednostima u

smislu prakti¢nosti (mobilna aplikacija), ipak zahtijeva daljnja poboljSanja.

Ponticorvo i sur. (45) su 2018. objavili rezultate studije u kojoj su usporedivali pouzdanost
klinicke procjene s tri metode — mjerenje u prostorno frekvencijskoj domeni (,,Spatial
frequency domain imaging* - SFDI), mjerenje fluktuacije u spektru pjega (,,pulse speckle
imaging“ - PSI) i1 termografiju na svinjskom modelu opeklina. Ishode su usporedivali s
histoloskom analizom opecenog tkiva. SFDI (85%) 1 klini¢ka procjena (83%) su se pokazali
pouzdanijima nakon 24 h dok izmedu 24 1 72 sata nije bilo razlike u pouzdanosti procjene

izmedu razli¢itih metoda.

Mirdell 1 sur. (46) su 2017. objavili ohrabrujuce rezultate za pouzdanost procjene PSI
metode kod opeklina vru¢om teku¢inom kod djece. Oni su naveli kako je ova metoda visoko
pouzdana za procjenu koje ¢e opekline zacijeliti unutar 14 dana, a koje ne ukoliko se

mjerenja provede izmedu 24 1 72 h od ozljede.
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Tablica 2. Princip djelovanja, prednosti i nedostaci razlicitih tehnika mjerenja potencijala cijeljenja opeklina. Preuzeto i prilagodeno iz:
Jaspers MEH, van Haastrecht L, van Zuijlen PPM, Mokkink LB. A systematic review on the quality of measurement techniques for the
assessment of burn wound depth or healing potential. Burns 2019;45(2):261-81.

Tehnika mjerenja Ishod Mehanizam Trajanje Invazivnost Interpretacija Prednosti

djelovanja /nedostaci
Lasersko dopplersko | Mjerenje perfuzije | 780 nm svijetlo | 30 s Kontakt s kozom Analiza perfuzije koja se | - Mogu se
mjerenje protoka penetrira opeklinu te se prikazuje razli¢itim | procjenjivati samo
(,,Laser doppler vrata u razli¢itim bojama pojedinacne regije
flowmetry*) valnim duljinama,

ovisno 0 brzini

eritrocita
Lasersko dopplersko | Mjerenje perfuzije | 640 nm svijetlo | 4s - 7 min Bez kontakta s kozom | Analiza perfuzije koja se | - Dugo trajanje

u nekrotiénom tkivu

snimanje (,,Laser penetrira opeklinu te se na udaljenosti 0,3 — 0,7 | prikazuje razli¢itim | - Visoka cijena
doppler imaging*) vrata u razli¢itim m od opecene koze bojama na vecoj povrsini | - Razli¢ite mjere
valnim duljinama, nakon ¢ega ,,laser dopper | perfuzije medu
ovisno 0 brzini flowmetry* razli¢itim aparatima
eritrocita - Osjetljivost na
pokretanje
pacijenta
Termografija Mjerenje Infracrveno svijetlo | Staticka: odmah Bez kontakta s kozom | Mjerenje gradijenta | - Brza metoda
temperature lovi infracrveno (IC) temperature oduzimajuci | - Moguénost
zraCenje od tkiva §to je temperaturu  opecenog | mjerenja vecih
u korelaciji s tkiva od okolnog ili | povrSina
preostalom perfuzijom 0,5 - 0,7 m od povrSine | kontralateralnog zdravog | - Dinamicka
i /ili gubitkom | Dinamicka:  Nekoliko tkiva zahtijeva uvijek iste
stanicnog metabolizma | minuta uvjete te veéi broj

mjerenja
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Staticka: IC signali se
pretvaraju u sliku s
bojama i temperaturom

Dinamicka: IC signali se
mjere nakon hladenja ili
grijanja tkiva vanjskim
izvorom

Fotoakusticni Mjerenja Selektivna ekscitacija | Stvarno vrijeme: 8 - 30 | Kontakt s kozom Vrijeme propagacije i | - Kompleksna
imaging kromofora u tkivu | kromofora ispod | slika u sek. amplitude valova daju | analiza
opecenog  tkiva sa informacije o gusto¢i i
blagim pulsevima (532 dubini kromofora
nm laser) nakon toga
emisija termoelasti¢nih
valova kroz adijabatsku
ekspanziju
Spektrofotomterijska | Mjerenja Refleksija ili | Trenutno Bez kontakta s kozom, | Softver pretvara sirove - Niska cijena
intrakutana analiza | kromofora u tkivu | transmisija 30 — 50 cm od opeéene | podatke u tri vidljive - Lagana uporaba
(SIA) reflektiranog svijetla od povrsine slike — visokokvalitetna - Teska
400 do 1000 nm kako bi fotografija, mapa interpretacija slika
se  stvorile  mape perfuzije (sadrZaj
kromofora hemoglobina) te mapa
pigmenta (sadrzaj
melanina) §to zahtijeva
kvalitativnu
interpretaciju
Dermoskopija Prisutnost Vizualizacija boja 1 | Trenutno Kontakt s kozom preko | Subjektivna  evaluacija | - Brzina tehnike
mikrocirkulacije mikrostruktura dermatoskopa prisutnosti ili odsutnosti
povrsnog tkiva dermaskopskih znacajki
koriste¢i ne- $to se moze interpretirati
polarizirano i ljestvicom ili integritetom
polarizirano tkivo uz kapilara
magnifikaciju
Blizu-infracrvena - Saturacija kisika | Tkivo je osvijetljeno s | 16 - 60 s Kontakt s kozom Regionalna tkivna | - Brzina tehnike
spektroskopija - Sadrzaj tri  blizu-infracrvene saturacija kisikom
(,,Near infrared | hemoglobina zrake  triju  valnih (rS02)(opeklinski
spectroscopy*“- - | - Sadrzaj vode duljina: 735, 810 1 850 rS0»/neopeceno tkivo
NIRS) nm nakon cega se rS0,) kao  indikator

pomocu _fiberoptickih

dubine opekline
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proba hvata refleksija

¢ime se dobiva
informacija 0
strukturnim i
kemijskim sastojcima
tkiva

Videomikroskopija Prisutnost Vizualizacija Trenutno Kontakt s kozom Subjektivna  evaluacija | - Kvalitativna

mikrocirkulacije dermalnih kapilara prisutnosti ili odsutnosti | analiza: subjektivna
slikama u vidljivom videomikroskopskih interpretaciji
spektru koje se znaCajki Sto se mozZe | promatraca
dobivaju fiberoptickim interpretirati  ljestvicom
izvorom svijetla te integriteta kapilara
lupama
Refleksijska Raspon  spektara | Refleksija ili | Nepoznato Udaljenost 1 cm od | Skupljeni  spektri  se | - Kompleksna
spektrometrija koji izrazavaju | transmisija opecene koze analiziraju kompjuterski | analiza
razli¢ite kromofore | reflektiranog svijetla od pomoc¢u neuralne mreze | - Osjetljivo na
400 do 1100 nm kako bi kako bi se predvidjelo | pozadinsko svijetlo
se izraunala mapa vrijeme cijeljenja i udaljenost probe
kromofora - Mjerenja u samo
(hemoglobina i jednoj tocki
melanina)

Ultrazvuk Debljina koze Ultrazvuéni valovi (5 | Trenutno Udaljenost 2,5 cm od | Valovi se mjere kao | - Subjektivna
MHz) koreliraju s koze pojedine A-linije koje se | analiza
cirkulacijom ispod pretvaraju u sliku §to | - Niska cijena
opecenog tkiva interpretira dijagnosticar

Spektroskopska Spektri rasprsenog | OCT sistem spektralne | Nepoznato Nepoznato Procesuiranje OCT | - Kompleksna

opticka koherentna | tkiva domene sa sredi$njom signala (sirovih podataka) | analiza

tomografija (,,Optic
coherent
tomography“ - OCT)

zrakom valne duljine
850 nm lovi svijetlo
rasprseno iz tkiva

sa ,short time Fourier
transform* (STFT) ili
»dual window* (DW)
metodom cCime se tkivo
klasificira kao zdravo ili
opeceno koriste¢i
parametre iz ,,power-law*
ili klasifikacijskog
modela logisticke
regresije

- Mjerenje u samo
jednoj tocki
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Dvostruko mjerenje: | Debljina koze Hvata se  svijetlo | Nepoznato Kontakt s kozom Procjena debljine koze na | - Duboka
Opticka koherentna rasprseno iz tkiva kako temelju vertialnih OCT | penetracija
tomografija bi se formirala slika slika - Kompleksna
visoke rezolucije analiza
- Osjetljivo na
pokrete pacijenta
Mjerenje fluktuacije | Perfuzija Lovi fluktuacije u | Sekunde Bez kontakta s kozom | Usporedba  prosje¢nih | - Moguénost
u spektru pjega spektru  pjega  Sto vrijednosti perfuzije prikaza velike
(5,Pulse speckle odgovara krvnim povrsine
imaging* -PSI) stanicama u pokretu - Prikaz nekoliko
kada su osvijetljene regija u sekundi
laserom od 785 nm
Mjerenje u prostorno | Strukturni i| LED kod 10 valnih | Vrijeme integracije 5 | Bez kontakta s kozom | Kvantitativne prostorne | - Moguce na svakoj
frekvencijskoj funkcionalni duljina (400-850 nm) | ms mape optickih svojstava i | valnoj duljini
domeni (,,Spatial | parametri projiciran sa prostornog biokemijskog sastava | - Mogucée mjerenje
frequency  domain modulatora svijetla se tkiva kao S$to su tkivni | velikih povrSina
imaging* -SFDI) skuplja  sa  blizu- kromofori (ukupni
infracrvenom kamerom hemoglobin i saturacija
kisikom)
Fiberopticki Debljina Mjerenje Nepoznato Kontakt s kozom Debljina sloja | - Vise ¢imbenika
konfokalni mjerenje autofluorescencije autofluorescencije moze smanjiti
(,,Fiberoptic confocal povezane s opeklinom poveznog s opeklinom | pouzdanost
imaging“ -FOCI) (zbog denaturacije procijenjeno udaljenoséu | rezultata
kolagena) §to  je izmedu najpovrsnijeg 1 | - Mjerenje samo
inducirano laserom najdubljeg sloja | pojedinih to¢aka
(ekscitacija 488nm, fluorescentnih XY slika
detekcija >505 nm)
Multispektralno Spektri apsorpcije | Refleksija Nepoznato Bez kontakta s kozom | Podaci se ocitavaju s | - Osjetljivo na
mjerenje tkiva crvenog/zelenog/blizu- uredaja te ucrtavaju u | refleksiju s koze
infracrvenog  svijetla mrezu kako bi se
koriste¢i opticku probu okarakterizirala povrSina
i elektronicku opekline

kontrolnu kutiju
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1.1.5. Terapija dermalnih opeklinskih ozljeda kod djece

Prvi zapisi o na¢inima lijeCenja opeklina dolaze iz spiljskih crteza. Na egipatskom papirusu
iz 1500 g. pr. Kr. se navodi kako su za lijeCenje opeklina blagotvorni melem od smole i
med. Celzus piSe o potrebi za oblogom koja ima bakteriostatsko djelovanje kada navodi
kako za lijecenje treba koristiti losion od vina i smirne dok je u istu svrhu Galen u svojim
zapisima preporucio primjenu octa te izlaganje opekline svjezem zraku (47). U narednim
stolje¢ima se pristup lijeCenju opeklina nije znacajno promijenio sve do 40-ih godina
proslog stolje¢a kada su Cope i1 Langohr pokazali kako uklanjanje opeklinske eshare i
zatvaranje opeklinske rane smanjuje smrtnost od masivnih termalnih ozljeda (48). Douglas
Jackson 1 sur. 1960. godine publiciraju rezultate istrazivanja lijeCenja opeklina u kojem
navode kako se kod masivnih opeklinskih ozljeda, uz adekvatne mjere, ve¢ prvi dan moze
provesti epfascijalna ekscizija i autotransplantacija koze na 20 - 30% ukupne povrsine tijela
(UPT) bez povecéanog rizika za pacijenta (49). KirurSko lijeCenje dubokih dermalnih
opeklina (II B) je u 60-im godinama proslog stolje¢a uvela Zora Janzekovi¢ iz Maribora.
Ona je 1970. objavila rezultate lijecenja 2615 dubokih dermalnih opeklina tangencijalnom
ekscizijom te autotransplantacijom izmedu treeg i petog dana od ozljede Cime je
ozlijjedenima omogucila povratak u normalan Zivot ve¢ dva tjedna nakon ozljede (50).
Ucinkovitost njene metode je potvrdila Engrav u svojoj randomiziranoj prospektivnoj
studiji iz 1983. kada je pokazala da tangencijalna ekscizija u usporedbi s neoperativnim
lijeCenjem smanjuje trajanje hospitalizacije te pojavu hipertrofi¢nih oZiljaka (51). Time se
Zora JanZekovi¢ svrstala medu najveca imena u povijesti plastine kirurgije. Koristeci
metodu tangencijalne ekscizije za male opekline (prema JanZekovi¢) te epifascijalnu
eksciziju za opekline na vecoj povrsini tijela je Burke omogucio skra¢enje hospitalizacije i
smrtnosti za pacijente s opeklinskim ozljedama, a osim toga je i prvi objavio podatak o
uspjesnom izljecenju djeteta s opeklinom koja je zahvatila vise od 80% UPT-a (52).
Tompkins je 1988. potvrdio dramaticno smanjenje mortaliteta kod djece s teskim
opeklinama koja su lijeena u bolnici Shriners u Bostonu izmedu 1968. 1 1986. pri ¢emu se
taj uspjeh ponajprije objasnio uvodenjem principa rane ekscizije i transplantacije koja je u

upotrebi od 70-ih godina proslog stoljeca (53).

Na nasim prostorima je princip rane tangencijalne ekscizije u lijeCenju djece s opeklinama

uveo Ivo Pedisi¢ u Klinici za djecje bolesti Zagreb.
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Kasnijim napretkom antimikrobne terapije 1 intenzivnog lijeCenja se modificirao princip
rane tangencijalne ekscizije za dermalne opekline te je pristup ovakvim ozljedama postao
znacajno konzervativniji. De May i sur. 1986. (54) u studiji u kojoj opisuju ishode lijeCenja
725 djecjih pacijenata s opeklinama teku¢inom u razdoblju od 10 godina navode kako se
adekvatnom njegom opeklinskih rana u kupkama s klorheksidinom te previjanjem srebro
sulfadiazinom u 98% slucajeva mogla izbjeci sistemska primjena antibiotika. U istoj studiji,
autori navode kako je u samo 13 pacijenata koji su imali evidentne opekline pune debljine
koze provedena rana tangencijalna ekscizija a kako je u preostalih 280 operiranih pacijenata
kirurSko lije¢enje provedeno tek kada se jasno demarkirala dubina opekline. Pet godina
kasnije, Desai 1 sur. (55) potvrduju kako, u lijeCenju djecjih pacijenata s opeklinama
teku¢inom, ¢ekanje na demarkaciju u trajanju od 2 tjedna u konacnici rezultira potrebom za
transplantacijom koZe na manjoj ukupnoj povrsini tijela zahvacenoj opeklinom, manjim
gubitkom krvi te jednakim trajanjem hospitalizacije u usporedbi s pacijentima kod kojih je
provedena rana tangencijalna ekscizija. Kako je krajem proslog stoljeca postalo evidentno
da je u lije¢enju opeklina teku¢inom prvenstveni cilj osigurati optimalan funkcionalan i
estetski ishod sa Sto neinvazivnijim metodama te da su ti pacijenti vrlo rijetko Zivotno
ugrozeni, Cubison i sur. su u svojoj studiji iz 2006. (56) pokazali kako postoji ,,prozor* kada
je idealno operativno lijeciti pacijente s dermalnim opeklinskim ozljedama. Naime, u svojoj
su studiji pokazali kako incidencija hipertrofi¢nog ozilj¢avanja (HTO) raste s duljinom
cijeljenja opeklinske rane. Tangencijalna ekscizija i1 transplantacija koze djelomicne
debljine mora stoga sluziti tome da skrati trajanje cijeljenja, ali ju se ne smije provesti rano
kod dermalnih opeklina zato S§to je u skupini pacijenata kod kojih je provedena
transplantacija koZe 1 kod kojih je cijeljenje opeklinske rane zavrsilo unutar 10 - 14 dana,
incidencija HTO iznosila 33% dok je u skupini pacijenata koji su lijeeni konzervativno a
kod kojih su opeklinske rane zacijelile unutar istog razdoblja incidencija opeklina iznosila
2% S§to se objasnjava prekomjernim uklanjanjem vitalnog dermisa u razdoblju dok se

opeklina joS$ nije jasno demarkirala.

S obzirom na navedene podatke, u 4. izdanju temeljnog udzbenika iz opeklinske kirurgije
»lotal Burn Care* iz 2012., Lewis 1 sur. (57) potvrduju kako se dermalne opekline
uzrokovane teku¢inom mogu konzervativno lijeciti 10 do 14 dana, odnosno sve do jasne

demarkacije dubine opekline.
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1.1.6. Cijeljenje opeklinskih ozljeda — reepitelizacija ili oziljkavanje

Kao S§to je spomenuto u poglavlju 1.1., nakon opeklinske ozljede se formiraju zona
koagulacije, zona staze i zona vazodilatacije. Sukladno tome, u podrucju koze zahvacenom
opeklinskom ozljedom se javljaju razliCite razine stani¢nog oSte¢enja — neposredna
celularna autofagija unutar 24 h od ozljede, odgodena apoptoza 24 — 48 h od ozljede ili
reverzibilni oksidativni stres. Proces cijeljenja je potaknut upalnom fazom koju poticu
neutrofili 1 monociti koji u opeceno tkivo dolaze uslijed lokalizirane vazodilatacije. U
sklopu upalne faze dolazi do degradacije nekroti¢nog tkiva te zapocCinje upalna kaskada
potrebna za cijeljenje koju iniciraju endotelne stanice kapilarnih pleksusa koze 1 potkozja
(7). U sklopu upalne kaskade dolazi do aktivacije keratinocita i fibroblasta te pojacane
vaskularne perfuzije $to nazivamo fazom proliferacije. Iduci korak u cijeljenju opeklinske
ozljede je faza remodelacije rane tijekom koje dolazi do taloZenja kolagena 1 elastina te
pretvorbe fibroblasta u miofibroblaste. U konacnici, ishod cijeljenja ovisi o ravnotezi
izmedu reepitelizacije koju omogucavaju keratinociti te kontrakcije miofibroblasta.
Ukoliko predominiraju miofibroblasti, dolazi do stvaranja nepravilno poslozenog kolagena

(58).

U dubokim dermalnim opeklinama i opeklinama pune debljine koZe dolazi do oStecenja
subdermalnog arterijskog i venskog pleksusa §to smanjuje dotok krvi u opeklinsku ranu

(28).

Kao $to Lewis 1 sur. navode u udzbeniku iz opeklinske kirurgije ,,Total burn Care* (57),
opekline koje zacijele unutar tri tjedna u najve¢em broju slucajeva ne uzrokuju stvaranje
hipertroficnih oziljaka ili funkcionalne ispade. Opekline koje zacijele nakon tri tjedna od
ozljede rezultiraju estetski neprihvatljivim hipertrofi¢nim oziljcima te kontrakturama koje
mogu dovesti do funkcionalnih ispada. Uz rijetke iznimke, moderno lijecenje opeklina
ukljucuje ranu eksciziju 1 transplantaciju koze kod svih opeklina koje nemaju potencijal
zacijeliti unutar tri tjedna. Kao §to je ve¢ ranije spomenuto, najveci dijagnosticki izazov je

adekvatna procjena koje ¢e opekline zacijeliti unutar tri tjedna.
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1.2. Interleukin 6

Interleukin 6 je topivi medijator s pleotropnim uc¢inkom na upalu, imunoloski odgovor i
hematopoezu (59). U znanstvenoj literaturi spominje se po prvi puta u radu Kishimota i sur.
iz 1973. kada autori navode da se radi o topivom faktoru koji pojac¢ava ucinak IgG i IgE
antitijela (60). Trinaest godina kasnije Hirano i sur. po prvi puta kloniraju gen za IL-6 (61).
Tada je otkriveno da postoje razli¢ite molekule IL-6 s razli¢itim imenima, ovisno o
specificnim uc¢incima tih molekula, no da se sustinski radi o istoj tvari. Kishimoto ju stoga
1989. imenuje interleukin 6 (62). Radi se o molekuli koja ima 212 aminokiselina pri cemu
slijed od 28 aminokiselina ¢ini signalni peptid. Sintetizira se u lokalnoj leziji u pocetnoj fazi
upale nakon ¢ega putem krvotoka dolazi u jetru uslijed ¢ega dolazi do poticanja sinteze
proteina akutne faze kao Sto su C-reaktivni protein (CRP), serumski amiloid A (SAA),
fibrinogen, haptoglobin 1 ol antikimotripsin (63). Smatra se da je njegova uloga
posredovanje uslijed nastanka hitnog slucaja u organizmu pa se tako stvara u infektivnim
lezijama te na mjestima oStecenja tkiva kao Sto su opeklina, traumatska ozljeda ili pak
uslijed kirurSkog zahvata u sterilnim uvjetima (64, 65). Osim poticanja reaktanata akutne
faze, IL-6 poti¢e imunoloSki odgovor stimuliraju¢i diferencijaciju naivnih CD4+T limfocita
(66), CD 8+ T limfocita u citotoksi¢ne T limfocite (67), aktiviranih B limfocita u plazma
stanice koje proizvode antitijela, T ,helper* stanica 1 interleukina 21 (IL-21) ¢ime potice
stvaranje imunoglobulina (68). Osim toga, IL-6 ima ulogu u diferencijaciji i1 aktivaciji
osteoklasta (69), proizvodnji vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF) ¢ime se potice
angiogeneza i povecana vaskularna permeabilnost u akutnoj fazi upale (70, 71). Od posebne
vaznosti je 1 ¢injenica da je IL-6 odgovoran za proliferaciju keratinocita i stvaranje kolagena

u fibroblastima (72, 73).

