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1. UvVOD

1.1. Povijest i1 otkri¢e sustava HLA

Sustav HLA (engl. Human Leukocyte Antigens) znatno je pridonio dana$njem razvoju
medicine, posebno transplatacijskoj i molekularnoj medicini. HLA sustav je otkriven
sredinom 20-og stoljeca. Nobelovac Jean Dausset dokazao je prisutnost stani¢nih
aglutinina u serumu osoba koje su viSe puta primile transfuziju krvi. Sva saznanja su
uvelike koristili u definiciji antigena HLA. Uz Dausset-a, Jon van Rood i Rebecca
Payne su 1958. godine postavili nove smjernice nakon kojih je dokazano postojanje
sustava HLA.

Osnovna fizioloska funkcija sustava HLA otkrivena je mnogo godina kasnije, odnosno
funkcija gena i molekula HLA koje su danas klju¢ni ¢imbenici u regulaciji imunoloSkog

odgovora, pa su time poznati i kao tkivni i glavni transplantacijski antigeni.

I LRA

_

Slika 1. Jean Dausset

(izvor: 8)



1.2. Sustav HLA

Sve stanice ljudskog organizma imaju mnogobrojne bjelancevine, tj. antigene koji u
drugom organizmu mogu, ali ne moraju izazvati imunoloS$ku reakciju. U ljudskom
organizmu najznacajniji su antigeni glavnog sustava tkivne podudarnosti, odnosno
antigeni

HLA (1).

Antigeni ili molekule HLA imaju glavnu ulogu u zadaé¢i imunolo$kog sustava kod
razlikovanja vlastitog od tudeg zbog pokretanja imunoloskog odgovora na tude antigene
1 odrzavanja integriteta vlastitog organizma.

Geni glavnog sustava tkivne podudarnosti MHC (engl. Mayor Histocompatibility
Complex) kod ljudi se nalaze na kratkom kraku kromosoma 6 u regiji 6p21.3. Vise od
200 dosad otkrivenih gena tog sustava obuhvaca kromosomsku regiju od priblizno 4000
kilobaza. Ta regija najvise je istrazen dio ljudskog genoma zbog Cinjenice da se unutar
nje nalaze geni HLA koji imaju klju¢nu ulogu u transplantaciji tkiva i organa, a takoder
se smatraju klju¢nima u nastanku pojedinih bolesti autoimune etiologije.

Klju¢na funkcija gena HLA ocituje se u imunoloskoj reakciji i u transplantacijskom
klinickom procesu kroz funkciju njihovih najvaznijih produkata - molekula HLA. One
su glavni dio antigen-predocnog kompleksa na povrSini stanica te imaju funkciju
predocavanja vlastitih i1 stranih peptidnih dijelova citotoksi¢nim 1 pomo¢nickim T-
limfocitima. Upravo razlikovanje vlastitih od stranih peptida kljucan je ¢imbenik u

ishodu postupka transplantacije tkiva i organa (1).
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1.2.1. Organizacija i smjestaj sustava HLA

Sustav HLA podijeljen je u 3 genske regije, odnosno razreda: regija HLA razreda I,
razreda Il i razreda I1l. Regija HLA razreda I smjestena je telomerno i sastoji se od dvije
skupine gena - klasi¢nih i neklasi¢nih. Skupina klasi¢nih gena HLA razreda | sastoji se
od gena
HLA-A, -B i -C, ¢iji su produkti - molekule HLA, izraZeni na gotovo svim stanicama u
tijelu s pojedinim iznimkama. Skupina neklasi¢nih gena HLA razreda | HLA E, -F i -G
od skupine klasi¢nih gena HLA razreda I u osnovi razlikuje zbog znatno slabijeg
polimorfizma, drugacije tkivne rasprostranjenosti i specificne funkcije. U ovu se
skupinu ubrajaju i neki pseudogeni iako ih dio autora izdvaja kao zasebnu podskupinu
gena HLA razreda I.

Regija HLA razreda II smjeStena je blize centromeri 1 podijeljena je u 6 genskih
podregija: HLA-DM, -DN, -DO, -DP, -DQ i -DR. Podregije HLA-DP, -DQ i -DR
kodiraju molekule HLA razreda II koje se izrazavaju na membrani stanica (antigen-

predo¢ne molekule HLA razreda II), dok preostale tri podregije (HLA-DM, -DN i -DO)



kodiraju molekule koje nisu prisutne na stani¢noj membrani i posredno su ukljucene u
proces funkcionalnog formiranja
antigen-predo¢nih molekula HLA razreda II. Molekule kodirane genskim podregijama
HLA-2 DM, -DN i -DO vazne su u procesu vezivanja peptidnih ulomaka s drugim
molekulama HLA, te su prisutne u citoplazmi stanica ali ne i na njihovoj povrsini.
Molekule HLA razreda Il (HLA-DP, HLA-DQ i HLA-DR) izrazene su samo na
membrani specijaliziranih antigen-predo¢nih stanica (makrofagi, dendriticke stanice, B-
limfociti) ali i na pojedinim stanicama koje takvu funkciju mogu imati povremeno,
poput nekih endotelnih stanica. Unutar regije HLA razreda Il nalaze se geni koji su
kljuéni za konacni ustroj molekula HLA razreda I poput TAP1 i TAP2 (engl.
Transporters Associated with antigen Processing) proteinskih pumpi za prijenos
antigenskih dijelova iz citosola u endoplazmatski retikulum, kao i skupina gena za
enzimske dijelove proteasoma koji cijepa velike proteinske antigene na manje peptidne
dijelove.

Unutar regije HLA razreda Ill, centralna regija koja se nalazi izmedu regije HLA
razreda 1 1 II, smjeSteni su geni ¢iji produkti nisu direktno ukljuceni u procese
imunoloskog prepoznavanja i aktivacije stanica specifiéne imunosti ali su vazni jer
posredno sudjeluju u imunoloskoj reakciji. Geni unutar HLA razreda III kodiraju neke
sastavnice komplementa (C2, C4A, C4B), proteine toplinskog Soka (engl. Heat Shock
Proteins - HSP), enzim 21-hidroksilazu te neke vazne citokine poput TNF-o i TNF-f

(engl. Tumor Necrosis Factors). Unutar ove regije nema niti jedan gen HLA. (lIzvor: 4)
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1.2.1.1. Geni HLA razreda |

Regija HLA razreda I ima 18 gena i zauzima priblizno 2 mega baze DNA. Svaki gen
HLA sastoji se od egzona 1 introna. Geni za teski lanac molekula HLA razreda I sastoje
se od 8 egzona koji su razdvojeni razli¢ito dugim intronima. Prvi egzon sadrzi vodeci
signalni slijed baza ¢iji produkt, poslije translacije, usmjerava antigenski protein u
citoplazmu a pojavljuje se kao gotova membranska molekula. Egzoni 2, 3 1 4 odreduju
slijedove aminokiselina za domene al, a2 1 a3 izvanstani¢nog dijela molekule HLA
razreda |. Egzon 5 kodira transmembranski dio peptida, dok egzoni 6 i 7 kodiraju
citoplazmatski dio. Netranslatirajuéi 3' kraj, kao zavr$ni dio molekule, kodira egzon 8.
Vecina polimorfizama alela kod gena HLA razreda I smjeStena je u egzonima 2 1 3.
Upravo ovi egzoni gena HLA razreda | kodiraju polipeptidne domene koje u molekuli

HLA tvore pukotinu za vezanje stranog antigena. (lzvor: 4)
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Slika 4. Shematski prikaz organizacije gena HLA razreda I.