Prisutnost poviSene serumske koncentracije IL-6 u serumu zdrave djece su po prvi puta
utvrdili Sack 1 sur. 1998. Pokazalo se kako IL-6 spada u skupinu medijatora ¢ija se serumska
koncentracija povecava u razdobljima Zivota djeteta koji se preklapaju s vrSkovima
tjelesnog rasta. IL-6 se tako u poviSenim koncentracijama u serumu zdrave djece moze

utvrditi u dobi izmedu 3. 1 4. godine Zivota te oko 15-te godine Zivota (74).
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1.3. Interleukin 8

Interleukin-8 po prvi puta opisuju Baggiolini i sur. 1989. kada ga nazivaju i peptidom koji
aktivira neutrofile, a ima ulogu u razvoju upalnog procesa (75). Ovaj citokin se prvenstveno
sintetizira u monocitima i makrofagima iako se moze sintetizirati u velikom broju razlicitih
stanica. Sekreciju IL-8 stimuliraju drugi rani proupalni citokini kao $to su ,,tumor necrosis
factor* (TNF) 1 interleukin-1 (IL-1), ali i lipopolisaharidi 1 zive bakterije. Njegova uloga u
procesu upale je privlacenje neutrofila u podrucje upale Sto u tom podrucju potice stvaranje
osmotskog gradijenta. Specifi¢nost IL-8 je u tome Sto je kao relativno mala molekula od 72
aminokiseline otporan na visoku temperaturu, proteolizu i kiseli okolis$ te na mjestu upale
moze prezivjeti kroz dulje vrijeme - nekoliko dana pa Cak i tjedana. Time se razlikuje od
drugih upalnih citokina koji se na mjestu upale ne mogu detektirati nekoliko sati nakon
pocetka upalnog procesa (76). Istrazivanja u podrucju patofiziologije tumora su pokazala
kako sinteza IL-8 u stanicama tumorskog tkiva ima vaznu ulogu u promociji tumorskog
rasta. Naime, IL-8 djeluje tako Sto mijenja sastav imunoloskih stanica u mikrookolistu
tumora 1 tako Sto potie angiogenezu. Isto tako omogucava i signaliziranje izmedu
tumorskih stanica te posljedi¢nu tumorsku invaziju i otpornost na kemoterapiju. S obzirom
na Cinjenicu da se IL-8 proizvodi u visokim koncentracijama u stanicama razli¢itih vrsta
tumora, osovina IL-8 1 njegovih receptora CXCR1/2 je meta za razvoj novih onkoloskih

terapija koje su u razli¢itim fazama istrazivanja (77).

Konstantinova i sur. su 1996. pokazali da IL-8 ima ulogu u cijeljenju koZne barijere kada
je utvrdeno da ovaj citokin ima ulogu u dermo-epidermalnoj interakciji uslijed ¢ega dolazi

do migracije keratinocita i ponovnog stvaranja funkcije barijere u cijeljenju rane (78).

Vazna uloga IL-8 u cijeljenju koZnih rana je potvrdena i u radu Liechtyja 1 sur. iz 1998.
kada je pokazano kako se u procesu cijeljenja fetalnih rana sintetizira znac¢ajno manje IL-8
mRNK. Autori su stoga zakljucili kako je manja koncentracija IL-8 u fetalnom cijeljenju
rana jedan od razloga zaSto kod fetusa rane cijele bez oziljka. U odraslih je stoga sposobnost
IL-8 za poticanje stani¢ne migracije u sklopu upalne reakcije odgovorna za oziljkasto

cijeljenje rana (79).
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1.4. Serumska koncentracija IL-6 i IL-8 kod opeklinskih ozljeda

Istrazivanje prognosticke vrijednosti IL-6 kod pacijenata s teskim opeklinama je zapocelo
pocetkom posljednjeg desetljeca proslog stolje¢a. Guo i sur. su 1990. objavili rezultate
studije u kojoj su analizirali promjene serumske koncentracije IL-6 kod pacijenata s teSkim
opeklinskim ozljedama. Oni su naime utvrdili kako su se visoke serumske koncentracije IL-
6 mogle naci tijekom prva tri tjedna bolesti pri cemu su vrsne koncentracije dosegnute u
prvom tjednu. Isto tako su pokazali kako je serumska koncentracija IL-6 bila niza u
pacijenata na antibiotskoj terapiji s polimiksinom B. Istrazivaci su ustvrdili kako ovaj
podatak upucuje na ¢injenicu da cirkulirajué¢i endotoksin (lipopolisaharid u stani¢noj

stijenci) potice stvaranje IL-6 (80).

Godinu potom, Nijsten i sur. objavljuju rezultate usporedbe serumske koncentracije IL-6 i
proteina akutne faze, proizvodnje imunoglobulina u B-limfocitima te stimulacije rasta
megakariocita kod 13 pacijenata koji su prosjecno imali 31% UPT-a zahvacene opeklinom
pune debljine koze. Pokazali su kako su se poviSene serumske koncentracije IL-6 u serumu
mogle detektirati unutar nekoliko sati od ozljede te kako su ostale povisene tijekom
nekoliko tjedana. U njihovoj studiji su poviSene serumske koncentracije I1L-6 bile u
pozitivnoj korelaciji s poviSenim koncentracijama proteina akutne faze, a osim toga su

naveli i da bi IL-6 mogao biti odgovoran za stimulaciju proizvodnje imunoglobulina (81).

Ueyama 1 sur. su 1992. na temelju analize serumske koncentracije u 18 pacijenta s teSkim
opeklinama zakljucili kako serumska koncentracija IL-6 ovisi o tezini ozljede. Prema
njihovim rezultatima, vrSak koncentracije IL-6 se pojavio 6 h nakon ozljede, a bila je u
pozitivnoj korelaciji s UPT-om. Kod pacijenata sa smrtnim ishodom je dosegnuta
podjednako visoka serumska koncentracija IL-6 no nije doSlo do znacajnog povisSenja

koncentracije proteina akutne faze (82).

Iste godine su Drost i sur. mjerili serumske koncentracije IL-6 kod 27 pacijenata s teSkim
opeklinama 1 zakljucili kako se vrSak njegove koncentracije doseze u prvom tjednu ozljede
te kako ne postoji korelacija izmedu koncentracije IL-6 i UPT-a. Oni su isto tako naveli
kako su kod pacijenata sa smrtnim ishodom serumske koncentracije IL6 bile i do 10 puta

vece nego kod pacijenata koji su prezivjeli (83).

Prve dokaze da se IL-6 i1 IL-8 stvaraju u opecenom tkivu dali su Rodriguez i sur. 1993.

godine. Oni su dokazali kako se IL-6 i IL-8 sintetiziraju u tkivu oSte¢enom opeklinskom
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ozljedom time Sto su 48 h nakon opeklinske ozljede detektirali poviSenu regulaciju

glasnicke RNK (mRNK) za IL-6 1 IL-8 (84).

De Bandt i sur. su 1994. u studiji na 12 teskih opeklinskih pacijenata pokazali kako
serumska koncentracija IL-6 svoj vrhunac doseze 4. dan nakon ozljede te kako je u
pozitivnoj korelaciji s UPT-om. Istrazivaci zaklju€uju kako se na temelju njihovih rezultata

moze reci kako je IL-6 kljuCan za sistemski citokinski odgovor na opeklinsku ozljedu (85).

Garner 1 sur., studijska grupa koja je dala dokaze o lokalnom luc¢enju IL-6 i IL-8 u tkivu
opekline je 1994. pokazala rezultate nove studije u kojoj su mjerili gradijent koncentracije
IL-6, IL-8 1 TNF-a izmedu opecenog tkiva i normalne koze te se pokazalo kako se samo za
IL-8 moZe izmjeriti gradijent koncentracije izmedu opecene i normalne koze. Shodno tome,

zakljucuju kako se samo IL-8 Iuci u tkivu opekline (86).

Godinu potom, Ono. i sur. su 1995. dali nove podatke u rasvjetljavanju dileme gdje se to€no
stvaraju proupalni citokini nakon termicke ozljede. Oni su naime myjerili koncentracije vise
razli¢itih citokina u eksudatu opeklinskih bula kod opeklina djelomi¢ne debljine koze
unutar 48 h od ozljede. lako su dosli do zakljucka da je za epitelizaciju opeklinskih rana

odgovorna mreza citokina, u najvecoj su koncentraciji izolirani IL-6 1 IL-8 (87).

Iste godine su Vindenes 1 sur. donijeli rezultate studije u kojoj su mjerili isklju€ivo razinu
IL-8 kod pacijenata s teSkim opeklinama. Pokazalo se kako je serumska koncentracija IL-8
kod ovih pacijenata pri prijemu bila 60 puta veca od zdravih kontrola. Isto se tako pokazalo
kako je serumska koncentracija IL-8 znaajno veca kod pacijenata s opeklinama koje su
zahvacale > 40% UPT-a u odnosu na pacijenta s opeklinama na manjem UPT-u. Visoka
serumska koncentracija IL-8 je izmjerena 1 kod pacijenata sa septickim komplikacijama

(88).

Dvije godine kasnije su Yeh 1 sur. dosli do sli¢nih rezultata. Oni su u studiji na desetero
pacijenata s teSkim opeklinama utvrdili kako je maksimalna serumska koncentracija IL-8
dosegnuta nakon 2 do 4,5 dana. Dok se kod preZivjelih pacijenata serumska koncentracija
nakon tog razdoblja pocela smanjivati, kod pacijenata koji su umrli uslijed posljedica sepse,

nakon tjedan dana se zamijetio znacajan porast koncentracije IL-8 (89).

Iste su godine (1997.) Guegniad 1 sur. kod desetero pacijenata s teSkim opeklinama
usporedivali hemodinamske i oksimetrijske parametre sa serumskom koncentracijom IL-6.

Istraziva€i su pokazali kako se maksimum serumske koncentracije kod prezivjelih
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pacijenata dosegnuo izmedu 24 i 48 h te kako su u usporedbi s pacijentima s letalnim
ishodom osim IL-6 kod prezivjelih pacijenata i kardijalni i oksigenacijski indeks bili
poviseni. Autori su na temelju tih podataka zakljucili kako IL-6 ima vaznu ulogu u

sistemskom odgovoru na hemodinamski Sok uzrokovan teSkom opeklinom (90).

Prva studija kod koje su myjereni proupalni citokini kod djecjih pacijenata s teSkim
opeklinskim ozljedama je ona Finnertyja 1 sur. iz 2006. Istrazivaci su kod 19 pacijenata s
teSkim opeklinskim ozljedama mjerili serumske koncentracije za 17 razlicitih citokina te su
utvrdili kako se kod pacijenata koji nisu razvili inhalacijsku ozljedu ili sepsu razvijao slican
obrazac ekspresije citokina. IL-6 i IL-8 su se uz MCP 1 mogli detektirati u najvisoj

koncentraciji s vr§kom koncentracije polovinom prvog tjedna nakon ozljede (91).

Abdel-Hafez i sur. su 2007. godine potvrdili kako se ono §to je poznato o serumskim
koncentracijama IL-6 kod odraslih pacijenata s teSkim opeklinama ipak moze primijeniti i
na populaciju dje¢jih pacijenata. U studiji 42 dje¢ja pacijenta s teSkim opeklinskim
ozljedama (UPT > 32%) je utvrdeno kako je na drugi dan po ozljedi serumska koncentracija
IL-6 bila znacajno povisena u usporedbi s kontrolnom skupinom te kako se u kasnijem
tijeku ova vrijednost povecavala kod septi¢nih pacijenata dok se smanjivala kod nesepticnih

pacijenata (92).

Istrazivac€ka grupa iz Shriners djecje bolnice u Galvestonu je 2007. analiziraju¢i metabolicki
odgovor kod pacijenata s opeklinama na UPT-u > 40%, izmedu 40 1 60%, izmedu 60 1 80%
te iznad 80% utvrdila kako je serumska koncentracija proupalnih citokina proporcionalna s

UPT-om (93).

Csontos 1 sur. su 2010. godine proveli jo§ jednu studiju na 39 pacijenata s teSkim
opeklinskim ozljedama kako bi utvrdili obrasce serumskih koncentracije proupalnih
citokina. I u ovoj je studiji potvrdeno kako se vrSak serumske koncentracije IL-6 i1 IL-8

dosegao u prvom tjednu bolesti (tre¢i dan)(94).

Dvije godine kasnije su Kim i sur. proveli studiju u kojoj su na 60 odraslih pacijenata s
teSkim opeklinskim ozljedama mjerili serumske koncentracije velikog broja proupalnih
citokina. Prema rezultatima njihove studije, vrSci serumskih koncentracija IL-6 1 IL-8 su
dosegnuti ve¢ prvi dan bolesti te su se nakon toga poceli smanjivati. [strazivaci nisu donijeli

nikakve zakljucke o prognosti¢koj vrijednosti (95).
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Jo$ jedna studija u kojoj se mjerila serumska koncentracija velikog broja proupalnih
citokina je provedena 2015. pod vodstvom Hur 1 sur.. U ovoj je pak studiji [L-8 maksimalnu
serumsku koncentraciju dosegnuo prvi dan po ozljedi, a IL-6 tre¢i dan po ozljedi. Na
temelju rezultata ove studije istrazivaci su zakljucili kako je znaCajno poviSena serumska
koncentracija IL-6 nepovoljan prognosticki ¢imbenik kod pacijenata s teskim opeklinama

(96).

Vrlo produktivna grupa iz Shriners djec¢je bolnice u Galvestonu, SAD je 2015. donijela
opseznu studiju o prognostickoj vrijednosti IL-8 za pojavu septickih epizoda i teskih
infekcija kod 468 djece s teskim opeklinama. Rezultati ove studije upucuju na to da bi IL-
8 mogao biti primjeren biomarker za pojavu sepse, infekcije i mortaliteta kod pacijenata s

opeklinskim ozljedama (97).

Zhang i sur. su 2017. godine proveli studiju na misjim modelima sa svrhom utvrdivanja
obrazaca sekrecije upalnih stanica i proupalnih citokina. I u ovoj se studiji pokazalo kako

se je serumska koncentracija IL-6 svoj maksimum dosegnula u prvom danu po ozljedi (98).

Hager i sur. su 2017. objavili rezultate jo$ jedne studije u kojoj su, izmedu ostalog,
utvrdivali serumske koncentracije IL-6 kod pacijenata s teSkim opeklinama te utvrdili kako
postoji pozitivna korelacija izmedu serumske koncentracije IL-6 i UPT-a te kako su kod

pacijenata s letalnim ishodom utvrdene znacajno vise koncentracije IL-6 (99).

Bergquist i sur. su 2018. analizirali serumske koncentracije 20 razli¢itih citokina kako bi
utvrdili njihovu prognosti¢ku vrijednost za letalni ishod. Njihova je studija pokazala kako
su serumske koncentracije IL-6 IL-8 u razdoblju izmedu 24 1 48 h pozitivno korelirale s

UPT-om te kako je IL-8 imao znacajnu prognosticku vrijednosti za letalni ishod (100).

Matsuura i sur. su 2019. u analizi serumskih koncentracije citokina koji ¢ine mrezu koja
potic¢e nastanak hipermetabolickog odgovora na 38 pacijenata s teSkim opeklinama jo$
jednom potvrdili kako IL-6 1 IL-8 imaju klju¢nu ulogu u progresiji teSkih opeklina. Ova su

dva citokina pokazali prognosticku vrijednost za mortalitet nakon 28. dana bolesti (101).

Soubouti 1 sur. su 2020. donijeli rezultate studije na skupini od 92 djecja pacijenta koji su
imali 1 blaZe i1 teZe opeklinske ozljede. Autori su mjerili serumske koncentracije IL-6, IL-8,
IL-10 i TNF-alfa 48 h od ozljede te dosli do zakljucka kako se mogla izmjeriti statisticki
znacajno visa koncentracija ovih citokina u serumu te kako je koncentracija IL-8 bila u

pozitivnoj korelaciji s dubinom opeklinske ozljede (102).
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2. HIPOTEZA

Relativni pad serumskih koncentracija IL- 6 i IL- 8 izmedu tre¢eg i osmog dana od ozljede

je u negativnoj korelaciji s trajanjem epitelizacije dermalnih opeklina (II. stupnja) kod djece.
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3. CILJEVI RADA
Op¢i cilj istrazivanja je
- odrediti povezanost izmedu dinamike serumskih koncentracija IL-6 1 IL-8 izmedu

treCeg 1 osmog dana od ozljede s duljinom trajanja epitelizacije dermalnih opeklinskih

ozljeda kod djece
Specificni ciljevi istrazivanja su:
1. odrediti dinamiku serumske koncentracije IL-6 1 IL-8 u sluc¢aju opeklinskih ozljeda

kod kojih je na temelju klinicke procjene postavljena indikacija za tangencijalnu

eksciziju 1 transplantaciju koze

2. odrediti povezanost serumske koncentracije IL-6 1 IL-8 tre¢i dan od ozljede s

veli¢inom ukupne povrsine tijela zahvac¢ene opeklinom

3. utvrditi utjecaj postojanja lokalne infekcije opeklinske rane na dinamiku serumskih

koncentracija IL-6 1 IL-8.
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4. MATERIJALI I METODE

4.1. Kriteriji za ukljucenje u studiju

U studiju ¢e biti ukljuceni djecji (od 0 g. do 18 g. Zivota) pacijenti Klinike za djecju kirurgiju
Klinike za djecje bolesti Zagreb s akutnim dermalnim (II. stupanj prema klinickoj procjeni)
opeklinskim ozljedama koja zahvacaju do 20% tjelesne povrSine a odgovaraju kriterijima za
hospitalizaciju u djecjem opeklinskom centru prema preporukama Americ¢kog kirurskog
drustva (103) (tablica 3). Za procjenu povrsine tijela zahvaéene opeklinom smo kod djece do
14 godina koristili Lund i Browder-ovu tablicu (104) (tablica 4) a kod djece starije od 14
godina ,,pravilo devetki“ po Wallace-u (105) (tablica 4).

Tablica 3. Kriteriji za hospitalizaciju opeklinskih ozljeda na Klinici za djecju kirurgiju Klinike
za djecje bolesti Zagreb

Stupanj ITA Stupanj IIB i I1I Lokalizacija Okolnosti ozljede

Djeca < 3 g. ako je | Bez obzirana dob djeteta | Lice, anogenitalna regija, | Elektricne i kemijske
zahvaceno vise od 5% cirkularne opekline opekline

UPT-a Sumnja na zlostavljanje
Djeca 3 g. do 18 g. ako je Zglobovi, Sake, stopala | Dodatna trauma ili teSka
zahvaceno viSe od 10% — prema procjeni bolest

UPT-a

Tablica 4. Lund i Browderova tablica za procjenu povrsine tijela zahvacenog opeklinom

Regija Dijete <=1 g. Dijete <=5g. Dijete <=14g. Odrasli
Glava 20% 16% 14% 9%
Gornji 19% (2x9,5%) 19% (2x9,5%) 19%(2x9,5%) 18 (2x9%)

ekstremiteti (desni i
lijevi gornji ekstremitet)
Trup (gormiji i donji dio 32% (4x8%) 32% (4x8%) 32% (4x8%) 36% (4x9%)

leda, stijenka prsiSta

ventralno, stijenka

trbuha ventralno)
Donji ekstremiteti 28% (4x7%) 32% (4x8%) 34% (4x8,5%) 36% (4x9%)

(ventralna i dorzalna

povrsina desnog i lijevog
donjeg ekstremiteta)

Genitalna regija 1% 1% 1% 1%
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4.2. Kriteriji za iskljucenje iz studije

Kiriteriji za iskljucenje iz studije su: opeklina na povrsini ve¢oj od 20% tjelesne povrSine,
prisutnost areala koji su evidentno tre¢eg stupnja prema klini¢koj procjeni, prisutnost infekcije
¢ije zariSte nije opeklinska rana, prisutnost drugog akutnog kirurSkog stanja koje nije vezano s
opeklinskom ozljedom te postojanje sistemskih bolesti koje dovode do povisenja serumske

razine IL-6 1 IL-8 (tablica 5).