(Schematic representation of the HLA class | genus organization)
(izvor: prilagodeno prema 11 )

1.2.1.2. Geni HLA razreda Il

U regiji HLA razreda Il nalaze se geni koji kodiraju molekule HLA razreda Il koje
prezentiraju strane antigene pomoc¢nickim limfocitima T. Struktura gena HLA razreda II
za lanac o graden je od 5 egzona, a za lanac § graden je od 6 egzona. To je i glavna
razlika izmedu gena HLA razreda I i razreda II, jer geni HLA razreda I kodiraju samo o
lanac molekule HLA razreda I. Egzon 1 kodira vodeci peptid, dok egzoni 2 1 3 kodiraju
dvije izvanstanicne domene. Kod gena za o lanac egzon 4 kodira dva dijela molekule,
transmembranski i citoplazmatski dio.

Gen za [ lanac je drugaciji zato §to egzon 4 kodira transmembranski dio, a egzon 5
citoplazmatski dio. Razlike u pojedinim alelima HLA uglavnom se nalaze u egzonu 2

koji kodira dio molekule za vezanje stranih peptida. (I1zvor: 4)
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1.2.2. Nasljedivanje HLA

Potomci roditelja koji posjeduju HLA gene nasljeduju navedene gene principom
Mendelovih zakona nasljedivanja. Tako nasljedivanje je kodominantno. Dijete od
svakog roditelja dobiva po jedan HLA haplotip. Postoje tri slucaja prilikom
nasljedivanja HLA haplotipova. U prvom slucaju, potomci od roditelja nasljeduju iste
haplotipove te su oni haplotipski identi¢ni za gen HLA. Ako potomci nasljede samo
jedan identican haplotip, za njih kazemo da su HLA poluidenti¢ni. Tre¢a mogucnost,
ujedno i najnepovoljnija u transplantaciji KMS jest ona u kojoj potomci od roditelja

nasljede razlicite gene te ne dijele isti HLA materijal. (Izvor: 5)
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1.2.2.1. Mendelovi zakoni nasljedivanja

Znamo da je gen osnovna jedinica nasljeda. To je dio DNA molekule koji kontrolira
odredenu nasljednu osobinu. Svaki gen ima svoj odredeni lokus, tj. mjesto na
kromosomu. Jedan gen sacinjavaju dva alela koji se nalaze na homolognim
kromosomima, od kojih je svaki naslijeden od jednog roditelja. Aleli se oznafavaju
velikim 1 malim slovima abecede npr. a ili A. Mendel nije jos tada znao za gene, nego ih
je zvao faktorima nasljeda. Primijetio je takoder da neki faktori prevladavaju nad
drugima. Jedinka moze nositi dva jednaka alela za jedno svojstvo pa se tada naziva
homozigot (AA ili aa), ukoliko su razliCiti onda je to heterozigot (Aa). Pod pojmom
fenotip oznaCavamo sve osobine nekog organizma tj. sva njegova fizioloske i
morfoloska svojstva (boje ociju i1 kose, veli¢ina nosa, visoki ili niski krvni tlak...).
Fenotip je izraz genotipa tj. genetskog nasljeda koje organizam nosi, ali na fenotip
utjeCe 1 okolina. Genotipom se naziva sveukupno nasljede nekog organizma, dakle svi

njegovi geni.



2. POVEZANOST SUSTAVA HLA S NAJCESCIM
BOLESTIMA

Postoje dvije hipoteze pojavljivanja bolesti: okolisna 1 geneticka hipoteza,
Okolisna hipoteza polazi od pretpostavke da su ¢imbenici okoline vazni za pokretanje
bolesti (nadmorska visina, postojanje zra¢enja, voda, vlazno i Sumovito podrucje i dr.).
Geneticka hipoteza polazi od pretpostavke da su uzrok bolesti:

1. geni Kkoji se nalaze unutar Mayor Histocompatibility Complex regije

2. stanicni receptori T

3. neki drugi geni, dok su geni HLA samo njihov marker.

Jedna od glavnih pretpostavki je postojanje molekularne mimikrije - gdje se
pretpostavlja da je molekularna struktura patogena sli¢na strukturi pojedinih tkiva te
protutijela nastala tijekom humoralnog imunoloskog odgovora prepoznaju vlastito tkivo
kao strano i pokrenu autoimuni proces. Danas je s genima HLA otkrivena povezanost s
viSe od 100 bolesti (bolesti oka, sistemske bolesti s okularnom manifestacijom -
reaktivni artritis, Reiter syndrome, reumatoidni artritis, celijakija i psorijati¢ni artritis i

dr. koje se opisuju kasnije u radu). (lzvor: 4)
Metode odredivanja HLA gena i antigena

Metode koje koristimo za odredivanje antigena 1 gena sustava HLA su seroloska metoda
(test mikrolimfocitotoksi¢nosti) te molekularne metode molekularne biologije (PCR-
SSO i PCR-SSP).

Seroloski test naziva se jo§ 1 test mikrolimfocitotoksi¢nosti (MLCT, engl.
microlymphocitotoxicity test) i sluzi za odredivanje antigena sustava HLA razreda I i IL.
Test se temelji na reakciji izmedu poznatih protutijela 1 antigena koji se nalaze na
limfocitima pacijenta te posljedicnom aktiviranju komplementa. Poznata protutijela se
dobivaju iz seruma aloimuniziranih Zena koje imaju viSe djece, a ¢ija su protutijela
odredena koriste¢i ve¢ poznate HLA antigene dok se monoklonska protutijela dobivaju

koriste¢i imunizirane miseve.



Molekularno odredivanje omogucuje da se aleli sustava HLA odrede veéom
rezolucijom. Postoje dvije metode molekularnog odredivanja alela HLA sustava osobe:
PCR-SSO (engl. Polymerase chain reaction-Sequence Specific Oligonucleotids) i PCR-
SSP (engl. Polymerase chain reaction-Sequence Specific Primer) metoda. U oba testa
za uzorak se Kkoristi izolirana DNA pacijenta. Uzorak potreban za molekularno
odredivanje alela HLA sustava pacijenta je 2 ml periferne krvi s antikoagulansom
EDTA.

Po upucivanju pacijenta od strane lije¢nika (specijalista reumatologa, dermatologa,
patologa...) od velike vaznosti je uloga prvostupnika sestrinstva - paziti da se uzorci krvi
za odredivanje tkivnih antigena i gena sustava HLA pravilno izvade u odgovarajucée
epruvete. Za izvodenje testa mikrolimfocitotoksi¢nosti od ispitanika je potrebno uzeti
perifernu krv s heparinom kao antikoagulantom. Uzorak potreban za molekularno
odredivanje alela HLA sustava pacijenta je periferna krva s antikoagulansom EDTA.
Obavezno je prekontorlirati poklapanje imena i prezimena pacijenta na uputnici i
epruveti, a takoder od velike vaZznosti je procitati dijagnozu zbog koje se bolesnik

upucuje u laboratorij za tipizaciju tkiva.

2.1. Kongenitalna adrenalna hiperplazija — KAH

Pod kongenitalnom adrenalnom hiperplazijom smatramo skupinu nasljednih
autosomno-recesivnih bolesti kod kojih je poremecena sinteza kortizola u kori
nadbubrezne Zlijezde. Bolest je prvi puta spomenuta 1865. godine, no tek u drugoj
polovici 20. stolje¢a dolazi do boljeg razumijevanja prirode bolesti otkricem uzroka
bolesti - poremecena sinteza kortizola i autosomno-recesivnog prijenosa bolesti. Kod
bolesnika s kongenitalnom adrenalnom hiperplazijom enzimi koji sudjeluju u
steroidogenezi (proces nastajanja organskih
spojeva - steroida) u najvecem broju slucajeva se radi o poremecenoj funkciji enzima
21-OH. Dijagnostic¢ki najvazniji biokemijski poremecaj kod bolesnika s kongenitalnom
adrenalnom hiperplazijom, koji se javlja zbog manjka 21-OH je povisena koncentracija
17-OHP (hidroksiprogesteron). Manjak 21-OH rezultira smanjenom sintezom kortizola,

koji ~mehanizmom negativne povratne sprege povecava sekreciju ACTH

10



(adrenokortikotropni hormon) iz hipofize. Aldosteron se sintetizira u 100 do 1000 puta
manjim koncentracijama od kortizola i njegova sinteza ovisi 0 koncentracijama kalija. S
druge strane moze uzrokovati pojacanu sekreciju adrenalnih steroida, u ¢ijoj sintezi,
prirodno niti ne sudjeluje. Sama klinicka slika bolesti ovisi o stupnju oStecenja
enzimske funkcije. Prema klinickoj slici razlikuju se tri oblika kongenitalne adrenalne
hiperplazije:

1. pojava gubitka soli — SWKAH (engl. Salt Wasting)

2. jednostavna viriliziraju¢a forma — SVKAH (engl. Simle Virilising)

3. neklasi¢ni oblik - CAH — NKKAH (engl. Non-Classic)

U klasicne oblike bolesti spadaju SWKAH i1 SVKAH. Ve¢ intrauterino se kod
djevojcica s klasiénim oblikom bolesti javlja virilizacija vanjskih spolnih organa
(hipertrofije klitorisa, fuzije labije, rostralna migracija otvora uretre i vagine sa
formiranjem urogenitalnog sinusa i jednog zajednickog otvora koji se moze nalaziti na
perineumu, korijenu ili vrhu periformnog klitorisa). Djecaci s klasi¢ni oblikom
kongenitalne adrenalne hiperplazije nemaju po porodu vidljive znakove bolesti. Stoga
se dijagnoza postavlja tek nakon razvoja adrenalne krize, te zbog neadekvatnog lijecenja
Cesto 1 kod djecaka dolazi do povecanja spolnih organa (penisa, ali bez povecanja
volumena testisa). Kod neadekvatno lije¢enih bolesnika dolazi do preuranjene pubicne i
aksilarne dlakavosti, stvaranja akni i1 ubrzanog rasta koje je pra¢eno ubrzanim koStanim
dozrijevanjem. Reproduktivni problemi kod Zena s KAH-om pocinju se javljati u
adolescentnoj dobi. Kod nedovoljno lije¢enih djevoj¢ica menarha kasni u odnosu na
zdrave vrsnjakinje, te ¢esto imaju klini¢ku sliku policisticnih jajnika. Nadalje, razvoj
dojki je potisnut kod Zena s KAH-om 1 uglavnom je potaknut kombinacijom ucinaka
nastalih zbog pretjeranog lu€enja androgena i smanjenog lucenja kortizola. Ucestalost
spontanih pobacaja je neSto veca, ali uz adekvatnu terapiju ucestalost je bitno manja
(23,6% bez terapije; 6,5% uz primjenu terapije). Kod muskaraca s KAH-om rjede se
javlja umanjena spolna funkcija. Kod adekvatno lijecenih muskih bolesnika fertilitet je
oCuvan iako se ponekad javlja smanjen broj spermija te sklonost nastanku tumora

testisa.
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2.2. Ostale naj¢esce bolesti povezane sa sustavom HLA

Tablica 1. Ostale najcesce bolesti povezane sa sustavom HLA

Bolest

Birdshot horioretinopatija
Bechet bolest

Ankilozni spondilitis
Malarija

Inzulin ovisni dijabetes melitus

Narkolepsija

Reumatoidni artritis

Celijakija

Multipla skleroza

Hemokromatoza

ZdruzZenost s HLA antigenom/alelom

HLA-A29
HLA-B51
HLA-B27
HLA-B53
HLA-DR3
HLA-DR4
HLA-DR15
HLA-BQB1*0602
HLADQA1*0102
HLA-DR4
HLA-DR3
HLA-DR7
HLA-DQB1*02/DQA1*0501
HLA-DQ8
HLA-DR15
HLA-DQB1*0602
HLA-DQA1*0102

HLA-A3
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2.2.1. Birdshot korioretinopatija

Birdshot korioretinopatija kroni¢ni je i bilateralni posteriorni uveitis s karakteristi¢nim
hipopigmentiranim lezijama. HLA-A29 snazan je rizi¢ni geneticki faktor. Prisutnost
gena povezana je s 50 do 224 puta veCom vjerojatnosti razvoja bolesti. Hipoteza za
nastanak navedene bolesti bila je zbog autoimunog odgovora na retinalne antigene S.
Jedna petina pacijenta ¢e osjetiti napredak 1 bez tretmana dok ¢e veéina osjetiti postupan
gubitak osjeta vida kroz godine zbog retinalne atrofije i cistoidnog makularnog edema.
Najces¢i simptomi ukljucuju slabljenje vida, muSice (floaters) u oku, nemoguénost
gledanja u uvjetima s malom koli¢inom svjetlosti, poremecaj u raspoznavanju boja te
nemogucnost gledanja u izvor svjetlosti. lako je birdshot korioretinopatija primarno
oc¢na bolest, postoje poveznice i s hipertezijom, rakom koZze, gubitkom sluha, vitiligom
te promjenama raspoloZenja.

Oko 20 % pacijenata mogu posti¢i remisiju bez lijeCenja, dok ¢e velina pacijenata
osjetiti periodicna pogorSanja. Tijekom lijecenja bolest visSe ne daje odgovor samo na
steroide te zahtijeva koriStenje imunomodulatorskih terapija.

Akutne upale zahtijevaju lijeCenje steroidima koji se mogu unositi oralno ili
intravitrealnim steroidnim implantatima. Kroni¢ni oblik podrazumijeva lijeCenje

imunomodulatorskom terapijom. (Izvor 4: 59-60 str.))

2.2.1.1. Zdravstvena njega osoba s birdshot korioretinopatijom

Glavni sestrinski problem kod bolesnika koji boluju od ove bolesti je visok rizik za pad
u/s s poremecajem vida.
Uloga medicinske sestre u ovom slucaju je:

1. educirati bolesnika o uzimanju ordinirane terapije

2. pomoci bolesniku u prilagodbi

3. osigurati dovoljno svijetla
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2.2.2. Bechet bolest

Ova bolest, poznata jo§ i kao Behcetov sindrom spada u skupinu reumatskih bolesti.
Behcetova bolest je karakterizirana kroni¢nom pojavom aftoznih ulceracija na sluznici
usne Supljine 1 vanjskih spolnih organa, upalom zglobova, mozdanih ovojnica, Sarenice
te upalom manyjih i ve¢ih krvnih zila.
Uzrok ove bolesti je za sad nepoznat, ali po svemu otkrivenome radi se 0 autoimunoj
bolesti. Smatra se i da genetska predispozicija ovdje igra veliku ulogu, za $to, kao $to je
ve¢ navedeno ulogu ima upravo HLA sustav.
Simptomi Cesto variraju od osobe do osobe, a najznacajniji su:
o ranice uustima (afte), ranice na spolnim organima, kozne promjene
(najcesce se javljaju u vremenskom periodu poslije puberteta)
o promjene na o¢ima koje karakterizira zamagljen vid, crvenilo o€iju, a Cesto i
postepeni gubitak vida
o neuroloske promjene kao $to su: epilepti¢ki napadi, glavoboljai povecani
pritisak u glavi, promjene na zglobovima (artritis)
o promjene u krvnim zilama
o zeluCane promjene
Lijecenje se provodi razli¢itim skupinama krema, gelova i sli¢nih pripravaka, kao 1

sredstvima za jacanje imuniteta.