U obrascu DR.SC. O1B je lokalna infekcija rane je isto tako navedena kao kriterij za iskljucenje

iz studije S$to je nenamjerna pogreska.
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Tablica 5. Popis sistemskih bolesti s povisenjem serumske koncentracije IL-6 i IL-8

Bolesti s povisenim IL-6

Bolesti s povisSenim IL-8

Castlemanova bolest

Dermatomiozitis

Karcinom zeluca

Reumatoidni artritis

GVHD

Karcinom kolona

Juvenilni idiopatski artritis

Autoimuna hemoliticka anemija

Karcinom jajnika

Hepatocelularni karcinom

Reaktivni artritis

Karcinom dojke

Gigantocelularni arteritis

Autoimuni encefalitis

Karcinom prostate

Takayasu-ov arteritis

Myastenia gravis

Melanom

Sindrom oslobadanja citokina

Sy. Blau

Psorijaza

Amiloid A amiloidoza

Akvirirana hemofilija A

Reumatoidni artritis

Neuromyelitis optica

Organiziraju¢a pneumonija

KOPB

Behcetova bolest

Karcinomska kaheksija

Akutna pluéna ozljeda

Neinfektivni uveitis

Reumatoidni vaskulitis

Cisti¢na fibroza

SLE

Poliarteritis nodosa

Bronhalna astma

Relapsirajuéi polihondritis

Mikroskopski poliangitis

Upalne bolesti crijeva

Polimiozitis Krioglobulinemijski vaskulitis Infekcija EBV i nazofaringealni
karcinom
Polymyalgia reumatica Infarkt miokarda Endometrioza

Sistemska skleroza

Teski depresivni poremecaj

Kompresija n. ischiadicusa

Gravesova oftalmopatija

Upalne bolesti crijeva

Kroni¢ni pankreatitis

Kompresija n. ischiadicusa

Karcinom pankreasa
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4.3. Algoritam lijeCenja

U lijeCenju pacijenata koji su zadovoljili kriterije za ukljucenje u studiju smo se vodili
slijede¢im algoritmom - po prezentaciji na OHBP-u je ucinjena primarna obrada koja je
ukljucivala debridement opekline. Kod pacijenata koji su hospitalizirani, primarna se obrada
provela u opcoj anesteziji dok je kod pacijenata koji nisu primljeni u bolnicu provedena bez
anestezije. S obzirom na to da su svi pacijenti koji su ukljuceni u studiju imali opekline koje su
zadovoljavale kriterije za hospitalizaciju, svima je ista i preporucena. Kod sedmero pacijenata
smo se u dogovoru s roditeljima odlucili za ambulantno lije€enje. Kod svih pacijenata je
proveden isti algoritam lijecenja, neovisno o tome da li su lije¢eni ambulantno ili bolnicki. Sve

procedure vezane uz zbrinjavanje opekline su provodene u Klinici za djec¢je bolesti Zagreb.

Po primarnoj obradi je na opeklinu postavljena spuzvasta obloga koja ima sposobnost upijanja
velike koli¢ine eksudata. U pojedinim situacijama spuzvaste obloge nisu bile dostupne te smo
stoga u takvim iznimnim situacijama bili primorani koristiti ili celulozne obloge ili gaze
natopljene antibiotikom (gentamicinom) koji je razrijeden fizioloSkom otopinom. Oblozi s
antibiotikom bi se mijenjali svakodnevno sve do tre¢eg dana od ozljede pri ¢emu bi ambulantno
lijeceni pacijenti tijekom prva 3 dana svakodnevno dolazili na kontrole u ambulantu na prevoj

1 zamjenu obloga, dok bi kod bolnicki lijeCenih pacijenata previjanja bila u opcoj anesteziji.

Na dan primarne obrade smo ¢esto uzimali bris za mikrobioloSku analizu. U tim je situacijama
indikacija za uzimanje brisa bila velika koli¢ina eksudata na rani. lako opseZan eksudat moze
oznacavati prisutnost infekcije, na dan ozljede je velika koli¢ina eksudata normalan nalaz zato
Sto uslijed aktivacije upalne kaskade kao odgovora na traumu dolazi do oslobadanja velike

koli¢ine transudata.

Tre¢i dan od ozljede je provodena primarna procjena. Svrha primarne procjene je bila utvrditi
postoje li areali opekline III. stupnja. Ukoliko bi se isto potvrdilo, ti su pacijenti morali biti

iskljuceni iz studije te je indiciran operacijski zahvat.

Ako bi se, na temelju klini¢ke procjene, potvrdilo da nisu prisutni areali III. stupnja, a opeklina
je na povrSini manjoj od 20% UPT-a, raspravili bi s roditeljima ili samim
pacijentom/pacijenticom o ukljucivanju u studiju. Djeca starija od 8 godina su samostalno
potpisivala informirani pristanak dok su roditelji davali potpisani pristanak za djecu mladu od

te dobi.
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Po dobivanju potvrdnog odgovora, pacijent/ica bi bio/bila uklju¢en u studiju. Ukoliko bi
tijekom primarne procjene utvrdili kako su prisutni areali tzv. fiksiranog eritema, tj. ne bi bila
prisutna rekapilarizacija na pritisak, na opeklinsku bi se ranu postavila obloga koja ima
sposobnost otpusStanja nanokristala srebra u ranu (Acticoat® (Smith&Nephew, London, Velika
Britanija)). Za ovaj pristup smo se odlucili zato Sto prisutnost fiksiranog eritema govori u prilog
toga da se radi o dermalnoj opeklini nedeterminirane dubine (IIA ili IIB) tj. da je moguce da se
radi o opeklini koja ¢e zahtijevati viSe od tri tjedna do potpune epitelizacije. Ukoliko bi pak na
cijeloj povrsini opekline bila prisutna rekapilarizacija, na opeklinsku bi ranu postavili celuloznu
(alginat ili hidrofiber) oblogu (Aquacel Ag®(Convatec, Reading, Velika Britanije) ili Durafiber
Ag® (Smith&Nephew, London, Velika Britanija)). U pojedinim je slucajevima na opekline
poslije primarne procjene postavljena spuzvasta obloga sa srebrom (Allevyne Ag®(Convatec,

Reading, Velika Britanije).

Ukljucivanje u studiju bi ukljucivalo uzimanje uzorka venske ili kapilarne krvi (oko 150 pl).
Uzorke krvi je uzimao voditelji istrazivanja, a uzorci su nakon centrifugiranja pohranjeni na -
20 °C u hladnjaci biokemijskog laboratorija Klinike za djec¢je bolesti Zagreb. U kasnijem tijeku
su se u transportnom hladnjaku uzorci transportirali u laboratorij tvrtke Fidelta u Zagrebu gdje

se serumska koncentracija IL-6 1 IL-8 odredivala ELISA metodom.

Iako je inicijalno bio plan svakom pacijentu uzeti bris za mikrobiolosku analizu, zbog strogih
uputa o uzimanju briseva isklju¢ivo za potrebe lijecenja od strane uprave Klinike za djecje
bolesti Zagreb, brisevi za mikrobioloSku analizu su se uzimali samo ukoliko bismo imali ¢vrsto
utemeljenu sumnju u postojanje infekcije opeklinske rane. Peti dan po ozljedi smo provodili
kontrolni pregled kada bismo radili inspekciju opeklinske rane. Tada bi uzeli drugi uzorak za
mjerenje serumske koncentracije IL-6 1 IL-8. Kod opeklina kod kojih je tre¢i dan postavljena
celulozna obloga, u pravilu oblogu nismo uklanjali ukoliko bi ista bila adherirana uz podlogu.
Ukoliko to ne bi bio slu¢aj, oblogu bismo uklonili te u€inili inspekciju rane kako bismo utvrdili

ima li klinickih znakova infekcije rane.

Ako bismo postavili sumnju na infekciju, uzeli bismo bris za mikrobioloSku obradu. Ako bi na
rani koja je klinicki djelovala inficirano (snazna eksudacija, neugodan miris, patoloSka
promjena boje ili dubine) bris u kasnijem tijeku potvrdio prisutnost patogenih bakterija u rani,
smatrali bi kako se radi o infekciji opeklinske rane. Ukoliko ne bi bilo evidentnih znakova
infekcija rane, postavili bismo istu vrstu obloge te bi pacijenta narucili za prematanje 8. dan od
ozljede. U slucajevima kada bi rana bila edematozna ali bez jasnih znakova infekcije, na ranu
bismo stavili oblog s nanokristalima srebra te bi uzeli bris za mikrobiolosku analizu.
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Osmi ili deveti dan od ozljede bismo proveli sekundarnu procjenu. Svrha sekundarne procjene
je bila utvrditi koja ¢e od opeklina koje su primarnom procjenom utvrdene kao dermalne

opekline nedeterminirane dubine epitelizirati unutar tri tjedna a koje ne.

U tu svrhu su takoder svoje misljenje dali prim. Zoran Bar&ot i doc. dr. Rado Zic, na temelju
inspekcije u operacijskoj sali (prim. Barcot) ili na temelju pregledavanja fotografije opekline
(doc. Zic) koja je uéinjena u trenutku sekundarne procjene. Prilikom komunikacije o indikaciji
za tangencijalnu eksciziju je navedeno i da li je kod ispitanika bio prisutan fiksirani eritem te
op¢i podaci vezani za pacijenta (dob, UPT, mehanizam ozljede) . Procjena se provodila unutar
24h od trenutka nastanka fotografije, povremeno i za vrijeme samog prevoja. Eksperti su
informacije dobivali odvojeno te nisu imali uvid u misljenje drugog eksperta uklju¢enog u
studiju. Indikacija za kirursko lijeenje je donesena ukoliko bi dva od tri stru¢njaka smatrala da
se radi o opeklini koja nece zacijeliti unutar tri tjedna. U 64% slucajeva (23/36) je odluka
donesena konsenzualno a u 36% (13/36) slucajeva je odluka donesena dvotre¢inskom ve¢inom.
Ako bismo sekundarnom procjenom utvrdili da se radi o opeklini koja neée epitelizirati unutar
tri tjedna, tangencijalnu eksciziju i transplantaciju koze bismo napravili u istom zahvatu ili
bismo ga planirali unutar iduc¢ih nekoliko dana. Ukoliko bismo procijenili da se radi o opeklini
koja ¢e epitelizirati unutar tri tjedna, postavili bismo celuloznu antibakterijsku oblogu te bi
dijete lijecili konzervativno. Osmi dan od ozljede se uzimao tre¢i uzorak krvi za mjerenje
serumske koncentracije IL-6 1 IL-8. Kod pacijenata s opeklinama u podrucju lica i Saka bi treci
uzorak za mjerenje serumske koncentracije IL-6 1 IL-8 takoder bio uzet 8. dan od ozljede, ali u
tim situacijama ne bismo osmog ili devetog dana donosili odluku o kirurSkom lijecenju ve¢ bi
istu odgodili za, najranije, Cetrnaesti dan od ozljede. Algoritam za lijecenje opeklina je prikazan

na slici 7.
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Dan 1.

Dan 3.

Dan 5.

Dan 8.

Opeklinska ozljeda odgovara kriterijima za hospitalizaciju

Hospitalizacija

Primarna obrada uoa

Debridement + spuzvasta obloga
(Mepilex Ag, Allevyne Ag) / celulo-
zna obloga (Aquacel Ag, Durafiber
Ag) ili oblog s antibiotikom

Primarna

¥

procjena u OA
. Do 20% UPT

Inspekcija + spuzvasta,

Ambulantno
lijecenje

Primarna obrada bez anestezije

. NjeZni debridement + spuZvasta obloga (Mepilex
Ag, Allevyne Ag) / celulozna obloga (Aquacel Ag,
Durafiber) ili oblog s antibiotikom

Primarna procjena

"4

bez anestezije

Inspekcija + spuzvasta, celuloz-
na ili obloga s nanokristalima

» . Bez areala Ill stupnja
celulozna ili obloga s srebra
nanokristalima srebra 4 @© = .
8= Fotografija opeklinske rane,
e . Y
Fotografija opeklinske rane, E = ﬁ ©  bris po indikaciji
bris po indikaciji & 25 %€

Ukljuéenje u studiju

Uzimanje 1. uzorka krvi

)

¢ N

Previjanje uoa
Inspekcija rane
Zamjena obloge pp

Fotgrafija, bris po indikaciji

. B

Sekundarna procjena u OA

(8.ili 9. dan)

Inspekcija rane i procjena trajanje epitelizacije
uz konzultaciju + eventualno op. lijecenje

Zamijena obloge i bris po indikaciji

Fotgrafija, bris po indikaciji

Previjanje bez anesteziije ~ Uzimanje 2. uzorka krvi
Inspekcija rane
Zamjena obloge pp

Fotgrafija, bris po indikaciji

.

Sekundarna procjena Uzimanje 3. uzorka krvi

bez anestezije

Inspekcija rane i procjena trajanje
epitelizacije uz konzultaciju +
eventualno op. lije¢enje u nared-
nim danima

Zamjena obloge i bris po indikaciji

Slika 7. Algoritam lijecenja opeklinskih ozljeda koje zadovoljavaju kriterije ukljucenja u studiju
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4.4. Mjerenje trajanja epitelizacije

Potpuno epiteliziranima smo smatrali opeklinske rane koje nisu pokazale nikakvu sukrvavu
sekreciju, mogle su se dalje njegovati kremom ili mascu te nisu zahtijevale nikakvu oblogu.
Ukoliko su bili prisutni minimalni areali na kojima se stvorila krusta, smatrali bismo kako je
epitelizacija dovrSena. Pacijenti kod kojih smo se odlucili za konzervativno lijecenje su po
otpustu iz bolnice bili narucivani svaki tre¢i dan kako bi se utvrdio datum kada je doslo do
potpune epitelizacije. Kod djece kod koje bi bila donesena indikacija za kirurSko lijeCenje smo

trajanje epitelizacije odredili prema danu kada je transplantat bio potpuno stabilan.
4.5. Obrada rezultata

Svakom ispitaniku koji je ukljucen u studiju je pridruzena Sifra pod kojom su unoseni njegovi
podaci u Microsoft Excel 365 ™ tablicu (Microsoft Corporation Inc. Redmond, VA, USA).
Imena ispitanika su pisana u posebnom dokumentu gdje je uz svako ime zabiljeZena i
odgovarajuca Sifra. U tablici su za svakog ispitanika navedeni demografski podaci (datum
rodenja, dob na dan prijema i spol), trajanje hospitalizacije (trajanje boravka u jedinici
intenzivnog lijecenja (JIL-u) i ukupno trajanje hospitalizacije), mehanizam ozljede (podijeljeno
u tri kategorije — opeklina teku¢inom, opeklina plamenom 1 kontaktna opeklina), ukupna
povrsina tijela zahvaéena opeklinskom ozljedom te zahvacenost dijela tijela koje je ozlijedeno
(Cetiri kategorije — glava, trup, gornji ekstremitet 1 donji ekstremitet). Isto smo tako vodili
evidenciju i o tome koje su obloge koriStene u lijecenju pa su tako u tablici navedene obloge
koje su koriStene za primarnu obradu, za primarnu procjenu tre¢i dan od ozljede, na 5. dan od
ozljede te za sekundarnu procjenu (8. ili 9. dan od ozljede). Rezultati mikrobioloske analize su
navedeni za svakog ispitanika te je zabiljezen dan od ozljede kada je uzet bris za mikrobioloSku
analizu. Nadalje, za svakog je ispitanika i zabiljezen dan kada je potvrdena potpuna

epitelizacija. Pacijenti iskljuceni iz studije su se vodili u posebnoj tablici (tablica 5).
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4.6. Statisticka analiza

Analizom snage testa za korelacijsku analizu, pri kojoj su se iz dosadas$njih istrazivanja i pilot
istrazivanja uzeli sljede¢i parametri: pretpostavljena apsolutna vrijednost koeficijenta
korelacije relativnog (postotnog) pada vrijednosti IL6 i IL8 s viemenom epitelizacije dermalnih
opeklinskih ozljeda r = 0,450, razina znacajnosti a = 0,05 te snaga testa od 80% utvrdeno je
kako se u istrazivanje treba ukljuciti najmanje 36 ispitanika. Analiza snage testa nainjena je
pomoc¢u MedCalc® Statistical Software version 19.5.3 (MedCalc Software Ltd, Ostend,

Belgium; https://www.medcalc.org; 2020).

Klini¢ki i socio-demografski podaci su uneseni u Excel tablicu a kontinuirane vrijednosti su
analizirane na normalnost raspodjele (Kolmogorov-Smirnovljev test). Shodno dobivenim
rezultatima u daljnjoj analizi primijenjeni su odgovarajuci statisticki testovi. Vrijednosti IL-6 1
IL-8 su analizirani ANOVA testom za ponavljana mjerenja u slucaju parametrijske
raspodjele, odnosno Friedmanovim testom u slucaju neparametrijske raspodjele. O¢ekivani
pad razine interleukina je izrazen kao relativna vrijednost (u obliku postotka od pocetne
vrijednosti) te je odgovarajué¢im koeficijentima korelacije (Pearsonovi r ili Spearmanovi rho)
odredena razina povezanosti relativnog pada s vremenom epitelizacije dermalnih opeklinskih
ozljeda. Izracunata je 1 pozitivna i negativna prediktivna vrijednost te dijagnosticki omjer
vjerojatnosti relativnog pada razine IL-6 1 IL-8 u predikciji loSe epitelizacije dermalnih
opeklinskih ozljeda tijekom promatranog vremena. Odgovaraju¢im regresijskim modelom je
procijenjen multivarijatni utjecaj na pripadnost skupini pacijenata koja je imala loSu
epitelizaciju dermalnih opeklinskih ozljeda. Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane

statisti¢ki znaCajnima.
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5. REZULTATI

U razdoblju od 01.veljace 2021. do 31. prosinca 2022. smo u studiju ukljucili 42 pacijenta koji
su se s opeklinskim ozljedama koje su odgovarale kriterijima za ukljucenje u studiju prezentirali

na objedinjeni hitni bolnicki prijem (OHBP) Klinike za djecje bolesti Zagreb.

Troje pacijenata je iskljuCeno iz studije zato Sto su tijekom razdoblja u kojem su se uzimali
uzorci krvi razvili simptome infekcije na drugom sijelu (upale gornjih disnih puteva). Dvoje
pacijenata je iskljuceno zato §to je inicijalno podcijenjena ukupna povrsina tijela zahvac¢ena

opeklinom.. Tablica 6 prikazuje pacijente iskljucene iz studije.

Tablica 6. Karakteristike pacijenata koji su iskljuceni iz studije

Redni Dob pri | Mehanizam UPT (%) Razlog iskljucenja iz studije
broj prijemu ozljede

pacijenta | (godine)

1. 5,5 Vrucéa tekucina 35 UPT > 20%

2 6,2 Vrucéa tekucina 32 UPT >20%

3. 0,3 Vruéa tekuéina 8 Infekcija na drugom sijelu

4 0,4 Vruéa tekuéina 17 Infekcija na drugom sijelu

5 1,4 Vruéa tekuéina 10 Infekcija na drugom sijelu

U konacnici je u studiju ukljuceno 37 pacijenata koji su zadovoljili kriterije za hospitalizaciju
a time 1 uklju€enje u studiju. Kod jedne pacijentice je potvrdena lokalna infekcija rane. Kako je
samo jedna pacijetnica Cinila premali uzorak kako bi se procjenjivao ucinak infekcije na

dinamiku serumske koncentracije IL-6 i IL-8, nju smo iskljucili iz studije.
U konacnici smo za statisti¢ku analizu koristili podatke kod 36-ero pacijenata.

U dogovoru s roditeljima smo se kod sedmero djece odlucili da ¢emo lijecenje provoditi
isklju¢ivo ambulantno, prema algoritmu navedenom na slici 7. Tim je roditeljima receno kako
¢e se djeca morati hospitalizirati u slucaju da se u daljnjem tijeku lijecenja pokaze da je za

previjanje nuzna opc¢a anestezija ili ukoliko se donese indikacija za kirursko lijecenje.
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5.1. Demografske karakteristike ispitanika

Demografske karakteristike ispitanika su navedene u tablici 7. U kohorti ispitanika je bilo 19-

ero djeCaka 1 17-ero djevojCica. Najmlada pacijentica je imala 9 mjeseci dok je najstariji

ispitanik imao 16 godina i 10 mjeseci.

Tablica 7. Demografske karakteristike ispitanika

Prosjeéna dob (god.) | Min (god.) Max (god.)
Svi ispitanici 473 0,75 16,8
Muski (N 19 6,5 0,75 16,8
(52,8%))
Zenski (N 17 4,2 0,9 11,8
(47,2%))

5.2.Karakteristike opeklinskih ozljeda kod ispitanika

U naSoj kohorti ispitanika je kod najveéeg broja ispitanika opeklina bila uzrokovana

izlijevanjem vruce tekucine, rjede uslijed kontakta s plamenom ili zagrijanom povrSinom (slika

8). Opeklinom su najcesée bili zahvaceni donji ekstremiteti (61,1%) 1 trup (58,3%). Rjede su

opeklinom bili zahvaceni gornji ekstremiteti (44,4%) 1 glava (30,6%). Prosje¢na ukupna

povrsina tijela zahvacena opeklinom je iznosila 7,6%. Pacijent koji zadobio opeklinu dlana

uslijed kontakta s vru¢om povrSinom je imao najmanji UPT (1%). Pacijentica s najve¢im UPT-

om koja je uvedena u studiju je imala opeklinu na 20% UPT-a. Podaci su navedeni u tablici 8.

Slike 9.-12. prikazuju neke od pacijenata ukljucenih u studiju te tijek njihovog lijecenja kao i

fotografije na temelju kojih su donoSene odluke o lijecenju.
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Tablica 8. Karakteristike opeklinskih ozljeda kod ispitanika

N %
Mehanizam ozljede Vruéa tekuéina 32 88,9
I Plamen 3 8,3 I
I Kontaktna 1 2,8 I
Zahvacenost glave DA 11 30,6
NE 25 69,4
Zahvacenost trupa DA 21 58,3
NE 15 41,7
Zahvacenost DA 16 44,4
gornjih NE 5 56
ekstremiteta
Zahvacenost donjih DA 22 61,1
ekstremiteta NE 14 38,9
Ukupna povrsina tijela zahvaena opeklinom (%)
Prosjek Medijan Min Max
7,6 7 1 20
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RASPODIJELA ISPITANIKA PO MEHANIZMU OZLJEDE

W Vrucéa tekuéina mPlamen M Kontaktna opeklina

Slika 8. Raspodjela ispitanika po mehanizmu ozljede
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Slika 9 (a. i b.) 12-godisnji djecak s opeklinom UPT 1% u podrucju lica zadobivenom uslijed
izlijevanja vruce tekucine. Izgled opekline na dan primarne procjene (slika lijevo) te na dan
sekundarne procjene (slika desno) kada je opeklina ve¢ epitelizirana.

Slika 10 (a. i b.) 15-mjesecna djevojcica koja je zadobila opeklinu na 17% UPT uslijed
izlijevanja vruce tekucine. Izgled opekline na dan primarne procjene (slika lijevo). Tijekom
primarne procjene nije utvrdeno areala tzv. ,, fiksiranog eritema . Na desnoj slici je izgled
opekline na dan sekundarne procjene. Procijenjeno je da ce opeklina zarasti unutar tri
tiedna od ozljede te smo se konsenzualno odlucili za konzervativno lijecenje koje je
rezultiralo cijeljenjem petnaestog dana od ozljede.
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Slika 11. (a.-d.) Dvogodisnji djecak s opeklinama u podrucju glave i toraksa koja zahvaca 16%
UPT. Tijekom primarne procjene (slika gore lijevo) je u podrucju gornjeg dijela toraksa
prisutan areal tzv. ,,fiksiranog eritema* koji se tijekom sekundarne procjene demarkirao kao
nekroza (slika gore desno). Na temelju konzultacije je konsenzualno donesena indikacija za
kirursko lijecenje tangencijalnom ekscizijom i transplantacijom koze djelomicne debljine (slika
dolje lijevo) Sto je omogucilo cijeljenje 23. dana od ozljede. Dva mjeseca nakon zahvata je
vidljivo adekvatno cijeljenje bez hipertroficnog ozZiljkavanja (slika dolje desno)
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Slika 12 (a.-d.) Izgled opekline kod 2,5 godisnje djevojcice koja je uslijed izlijevanja
vruce tekucine zadobila opeklinu trupa koja je zahvacala 16% UPT. Na slici gore lijevo
je vidljiv izgled opekline na dan primarne procjene. U preponskoj regiji s lijeve strane
je prisutan areal tzv. , fiksiranog eritema‘ koji se na dan sekundarne procjene (slika
gore desno) definitivno demarkirao kao nekrotican. Provedena je tangencijalna
ekscizija i transplantacija koze djelomicne debljine (slika dolje lijevo) sto je omogucilo
cijeljenje 25. dana od ozljede. Godinu dana nakon ozljede je konacan rezultat estetski
zadovoljavajuci (slika dolje desno). Ova je pacijentica bila ukljucena u pilot studiju te
njezini rezultati nisu navedeni u ovom istrazivanju.
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5.3. Obloge koristene u lije¢enju

U algoritmu lijecenja je navedeno koje su obloge koristene u lijeCenju pacijenata ukljuc¢enih u
studiju. NajCesS¢a primarna obloga koja je aplicirana na dan prijema je bila spuzva (Allevyne
Ag®, Smith&Nephew, Watford, Velika Britanija), rjede celulozna (alginat ili hidrofiber)
antibakterijska obloga (Durafiber Ag®, Smith&Nephew, Watford, Velika Britanija / Aquacel
Ag®, Convatec, Paddington, Velika Britanija) i oblozi natopljeni gentamicinom razrijedenim
fizioloSkom otopinom. Tre¢i dan od ozljede smo osim spuzvi i celuloznih antibakterijskih
obloga koristili obloge s nanokristalnim srebrom (Acticoat®, Smith&Nephew, Watford, Velika
Britanija) kod troje pacijenata. Peti dan od ozljede su pacijenti kod kojih nije bilo fiksiranog
eritema na dan primarne procjene (3. dan od ozljede) imali apliciranu celuloznu antibakterijsku
oblogu dok su pacijenti kod kojih je bio prisutan fiksirani eritem imali oblogu s nanokristalnim
srebrom. Osmi dan po ozljedi je kod daljnjih Cetvero pacijenata postavljena celulozna
antibakterijska obloga zato $to smo se kod njih definitivno odlucili za konzervativno lijecenje.
Kod preostalih 7-ero pacijenata je aplicirana obloga s nanokristalnim srebrom zato §to su i
nakon sekundarne procjene (8. dan od ozljede) bili kandidati za operacijsko lije¢enje. Tablica

9. prikazuje koje su obloge koriStene u lijecenju.
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Tablica 9. Obloge koristene u lijecenju

N %
Primarna obloga Celulozna antibakterijska 11 30,6
obloga
Oblog 12 33,3
Spuzva sa srebrom 13 36,1
Ukupno 36 100,0
Obloga na 3. dan od Celulozna antibakterijska 22 61,1
ozljede obloga
Obloga s nanokristalnim 3 8,3
srebrom
Spuzva sa srebrom 11 30,6
Ukupno 36 100,0
Obloga na 5. dan od Celulozna antibakterijska 25 69,4
ozljede obloga
Obloga s nanokristalnim 11 30,6
srebrom
Ukupno 36 100,0
Obloga na 8. dan od Celulozna antibakterijska 29 80,6
ozljede obloga
Obloga s nanokristalnim 7 19,4
srebrom
Ukupno 36 100,0
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5.4. Tijek hospitalizacije kod ispitanika

Prosjecno trajanje boravka u bolnici kod 29-ero hospitaliziranih ispitanika je iznosilo 7,4 dana
pri ¢emu je najdulje trajanje iznosilo 33 dana a najkrace 1 dan. Kod 7-ero ispitanika je
provedeno isklju¢ivo ambulantno lijecenje. Za 6-ero ispitanika je bio indiciran prijem u JIL, a
prosjecno trajanje boravka je iznosilo 5,3 dana. Najdulje trajanje boravka u JIL-u je bilo 13
dana, anajkrace 1 dan. Sveukupno je 31 bolesnik bio lijecen konzervativno, a 5-ero je lijeCeno

operativno. Tijek hospitalizacije je prikazan na tablici 10.

Tablica 10. Tijek hospitalizacije kod ispitanika

Hospitalizacija (broj ispitanika) 29

Prosjecno trajanje hospitalizacije (dani) 7.4

Medijan trajanja hospitalizacije (dani) 6,5
Min (dani) 1

Max (dani) 33

Ambulantno lijecenje (broj ispitanika) 7
Lijecenje u jedinici intenzivnog lijecenja (broj ispitanika) 6

Prosje¢no trajanje hospitalizacije u JIL-u (dani) 5,3
Min (dani) 1

Max (dani) 13

Konzervativno lijeceni (broj ispitanika) 31
Operativno lijeceni (broj ispitanika) 5

5.5.Rezultati mjerenja serumske koncentracije interleukina

Rezultati mjerenja serumskih koncentracija IL-6 1 IL-8 kod svih ispitanika su navedeni u tablici

11.
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Tablica 11. Rezultati mjerenja apsolutne i relativne serumske koncentracije IL-6 i IL-8 kod svih ispitanika

Treéi dan od | Peti dan od ozljede Osmi dan od ozljede
ozljede
Dob Spol | Mehanizam | UPT | IL-6 IL-8 IL-6 Postotak IL-8 Postotak IL-6 Postotak IL-8 Postotak Dan potpune
ozljede (%) 3.dan 3.dan S.dan vrijednosti | S5.dan vrijednosti | 8.dan vrijednosti | 8.dan vrijednosti epitelizacije
(pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) | SK (pg/ml) | SK (pg/ml) | SK (pg/ml) | SK
3. dana 3. dana 3. dana 3. dana

1. {090 | M Tekudina 3 194,4 | 6,2 155,5 | 80% 12,2 197% 162,6 | 84% 12,6 203% 8
2. 1813 | M Tekucina 3 12,1 1,8 11,9 98% 1,9 106% 10,8 89% 1,8 100% 8
3. 141 | M Tekudina 6 118,8 | 6,8 209,8 | 177% 19,7 290% 152,2 | 128% 18,6 274% 8
4. 1090 |Z Tekucina 3 3,3 1,2 2,9 88% 2 167% 3,2 97% 1,2 100% 9
5. 12,02 V4 Kontaktna 1 3,4 8,6 1,9 56% 14,3 166% 1,9 56% 19,9 231% 10
6. | 1,46 |2 Tekudina 8 214,7 | 93,5 190,6 | 89% 65 70% 165,7 | 77% 54,5 58% 11
7. 11,51 |7 Tekuéina 5 8,6 4,6 3,4 40% 0,9 20% 4,3 50% 6,6 143% 11
8. [511 |Z Tekucina 5 42,8 3,7 39,2 92% 4,6 124% 37 86% 2,7 73% 12
9. [206 | M Tekudina 9 25,8 23 41,1 159% 44 191% 53,6 208% 25 109% 12
10. | 0,75 | M Tekudina 1 105,3 | 4 109,4 | 104% 3,9 98% 71,4 68% 3,5 88% 12
11. 1511 | ™M Plamen 3 37,9 8,5 138,8 | 366% 14,1 166% 217,9 | 575% 3,8 45% 12
12. 111,76 | Z Tekudina 2 1,5 22,6 1,7 113% 9,9 44% 2,2 147% 4,3 19% 13
13. 2,03 |7 Tekuéina 11 (238 |11,1 |12,5 |53% 6,5 59% 14,4 | 61% 6,5 59% 14
14. | 1,25 M Tekudina 7 27,8 26,3 19,5 70% 12,9 49% 11 40% 7,1 27% 14
15. 111,49 | Z Tekudina 7 26,9 9,7 32,5 121% 5,3 55% 8,8 33% 11,1 114% 14
16. | 11,53 | Z Tekuéina 4 842,4 |483,6 |768,8 |91% 552,3 | 114% 770,6 | 91% 439,1 | 91% 14
17. 11,34 |2 Tekuéina 17 798,5 | 246,4 | 679 85% 219,5 | 89% 579,3 | 73% 147,4 | 60% 15
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18. 11,19 [M | Tekucina |4 |9 5 41 | 46% 1,4 | 28% 54 | 60% 2,6 | 52% 15
19. 11030 | M | tekutina |11 |196 |10,4 |12,8 |65% 15 144% 91 | 46% 10,2 | 98% 17
20. (1,64 |M | tekutina |12 [30,8 |255 395 |128% 34,8 | 136% 31,4 | 102% 20,8 | 82% 17
21.[ 1,81 |7 | «Kontakna |2 104,6 | 6,8 105 | 100% 2,1 | 31% 106,1 | 101% 49 | 72% 17
22. 111,73 |M | Tekuéina |12 | 199 |55 10,8 | 54% 45 | 82% 72 | 36% 44 | 70% 18
23.11,28 | M | Tekucina |5 129 |98 53 | 41% 12,1 | 123% 57 | 44% 19,3 | 197% 21
24.11,88 |7 |tTekutina |8 |359 |581 |88 |25% 215 | 37% 12,1 | 34% 12 21% 21
25.1239 |M | tekutina |16 | 196,6 | 291 193,7 | 99% 17,1 | 6% 100,9 | 51% 35,8 | 12% 23
26.11,06 | M | Tekucina |11 |449 |45 333 | 74% 30,5 | 68% 31 | 7% 51 | 11% 24
27.11,39 |7 | tekutina |8 653 |258 |793 |121% 26,9 | 104% 93,9 | 144% 119,3 | 462% 25
28.1220 |M | tekutina | 5 157 |112 |95 |61% 244 | 218% 59 | 38% 33,6 | 300% 26
29.1081 [M | kontakna |5 65 |368 |22 |34% 81 | 22% 1,9 | 29% 16,4 | 45% 27
30. (1,36 |Z | Tekuina |6 |362 |149 17,3 |48% 82 |55% 24 66% 4 27% 28
31.1339 |7 | vtekuina |11 |778 |176 |103 |13% 2,6 | 15% 7,9 10% 87 | 49% 28
32.11,30 |M | tekudina |12 [373 |116 184 |49% 6,6 |57% 13,7 | 37% 81 | 70% 31
33.01,59 |7 | tekutina |10 |424,7 | 19,9 | 4852 | 114% 43,6 | 219% 582,4 | 137% 257 | 129% 32
34.11052 |7 | tekucina | 8 284 |63 209,3 | 737% 11 175% 322,2 | 1135% |21 333% 32
35.116,83 | M | Tekutina | 20 | 362,8 | 188,8 |239,2 | 66% 171,2 | 91% 286,4 | 79% 183,1 | 97% 32
36.12,67 |M | tekuina |11 |51,4 |143 |654 |127% 14,2 | 99% 97,1 | 189% 74 | 52% 33
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5.5.1 Testiranje normalnosti distribucije

Iz prilozenih signifikantnosti u tablici 12. se moze uociti kako za sve promatrane kategorije
razina signifikantnosti nije vec¢a od 0,05. Sukladno tome se moze konstatirati kako normalnost
distribucije nije ustanovljena ni u jednom mjerenju te je analiza provedena putem

neparametrijskih testova.

Tablica 12. Testiranje normalnosti distribucije

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk

Statistic df Sig. Statistic df Sig.
IL-6 (3. dan) | ,294 36 ,000 ,564 36 ,000
IL-8 (3. dan) | ,368 36 ,000 ,499 36 ,000
IL-6 (5. dan) | ,275 36 ,000 ,625 36 ,000
IL-8 (5. dan) | ,373 36 ,000 ,395 36 ,000
IL-6 (8. dan) | ,278 36 ,000 ,636 36 ,000
IL-8 (8. dan) | ,364 36 ,000 444 36 ,000

& Lilliefors Significance Correction

5.5.2. Usporedba dinamike serumskih koncentracija IL-6 1 IL-8 na cjelokupnom uzorku

pacijenata

Proveli smo statisticku analizu svrha koje je bilo utvrditi postoje 1i statisticki znacajne razlike
u serumskim koncentracijama IL-6 u cijeloj kohorti ispitanika izmedu pojedinih mjerenja (3.,
5.1 8. dan). Na temelju rezultata prikazanih u tablicama 13. — 15., koriste¢i Friedmanov test
dobivamo rezultat kako je znacajnost testa 0,016 na temelju Cega zakljucujemo kako je, s
razinom pouzdanosti od 95%, zabiljeZena statisticki znacajna razlika vrijednosti IL-6 kod svih

ispitanika s obzirom na pojedina mjerenja (slika 13.).
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Tablica 13. Kretanje medijana i interkvartilnih raspona serumskih koncentracija IL-6 kod svih
ispitanika za mjerenja 3., 5. i 8. dan

N Minimum | Maksimum Percentila

25-ta 50-ta 75-ta
IL-6 (3.]|36 1,50 842,40 16,6750 36,0500 105,1250
dan)
IL-6 (5.]36 1,70 768,80 9,7000 32,9000 151,3250
dan)
IL-6 (8.|36 1,90 770,60 6,2250 19,2000 140,6750
dan)

Tablica 14. Rangovi za pojedina mjerenja

Aritmeticka  sredina
rangova

IL-6 (3. dan) 2,39

IL-6 (5. dan) 1,82

1L-6 (8. dan) 1,79

Tablica 15. Odredivanje prisutnosti statisticki znacajne razlike izmedu serumskih koncentracija
1L-6 kod svih ispitanika za mjerenja 3., 5. i 8. dan

N 36
Chi-kvadrat 8,238
Df 2
Asymp. Sig. 0,016

Medijan serumske koncentracije IL-6

40
35 36:
30
25
20
15
10
5
0
3. dan

5.dan 8. dan

Slika 13. Promjene medijana serumskih koncentracija IL-6 kod svih ispitanika izmedu 3., 5. i

8. dana
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Koriste¢i ,,Wilcoxon Signed Ranks Test* smo utvrdili kako je u 26 slucajeva zabiljezen
negativan rang, odnosno vrijednost pokazatelja na kasnijem testiranju je manja od vrijednosti
na inicijalnom testiranju, dok je u 10 slucajeva zabiljezen pozitivan rang, odnosno vrijednost
ocjena na post testiranju je veca od vrijednosti na inicijalnom testiranju (tablica 16.). Najzad,
nije zabiljezena jednaka vrijednost ocjena za inicijalno i za post testiranje.

Tablica 16. Testiranje rangova razlike izmedu pojedinih mjerenja serumske koncentracije IL-
6

N Aritmeticka Suma rangova
sredina rangova

IL-6 (5. dan) - | Negativni 242 17,83 428,00
IL-6 (3. dan) rangovi

Pozitivni 12° 19,83 238,00

rangovi

Jednako 0°

Ukupno 36
IL-6 (8. dan) - | Negativni 26% 17,63 458,50
IL-6 (3. dan) rangovi

Pozitivni 10° 20,75 207,50

rangovi

Jednako 0°

Ukupno 36
IL-6 (8. dan) - | Negativni 172 19,59 333,00
IL-6 (5. dan) rangovi

Pozitivni 18° 16,50 297,00

rangovi

Jednako

Ukupno

“ Pokazatelj nakon < Pokazatelj prije
b Pokazatelj nakon > Pokazatelj prije

¢ Pokazatelj nakon = Pokazatelj prije

U svrhu toga da utvrdimo izmedu kojih je mjerenja utvrdena statisticki znacajna razlika smo
koristili ,,Wilcoxon Signed Ranks Test* .Signifikantnost testa p iznosi manje od 0,05 (p<0,05)
za mjerenje razlike u serumskoj koncentraciji IL-6 izmedu tre¢eg i osmog dana mjerenja $to
znaci da odbacujemo nultu i1 prihvacamo alternativnu hipotezu istrazivanja, odnosno moze se
reéi, s razinom pouzdanosti od 95%, kako je zabiljezena statisti¢ki znacajna razlika izmedu

prvog i treeg mjerenja za promatrane pokazatelje (tablica 17.).
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Tablica 17. Post-hoc

koncentracije IL-6

analiza utvrdivanja razlika izmedu pojedinih mjerenja serumske

IL-6 (5. dan) - IL-6 | IL-6 (8. dan) - IL-6 | IL-6 (8. dan) - IL-6
(3. dan) (3. dan) (5. dan)
Z -1,493° -1,972° -,295°
Asymp. Sig. (2- 1,136 ,049 ,768
tailed)

®Na temelju mjerenja pozitivnih rangova

Proveli smo statisticku analizu svrha koje je bilo utvrditi postoje 1i statisticki znacajne razlike
u serumskim koncentracijama IL-8 u cijeloj kohorti ispitanika izmedu pojedinih mjerenja (3.,
5.1 8. dan). Koriste¢i Friedmanov test dobivamo rezultat kako je znaCajnost testa 0,144 na
temelju ¢ega zaklju€ujemo kako, sa razinom pouzdanosti od 95%, nije zabiljeZena statisticki

znacajna razlika vrijednosti IL-8 kod svih ispitanika s obzirom na promatrana mjerenja (tablice

18.-20., slika 14.).