2.2.2.1. Zdravstvena njega osoba s Bechet sindromom

Moguce sestrinske dijagnoze i problemi su:
1. bol u/s s osnovnom boleséu, 2° Bechetov sindrom.
2. Visok rizik za pad u/s s gubitkom vida.
3. visok rizik za krvarenje u/s s promjenama na krvnim zilama.
4. poremecaj prehrane u/s s zelu€anim promjenama.
Uloga medicinske sestre i intervencije:
1. primijeniti ordiniranu terapiju i sprijeciti bol
2. osigurati bolesniku dostatna pomagala kako ne bi pao

3. smanjiti moguénost krvarenja
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4. sastaviti jelovnik u skladu s bolesnikovim zeljama i moguénostima vodeci

racuna o Stanju probavnog sustava.

2.2.3. Ankilozni spondilitis (spondiloza)

Ankilozantni spondilitis je upalna reumatska bolest koja najces¢e zahvaca kraljeznicu,
a moze zahvatiti i druge zglobove, najée$¢e ramena i kukove. Cini kraljeznicu manje
fleksibilnom i moze rezultirati pogrbljenim drzanjem. Kad je upalna aktivnost jaka,
dolazi do promjena na zahvaéenim zglobovima, koji smanjenjem upale
rezultiraju okostavanjem - ankilozom zbog ¢ega zglobovi postaju nepokretni i ukoceni.
Ova bolest ¢es¢e pogada muskarce nego zene. Znakovi i simptomi obi¢no se pocinju
javljati u ranoj odrasloj dobi. Uzrok ankilozantnog spondilitisa nije poznat, iako se ¢ini
da na njegovu pojavu utjecu genetski faktori. To¢nije, ljudi koji imaju gen HLA-B27
imaju znatno povecéan rizik od razvoja ankilozantnog spondilitisa. Rani znakovi i
simptomi ankilozantnog spondilitisa mogu ukljucivati bol i uko¢enost u donjem dijelu
leda i bokova, osobito u jutarnjim satima, a nakon razdoblja neaktivnosti. Tijekom
vremena, simptomi se mogu pogorsati, poboljsati ili potpuno zaustaviti u nepravilnim
vremenskim razmacima. Ne postoji lijek za ankilozantni spondilitis, ali lijeCenje
nesteroidnim protuupalnim lijekovima uz redovitu fizikalnu terapiju moze smanjiti

bolove i simptome.

2.2.3.1. Zdravstvena njega osoba s ankiloznim spondilitisom

Moguce sestrinske dijagnoze i problemi:
1. bol u/s s osnovnom boles¢u, 2° ankilozni spondilitis.
2. neupucenost u/s ishodom i lijecenjem bolesti

Uloga medicinske sestre kroz provedbu sestrinskih intervencija:
1. sprijeciti ili umanjiti bol primjenom ordinirane terapije
2. educirati bolesnika o bolesti

3. educirati bolesnika o vaznosti fizicke aktivnosti tijekom bolesti
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2.2.4. Malarija

Malarija je zarazna bolest crvenih krvnih stanica koju uzrokuje jednostani¢ni organizam
Plasmodium. Ova bolest se Sir1 ubodom zarazene zenke
komarca Anopheles, transfuzijom zarazene krvi ili iglom injekcije koju je prethodno
upotrijebila zarazena osoba. Ljude mogu zaraziti i uzrokovati malariju Cetiri vrste
parazita - Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium falciparum i Plasmodium
malariae. Zivotni ciklus parazita malarije podinje kada Zenka komarca ubode osobu s
malarijom. Komarac usiSe krv koja sadrzi parazite malarije, koji zatim putuju i dospiju
u komarceve Zlijezde slinovnice. Kada komarac ubode drugu osobu, injicira zajedno sa
slinom i parazite. Paraziti idu u jetru domodara u kojoj se razmnozavaju. Sazrijevaju
prosjecno 2 do 4 tjedna, zatim napustaju jetru i odlaze u crvene krvne stanice zarazene
osobe. Paraziti se u crvenim krvnim stanicama razmnozavaju uzrokujuéi pucanje
zarazenih stanica. Plasmodium vivax i Plasmodium ovale mogu ostati u jetrenim
stanicama neko vrijeme, povremeno otpustajuéi zrele parazite u krvnu struju uzrokujuéi
napadaje simptoma malarije. Plasmodium falciparum i Plasmodium malariae ne ostaju
u jetri. Medutim, ako se infekciju ne lijeci ili ne lije¢i na odgovarajuéi nacin, zreli
oblik Plasmodium  falciparum moze potrajati u krvi mjesecima, a zreli
oblik Plasmodium malariae moze u krvnoj struji ostati godinama uzrokujuci

ponavljanje simptoma i razvoj malarije.

Simptomi obi¢no pocinju 10 do 35 dana nakon $to je komarac unio parazita u osobu.
Simptomi uklju¢uju vruéicu od barem 40° C, jaku glavobolju, pospanost, delirij i
zbunjenost. Mozdana malarija moZe dovesti do smrti. NajceSce se javlja u dojencadi,
trudnica i kod putnika koji putuju u podrucja s velikim rizikom. Kod malarije vivaks do
delirija moze do¢i kada je vrucica visoka ali, na sre¢u, simptomi koji zahvac¢aju mozak
nisu Cesti. Kod svih je tipova malarije ukupni broj bijelih krvnih stanica obi¢no
normalan, ali broj limfocita i monocita, dvaju posebnih tipova bijelih krvnih stanica,
poraste. Obi¢no se, ako se malariju ne lijeci, pojavi blaga Zutica, a slezena 1 jetra se
poveéaju. Cesto dolazi do hipoglikemije, a to osobito moZe biti jako izrazeno u ljudi
koji imaju velik broj parazita. Razina Secera u krvi moze pasti dosta nisko i kod ljudi

koji se ve¢ lijece kininom. Ponekad malarija potraje dok se god u krvi nalazi odredena,
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najée$ée vrlo mali, broj parazita. Simptomi su apatija, povremene glavobolje, osjecaj
bolesti, slabi apetit, umor, te napadi tresavice i1 vruéice. Prilikom putovanja u podrucja

zarazena malarijom zbog prevencije mogu se uzeti antimalarici.

2.2.4.1. Zdravstvena njega osoba s malarijom

Malarija je specificna bolesti, pa je i sama uloga medicinskog osoblja specifi¢na.
Medicinska sestra je odgovorna za edukaciju stanovniStva o mogucénostima zaraze
prilikom putovanja, uzimanju preventivnih mjera i sl. Ono najvaznije za §to je
medicinska sestra odgovorna je sprijeciti Sirenje zaraze drugim nacinom — igle i Sprice
na nacin da takav otpad sigurno zbrine.
Moguce sestrinske dijagnoze i problemi:

1. neupucenost u/s s nacinom S§irenja, terapijom

2. bol u/s s osnovnom boles¢u, 2° malarija.

3. poremecaj sna u/s osnovnom boles¢u, 2° malarija.
Uloga medicinske sestre i intervencije koje moZe provesti:

1. edukacija stanovniStva o nacinima prijenosa

2. edukacija stanovnistva o simptomima

3. primjena ordiniranog analgetika u svrhu suzbijanja boli i glavobolja

4

bolesniku omoguéiti kvalitetne uvjete s obzirom na poremecen ritam spavanja

2.2.5. Inzulin ovisni diabetes melitus (Diabetes mellitus tip 1)

Seéerna bolest je posljedica smanjenog luéenja inzulina uz veéu ili manju perifernu
rezistenciju na inzulin s posljediénom hiperglikemijom. Rani simptomi, kao $to su:
polidipsija, poliurije i polifagija, posljedica su hiperglikemije. U kasnije komplikacije
spadaju zilne promjene, periferna neuropatija i sklonost infekcijama. Dijagnoza se
postavlja odredivanjem glukoze u plazmi. Lijeci se dijetom, tjelovjezbom 1 lijekovima
koji snizavaju hiperglikemiju, poput inzulina i peroralnih hipoglikemika. Prognoza ovisi

o uspjesnosti kontrole hiperglikemije.
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Postoje 2 tipa ove bolesti, tip 1 i tip 2. Diabetes melitus tip 2 je neovisan o inzulinu i on
se ne ubraja u bolesti povezane za sustavom HLA. Znacajnu poveznicu ove bolesti i
spomenutog sustava HLA ima upravo diabetes mellitus tip 1.

U obliku dijabetesa tipa 1 nema proizvodnje inzulina zbog autoimunog razaranja p—
stanica guSterace, koje je vjerojatno potaknuto okoliSnim ¢imbenicima u genetski
osjetljivih osoba. Razaranje napreduje mjesecima i godinama ispod praga klinicke
pojavnosti, sve dok se masa f—stanica toliko ne smanji da razine inzulina postaju
nedovoljne za nadzor glikemije. Diabetes mellitus tipa 1 ve¢inom nastaje u djetinjstvu
ili u adolescenciji i do nedavno je bio najéeséi oblik otkriven prije 30. godine, ali se zna
javiti i u odraslih (kasni autoimuni dijabetes zrele dobi). Na tip 1 otpada <10% svih
sluc¢ajeva ove bolesti.

U patogenezu autoimunog razaranja — stanica ukljucen je niz sloZenih i nejasnih
interakcija izmedu gena odgovornih za sklonost dijabetesu, autoantigena i okoliSnih
¢imbenika. U gene susceptibilnosti idu oni unutar velikog kompleksa
histokompatibilnosti (MHC), na vlastite HLA-DR3, DQB1*0201 i HLA-DR4,
DQB1*0302, koji se nalaze u >90% bolesnika s tipom 1 DM, kao i geni izvan MHC,
koji izgleda podesavaju proizvodnju i promet inzulina, a riziku DM pridonose skupa s
onima za MHC. Geni sklonosti dijabetesu su ¢eS$¢i u stanovitim populacijama 1
objasnjavaju vecu prevalenciju tipa 1 u nekim etnickim skupinama (Skandinavci,
Sardi).

U autoantigene idu dekarboksilaza glutaminske Kiseline, inzulin, protein vezan uz
inzulin 1 druge bjelanCevine f—stanica. Smatra se da se te bjelanCevine izlazu i
oslobadaju pri normalnom obrtu ili prigodom ostecenja f—stanica (npr. infekcijom),
¢ime se aktivira stani¢ni imuni odgovor i razaranje 3—stanica (inzulitis), dok a—stanice
koje luce glukagon ostaju netaknute. Protutijela na autoantigene predstavljaju izgleda
odgovor na ozljedu p—stanica, a ne uzrok njihovog razaranja.

Odredenu ulogu ima i dijeta. Povecani rizik dijabetesa tipa 1 povezuje se s davanjem
mlije¢nih  proizvoda  dojencadi  (osobito  kravljeg mlijeka 1 mlijeCne
bjelancevine B kazeina), s visokim razinama nitrata u pitkoj vodi i s niskim unosom
vitamina D. Prerano (<4. mjeseca) 1 prekasno (>7. mjeseca) davanje glutena 1 Zitarica
dojencadi povecava stvaranje autoprotutijela na stanice otocic¢a gusterace. Patogenetski

mehanizmi ovih pojava nisu jasni. (Izvor 4: 63.str.)
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2.2.5.1. Zdravstvena njega bolesnika oboljelih od Se¢erne bolesti

Moguc¢i sestrinski problemi i dijagnoze:
1. poremecaj prehrane u/s s osnovnom boles¢u, 2° Diabetes mellitus
2. neupucenost u/s primjenom terapije inzulina

3. visok rizik za dehidraciju u/s osnovnom boles¢u, 2° Diabetes mellitus

Uloga medicinske sestre i intervencije:
1. edukacija bolesnika i opée populacije o rizicima za nastanak, nastanku i
posljedicama ove bolesti
2. poticati stanovni$tvo na zdraviji nacin zivota uz svakodnevnu fizicku aktivnost
3. educirati oboljele o na¢inu primjene inzulina
4. osigurati bolesniku dovoljnu koli¢inu vode i poticati ga da §to ¢eSce tijekom

dana konzumira tekuéinu

2.2.6. Narkolepsija

Narkolepsija se o€ituje pretjeranom pospanos¢u danju, Cesto s naglim gubitkom tonusa
miSica (katapleksija), paralizom spavanja te s hipnagognim fenomenima. Dijagnoza se
postavlja polisomnografski 1 viSestrukim testovima latencije spavanja. Lijei se
modafilinom i razli¢itim stimulansima.

Uzrok ovog poremecaja nije poznat. Narkolepsija je povezana s HLA haplotipom i
djeca bolesnika s narkolepsijom imaju 40 puta veci od rizik od obolijevanja, Sto upucuje
na genetski uzrok. Unato¢ tome, podudarnost u blizanaca je niska (25%) $to upucuje na
znaajnu ulogu vanjskih cimbenika, koji su cesto okidac bolesti. Neuropeptin
hipokretin—1 manjka u likvoru Zivotinja koje imaju narkolepsiju i kod veéine ljudi s
narkolepsijom, §to upucuje da uzrok moze biti autoimuno razaranje vezano uz HLA
neuron koji sadrze hipokretin u lateralnom hipotalamusu. Narkolepsija jednako pogada
oba spola.

Narkolepsija je odredena disregulacijom REM faze sna §to utjeCe na prijelaz iz stanja
budnosti u fazu sna. Mnogi simptomi narkolepsije su rezultat posturalne paralize misica

I spavanja koje karakterizira REM faza sna.
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Glavni simptomi su prekomjerno spavanje danju, katapleksija, hipnagogne halucinacije
1 paraliza spavanja, a oko 10% bolesnika ima sva Cetiri poremecaja. Mnogi bolesnici
imaju 1 poremecaj nocnog spavanja. Simptomi se obi¢no javljaju kod adolescenata ili
mladih odraslih osoba koji prethodno nisu bili bolesni, premda pocetak moze biti vezan
uz neku drugu bolest, stresni dogadaj ili unutar razdoblja s manjkom sna. Kad zapocne,
narkolepsija traje Citav zivot; ne utjeCe na zivotni vijek.