Tablica 18. Kretanje medijana i interkvartilnih raspona serumskih koncentracija IL-8 kod svih
ispitanika za mjerenja 3., 5. i 8. dan

N Minimum | Maksimum Percentila

25-ta 50-ta 75-ta
IL-8 (3.]36 1,20 483,60 6,4250 11,4000 26,1750
dan)
IL-8  (5.1]36 ,90 552,30 4,7750 12,5500 26,2750
dan)
IL-8  (8.]36 1,20 439,10 4,5250 10,6500 24,0000
dan)

Tablica 19. Rangovi za pojedina mjerenja

Aritmeticka  sredina
rangova

1L-8 (3. dan) 2,22

IL-8 (5. dan) 2,01

IL-8 (8. dan) 1,76

Tablica 20. Odredivanje prisutnosti statisticki znacajne razlike izmedu serumskih koncentracija

1L-8 kod svih ispitanika za mjerenja 3., 5. i 8. dan

N 36
Chi-kvadrat 3,872
Df 2
Asymp. Sig. 0,144
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Slika 14. Promjene medijana serumskih koncentracija IL-8 kod svih ispitanika izmedu 3., 5. i

8. dana

5.5.3. Odredivanje povezanosti izmedu dinamike serumskih koncentracija IL-6 1 IL-8 s
trajanjem epitelizacije (opé€i cilj istrazivanja)

Kako bismo utvrdili povezanosti izmedu dinamike, odnosno relativnog pada, serumskih

koncentracija IL-6 1 [L-8 izmedu 8. 1 3. dana mjerenja, prvo smo proveli testiranje normalnosti

distribucije. Budu¢i da za IL-6 (8. - 3. dan) i IL-8 (8. - 3. dan) razina signifikantnosti nije veca

od 0,05, mozZe se konstatirati kako normalnost distribucije nije ustanovljena te je analiza

provedena putem neparametrijskih testova (tablica 21.).

Tablica 21. Testiranje normalnosti distribucije

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk

Statistic df Statistic df Statistic df
IL-6 ,287 36 ,000 ,780 36 ,000
apsolutno
(8.-3.
dan)
IL-8 ,272 36 ,000 ,606 36 ,000
apsolutno
(8.-3.
dan)

? Lilliefors Significance Correction
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Na temelju mjerenja Spearmanovog koeficijenta korelacije smo utvrdili kako ne postoji
znacajna korelacija izmedu relativnog pada serumske koncentracije IL-6 izmedu 3. i 8. dana od
ozljede 1 trajanja epitelizacije. Isto tako, nije utvrdena znacajna korelacija izmedu relativnog
pada serumske koncentracije IL-8 izmedu 3. 1 8. dana od ozljede i trajanja epitelizacije. Ipak,
utvrdena je znacajna korelacija izmedu relativnog pada serumske koncentracije IL-6 izmedu 3.
1 8. dana od ozljede i relativnog pada serumske koncentracije IL-8 izmedu 3. i 8. dana od ozljede
(tablica 22.). Slika 15. donosi graficki prikaz korelacije relativnog pada SK IL-6 izmedu 3.1 8.
dana i relativnog pada SK IL-8 izmedu 3. 1 8. dana.

Tablica 22. Odredivanje korelacije izmedu trajanja epitelizacije i relativnog pada serumske
koncentracije IL-6 i IL-8 izmedu 3. i 8. dana od ozljede

Relativni pad Relativni pad
serumske serumske
koncentracije koncentracije
Dan potpune IL-6 (8.-3. IL-8 (8.-3.
epitelizacije dan) dan)
Dan potpune epitelizacije r -,064 -,190
p ,713 ,267
N 36 36
Relativni  pad  serumske | r | -,064 ,545™
koncentracije IL-6 (8. - 3. dan) b | 713 001
N |36 36
Relativni  pad  serumske | r | -,190 ,545™
koncentracije IL-8 (8. - 3. dan) p | 267 001
N |36 36

**korelacija je znacajna kod razine 0,01
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Slika 15. Korelacija izmedu relativnog pada serumske koncentracije IL-6 izmedu 3. i 8. dana
od ozljede i relativnog pada serumske koncentracije IL-6 izmedu 3. i 8. dana od ozljede

5.5.4. Analiza multivarijatnog utjecaja na loSu epitelizaciju regresijskim modelom

Proveli smo linearnu regresijsku analizu kod koje smo kao varijable usporedivali ,,dob na dan

prijema“ 1 ,,UPT* sa zavisnom varijablom ,,dan potpune epitelizacije”. Na temelju nasih

rezultata dolazimo do zakljucka kako je statisticki znacajno loSija (dulja) epitelizacija prisutna

kod ispitanika s viSom vrijednoS¢u UPT-a dok se za varijablu ,,dob na dan prijema‘“ ne mogu

formulirati zakljucci (tablica 23.).

Tablica 23. Regresijska analiza varijabli ,,dob na dan prijema* i ,,ukupna povrsina tijela“ s
obzirom na zavisnu varijablu ,,dan potpune epitelizacije “

B t p Sazetak modela
Dob na dan -,043 -,286 776 korigirani R? =
prijema
UPT (%) ,519 3,448 ,002 0,221
F (2,33) =5,956
p =0,006
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5.5.5. Pozitivna i negativna prediktivna vrijednost te dijagnosti¢ki omjer vjerojatnosti
relativnog pada razine IL-6 i IL-8 u predikciji loSe epitelizacije dermalnih opeklinskih

ozljeda tijekom promatranog vremena

U srvhu provedbe ove analize smo loSom epitelizacijom smatrali sve ishode kod kojih je
epitelizacija trajala dulje od 21-og dana. Kao prediktori su koristeni omjeri serumskih
koncentracije IL-6 1 IL-8 izmedu 3. i 8. dana mjerenja. Cilj je bio prilagoditi op¢i logisticki
model s omjerima 8. dan/3. dan kao prediktorima i duljinom trajanje epitelizacije kao
zavisnom varijablom. Model je najbolju prediktivnost pokazao koriStenjem logaritmiranih
vrijednosti omjera serumskih koncentracija IL-6 i IL-8 8. dan/3. dan te interakcijom izmedu
njih. U konacnici se pokazalo kako niti jedan od prediktora nije predvidao ishod sa

statistickom znacajnoscu (tablica 24. 1 slika 16.).

Tablica 24. Testiranje predikcije logaritmiranih vrijednosti omjera serumskih koncentracija
IL-6 i IL-8 izmedu 3. i 8. dana

Procjena Standardna z vrijednost p

pogreska

Logaritmirana 0,06971 0,61666 0,113 0,91

vrijednosti omjera
SK IL-6 8. dan/ 3.
dan

Logaritmirana -0,38461 0,56599 -0,680 0,4968

vrijednosti omjera
SK IL-8 8. dan/ 3.
dan

Omjer -1,19437 0,66492 -1,796 0,0725

logaritmirane
vrijednosti omjera
SK IL-6 8. dan/ 3.
dani8.dani
logaritmirane
vrijednosti omjera
SK IL-8 8. dan/ 3.
dan

56



Osjetljivost

0.25-

o004 ¥

1.00 0.75 0.50 0.25 0.00

Specifitnost

Slika 16. ROC krivulja testiranja predikcije logaritmiranih vrijednosti omjera serumskih
koncentracija IL-6 i IL-8 izmedu 3. i 8. dana

5.5.6. Odredivanje dinamike serumske koncentracije IL-6 i IL-8 u slu¢aju opeklinskih ozljeda
kod kojih je na temelju klinicke procjene postavljena indikacija za tangencijalnu eksciziju 1

transplantaciju koze (prvi specifi¢ni cilj istrazivanja)

Analizirali smo podatke koriste¢i Mann-Whitneyjev test kako bismo istrazili postoji li
statisti¢ki znacajna razlika u relativnom padu serumskih koncentracija IL-6 1 IL-8 kod skupina
konzervativno i operativno lijeCenih pacijenata. S obzirom na to da ni u jednom sluc¢aju nije
utvrdena statisticki znacajna razlika, moZemo =zakljuciti da su obje skupine ispitanika

usporedive (tablica 25.).
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Tablica 25. Usporedba dinamike serumske koncentracije IL-6 i IL-8 kod skupina operativno i
konzervativno lijecenih ispitanika

Operacija p
Da Ne
Relativni  pad | Medijan -23,60 -7,20 0,567
serumske 25-ta percentila | -76,40 -23,80
koncentracije 75-ta percentila | 28,60 ,60
IL-6 (8.-3.dan) | N 5 31
Relativni  pad | Medijan -5,70 -1,10 0,537
serumske 25-ta percentila | -6,90 -18,30
koncentracije 75-ta percentila | -3,50 2,00
IL-8 (8.-3.dan) | N 5 31

5.5.7. Odredivanje povezanosti serumske koncentracije IL-6 i IL-8 tre¢i dan od ozljede s

veli¢inom ukupne povrsine tijela zahva¢enom opeklinom (drugi specifi¢ni cilj istraZivanja)

Koriste¢i Spearmanov koeficijent korelacije smo utvrdili kako postoji pozitivna korelacija
1izmedu vrijednosti serumske koncentracije IL-6 s UPT-om 3. dan od ozljede kao 1 izmedu
vrijednosti IL-8 s UPT-om 3. dan od ozljede. Visa pozitivna korelacija zabiljezena je izmedu

pokazatelja UPT (%) 1 IL-8 (3. dan) (r = 0,532; p < 0,01) (tablica 26).

Tablica 26. Korelacija izmedu serumske koncentracije IL-6 i IL-8 treci dan od ozljede s
ukupnom povrsinom tijela zahvacenom opeklinom

UPT (%) IL-6 (3.dan) | IL-8 (3. dan)
UPT (%) r 0,348* 0,532%*

p 0,037 0,001

N 36 36
IL-6 (3.dan) |r 0,348* 0,428%*

p 0,037 0,009

N 36 36
IL-8(3.dan) |r 0,532%* 0,428%*

p 0,001 0,009

N 36 36

* Korelacija je znacajna kod razine od 0,05 (dvostrano)
** Korelacija je znacajna kod razine od 0,01 (dvostrano)
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5.5.8. Utjecaj prisutnosti lokalne infekcije na dinamiku serumske koncentracije IL-6 1 IL-8

(tredi specificni cilj istrazivanja)

Zahvaljujuéi adekvatnim mjerama prevencije razvoja infekcije smo samo kod jedne pacijentice
se donosili zaklju¢ci vezano za utjecaj lokalne infekcije na dinamiku serumske koncentracije
IL-6 i1 IL-8, rezultate ove ispitanice smo iskljucili iz studije. Slijedom toga, na temelju nasih
rezultata ne mozemo donositi zakljucke o utjecaju lokalne infekcije na razinu IL-6 i IL-8. U
provedbi studije nismo mogli svim pacijentima uzeti briseve za mikrobiolosku analizu kod
svakog previjanja zato §to je Klinika za djec¢je bolesti u razdoblju provedbe studije dala upute
da se brisevi za mikrobiolosku analizu mogu uzimati samo kod pacijenata kod kojih postoji
klini¢ki opravdani razlog. Stoga smo briseve za mikrobiolosku analizu uzimali u slucajevima
kada je rana bila edematozna ili kada je postojala klinicka sumnja u infekciju rane - snaznija
eksudacija, izrazenije crvenilo rane, neugodan miris. Kod 30-ero pacijenata su uzeti brisevi za
mikrobiolosku analizu. Kod 6-ero pacijenata su brisevi bili sterilni a kod 14-ero je izoliran
Staphylococcous species $to smatramo saprofitnom florom koze. U preostalih 10 slucajeva su
izolirane invazivne bakterije u brisu (tablica 27). U devetero od ovih ispitanika u daljnjem tijeku
bolesti nije doslo do razvoja klini¢ki manifestne lokalne infekcije te je stoga pozitivan bris bio
interpretiran kao kolonizacija, a ne kao infekcija. Kod jedne se ispitanice razvila klini¢ki
manifestna lokalna infekcija a u brisu je bio izoliran A. baumanii iskljucili iz studije. Njezine

smo rezultate iskljucili iz istrazivanje zbog ranije navedenog razloga.
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Tablica 27. Pacijenti kod kojih su izolirane invazivne bakterije u brisu

Pacijent 1. Pacijent 2. Pacijent 3. Pacijent 4. Pacijent 5.
Dob 1,1 Dob 3,4 Dob 1,3 Dob 11,8 Dob 1,4
UPT (%) 11 UPT (%) 11 UPT (%) 12 UPT (%) 2 UPT (%)
1. Obloga | Durafiber Ag 1. Obloga | Oblog genta- | 1. Obloga | Allevyne 1. Obloga | Oblogs 1.dan Obloga | Allevyne
dan dan micinom dan dan genta-
micinom
Bris Bacillus Bris E. coli Bris S. aureus Bris / Bris /
species
S. aureus

Lokalni | Obilno Lokalni | Obilno Lokalni | Obilno Lokalni | Bez Lokalni | Bez

nalaz eksudata nalaz eksudata nalaz eksudata nalaz osobitosti nalaz osobitosti
3. Obloga | Aquacel Ag 3. Obloga | Aquacel Ag 3. Obloga | Acticoat 3. Obloga | Aquacel 3.dan Obloga | Acticoat
dan dan dan dan Ag

Bris / Bris / Bris S. aureus Bris / Bris /

Lokalni | Bez osobitosti Lokalni | Bez Lokalni | Edemu Lokalni | Bez Lokalni | Bez

nalaz nalaz osobitosti nalaz podrucju nalaz osobitosti nalaz osobitosti

rane

5. Obloga | Acticoat 5. Obloga | Aquacel Ag 5. Obloga | Acticoat 5. Obloga | Aquacel 5.dan Obloga | Acticoat
dan dan dan dan Ag

Bris S. aureus Bris / Bris / Bris S. aureus Bris /

Lokalni | Edemu Lokalni | Bez Lokalni | Bez Lokalni | Edemu Lokalni | Bez

nalaz podrucju rane nalaz osobitosti nalaz osobitosti nalaz podrucju nalaz osobitosti

rane

8. Obloga | Aquacel Ag 8. Obloga | Aquacel Ag 8. Obloga | Acticoat 8. Obloga | Aquacel 8. dan Obloga | Acticoat
dan dan dan dan Ag

Bris / Bris / Bris / Bris / Bris S. aureus

Lokalni | Bez osobitosti Lokalni | Bez Lokalni | Bez Lokalni Bez Lokalni | Edemu

nalaz nalaz osobitosti nalaz osobitosti nalaz osobitosti nalaz podrucju

rane

Trajanje 24 Trajanje 28 Trajanje 31 Trajanje 13 Trajanje 27
epitelizacije epitelizacije epitelizacije epitelizacije epitelizacije
Interpretacija Kolonizacija Interpretacija Kolonizacija Interpretacija Kolonizacija | Interpretacija Kolonizacija Interpretacija Kolonizacija
nalaza brisa nalaza brisa nalaza brisa nalaza brisa nalaza brisa
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Pacijent 6. Pacijent 7. Pacijent 8. Pacijent 9. Pacijent 10.
Dob 0,8 Dob 1,4 Dob 1,9 Dob 2,2 Dob 9
UPT (%) 5 UPT (%) 6 UPT (%) 8 UPT (%) 5 UPT (%) 20
1. Obloga | Allevyne 1. Obloga | Allevyne 1. Obloga | Aquacel 1. Obloga | Allevyne 1. dan Obloga | Allevyne
dan dan dan Ag dan
Bris S. Bris S. species Bris S. pyogenes Bris Sterilno Bris E. faecalis
Pneumoniae Bacillus
species
Lokalni | OpseZnija Lokalni | OpseZnija Lokalni | OpseZnija Lokalni | OpseZnija Lokalni | OpseZnija
nalaz eksudacija nalaz eksudacija nalaz eksudacija nalaz eksudacija nalaz eksudacija
3. Obloga | Allevyne 3. Obloga | Aquacel Ag 3. Obloga | Aquacel Ag | 3. Obloga | Allevyne 3.dan Obloga | Acticoat
dan | Bris S. pneumoniae, | dan | Bris E. faecalis dan | Bris / dan Bris / Bris E. faecalis
S. aureus K. pneumoniae Bacillus
species
Lokalni | Edemu Lokalni | Edemu Lokalni | Bez Lokalni | Bez Lokalni | Edemu
nalaz podrucju rane nalaz podrucju rane nalaz osobitosti nalaz osobitosti nalaz podrucju
rane
5. Obloga | Aquacel Ag 5. Obloga | Aquacel Ag 5. Obloga | Aquacel 5. Obloga | Aquacel Ag 5.dan Obloga | Acticoat
dan dan dan Ag dan
Bris S. aureus Bris / Bris S. pyogenes Bris S. aureus Bris /
Lokalni | Edemu Lokalni | Bez osobitosti Lokalni | Edemu Lokalni | Edemu Lokalni | Bez
nalaz podrucju rane nalaz nalaz podrucju nalaz podrudju nalaz osobitosti
rane rane
8. Obloga | Aquacel Ag 8. Obloga | Aquacel Ag 8. Obloga | Aquacel 8. Obloga | Aquacel Ag 8. dan Obloga | Acticoat
dan dan dan Ag dan
Bris / Bris / Bris / Bris / Bris A.
baumanii
Lokalni | Bez osobitosti Lokalni | Epitelizacija Lokalni | Bez Lokalni | Bez Lokalni | Eksudacija,
nalaz nalaz nalaz osobitosti nalaz osobitosti nalaz neugodan
miris
Trajanje 27 Trajanje 8 Trajanje 21 Trajanje 26 Trajanje 40
epitelizacije epitelizacije epitelizacije epitelizacije epitelizacije
Interpretacija Kolonizacija Interpretacija Kolonizacija Interpretacija Kolonizacija | Interpretacija Kolonizacija Interpretacija Infekcija
nalaza brisa nalaza brisa nalaza brisa nalaza brisa nalaza brisa
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Proveli smo 1 statisticku analizu svrha koje je bila utvrditi postoji li statisticki znacajna razlika

izmedu ispitanika kod kojih su u brisu izolirane invazivne bakterije i preostale skupine

ispitanika (tablica 28). Koriste¢i Mann-Whitneyjev test smo utvrdili kako ne postoji statisticki

znacCajna razlika izmedu dinamika serumskih koncentracija IL-6 i IL-8 izmedu tre¢eg i osmog

dana izmedu skupina ispitanika kod kojih su izolirane invazivne bakterije u brisu te skupine

ispitanika kod kojih nisu izolirane invazivne bakterije u brisu.