Pospanost danju se moze javiti bilo kada. Napadaji spavanja variraju od nekoliko do
viSe njih tijekom dana, a svaki moze trajati od nekoliko minuta do nekoliko sati.
Bolesnici mogu odoljeti spavanju privremeno, mogu se takoder lako razbuditi kao iz
normalnog sna. Spavanje se javlja za vrijeme monotonih radnji (npr. ¢itanje, gledanje
televizije, prisustvovanje sastancima) no moze se pojaviti za vrijeme vrSenja slozenih
radnji (npr. voznja, govor, pisanje, jelo). Bolesnici takoder mogu imati “napadaje
spavanja‘“- epizode spavanja koje se javljaju bez prethodnog znaka. Bolesnici se mogu
osjecati svjeze kad se probude, no mogu ponovno zaspati nakon nekoliko minuta.
Spavanje nofu moZze biti isprekidano zastrasuju¢im snovima Sto dovodi do niske
produktivnosti, zadire u meduljudske odnose, smanjenu koncentraciju, nisku
motivaciju, depresiju, smanjenje kvalitete zivota i potencijalno do fizi¢kih ozljeda

(posebno zbog prometnih nezgoda).

Katapleksija je trenutna slabost misSica ili paraliza bez gubitka svijesti koja je potaknuta
emocionalnim reakcijama, kao §to su veselje, ljutnja, strah, sreca ili ¢esto iznenadenja.
Slabost moze biti ograni¢ena na ekstremitete (npr. bolesnici mogu ispustiti Stap kad riba
zagrize mamac) ili moze uzrokovati nagle padove nakon smijanja ili ljutnje. Ovi
napadaji su rezultat smanjenja miSi¢nog tonusa koje se javlja tijjekom REM faze sna.
Katapleksija se javlja u oko % bolesnika.

Paraliza spavanja je trenutna nemoguénost pomicanja odmah nakon usnivanja ili nakon
budenja. Ove povremene epizode mogu biti zastraSujuce. One odgovaraju motorickoj
inhibiciji tijekom REM faze sna. Paraliza spavanja se javlja u oko % bolesnika ali isto
tako i u zdrave djece a rjede u zdravih odraslih osoba.

Hipnagogni fenomeni su posebno Zivahne vidne ili slusne halucinacije koje se javljaju
kad se usniva, ili rjede, odmah nakon budenja. TeSko se razlucuju od intenzivnog sna i

sli¢ni su zivahnim snovima koji su karakteristi¢ni za REM fazu spavanja. Hipnagogni
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fenomeni se javljaju u oko /3 bolesnika, Eesti su u zdrave male djece a povremeno se
javljaju u zdravih odraslih osoba.

Bolesnike koji imaju povremene epizode paralize spavanja ili hipnagognih fenomena ili
blagu pospanost danju ne treba lijeciti. Za ostale se primjenjuju stimulansi. Bolesnici bi
trebali imati dovoljno noénog sna a danju nakratko zaspati (<30 min) u par navrata

uvijek u isto vrijeme (u pravilu poslijepodne). (Izvor 4: 66-67 str.)

2.2.6.1. Zdravstvena njega osoba s narkolepsijom

Sestrinske dijagnoze i problemi:

1. visok rizik za gréenje miSica

2. poremecaj sna u/s s osnovnom boles¢u, 2°narkolepsija

3. smanjeno podnoSenje napora u/s s osnovnom boles¢u, 2°narkolepsija
Uloga medicinske sestre kroz provedbu intervencija:

1. educirati bolesnika o bolesti

2. poticati bolesnika na fizi¢ku aktivnost

3. pomo¢i bolesniku pripremiti plan dnevnih aktivnost

2.2.7. Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis je autoimuna bolest u kojoj su zglobovi, obi¢no zglobovi Sake i
stopala, simetricno zahvaceni upalom koja uzrokuje otok, bol, a Cesto i propadanje
unutrasnjosti zgloba.

Reumatoidni artritis moze takoder uzrokovati razli¢ite simptome bilo gdje u tijelu.
Tocan uzrok bolesti je nepoznat, ali puno razli¢itih faktora, ukljucuju¢i genetsku
podloZznost, mogu utjecati na autoimunu reakciju. Bolest se javlja u 1% populacije, dva
do tri puta ¢eS¢e u Zena nego u muskaraca. Pocetak bolesti je obi¢no izmedu 25. 1 50.
godine zivota, ali se moze pojaviti u bilo kojoj Zivotnoj dobi. U nekih osoba bolest
Splasne spontano, a lije¢enje u 75% ljudi poboljsava simptome. Medutim, najmanje 1 od

10 ljudi ostaju invalidi.
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U ovoj bolesti imunoloski sustav napada tkivo koje oblaze i okruzuje zglobove te
hrskavica, kost i ligamenti zgloba se izjedaju, dok u zglobu nastaju brazgotine. Stanje
zglobova se pogorsava do razine koja moze jako varirati.

Reumatoidni artritis moze zapoceti iznenada, s istodobnom upalom vise zglobova.
Obicno zapocCinje jedva primjetno, postupno zahvacajuéi razli¢ite zglobove. Upala je
obi¢no simetri¢na: kad je zahvacen zglob na jednoj strani tijela, isti zglob je takoder
zahvacéen na drugoj strani tijela. Tipi¢no je da promjene zapoc¢inju na malim zglobovima
prstiju ruke 1 noge, Saka, stopala, na ru¢nom zglobu, laktu i gleznjevima. Zglobovi su
bolni, ¢esto ukoc¢eni, osobito nakon ustajanja iz kreveta i duzeg mirovanja. Neki ljudi se
osjecaju umorni i slabi, osobito u rano prijepodne.

Zahvaceni zglobovi se povecavaju i brzo deformiraju. Zglobovi mogu ostati u jednom
polozaju (kontrakture) pa je ispruzanje onemoguceno. Prsti se primi¢u malom prstu $to
mijenja polozaj tetiva. Oteklina ru¢nog zgloba moze uzrokovati sindrom karpalnog
tunela. Puknuce cista, koje se mogu pojaviti uz koljeno, uzrokuje bol i otok
potkoljenice. Oko 30-40% ljudi s reumatoidnim artritisom imaju tvrde izbocine
(¢vorice, nodule) to¢no ispod koZze u blizini zahvacenog zgloba.

Reumatoidni artritis moze uzrokovati srednje povisenu tjelesnu temperaturu i ponekad
upalu krvnih zila (vaskulitis) koja dovodi do oSteéenja zivaca i koze potkoljenice
(ulcer). Upala ovojnice pluca (pleuritis), srca (perikarditis) ili pluénog parenhima moze
uzrokovati bol u prsnom koSu, oteZano disanje i poremetiti rad srca. U nekih ljudi se
povecaju limfni ¢vorovi, nastane Sjogrenov sindrom ili se razvije upala oka.

Stillova bolest je oblik reumatoidnog artritisa u kojem se visoka tjelesna temperatura i
ostali generalizirani simptomi prvi pojave. Reumatoidni artritis moze uzrokovati
karakteristine simptome, ali za potvrdu dijagnoze potrebno je izvrsiti laboratorijske
testove, pregled uzorka zglobne tekucine dobivene uz pomo¢ igle, i cak biopsije
(uzimanje wuzorka tkiva za pregled pod svjetlosnim mikroskopom) cvorica.
Karakteristi¢ne promjene zglobova mogu se vidjeti 1 na rendgenskoj snimci.