Tablica 28. Usporedba izmedu skupine ispitanika koji su u brisu imali izolirane invazivne
bakterije te skupine ispitanika kod kojih nisu izolirane invazivne bakterije u brisu

Invazivne bakterije u brisu p
Da Ne
IL-6 apsolutno | Medijan -9,80 -7,20 0,869
(8. - 3. dan) Percentile 25 -23,80 -31,80
Percentile 75 ,70 ,60
Count 9 27
IL-8 apsolutno | Medijan -8,90 -1,10 0,701
(8. - 3. dan) Percentile 25 -20,40 -6,90
Percentile 75 11,80 2,00
Count 9 27

62



6. RASPRAVA

Lijecenje opeklinskih ozljeda kod djece se moze podijeliti u dvije kategorije — lijeCenje
masivnih opeklinskih ozljeda koje zahvacaju velike povrSine tijela i na taj nain pacijente
vitalno ugrozavaju te lijeCenje opeklinskih ozljeda koje zahvacaju manje povrSine kada
pacijenti nisu vitalno ugrozeni. Ovu ¢injenicu mozemo zahvaliti suvremenom intenzivnom
lijecenju, dostupnosti antibiotske terapije, topickih antimikrobnih obloga, tehnika tangencijalne
ekscizije, sintetskih supstituta za dermis i epidermis te metoda transplantacije koze. Dok prva
kategorija pacijenata zahtijeva izuzetan angazman svih sudionika lije¢enja kako bi se spasio
zivot, kod pacijenata koji spadaju u drugu kategoriju je primarno potrebno razmisljati o tome
kako lijecenje prilagoditi da se maksimalno smanji broj previjanja (u opéoj anesteziji ili bez
opce anestezije), trajanje hospitalizacije te optimizira konac¢ni estetski i funkcionalni ishod.
Kada se pacijenti s opeklinama na maloj povrSini tijela inicijalno prezentiraju s opeklinama
pune debljine koZe, nema dileme oko potrebe za kirurS§kim lije¢enjem. Ukoliko se radi o
opeklinama nedeterminirane dubine, vazno je donijeti pravilnu odluku o lije¢enju. Pacijenta bi
trebalo sacuvati od nepotrebne operacije kada se radi o opeklinama koje imaju potencijal zarasti
unutar tri tjedna. Ako se provodi konzervativno lije¢enje kod pacijenata ¢ije opeklinske ozljede
nemaju potencija zarasti unutar tri tjedna, raste rizik za nastanak lokalne infekcije koje
produzuje trajanje epitelizacije, a posljedicno rezultira 1 loSijim estetskim i funkcionalnim
ishodom. Ukoliko se pak operacijskom lije€enju pristupi prekasno te, unato¢ provedenom
zahvatu, opeklinska rana zacijeli nakon tri tjedna, ne smanjujemo rizik za razvoj hipertrofi¢nih
oziljaka. Kako je Cubison naveo u svom istrazivanju iz 2006. (56), postoji prozor izmedu 10. i
14. dana od ozljede kada je idealno provesti kirurSko lije€enje dubokih dermalnih opeklinskih
ozljeda kod djece. Ovakav pristup omogucava da ovakve ozljede zacijele izmedu 15.121. dana
od ozljede Sto rizik od hipertroficnog oziljkavanja spusta na najmanju mogucu mjeru. Ukoliko
se kirursko lijeenje provede ranije, rizik za hipertrofi¢no oziljkavanje raste zato §to ¢e prije
jasne demarkacije nekroti¢nih areala koje nastupa oko 8. ili 9. dana beziznimno do¢i do
uklanjanja vitalnog dermisa. Ukoliko se kirursko lijeCenje provede poslije tog ,,prozora®, ve¢
je nastupila predominacija miofibroblasta u cijeljenju te stvaranje nepravilno posloZenog
kolagena $to isto tako dovodi do stvaranja hipertrofi¢nih oziljaka. Stoga bi svaki lije¢nik koji
se bavi ovom patologijom trebao razmisljati o tome kako da donese odluku o lijeCenju koje ¢e
svakom pacijentu donijeti optimalni rezultat. Ono S$to je u takvim situacijama neophodno jest

iskustvo. Sposobnost prepoznati opeklinu koja nije pune debljine koze ali ipak nema potencijal
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zarasti unutar tri tjedna se stjeCe s vremenom te velikim brojem lijeCenih pacijenata. U takvoj
prosudbi pomaze i primjeren algoritam lijeCenja koji omogucava da se inspekcija opeklinske
rane radi na to¢no odredene dane od ozljede kako bi se, s jedne strane, moglo pravovremeno
reagirati a, s druge strane, inspekcija opeklina ne provodi preCesto jer se na taj nacin zamucuje
sposobnost razluc¢ivanja. Ono $to nam u takvim slucajevima moze olakSati procjenu su
tehnoloska pomagala koja su navedena u poglavlju 1.1.4. (,,Dijagnostika dubine opeklinskih
ozljeda®). Prema rezultatima sustavnog pregleda Jaspers i sur. iz 2019. (34), za lasersko
dopplersko snimanje imamo nedvojbeno najpouzdanije rezultate o u¢inkovitosti. Claes 1 sur. u
svom radu iz 2021. navode kako se, u opeklinskim centrima koji s LDI-jem rade duze od 10
godina, 74% kirurga pri donosenju indikacije o kirurSkom lijecenju oslanja na kombinaciju
klinic¢ke procjene i rezultata LDI-ja (106). Meta-analiza Ru i sur. iz 2020. (36) govori u prilog
toga da je LDI pouzdaniji u procjeni vremena potrebnog za epitelizaciju opeklinske rane od
iskusnog klini¢ara. Unato¢ tome, kao §to navode Asif'i sur. (37), penetracija ovog aparata je jos
uvijek niska pa su ga 2020. u svojoj klinickoj praksi koristila tek 3 od 32 opeklinska centra u
SAD-u. Kao najveci nedostaci ove tehnike se navode visoka cijene nabave i odrzavanja te
¢injenica kako pacijent za vrijeme ispitivanja mora biti potpuno miran §to kod male djece
iziskuje opcu anesteziju. Istovremeno se na trziStu pojavljuju razlicite alternative. Primjerice,
stara rjeSenja u modernim, prakti¢nim oblicima kao S$to je termokamera kod koje se odluke
donose na temelju mjerenja gradijenta temperature izmedu opecene i zdrave koZe. Druge,
slabije istrazene varijante rade na razli¢itim principima, od mjerenja kromofora u hemoglobinu,
mikrocirkulacije, debljine tkiva pa sve do mjerenja spektara rasprSenog tkiva (Tablica 2). Prema
Jaspers 1 sur. (34), joS uvijek ne postoji metoda koja je komparabilna s LDI-jem $to se tice
pouzdanosti mjerenja niti su druge metode dostatno validirane u klini¢kim istrazivanjima kako

bi se adekvatno mogla procijeniti njihova u€inkovitost.

Uzevsi u obzir sve navedeno, dolazimo do zakljucka kako jo$ uvijek ne postoji dovoljno
pouzdana, a prakti¢na metoda koja bi mogla unaprijediti naSu klini¢ku praksu pri donosenju

odluka kod lije¢enja opeklina nedeterminirane dubine.

Znaci li to da bismo trebali promijeniti pristup 1 na¢in razmisljanja? Mozda bi se, umjesto da se
vodimo isklju¢ivo makro- ili mikroskopskim obiljezjima, trebali spustiti na molekularnu razinu
1 analizirati ponaSanje glavnih upalnih medijatora u cijeljenju opeklinske rane pri donoSenju

odluke o lije¢enju dermalnih opeklina u djece.

U dosadas$njim istrazivanjima citokinskog odgovora na opeklinsku ozljedu, autori su se
prvenstveno fokusirali na odredivanje profila serumskih koncentracija citokina kod teskih
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opeklina i to u najvec¢em broju slucajeva kod odraslih pacijenata. Ovi su se parametri mjerili
kako bi se utvrdila njihova prognosticka vrijednost u smislu razvoja septi¢kih komplikacija i/ili
prezivljenja. Na temelju dostupnih rezultata mozemo reci kako trajno visoke koncentracije ovih
dvaju citokina imaju prognosticku vrijednost za predvidanje septickih komplikacija i smrtnog
ishoda kod pacijenata s teskim opeklinskim ozljedama. Prognosticku vrijednost visoke
serumske koncentracije IL-8 za razvoj septickih komplikacija i smrtni ishod kod teskih opeklina
su potvrdili Vindenes, Yeh, Kraft i Bergqust (88-89,97,100). Na temelju dosadasnjih rezultata
utvrdivanja prognosticke vrijednosti IL-6 za smrtni ishod, ne mogu se donositi jednoznac¢ni
zaklju€ci. Dok veliki broj autora potvrduje da su trajno poviSene vrijednosti serumske
koncentracije IL-6 u pozitivnoj korelaciji sa septickim komplikacijama i/ili smrtnim ishodom
(83,92,96,99), Ueyama (82) navodi kako su biljezili slicne serumske koncentracije kod
prezivjelih 1 pacijenata sa smrtnim ishodima, a Guegniaud (90) kako je serumska koncentracija
IL-6 kod pacijenata s teSkim opeklinama 1 smrtnim ishodom bila niza u odnosu na pacijente
koji su prezivjeli. Matsuura (101) potvrduje kako su i IL-6 1 IL-8 u njihovoj studiji imali

prognosti¢ku vrijednost za mortalitet kod teskih opeklina.

Isto tako ne moZemo dati jednoznacan odgovor na pitanje koji se dan od ozljede mogu izmjeriti
najvise serumske koncentracije IL-6 1 IL-8 kod teSkih opeklina. Ono Sto ipak mozemo potvrditi
je da je u vedini istraZzivanja vrSak serumske koncentracije dosegnut unutar prvog tjedna od
ozljede (80, 82, 83, 85, 89-91, 94-96, 98). Dok su neki autori vr$nu serumsku koncentraciju
ovih citokina izmjerila i unutar prvog dana od ozljede (82, 95, 98), veci broj autora ipak navodi

kako se vrSak koncentracije doseze sredinom prvog tjedna (80, 83, 85, 89-91, 94, 96).

Na temelju podataka iz literature moZemo jednako tako zakljuciti da je kod teSkih opeklina
serumska koncentracija IL-6 1 IL-8 u pozitivnoj korelaciji s UPT zahvacenom opeklinom (82,

85, 88, 93, 100).

Abdel Hafez i sur. (92) su na temelju rezultata studije na 42 dje¢ja pacijenta s teSkim
opeklinama potvrdili kako je serumska koncentracija IL-6 drugi dan po ozljedi bila znacajno
viSa u odnosu na kontrolnu skupinu te kako su vise vrijednosti serumske koncentracije IL-6
imale prognosticku vrijednost za nastanak septicnih komplikacija. NajviSe informacija o
dinamici serumske koncentracije IL-6, IL-8 te veceg broja drugih citokina kod djec¢jih
pacijenata s teSkim opeklinama nalazimo u publikacijama istrazivacke skupine iz djecje bolnice
»Shriners u Galvestonu, SAD. U prvoj takvoj publikaciji iz 2006., autorice Finnerty i sur. (91),
navode kako su se u serumu djec¢jih pacijenata s teskim opeklinama, izmedu 17 promatranih
citokina, u najvecoj koncentraciji mogli izmjeriti IL-6, IL-8, MCP 1 i to sredinom prvog tjedna
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od ozljede. Jeschke godinu dana kasnije navodi kako je kod djecjih pacijenata s teSkim
opeklinama serumska koncentracija ovih citokina proporcionalna s UPT-om (93). Kraft i sur.
su potom potvrdili i kako visoke serumske koncentracije IL-8 imaju prognosticku vrijednost za

pojavu septickih komplikacija 1 smrtnosti 1 kod djecjih pacijenata (97).

Kao s$to se moze utvrditi na temelju ranije navedenih podataka, IL-6 i IL-8 se konzistentno
pojavljuju kao najvazniji inicijatori upalne kaskade kojom se pokrecu reparatorni procesi te
odgovor metabolizma na masivnu opeklinsku ozljedu, kako kod odraslih tako i kod djecjih

pacijenata.

Ukoliko se pak spustimo na razinu opeklinske rane, IL-6 i1 IL-8 se ponovo namec¢u kao upalni
medijatori koji se u opecenom tkivu, odnosno eksudatu opeklinskih bula mogu izmjeriti u

najvisoj koncentraciji.

Ono i1 sur. jo§ 1995 mjere koncentracije vise razlicitih citokina u eksudatu opeklinskih bula te
utvrduju kako se IL-6 i1 IL-8 mogu detektirati u najviSoj koncentraciji. Rezultati ovog
istrazivanja su kasnije potvrdeni u studiji Mikhal'chik-a i sur.(107). Ova istrazivanja su dala i
potvrdu rezultata studije Rodrigueza i sur. iz 1993. (84) koji su na temelju ¢injenice da su 48 h
nakon opeklinske ozljede detektirali povisenu regulaciju glasnicke RNK (mRNK) za IL-6 1 IL-
8, zakljucili da se ova dva citokina sintetiziraju u ope¢enom tkivu. Ista je istrazivacka grupa
godinu dana kasnije mjerila gradijent koncentracije 1L-6, IL-8 1 TNF-o izmedu zdravog i
opecenog tkiva. Kako se samo za IL-8 mogao izmjeriti gradijent, zakljucili su kako se samo IL-

8 sintetizira u tkivu opekline (86).

Vjerujemo kako podaci iz navedenih istrazivanja opravdavaju provodenje ove studije koja daje
odgovor na pitanje imaju li IL-6 1 IL-8 prognosticku vrijednost kod dermalnih opeklinskih

ozljeda na maloj povrsini kod djece.
6.1. Osvrt na rezultate provedenog istrazivanja

Analiza dobi 1 spola ispitanika je pokazala kako je prosjecna dob ispitanika 4,3 godine $to je
usporedivo s rezultatima naSe studije u kojoj smo analizirali dob pacijenata koji su lije¢eni u
naSoj ustanovi izmedu 2010. 1 2019. zbog opeklinskih ozljeda (15). Tada se pokazalo kako je
prosjecna dob djece s opeklinama teku¢inom (mehanizam ozljede koji dominira u nasoj studiji)

3 godine i 5 mjeseci.

U studiji smo ukljucili priblizno jednaki broj djeaka (n = 19) i djevojcica (n = 17).
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Kao $to je ranije navedeno, mehanizam ozljede koji je dominirao su opekline vru¢om
teku¢inom (88,9%). Ovaj podatak ne iznenaduje s obzirom na to da opekline vru¢om tekué¢inom
najcesce rezultiraju dermalnim opeklinskim ozljedama, a tek rijetko s opeklinama pune debljine

koze (23).

U ovoj studiji je kod najveéeg broja ispitanika opeklinom bilo zahvaéeno podrucje donjih
ekstremiteta (61,1%), trup je bio zahvacen u 58,3% ispitanika, gornji ekstremiteti kod 44,4% a
glava kod 30,6% ispitanika. Ovu ¢injenicu mozemo objasniti time da se opekline teku¢inom
kod djece mlade zivotne dobi najcesce javljaju za kuhinjskim stolom kada znatizeljni maliSani
povuku lonce ili Salice s vru¢om tekué¢inom. Uslijed takvih ozljeda se javlja tipi¢na distribucija

opeklinskih ozljeda koje tipi¢no zahvacaju gornji dio trupa te ventralnu povrSinu natkoljenica.

Prosjecna UPT zahvacena opeklinom je iznosila 7,6% pri ¢emu je medijan iznosio 7%. Ovaj
podatak je posljedica toga $to smo kao gornju granicu UPT-a za ukljucivanje u studiju postavili
20%. Minimalni UPT kod ispitanika koji su ukljuceni u studiju je bio 1%. Razlog zbog kojeg
smo jednog ispitanika s UPT-om od 1% uvrstili u studiju, odnosno razlog zbog kojeg je

zadovoljio kriterije za hospitalizaciju, je taj $to je opeklina zahvatila Sake.

Pri provodenju studije smo pokusali biti §to uniformniji $to se ti¢e obloga koje su koriStene u
lijecenju. Intencija je bila da se po primarnoj obradi najéeSce koristi ili spuzva ili celulozna
antibakterijska obloga buduc¢i da one omogucavaju upijanje velike koli¢ine ekusdata te se stoga
naredno previjanje moZe planirati za tre¢i dan od ozljede kada se provodi primarna procjena. S
obzirom na to da te obloge nisu uvijek bile dostupne, kod 11-ero ispitanika smo nakon primarne
obrade koristili oblog natopljen otopinom gentamicina razrijedenog s fizioloSkom otopinom.
Pregledom literature nismo nasli dokaza koji govore u prilog toga da topi¢ka primjena
gentamicina razrijedenog s fizioloSkom otopinom utjece na serumsku koncentraciju IL-6 ili IL-
8. U kasnijem tijeku smo u najvecoj mjeri koristili celulozne antibakterijske obloge dok smo
obloge s nanokristalnim srebrom koristili u pacijenata kod kojih smo utvrdili prisutnost
opekline nedeterminirane dubine, tj. opekline kod kojih na temelju klinickog pregleda nije
moguce ustvrditi hoce li zarasti unutar tri tjedna ili ne. Kod opeklinskih ozljeda kod kojih je bio
izrazen edem smo isto tako koristili obloge s nanokristalnim srebrom. Uzevsi u obzir meta-
analizu koju su proveli Nheera i sur. 2017. (108) u kojoj je navedeno kako koriStenje obloga s
nanokristalima srebra u usporedbi s drugim oblogama sa srebrom kod povrsnih i dubokih
dermalnih opeklina, izmedu ostalog, rezultiraju znacajno manjim brojem infekcija rane,
smatramo da je opravdan na$ stav da, kod rana kod kojih nije isklju¢ena mogucénost infekcije
rane ili potrebe za kirurSkom intervencijom, koristimo obloge s nanokristalnim srebrom. U
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literaturi se navodi kako obloge s nanokristalnim srebrom kod svinjskih modela s kontaktnim
dermatitisom smanjuju tkivnu koncentraciju matriks-metalproteinaza-9 koje pak dovode do
snizavanja serumske koncentracije IL-8 (109,110). Isto tako postoje podaci u literaturi da
celulozne obloge smanjuju tkivnu koncentraciju IL-6 na kulturi fibroblasta glodavaca (111). S
obzirom na navedeno mozemo zakljuciti kako je ucinak sniZzavanja koncentracije upalnih
medijatora prvenstveno uzrokovan srebrom u oblozi, a nije uvjetovan vrstom obloge. Kako je
navedeno u tablici 8., nakon 3. dana su kod svih pacijenata koriStene obloge sa srebrom tako da
je ucinak srebra u oblogama kod svih ispitanika trebao biti priblizno slican. Osim toga, kako ne
postoje podaci u literaturi o u¢inku obloga sa srebrom na serumske koncentracije IL-6 1 IL-8
kod djec¢jih pacijenata s opeklinama, smatramo kako koriStenje ovih obloga nije smanjilo

pouzdanost istrazivanja.

U studiju je ukljuceno 29 ispitanika koji su bili hospitalizirani te 7 pacijenata kod kojih je
lijecenje provodeno isklju¢ivo ambulantno. Kod pacijenata koji su lije¢eni ambulantno su
previjanja provodena bez anestezije dok su kod hospitaliziranih pacijenata previjanja u
najvecoj mjeri provodena u op¢oj anesteziji. Ukoliko bi hospitalizirani pacijenti bili otpuSteni
nakon primarne procjene tre¢eg dana, drugi i tre¢i uzorak krvi bi bili uzet ambulantno.
Postavlja se pitanje moZe li primjena anestetika 1 analgetika koji se najceSc¢e koriste prilikom
previjanje opeklina imati utjecaj na serumsku koncentraciju IL-6 1 IL-8. Proveli smo sustavni
pregled literature kako bi razrijesili tu dvojbu te utvrdili kako 7 radova problematizira ovu
temu (112-118). Dokazano je kako primjena ketamina moze imati u€inak na serumsku
koncentraciju IL-6 kod Stakora s teskim opeklinskim ozljedama. Isto tako postoje radovi u
literaturi koji pokazuju kako primjena ibuprofena od 800 mg ima utjecaja na tkivnu
koncentraciju IL-6 kod pacijenata s opeklinama I. stupnja (112-118). Smatramo kako
navedeno nije razlog za isklju¢ivanje iz studije pacijenata kod kojih su previjanja provodena
bez anestezije s obzirom na to da ispitanici u nasoj skupini nisu imali niti teSke opekline niti

opekline 1. stupnja.

Prosjecno trajanje hospitalizacije je iznosilo 7,4 dana. Budu¢i da smo u analizi pacijenata koji
su lije¢eni u nasoj ustanovi izmedu 2010. 1 2019. ustvrdili kako je prosjecni omjer ukupne
povrsine tijela zahvaéene opeklinom i prosjecnog trajanja hospitalizacije (omjer UPT/PTH) za
pacijente s opeklinama teku¢inom iznosio oko 1 (15), mozemo re¢i kako je PTH/UPT od
1,04 u nasoj studiji usporediv rezultat. Sestero pacijenata je inicijalno zahtijevalo lije¢enje u
JIL-u. Prosje¢ni UPT kod tih pacijenata je iznosio 14%. Najduze trajanje boravka u JIL-u je

zabiljezeno kod ispitanika koji je ujedno imao 1 najvisi UPT, 20%.
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Usporedba izmedu serumskih koncentracija IL-6 1 IL-8 na tri dana kada su provodena
mjerenja je pokazala kako se samo za IL-6 moglo utvrditi postojanje statisticki znacajne
razlike dok se isto nije moglo utvrditi za razlike izmedu serumskih koncentracija IL-8. Post-
hoc analiza je utvrdila kako se statisticki znacajna razlika mogla utvrditi samo za razliku

mjerenja izmedu tre¢eg dana od ozljede i osmog dana od ozljede.

Op¢i cilj istrazivanja je bilo utvrditi postoji li znacajna korelacija izmedu dinamike serumskih
koncentracija IL-6 1 IL-8 i trajanja epitelizacije. Nasa hipoteza glasi: ,,Relativni pad serumskih
koncentracija IL- 6 1 IL- 8 izmedu tre¢eg 1 osmog dana od ozljede je u negativnoj korelaciji s
trajanjem epitelizacije dermalnih opeklina kod djece.* Na temelju mjerenja Spearmanovog
koeficijenta izmedu relativnog pada serumske koncentracije IL-6 i IL-8 izmedu treceg i

osmog dana od ozljede i trajanja epitelizacije nismo mogli utvrditi postojanje korelacije.

Mjerenje Spearmanovog koeficijenta je pokazalo kako su dinamike serumskih koncentracija
IL-6 1 IL-8 u korelaciji. Na temelju ovog rezultata mozemo pretpostaviti da isti upalno
reparatorni procesi u sklopu cijeljenja opeklinske rane dovode do poviSenja serumske

koncentracije i IL-6 i IL-8.

Provedbom modela regresijske analize smo utvrdili kako se za pacijente s visSim UPT-om
moze ocekivati 1 statisti¢ki znacajno dulje trajanje epitelizacije. Ovaj rezultat je oCekivan zato
Sto iskustveno znamo da opekline teku¢inom (dominantni mehanizam u ovoj studiji) na vecoj
UPT cesce rezultiraju arealima dublje opekline nego opekline teku¢inom na manjoj UPT.
Razlog leZi u tome §to je izloZenost vru¢em mediju kod opeklina na vecoj UPT najcesce dulja

nego kod opeklina teku¢inom na manjoj UPT.