Neki laboratorijski testovi su tipi¢ni za reumatoidni artritis. Na primjer, u 9 od 10 ljudi
koji imaju ovu bolest sedimentacija eritrocita je ubrzana. Vecina osoba ima blagu
anemiju. Ponekad se broj bijelih krvnih stanica smanjuje. Stanje u kojem uz
reumatoidni artritis nalazimo smanjen broj bijelih krvnih stanica i pove¢anu slezenu

zovemo Feltyjev sindrom.
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Mnogi ljudi s reumatoidnim artritisom imaju osobita protutijela u krvi. Sedam od deset
ljudi ima protutijelo koje zovemo reumatoidni faktor. (To se protutijelo javlja i kod
nekih drugih poremecaja kao Sto je kronicna bolest jetre i neke infekcije; neke osobe
bez znakova bolesti imaju ovaj faktor). Visa vrijednost reumatoidnog faktora u krvi
obi¢no znaci tezu bolest i loSiju prognozu. Vrijednost reumatoidnog faktora moze se
smanjivati kako se upala zglobova smiruje i povecavati u slucaju naglog pogorsanja.

LijeCenje ide od jednostavnih, konzervativnih mjera, kao §to su odmor i odgovarajuca
prehrana, do lijekova 1 kirurSkog zahvata. LijeCenje zapoCinje s mjerama koje su
najmanje agresivne, a zatim se prema potrebi koriste sve agresivnije metode. Tijekom
uzimanja lijekova koji smanjuju upalu zglobova, plan lijeCenja za reumatoidni artritis
moze sadrzavati vjezbanje, fizikalnu terapiju, zagrijavanje upaljenih zglobova 1 ponekad
Kirurski zahvat. Upaljene zglobove potrebno je polako razgibavati kako se ne bi ukocili.
Kako upala jenjava tako redovito povecanje fizicke aktivnosti moze pomo¢i ali bolesnik
mora prekinuti s vjeZbom prije nogo osjeti umor. Za vecinu ljudi vjezbanje u vodi je

lakSe. (Izvor 4: 70-71 str.)

2.2.7.1. Zdravstvena njega bolesnika s reumatoidnim artritisom

Moguce sestrinske dijagnoze i problemi:
1. visok rizik za hipertermiju u/s s osnovnom boles$¢u, 2° reumatoidni artritis
2. visok rizik za poremecaj rada srca u/s s 0Snovnom boles¢u, 2° reumatoidni artritis
3. bol u/s s osnovnom bolesc¢u, 2° reumatoidni artritis
4. neupucenost u/s s osnovnom bolesc¢u, 2° reumatoidni artritis
5. strah u/s s osnovnom bole$c¢u, 2° reumatoidni artritis
6. smanjena mogucénost brige o sebi u/s s osnovnom boles¢u, 2° reumatoidni artritis
7. smanjeno podnosenje napora u/s s osnovnom boles¢u, 2° reumatoidni artritis
Medicinska sestra kroz svoje intervencije mora djelovati s ciljem olakSavanja
bolesnikova zivota. Glavne intervencije uz navedene sestrinske probleme i dijagnoze su:
1. primijeniti ordiniranu terapiju
2. educirati bolesnika o vaznosti uzimanja terapije
3. educirati bolesnika o na¢inima djelovanja na hipertermiju
4

ohrabriti bolesnika
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5. pomoci bolesniku pri izradi plana dnevnih aktivnosti

6. evidentirati u¢injeno

2.2.8. Celijakija

Celijakija je imunoloski posredovana bolest u genetski predisponiranih osoba.
Uzrokovana je intolerancijom glutena, §to rezultira upalnim promjenama sluznice i
posljedicnom malapsorpcijom. Simptomi su obi¢no proljev i nelagoda u trbuhu.
Dijagnoza se postavlja biopsijom sluznice tankog crijeva a patohistoloski nalaz otkriva
viloznu atrofiju koja se popravlja nakon uvodenja prehrane bez glutena.

Celijakija je nasljedna bolest uzrokovana osjetljivos¢u na glijadin, frakciju glutena,
bjelancevine koji se nalazi u pSenici. Sli¢ne bjelancevine nalazimo u zobi, razi 1 je¢mu.
U genetski osjetljivih osoba, T-limfociti osjetljivi na gluten aktiviraju se u prisustvu
bjelancevina proisteklih iz glutena. Upalni odgovor dovodi do vilozne atrofije sluznice
tankog crijeva.

Ne postoji tipi¢na klini¢ka slika. Neki su bolesnici bez simptoma ili samo imaju
znakove nutritivnog deficita. Drugi bolesnici imaju znaCajne gastrointestinalne
simptome.

Celijakija se najces¢e manifestira u dje¢joj dobi nakon uvodenja cerealija u prehranu.
Dijete pokazuje zastoj u rastu, apatiju, anoreksiju, blijedilo, generaliziranu hipotoniju,
distenziju trbuha 1 slabost miSi¢a. Stolice su boje ilovace, mekSe konzistencije,
pjenusave su uz intenzivan miris. Starija djeca mogu imati anemiju ili zastoj rasta. U
odraslih se cesto javlja umor, opc¢a slabost i anoreksija. Umjereni ili intermitentni
proljev je ponekad dominirajuéi simptom. Steatoreja se javlja u rasponu od blagog do
teSkog oblika (7 do 50 g masti/dnevno). Neki bolesnici gube na tjelesnoj teZini ali
rijetko su pothranjeni. U ovih bolesnika obi¢no nalazimo anemiju, glositis, angularni
stomatitis uz aftozne ulceracije. Manifestacije manjka vitamina D 1 kalcija su Ceste (npr.
osteomalacija, osteopenija, osteoporoza). Smanjeni fertilitet je mogué u oba spola.
Otprilike 10 % bolesnika ima herpetiformni dermatitis, koji je karakteriziran
intenzivnim svrbezem uz papulovezikularni osutak koji je simetri¢no rasprostranjen na

ekstenzornim stranama laktova, koljena, bedara, ramenima kao i na vlasistu. Ovaj osip
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moze nastati nakon konzumiranja hrane bogate glutenom. Celijakija je takoder udruzena
sa Secernom boles¢u, autoimunim bolestima Stitnjace kao i S Downovim sindromom.
LijeCenje se provodi prehranom bez glutena (zabrana namirnica koje sadrzavaju
pSenicu, raz, zob i jeCam). Budu¢i da je gluten jako rasprostranjen u prehrani (npr. u
komercijalnim juhama, umacima, sladoledu, hrenovkama), potrebno je bolesnika
detaljno upoznati s listom zabranjenih namirnica. Bolesnike treba poticati na suradnju s
dijeteticarima te ih uclanjivati u klubove za potporu oboljelih od celijakije. Terapijski
odgovor na bezglutensku dijetu obi¢no je brz, te simptomi nestaju nakon 1-2 tjedna.
Konzumiranje ¢ak i manjih koli¢ina hrane koja sadrzava gluten moze sprijeciti remisiju
ili pak inducirati relaps bolesti.

Nadoknada vitamina, minerala ili krvnih derivata ovisi o utvrdenim deficitima. U
blazim slucajevima nije potrebna supstitucija, ali u tezim oblicima bolesti potrebna je
racionalna nadoknada.