U ovu studiju su ukljuceni i ispitanici koji su konzervativno lije€eni kao 1 oni koji su
operativno lijeCeni. Indikacija za operativno lijecenje je, sukladno pravilima struke,
postavljena za pacijente kod kojih je na temelju inspekcije opeklinske rane procijenjeno da ¢e
epitelizacija trajati dulje od 21-og dana. Usporedba dinamike serumskih koncentracija IL-6 1
IL-8 izmedu tih dviju skupina pacijenata se nije pokazala statisticki znacajnom. Taj rezultat je
najvjerojatnije uvjetovan ¢injenicom da je puno manji broj pacijenata lijecen operativno (n=5)
u odnosu na one koji su lije¢eni konzervativno (n=31).

Drugi specifi¢ni cilj istraZivanja je bio utvrditi postoji li znacajna korelacija izmedu serumske
koncentracije IL-6 i IL-8 na 3. dan od ozljede s UPT-om. Analiza je pokazala kako su i

serumska koncentracija IL-6 i IL-8 u statisticki znacajnoj korelaciji s UPT-om zahvac¢enim

opeklinom. Pokazalo se kako je visa pozitivna korelacija zabiljezena za IL-8 (p = 0,001).
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Ovaj rezultat je u suglasju sa rezultatima Garnera 1 sur. iz 1986. koji su da se IL-8 stvara u
opecenom tkivu. Sukladno tome je i za oCekivati da ¢e serumska koncentracija IL-8 biti to

veca §to je ve¢i UPT zahvacéen opeklinom.

Treci specificni cilj istrazivanja je bilo utvrditi utjecaj postojanja lokalne infekcije opeklinske
rane na dinamiku serumske koncentracije IL-6 1 IL-8. Kod svakog previjanja smo provodili
adekvatne mjere dezinfekcije te smo na najmanju mogucu mjeru spustili ucestalost infektivnih
komplikacija te je lokalna infekcije kompromitirala lije¢enje kod samo jedne pacijentice.
Buduci da je uzorak od samo jednog ispitanika nedostatan da bi se utvrdio uc¢inak lokalne
infekcije rane na dinamiku serumske koncentracije IL-6 i IL-8, rezultate ove ispitanice smo
iskljucili iz studije. Ipak, kod 9-ero pacijenata su u brisu opeklinske rane izolirane bakterije
koje su na kozi invazivne te mogu dovesti do infekcije opeklinske rane. Kod navedene
skupine pacijenata je prisutnost ovih bakterija interpretirana kao kolonizacija zato $to nisu
razvili klinicki manifestne znakove infekcije. Napravili smo analizu kojom smo htjeli utvrditi
razlikuje li se znacajno dinamika serumskih koncentracija izmedu skupine pacijenata kod
kojih su u brisu rane izolirane invazivne bakterije i skupine pacijenata kod koje to nije slucaj.
Rezultati su pokazali kako izmedu dviju skupina pacijenata ne postoji razlika. U ovom slucaju
isto tako ne mozemo tvrditi da je rezultat statisticki znacajan s obzirom na to da je broj

ispitanika kod kojih su u brisu opeklinske rane izolirane invazivne bakterije nizak (n = 9).

6.2. Usporedba rezultata serumske koncentracije IL-6 i IL-8 kod dermalnih opeklina

kod djece u provedenom istrazivanju i podataka iz literature

Soubouti 1 sur. su 2020. (102) publicirali rad koji se u najvecoj mjeri moze usporedivati s naSom
studijom. U ovu studiju je bilo uklju¢eno 92-oje pedijatrijskih pacijenata pri ¢emu su bili
rasporedeni u tri skupine s obzirom na zahvacenost UPT-a, 1 — 25%, 25 — 50% i > 50%. Cilj
istrazivanja je bilo utvrditi postoji li statisti¢ki znacajna povezanost serumske koncentracije
Cetiri vrste citokina (IL-6, IL-8,IL-10 1 TNF-a) unutar 48h od ozljede i dubine odnosno
mehanizma opeklinske ozljede. Autori su na temelju svojih rezultata mogli zakljuciti da postoji
statisti¢ki znacajna povezanost izmedu serumske koncentracije IL-8 i dubine opeklina odnosno
da je prosjecna serumska koncentracija IL-8 kod pacijenata s opeklinama III. stupnja bila visa
nego kod pacijenata s opeklinama II. stupnja. Isto su tako potvrdili da je kod pacijenata s
opeklinama II. stupnja serumska koncentracija IL-8 visa nego kod pacijenata s opeklinama I.

stupnja. Osim toga su pokazali 1 kako je serumska IL-8 u pozitivnoj korelaciji s UPT-om.
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Nasa je studija pokazala kako su serumske koncentracij IL-8 1 IL-6 tre¢i dan od ozljede u

statisticki znacajnoj korelaciji s UPT-om.

6.3. Nedostaci provedenog istraZivanja

Kao glavni nedostatak ove studije mozemo navesti odredenu heterogenost u postupcima
provodenja studije s obzirom na to da u tijeku lijecenja nije bilo moguée kod svakog pacijenta
uvijek u potpuno istom trenutku uzeti uzorak krvi, da nisu uvijek koriStene iste obloge te kako
su se kod jedne skupine ispitanika sva previjanja provodila bez anestezije dok su se kod druge
skupine provodila u opcoj anesteziji. Budu¢i da se u dosadasnjim studijama pokazalo kako
ketamin utjece na serumsku koncentraciju IL-6 kod Stakora s opeklinama na velikoj povrsini
tijela, ne mozemo sasvim iskljuciti moguénost da je primjena ketamina imala utjecaja i na
rezultate u ovoj studiji (112-118). Nadalje, podaci iz literature govore kako primjena obloga sa
srebrom snizava tkivnu koncentraciju IL-8 1 IL-6 kod Zivotinjskih modela (109-111). Slijedom
navedenog, ne mozemo iskljuciti mogucnost i da je koriStenje razlicitih obloga imalo uc¢inak na
konacne rezultate studije. Nedostatak ove studije je i ¢injenica da nam u procjeni indikacije za
operativno lijecenje nisu bile dostupne objektivne metode kao $to je LDI ve¢ smo se oslonili
isklju¢ivo na klinicku procjenu. Nadalje, za adekvatno ispitivanje treceg specificnog cilja
istrazivanja nismo imali dostatan broj ispitanika. Trec¢i specifi¢ni cilj istraZivanja nije bilo
moguce provesti na nacin planiran u prijavi teme iz razloga S§to je kod samo jedne ispitanice
utvrdena klinicki manifestna infekcija rane pri ¢emu je brisu izolirana bakterija invazivna na
kozi. Isto tako, nedostatkom ove studije se moze smatrati ¢injenica da nije postojala kontrolna
skupina ispitanika s obzirom na to da se u odredenim dobnim skupinama kod zdrave djece

mogu utvrditi poviSene serumske koncentracije IL-6 (74).
6.4. Prednosti provedenog istraZivanja

Prednost ovog istrazivanja je $to je ovo prvo istrazivanje u kojem se mjerila prognosticka
vrijednost serumske koncentracija IL-6 i IL-8 kod dermalnih opeklina na UPT-u manjem od
20% kod djece. Jednako tako, kao prednost ove studije se moze navesti i ¢injenica da se radi o

klinickoj studiji koja je provedena prospektivno.
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6.5. Predvidanje daljnjih istrazivanja

UnatoC tome Sto je lasersko dopplersko snimanje kao vrlo pouzdana pomo¢na metoda za
procjenu potencijala cijeljenja kod opeklina nedeterminirane dubine na trzistu prisutna ve¢ 20
godina, evidentno je da ova metoda nije nasla Siru primjenu u centrima gdje se provodi kirursko
lijecenje opeklina. Ipak, sigurno je da bi u centrima koji imaju manji volumen pacijenata,
posebice ukoliko zbrinjavaju i odrasle i djecje pacijente, bilo dobro imati dodatnu metodu pri
donosenju indikacije za kirursko lijeCenje opeklina nedeterminirane dubine. Predvidamo da bi
se daljnja istrazivanja trebala usredotociti na sljede¢e mogucnosti — daljnji razvoj software-a za
kamere mobilnih uredaje koji bi funkcionirao kao termokamera ili pak identificiranje upalnih
medijatora Cija je serumska koncentracija u znacajnoj korelaciji s trajanjem epitelizacije

odnosno s dubinom opeklinskih ozljeda.

Razvoj novih tehnoloskih rjesenja bi trebao ukloniti nedostatke koje aktualno imaju aplikacije
koje funkcioniraju kao termokamere, npr. FLIR ONE. Trenutno su termokamere previse ovisne
o okoliSnim uvjetima te postoji problem s odredivanjem referentnih tocki za odredivanje
gradijenta temperature. Ukoliko bi daljnji tehnoloski razvoj rijesio ove probleme, termokamera
koja se moze koristiti s kamerom za mobilni uredaj bi zasigurno omogucila ve¢em broju
prakti¢ara dostupnu dodatnu metodu pri donoSenju indikacija za kirurSko lije¢enje kod opeklina

nedeterminarne dubine.

Identifikacija upalnog medijatora koji se iskljucivo proizvodi u tkivu opekline je jednako tako
mogucénost koju bi trebalo dalje istrazivati. Ukoliko se utvrdi postojanje molekula koje se
iskljucivo sintetiziraju u tkivu opekline, mjerenje njihove serumske koncentracije bi nam

zasigurno dalo odgovore vezane uz potencijal cijeljenja areala koze zahvacenog opeklinom.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata nase studije mozemo utvrditi da kod djece s dermalnim opeklinskim

ozljedama na do 20% ukupne povrsine tijela

® ne postoji statisticki znaCajna korelacija izmedu relativnog pada serumske
koncentracije IL-6 i1 IL-8 izmedu treceg 1 osmog dana od ozljede s trajanjem
epitelizacije

® postoji statisticki znacajna korelacija izmedu relativnog pada serumske
koncentracije IL-6 izmedu treceg i osmog dana od ozljede i relativnog pada

serumske koncentracije IL-8 izmedu treceg 1 osmog dana od ozljede

® postoji statisti¢ki znacajna korelacija izmedu serumske koncentracije IL-8 i IL-6 na
3. dan od ozljede s ukupnom povrsinom tijela zahva¢enom opeklinom. Ova je

korelacija izrazenija sa serumsku koncentraciju IL-8 na tre¢i dan od ozljede.

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali kako nije utvrdena razlika serumskih koncentracija IL-
6 i IL-8 pri usporedbi pacijenata koji su lijeceni konzervativno sa skupinom pacijenata kod
kojih je donesena indikacija za kirur§ko lijecenje. Zbog nedovoljnog broja ispitanika ne

mozemo tvrditi da je ta razlika statisticki znacajna.

Rezultati naSeg istrazivanja su isto tako pokazali kako nije utvrdena razlika serumskih
koncentracija IL-6 1 IL-8 pri usporedbi pacijenata kod kojih su u brisu opeklinske rane izolirane
invazivne bakterije sa skupinom pacijenata kod kojih nisu izolirane invazivne bakterije. Zbog

nedovoljnog broja ispitanika ne mozemo tvrditi da je ta razlika statisticki znacajna.

73



8. SAZETAK
Uvod

Kod djecjih pacijenata je inspekcija od strane klini¢ara naj¢eS¢a metoda u procjeni dubine
dermalnih opeklina. Iako postoje etablirane objektivne metode kao Sto je lasersko dopplersko
snimanje, nisu Siroko rasprostranjenje u klinickoj praksi. Mi smo proveli istrazivanje kako bi
utvrdili da 1i serumska koncentracija interleukina 6 i interleukina 8, dvaju citokina koji se
najkonzistentnije javljaju u istrazivanjima prognosticke vrijednosti kod masivnih opeklinskih

ozljeda, imaju prognosti¢ku vrijednost i kod dermalnih opeklina na maloj povrsini tijela.
Materijali i metode

U razdoblju od veljace 2021. godine do prosinca 2022. godine smo u studiju ukljucili 36-ero
djecjih pacijenta koji su imali dermalnu opeklinu (II. stupnja) na ukupnoj povrsini tijela do 20%
kod kojih je lije¢enje provedeno po univerzalnom algoritmu. Treéeg, petog i osmog dana od
ozljede smo uzeli uzorak venske ili kapilarne krvi u kojima smo pomo¢u ELISA metode mjerili
serumsku koncentraciju interleukina 6 1 interleukina 8. Pacijenti su praceni kako bi se utvrdio
dan potpune epitelizacije. Op¢i cilj istrazivanja je bio utvrditi postoji li znacajna korelacija
izmedu relativnog pada (dinamike) serumske koncentracije IL-6 i IL-8 izmedu treceg i osmog
dana od ozljede s trajanjem epitelizacije. Specifi¢ni ciljevi istrazivanja su bili utvrditi postoji li
znacajna razlika dinamike serumske koncentracije IL-6 1 IL-8 izmedu pacijenata koji su
operativno 1 konzervativno lijeCeni, postoji 1i znafajna korelacija izmedu serumske
koncentracije IL-6 1 IL-8 na tre¢i dan od ozljede s ukupnom povrSinom tijela zahva¢enom

opeklinom te utvrditi utjecaj lokalne infekcije na serumsku koncentraciju IL-6 i IL-8.
Rezultati

Statistickom analizom smo utvrdili kako ne postoji znacajna korelacija izmedu relativnog pada
serumske koncentracije IL-6 1 IL-8 izmedu trec¢eg i osmog dana od ozljede i ukupnog trajanja
epitelizacije (p = 0,713). Postoji statisticki znacajna korelacija izmedu ukupne povrsine tijela
zahvacene opeklinom 1 serumske koncentracije IL-6 na tre¢i dan od ozljede (p = 0,037) 1
serumske koncentracije IL-8 na tre¢i dan od ozljede (p = 0,001). Nije utvrdena znacajna razlika
izmedu dinamike serumskih koncentracija IL-6 i IL-8 izmedu treceg i osmog dana od ozljede
pri usporedbi konzervativno 1 operativno lijeCenih pacijenata. Isto tako nije utvrdena razlika

izmedu dinamike serumskih koncentracija IL-6 1 IL-8 izmedu tre¢eg i osmog dana od ozljede
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pri usporedbi pacijenata kod kojih su izolirane invazivne bakterije u brisu i kod kojih nisu

izolirane invazivne bakterije u brisu.
Zakljucak

Na temelju na$ih rezultata mozemo zakljuciti kako su serumska koncentracija IL-8 i [L-6 u

pozitivnoj korelaciji s ukupnom povrsinom tijela zahvac¢enom opeklinom.

Nije utvrdena statisticki znacajna korelacija izmedu dinamike serumskih koncentracija IL-6 i
IL-8 izmedu tre¢eg i osmog dana od ozljede s trajanjem epitelizacije kod dermalnih opeklinskih

ozljeda kod djece na do 20% ukupne povrsine tijela.

75



9. SUMMARY

Prognostic value of serum levels of interleukin-6 and interleukin-8 in dermal burn injuries

among pediatric patients, Rok Kralj, 2024

We have performed a study in order to determine whether serum concentrations of interleukin
6 and interleukin 8 have a prognostic value in dermal burns on up to 20% total body surface

arca.

36 patients were enrolled in our study who were treated according to an universal algorithm.
Blood samples were withdrawn on the 3™, 5% and 8" day after injury in order to establish
whether there was a significant correlation in the relative reduction (dynamics) of serum
concentrations of IL-6 and IL-8 between the 3™ and the 8" day after injury and the duration of

the epithelialization of the burn wounds.

Eventually, a statistically significant correlation could not have been established between the
relative reduction (dynamics) of serum concentrations of IL-6 and IL-8 between the 3™ and the
8" day after injury and the duration of the epithelialization of the burn wounds. We have
established a statistically significant correlation between the serum concentration of IL-8 on the
3 after injury and the TBSA of the burn (p=0,001) and between the serum concentration of
IL-6 on the 3™ after injury and the TBSA of the burn (p=0,037).
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PRILOZI

Prilog 1.

KLINIKA ZA DJECJE BOLESTI ZAGREB

Informirani pristanak na sudjelovanje u istrazivanju

»Prognosticka vrijednost serumskih koncentracija interleukina-6 i interleukina-8 kod dermalnih opeklinskih ozljeda
u djece”

Klinika za djecju kirurgiju, Klinika za djecje bolesti Zagreb

Voditelj istraZivanja: Rok Kralj dr. med.

Postovani/postovana,

Pozivamo Vas da odobrite da Vase dijete/sti¢enik bude ukljuceno uistraZivanje pod nazivom
,Prognosticka vrijednost serumske razine interleukina-6 i interleukina-8 kod dermalnih opeklinskih ozljeda u djece”
¢iji je glavni cilj procijeniti prognosti¢ku vrijednost u naslovu navedenih upalnih medijatora kod djece sa opeklinskim
ozljedama djelomicne debljine koZe. Radi se o otvorenoj prospektivnoj studiji, a ispitanicima se nece isplacivati
naknada za sudjelovanje u istraZivanju.

Istrazivanje ¢e se provesti na Klinici za djecju kirurgiju Klinike za djecje bolesti Zagreb, a provodi se u svrhu
izrade doktorske disertacije voditelja istraZivanja.

Vase sudjelovanje u istraZzivanju treba se temeljiti na jasnom razumijevanju ciljeva, nacina i postupaka
istraZivanja te mogucih koristi ili rizika za Vase dijete kao ispitanika. Stoga Vas molimo da, prije donoSenja odluke,
paZljivo procitate i proucite ovu obavijest, a u sluc¢aju nejasno¢a molimo Vas da pitate istraZivace i lijecnike, sudionike
istrazivanja, koji su spremni i duzni Vam odgovoriti na svako pitanje.

Sudjelovanje Vaseg djeteta / sticenika u ovom ispitivanju je dobrovoljno i mozZe se u bilo kojem trenutku povuci
iz istrazivanja. Ukoliko odlucite dati pristanak za sudjelovanje u ovom istraZivanju, od Vas ¢e se traziti da potpiSete
Informirani pristanak uz naznaku datuma. Informirani pristanak potpisuje i istraziva, a potpisanu presliku
Informiranog pristanka dobit ¢ete osobno prije pocetka navedenog istraZivanja. Original Informiranog pristanka nalazi
se kod istrazivaca ovog ispitivanja.

LijeCnik - istrazivac koji provodi ovo istraZivanje nece primiti nikakvu financijsku naknadu



Opis kljucnog problema i hipoteze istraZivanja

Opekline su jedna od najéeséih traumatskih ozljeda u djecjoj dobi. U podrucju srednje Europe opekline
uzrokovane vruéim tekuéinama su najéesca vrsta takvih ozljeda te ¢ine gotovo 2/3 svih opeklina kod djece. U najveéem
broju slucajeva takve ozljede ne zahtijevaju kirursko lijeCenje zato Sto ne dovode do takozvanih dubokih dermalnih i
opeklina pune debljine koZe. Najvazniji prognosticki ¢imbenik u procjeni dubine opekline kod djece je procjena
nadleznog kirurga koji najranije 3. ili 4. dan po ozljedi donosi procjenu o kojem stupnju opekline se radi. Ukoliko
nadleZni kirurg pogrijesi te precijeni dubinu opekline, za dijete to znadi suvisnu operaciju zato Sto opekline koje imaju
potencijal zarasti unutar 3 tjedna ne zahtijevaju kirursko lijeCenje, odnosno neoperativno lijeCenje ima superiorne
rezultate operacijskom lijeCenju. Kako je inspekcija nadleznog kirurga, neovisno o tome koliko iskustva imao,
subjektivna metoda, neizbjezno je da pri takvoj procjeni moze dodi do pogresaka koje mogu dovesti ili do prekomjerno
konzervativnog pristupa kada su duboke opekline lijeCene neoperativnim metodama $to pak dovodi do infekcija i
produljenog tijeka bolesti ili pak, kako je ranije navedeno, suvisnih operacijskih zahvata.

S obzirom na to da je josS prije 27 godina dokazano kako se u ope¢enom tkivu lokalno stvaraju upalni medijatori
interleukin-6 i interleukin — 8, nasa je pretpostavka da bi njihova razina u krvi trebala ovisiti o vrsti opekline. Drugim
rijeCima, ukoliko se radi o dubljoj opeklini, razina ovih dvaju upalnih medijatora bi trebala biti konstantnija, a kada se
radi o povrsnoj opeklini, njihova bi se razina trebala brze smanjivati. Time bismo dobili jedan objektivni pokazatelj koji
bi nam pomogao u procjeni dubine opekline.

Cilj i svrha istrazivanja

Primarni cilj istraZivanja je odrediti dinamiku serumske koncentracije upalnih medijatora IL-6 i IL-8 kod djece s
opeklinama.

Uloga vas kao ispitanika u istraZivanju
Sudjelovanje Vaseg djeteta u projektu ukljucivat ¢e sljedeée postupke:

e Uzimanje uzorka krvi u tri navrata —izmedu 48 i 72 h od ozljede, 5. dan od ozljede i 8. dan od ozljede

e Uzimanje brisa opekline za mikrobiolosku analizu pri previjanjima na prethodno navedene dane od ozljede
— ovaj postupak spada u standardne postupke lijeenja kod opeklina

e Fotodokumentacija izgleda opekline na prethodno navedene dane od ozljede

Koje su za vas moguce prednosti i koristi od sudjelovanja?

Otkrivanje objektivnih kriterija za procjenu dubine opekline bi unaprijedilo lijecenje opeklinskih ozljeda kod
djece. Vjerujemo da bi se na taj nacin smanjio broj nepotrebnih kirurskih zahvata i preciznije donijele odluke kada je
uistinu potrebno kirursko lijecenje.

Roditelji ispitanika i ispitanici ¢e dobiti potrebne informacije o tijeku, lije¢enju i aktivnosti bolesti.
Sudjelovanjem Vaseg djeteta u ispitivanju unapredujete skrb za djecu s opeklinskim ozljedama.



U slucaju da rezultati istrazivanja ukazu na ¢imbenike koji uzrokuju ili znac¢ajno doprinose riziku za nastanak
bolesti, ispitanik ¢ée o tome biti obavijesSten. Ispitanik takoder moZe biti obavijesten o rezultatima istrazivanja na vlastiti
zahtjev.

Rizici istraZivanja za ispitanika

Prilikom uzimanja krvi za analizu ispitanik moZe osjetiti neugodnost radi uboda. Taj je rizik znacajnije izrazen
za manju nego za stariju djecu.

Dobrovoljno sudjelovanje

Sudjelovanje u ovome istrazivanju je u potpunosti dobrovoljno. Vasa odluka o tome zelite li ili ne Zelite ukljuditi
¢lana Vase dijete / $tienika u ovo istrazivanje ni na koji na¢in nece utjecati na nacin, postupke i tijek njegova lijecenja.
Ukoliko se odludite da ¢lan Vase dijete / Sticenik sudjeluje u istraZivanju u bilo kojem trenutku moZete prekinuti njegovo
sudjelovanje u njemu. Odluka o prekidanju sudjelovanja u istrazivanju ni na koji nacin neée utjecati na nacin, postupke
i tijek lijecenja. Ukoliko Zelite prekinuti sudjelovanje u ovom istraZivanju dovoljno je samo to redi lije¢niku / istrazivacu.

Povjerljivost i zastita osobnih podataka

Svi osobni podaci bit ée pohranjeni i obradivani u elektronickom obliku, a voditelj projekta i njegovi suradnici
su duZni u potpunosti postivati propisane postupke za zastitu osobnih podataka. Bioloski materijal (uzorci krvi) ¢e se
iskoristiti iskljuéivo u svrhu istraZivanja te ¢e se unistiti po zavrsetku istrazivanja i neée biti poslani/prodani tre¢oj strani
za daljnja istraZzivanja. U nase baze podataka Vase ¢e dijete / Sti¢enik biti uneseno prema inicijalima imena i prezimena
i pomocu posebnog koda. Medicinsku dokumentaciju ¢e pregledavati samo istraZivaci, a ime Vaseg djeteta nikada nece
biti otkriveno tre¢im osobama. Pristup dokumentaciji Vaseg djeteta mogu imati i predstavnici Etickog povjerenstva
Klinike za djecje bolesti i Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

Prema zakonu o zaSiti podataka Europske unije ( Direktiva o zaSiti podataka, koja je 25. svibnja 2018.
zamijenjena op¢om uredbom o zasiti podataka), istraziva¢ donosi vazne odluke u koristenju i otkrivanju vasih osobnih
podataka te ¢e kao ,kontrolor” biti zajednicki odgovoran za postivanje tog zakona.

Putem istrazivaca imate pravo pristupiti svim podacima prikupljenim o Vasem djetetu/sticeniku te traziti
njihove ispravke ako se netocni tijekom provodenja istrazivanja/po zavrsetku aktivnog sudjelovanja u istraZivanju.

Imate pravo na prituzbu na nacin kako se postupa s podacima Vaseg djeteta/sticenika, a mozete je uputiti
nadleZnom odgovornom tijelu za provodenje zakona o zastitit osobnih podataka.

Popis nadleznih tijela u Europskoj uniji dostupan je na ovoj poveznici: http://ec.europa.eu/justice/data-
protection/article29/structure/data-protection-authorities/index en.htm. Za Republiku Hrvatsku nadlezno tijelo
kojem moZete uputiti prituzbu je Agencija za zastitu osobnih podataka, Selska cesta 136, HR - 10 000 Zagreb.

Imate pravo traZiti da se uniste svi prethodno prikupljeni uzroci.

Ovo se istraZivanje moze provesti samo prikupljanjem i koristenjem osobnih podataka ispitanika na nacin
opisan u ovom informiranom pristanku te u njemu moZete sudjelovati samo ako na to pristanete. Ako imate bilo kakvih
pitanja, komentara ili prituzbi u vezi s na¢inom na koji se postupa s podacima Vaseg djeteta/sticenika, prvo trebate
kontaktirati istrazivaca, a on ¢e Vas zahtjev proslijediti osoblju odgovornom za zastitu podataka.”


http://ec.europa.eu/justice/data-protection/article29/structure/data-protection-authorities/index_en.htm
http://ec.europa.eu/justice/data-protection/article29/structure/data-protection-authorities/index_en.htm

Za sto ce se koristiti podaci dobiveni u ovom znanstvenom istrazivanju?

Podaci dobiveni u ovom znanstvenom istraZivanju bit ¢e primjenjivi u klinickoj praksi te se ocekuje njihovo
objavljivanje u odgovarajué¢im znanstvenim casopisima i publikacijama. Pri tome ¢ée identitet Vaseg djeteta ostati u
potpunosti anoniman i zasti¢en.

Tko organizira i tko je odobrio ovo istrazivanje?

Ovo se istrazivanje provodi u sklopu doktorsku disertacije voditelja studije, dr. Roka Kralja, specijalista djecje
kirurgije zaposlenog na Odjelu za traumatologiju, opekline i plasticno-rekonstrukcijsku kirurgiju Klinike za djecje bolesti
Zagreb. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Klinike za djecje bolesti Zagreb te Eticko povjerenstvo Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

Istrazivanje se provodi u skladu sa svim primjenjivim smjernicama ciji je cilj osigurati pravilno provodenje
istrazivanja te sigurnost osoba koje u njemu sudjeluju, ukljucujué¢i «Osnove dobre klinicke prakse», «HelsinSku
deklaraciju» i nacela o medicinskim istraZivanjima na ljudima (Medical Research involving Human Subject Act, WMO).

Koga mozZete kontaktirati za dodatne obavijesti i upite?

Sve dodatne informacije moZete dobiti na:

Rok Kralj dr. med

Odjelu za traumatologiju, opekline i plasti¢cno-rekonstrukcijsku kirurgiju
Klinika za djecje bolesti Zagreb

Klai¢eva 16, 10 000 Zagreb

Tel: 099/621-6446

Rok.Kralj@kdb.hr

O vasoj pisanoj suglasnosti za sudjelovanje u ovom istrazivanju?

Preslik dokumenta (potpisne stranice) koji trebate potpisati ako pristajete da Vase dijete sudjeluje u ovom
istrazivanju dobit ¢ete Vi i voditelj istraZivanja. lzvorni primjerak dokumenta ¢e zadrzati i ¢uvati voditelj istraZivanja.
Hvala Vam Sto ste procitali ovaj dokument i razmotrili mogucnost sudjelovanja Vaseg djeteta u ovom znanstvenom


mailto:Rok.Kralj@kdb.hr

istrazivanju. Ova obavijest je sastavljena u skladu s odredbama Zakona o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN
121/03) i Zakona o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04).

Ovaj tekst procitajte zajedno s istrazivacem.

Svojim potpisom potvrdujem da sam informiran (a) o ciljevima, prednostima i rizicima ovoga
istraZivanja i pristajem da moje dijete / Sti¢enik sudjeluje u
ovome istrazivanju.

U Zagrebu, (datum).

Potpis roditelja / skrbnika Potpis voditelja istrazivanja



Prilog 2.

Informirani pristanak na sudjelovanje u istrazivanju

,Prognosticka vrijednost serumskih koncentracija interleukina-6 i interleukina-8 kod dermalnih opeklinskih
ozljeda u djece*

Klinika za djecju kirurgiju, Klinika za djec¢je bolesti Zagreb
Voditelj istrazivanja: Rok Kralj dr. med.

Procitaj ovaj tekst s mamom ili tatom!

Provodimo istraZivanje kojim bismo htjeli do¢i do odgovora na pitanje o tome kada je
opeklinske ozljede kod djece bolje lijeciti operacijom, a kada ne. Naime, one opekline koje
zarastaju u cijelosti unutar tri tjedna ne treba operirati, a za one koje zarastaju dulje od tri tjedna
bi bilo bolje operirati. Uzimajuéi uzorke tvoje krvi u tono odredenom razdoblju bi nam ti
mogla/ao pomo¢i u tome da donesemo pravilan zaklju¢ak o tome kada je opekline bolje
operirati a kada nije.

Kao dio naSe studije, molimo te da pristaneS na to da u tri navrata (treci, peti 1 osmi dan od
ozljede) izvadimo uzorak tvoje krvi iz vene ili iz vrska prsta.

Istrazivanje Ce se provesti u Klinici za djecje bolesti Zagreb.

Istrazivanje se provodi u svrhu izrade doktorske disertacije voditelja studije, dr. Roka Kralja.
Tvoje sudjelovanje u istrazivanju je dobrovoljno i mozes$ ga u bilo kojem trenutku povuci.
Lijecnik - istrazivac koji provodi ovo istrazivanje nece primiti nikakav novac za istraZivanje.

PODACI O ISTRAZIVANJU

Opekline su jedna od najces¢ih traumatskih ozljeda kod djece. U podrucju srednje Europe opekline
uzrokovane vrué¢im teku¢inama su najcesca vrsta takvih ozljeda te ¢ine gotovo 2/3 svih opeklina kod djece. U
najvecem broju slucajeva takve ozljede ne zahtijevaju kirursko lijecenje zato §to ne dovode do takozvanih
dubokih dermalnih i opeklina pune debljine koZe. Najvazniji prognosticki ¢imbenik u procjeni dubine opekline
kod djece je procjena nadleznog kirurga koji najranije 3. ili 4. dan po ozljedi donosi procjenu o kojem stupnju
opekline se radi. Ukoliko nadlezni kirurg pogrijesi te precijeni dubinu opekline, za dijete to znaci suvisnu
operaciju zato $to opekline koje imaju potencijal zarasti unutar 3 tjedna ne zahtijevaju kirursko lijecenje,
odnosno neoperativno lije¢enje ima bolje rezultate nego operacijsko lije¢enje. Kako je inspekcija nadleznog



kirurga, neovisno o tome koliko iskustva imao, nepotpuno pouzdana metoda, neizbjezno je da pri takvoj
procjeni moze do¢i do pogresaka koje mogu dovesti ili do prekomjerno konzervativnog pristupa kada su
duboke opekline lijeCene neoperativnim metodama Sto pak dovodi do infekcija i produljenog tijeka bolesti ili
pak, kako je ranije navedeno, suvisnih operacijskih zahvata.

S obzirom na to da je jos prije 27 godina dokazano kako se u opeCenom tkivu stvaraju prenositelji
upale interleukin-6 i interleukin — 8, mislimo da bi njihova razina u krvi trebala ovisiti o vrsti opekline.
Drugim rije¢ima, ukoliko se radi o dubljoj opeklini, razina ovih dvaju prenositelja upale bi trebala biti

konstantnija, a kada se radi o povr$noj opeklini, njihova bi se razina trebala brze smanjivati. Time bi
dobili jedan objektivni pokazatelj koji bi nam pomogao u procjeni dubine opekline.

RIZICI I KORISTI

Sudjelovanje u ovoj studiji nece tebi donijeti nikakvu Stetu, osim lagane neugode prilikom
uboda za uzimanje uzorka krvi. S druge strane, to ti ne¢e pomoc¢i na bilo koji na¢in. Nadamo se
da ¢e nama pomoc¢i da saznamo viSe o tome kako na najbolji nac¢in pomoc¢i djeci s opeklinama.

Tvoji odgovori na naSa pitanja i uzorci krvi koje smo prikupili tijekom ove studije bit ¢e
zadrzani u tajnosti. Tvoje ime nece biti koriSteno i drzat ¢e se u tajnosti, a nitko tko ¢ita o naSem
istrazivanju neée znati da si to ti. Cuvamo stvari zatvorene pa ih samo obudeni laboratorijski
radnici vide.

Putem istrazivaca ima$ pravo pristupiti svim podacima prikupljenim o tebi. Moze§ traziti
njihove ispravke ako su netoc¢ni tijekom provodenja istraZivanja/po zavrSetku aktivnog
sudjelovanja u istraZivanju

Imas pravo na prituzbu na nacin kako se postupa s tvojim podacima.
Ne mora$ sudjelovati u ovoj studiji.
U svakom trenutku moze$ prestati sudjelovati u ovome istrazivanju.

Ako zeli§ prestati raditi istraZivanje, reci to onome koji te ispituje (ime osobe). Ako se odlucis
zaustaviti prije nego $to zavrSimo, svi odgovori koje si ve¢ dao/la bit ¢e unisteni. Nema kazne
za zaustavljanje.

Ako imas pitanja ovom istrazivanju pitaj:
Rok Kralj, 099/621-6446
Slazem se da sudjelujem u gore opisanom istrazivackom istraZivanju.

Potpis: Datum:

Primit ¢es jedan ovakav potpisani obrazac za sebe na ¢uvanje.



Prilog 3.

Informirani pristanak na sudjelovanje u istrazivanju

,Prognosticka vrijednost serumskih koncentracija interleukina-6 i interleukina-8 kod dermalnih
opeklinskih ozljeda u djece™

Klinika za djecju kirurgiju, Klinika za djecje bolesti Zagreb

Voditelj istrazivanja: Rok Kralj dr. med.

Postovani,

molimo procitajte ovaj tekst zajedno sa svojim roditeljima ili skrbnicima prije nego §to
odlucite sudjelovati u istrazivanju. Vas roditelj ili skrbnik dat ¢e dopuStenje za Vase
sudjelovanje u ovome istrazivanju, ali je nuzno i da Vi za ovo istrazivanje date svoju privolu i
razumijete o kakvom se istrazivanju radi.

Provodimo istraZivanje kojim bismo htjeli do¢i do odgovora na pitanje o tome kada je
opeklinske ozljede kod djece bolje lijeciti operacijom, a kada ne. Naime, one opekline koje
zarastaju u cijelosti unutar tri tjedna ne treba operirati, a za one koje zarastaju dulje od tri tjedna
bi bilo bolje operirati. Uzimajuc¢i uzorke tvoje krvi u to¢no odredenom razdoblju bi nam ti
mogla/ao pomo¢i u tome da donesemo pravilan zakljuak o tome kada je opekline bolje
operirati a kada nije.

Kao dio naSe studije, molimo Vas da pristanete na to da u tri navrata (treci, peti 1 osmi dan od
ozljede) izvadimo uzorak Vase krvi iz vene ili iz vrSka prsta.

Za ovo se istrazivanje nece isplacivati naknada.

Istrazivanje ¢e se provesti u Klinici za djecje bolesti Zagreb a provodi se u svrhu izrade
doktorske disertacije voditelja studije, dr. Roka Kralja.

Vase sudjelovanje u istrazivanju je dobrovoljno i moZzete ga u bilo kojem trenutku povuéi.
Lijecnik - istraziva¢ koji provodi ovo istraZivanje nece primiti nikakva novac za istraZivanje.

PODACI O ISTRAZIVANJU

Opekline su jedna od najces¢ih traumatskih ozljeda kod djece. U podrucju srednje Europe opekline
uzrokovane vru¢im teku¢inama su najcesca vrsta takvih ozljeda te ¢ine gotovo 2/3 svih opeklina kod
djece. U najvecem broju slucajeva takve ozljede ne zahtijevaju kirursko lijecCenje zato Sto ne dovode
do takozvanih dubokih dermalnih i opeklina pune debljine koze. Najvazniji prognosticki ¢cimbenik u
procjeni dubine opekline kod djece je procjena nadleznog kirurga koji najranije 3. ili 4. dan po ozljedi



donosi procjenu o kojem stupnju opekline se radi. Ukoliko nadlezni kirurg pogrijesi te precijeni dubinu
opekline, za dijete to znaci suvisnu operaciju zato $to opekline koje imaju potencijal zarasti unutar 3
tjedna ne zahtijevaju kirurSko lijeCenje, odnosno neoperativno lijeCenje ima bolje rezultate nego
operacijsko lijecenje. Kako je inspekcija nadleznog kirurga, neovisno o tome koliko iskustva imao,
subjektivna metoda, neizbjezno je da pri takvoj procjeni moze doéi do pogresaka koje mogu dovesti ili
do prekomjerno konzervativnog pristupa kada su duboke opekline lijeCene neoperativnim metodama

Sto pak dovodi do infekcija 1 produljenog tijeka bolesti ili pak, kako je ranije navedeno, suvisnih
operacijskih zahvata.

S obzirom na to da je joS prije 27 godina dokazano kako se u opefenom tkivu stvaraju
prenositelji upale interleukin-6 i interleukin — 8, mi mislimo da bi njihova razina u krvi trebala ovisiti
o vrsti opekline. Drugim rije¢ima, ukoliko se radi o dubljoj opeklini, razina ovih dvaju prenositelja
upale bi trebala biti konstantnija, a kada se radi o povr$noj opeklini, njihova bi se razina trebala brze
smanjivati. Time bi dobili jedan objektivni pokazatelj koji bi nam pomogao u procjeni dubine opekline.

RIZICI T KORISTI

Sudjelovanje u ovoj studiji ne¢e Vam donijeti nikakvu Stetu, osim Sto Cete tri puta morati
istrpjeti vadenje krvi. S druge strane, Vama nece pomoc¢i na bilo koji nac¢in. Nadamo se da ¢e
nama pomo¢i da saznamo vise o tome kako na najbolji nacin pomo¢i djeci s opeklinama.

Informacije koje nam date tijekom ove studije nece biti javno dostupne. Vase ime nece biti
koristeno, a popis koji povezuje naziv koda dodijeljen Vasem pravom imenu unistit ¢e se nakon
$to se svi podaci prikupljaju, nitko tko &ita o nasoj studiji ne¢e znati da ste to Vi. Cuvamo stvari
zatvorene kako bi ih samo istrazivaci vidjeli.

Putem istrazivaca imate pravo pristupiti svim podacima prikupljenima o Vama. MozZete traziti
njihove ispravke ako su netoc¢ni tijekom provodenja istraZivanja/po zavrSetku aktivnog
sudjelovanja u istraZivanju

Imate pravo na prituzbu na nacin kako se postupa s VaSim podacima, a mozete je uputiti
nadleznom odgovornom tijelu za provodenje zakona o zastitit osobnih podataka.

Ne morate sudjelovati u ovoj studiji.
U svakom trenutku mozete prestati sudjelovati u ovome istrazivanju.

Ako Zelite prestati sudjelovati u istraZivanju, recite to istrazivau. Ako se odlucite zaustaviti
prije nego Sto zavr§imo, svi odgovori koje ste ve¢ dali 1 svi materijali koji su od Vas prikupljeni
(krv 1 slicno) bit ¢e uniSteni. Nema kazne za zaustavljanje i odbijanje sudjelovanja u
istrazivanju.

Tko je odobrio ovo istrazivanje?

Ovo se istrazivanje provodi u sklopu doktorsku disertacije voditelja studije, dr. Roka Kralja,
specijalista dje¢je kirurgije zaposlenog na Odjelu za traumatologiju, opekline 1 plasticno-rekonstrukcijsku
kirurgiju Klinike za djecje bolesti Zagreb. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Klinike za djec¢je bolesti
Zagreb te Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

Istrazivanje se provodi u skladu sa svim primjenjivim smjernicama ciji je cilj osigurati pravilno
provodenje istrazivanja te sigurnost osoba koje u njemu sudjeluju, ukljuujuéi «Osnove dobre klinicke



prakse», «Helsinsku deklaraciju» 1 nacela o medicinskim istrazivanjima na ljudima (Medical Research
involving Human Subject Act, WMO).

Ako imate pitanja ovom istrazivanju slobodno kontaktirajte:

Rok Kralj

Odjel za traumatologiju, opekline i plasti¢no-rekonstruktivnu kirurgiju
Klinika za djec¢ju kirurgiju

Klinika za djecje bolesti Zagreb

099/621-6446

Rok Kralj@kdb.hr

Slazem se da sudjelujem u gore opisanom istrazivatkom istrazivanju.

Potpis: Datum:

Primit ¢ete kopiju ovog obrasca za svoju evidenciju.