Mortalitet se u bolesnika koji nisu na bezglutenskoj prehrani kre¢e od 10 do 30 %. Uz
prikladnu dijetu, mortalitet je <1 %, poglavito u odraslih koji imaju teski oblik bolesti.
Komplikacije su tvrdokorna spru, kolagenozna spru te razvoj intestinalnog limfoma.
Intestinalni limfomi nastaju u oko 6 do 8 % oboljelih od celijakije, a obi¢no se javljaju u
5. desetljecu zivota. Ucestalost drugih gastrointestinalnih malignoma (npr. karcinoma
jednjaka ili orofarinksa, adenokarcinoma tankog crijeva) je u porastu. Pridrzavanjem
bezglutenske prehrane znacajno se smanjuje rizik za nastanak malignoma. (Izvor: 15)
Tijekom istraZivanja koja su provedena u Republici Hrvatskoj utvrdena je povezanost
HLA-DQ2/DQ8 heterodimera s celijakijom i kojka je sukladna postojeCem gradijentu
sjever-jug u europskim populacijama. HLA genotipizacija pacijenata ima nesumnjiv

znacaj u klini¢koj praksi pri postavljanju dijagnoze. (Izvor: 15)

2.2.8.1. Zdravstvena njega bolesnika oboljelih od celijakije

Moguc¢i sestrinski problemi i dijagnoze:
1. visok rizik za poremecaj rada srca u/s s osnovnom boles¢u, 2°celijakija

2. neupucenost u/s s bezglutenskom dijetom

Intervencije koje medicinska sestra provodi:
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pratiti vitalne funkcije u sluc¢aju hipokalijemije
primijeniti ordiniranu terapiju

educirati bolesnika o vaznosti terapije

L

napraviti s bolesnikom plan prehrane prema njegovim zeljama i mogu¢nostima

2.2.9. Multipla skleroza

Multipla skleroza se manifestira diseminiranim demijelinizacijskim plakovima u mozgu
i kraljezni¢noj mozdini. Uobicajeni simptomi su vidne i okulomotorne smetnje,
parestezije, slabost, spasticitet, urinarna disfunkcija i blago kognitivno osStec¢enje. U
pravilu su neuroloski ispadi brojni, a periodi pogorsanja i pobolj$anja postupno dovode
do invaliditeta. Dijagnoza pociva na anamnestickim podacima koji potvrduju izmjenu
perioda poboljSanja 1 pogorSanja uz objektivno postojanje najmanje 2 neovisna
neuroloska ispada u neuroloskom statusu ili klinickim testovima, ukljucujuéi lezije
vidljive u nalazu MR. Akutno pogorSanje se lije¢i kortikosteroidima, dok se pogorSanja
sprjeCavaju imunomodulatorima a provode se i potporne mjere.

Smatra se da je multipla skleroza posredovana imunoloskom reakcijom. Jedan od
pretpostavljenih uzroka je infekcija latentnim (neidentificiranim) virusom, koji kad se
aktivira izaziva sekundarni imunoloski odgovor. Povecana incidencija u pojedinim
obiteljima te odredeni HLA halotipovi, (HLA-DRZ2), ukazuju na genetsku
predispoziciju. Multipla skleroza je ¢e$¢a u mladih ljudi koji prvih 15 godina Zivota
provedu u podru¢jima s umjerenom klimom (1/2000), nego u onih koji Zive u
podru¢jima s tropskom klimom. PuSenje cigareta takoder povecava rizik. Vrijeme
pocetka bolesti krece se od 15. do 60. godine zivota, najées¢e u dobi izmedu 20. i1 40.
godine; Zene ¢eSce obolijevaju.

Ova se bolest ogituje razli¢itim deficitom u SZS-u, remisijama i ponavljanim
pogorSanjima. PogorSanja se javljaju u prosjeku 3 puta godisnje, iako ucestalost jako
varira. Najces¢i inicijalni simptom su parestezije u jednom ili viSe ekstremiteta, na trupu
ili jednoj polovici lica; slabost ili nespretnost ruke ili noge; vidne smetnje (npr.
djelomi¢ni gubitak vida ili bol u oku zbog retrobulbarnog neuritisa, dvoslike zbog
pareze nekog bulbomotornog Zivca, skotomi). Drugi Cesti rani simptomi su blaga

ukocenost ili neuobic¢ajeni umor u udovima, blage smetnje hoda, poteSko¢e u kontroli
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funkcije mokraénog mjehura, vrtoglavica i blage smetnje raspolozenja; sve nabrojeno
govori u prilog rasprostranjenom zahvaéanju SZS—a i moze biti prisutno u vrlo blagom
obliku. Pretjerana vrucina (npr. toplo vrijeme, vruée kupke, vru¢ica) mogu pogorsavati
simptome bolesti.

Cesto je prisutno blago kognitivno oste¢enje. Mogu se pojaviti apatija, slaba sposobnost
procjenjivanja ili poremecaji paznje. Afektivne smetnje, uklju¢uju¢i emocionalnu
labilnost, euforiju ili naj¢esc¢e depresiju su vrlo Ceste. Depresija moze biti reaktivna ili
se javlja zbog samih lezija u mozgu. Kod nekih pacijenata se javljaju epilepti¢ni napadi.
Tijek bolesti je jako varijabilan i nepredvidljiv. U veéine bolesnika, osobito ako bolest
pocinje kao opticki neuritis, remisija moze trajati mjesecima pa i >10 godina. Medutim
neki bolesnici, osobito muskarci oboljeli tek u srednjoj Zivotnoj dobi, imaju Ceste
relapse i brzo postaju ovisni o tudoj pomoéi. Zivotni vijek je skraéen samo u vrlo teskim
slucajevima.

Cilj lijeCenja je skratiti akutna pogorSanja, smanjiti uCestalost pogorSanja bolesti i
ublaziti simptome; odrzavanje sposobnosti hoda je od osobite vaznosti. Akutna
egzacerbacija koja dovodi do objektivnog deficita, a koji narusava funkciju (npr.
gubitak vida, snage ili koordinacije) lijeCi se kratkotrajnim davanjem kortikosteroida.
Premda mogu skratiti akutni napad i mozda usporiti progresiju bolesti, kortikosteroidi
se nisu pokazali u¢inkoviti kao dugotrajna terapija. (Izvor 4: 65-66 str.)

Neovisno o tome, u svakoj zemlji postoje regije s posebno velikom ucestaloséu MS-e,
tzv.

”fokusi” ili “zariSta”; u Hrvatskoj bolest je u sjeverozapadnom podrucju vrlo ucestala,
osobito u Gorskom kotaru, a rjeda je u juznim podruéjima. Cini se da su neke etnicke
grupe, kao Eskimi i Romi, imuni na MS-u. (Izvor

Tijek bolesti je u svake osobe razlicit i naj¢eSce nepredvidljiv, ali, s viemenom, vecinu
bolesnika se moze svrstati u jednu od Cetiri skupine:

relapsirajuce-remitentni oblik

sekundarno progresivni oblik

primarno progresivni oblik i progresivo-relapsirajuci oblik
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STUPANJ OSTECENJA

Benigan

SEKUNDARNO
PROGRESIVAN

PRIMARNO
PROGRESIVAN

Vrijeme

Slika 7. Stupanj oste¢enja kod MS-a
(Izvor 13)
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2.2.9.1. Zdravstvena njega bolesnika oboljelih od multiple skleroze

Moguc¢i sestrinski problemi i dijagnoze kod ove bolesti su:

1. smanjena mogucénost brige o sebi u/s s osnovnom boles¢u, 2°multipla skleroza
smanjeno podnoSenje napora u/s s osnovnom boles¢u, 2°multipla skleroza
visok rizik za pad u/s s osnovnom boles¢u, 2°multipla skleroza
neupucenost u/s s osnovnom boles¢u, 2°multipla skleroza

bol u/s s osnovnom boles¢u, 2°multipla skleroza

© 0o~ w DN

strah u/s s osnovnom boles¢u, 2°multipla skleroza

Intervencije medicinske sestre:
1. primijeniti ordiniranu terapiju
educirati bolesnika o bolesti i terapiji
napraviti s bolesnikom dnevni plan aktivnosti kako se ne bi umarao
primijeniti ordinirani analgetik

bodriti bolesnika

o o~ w N

evidentirati tijek razvoja bolesti

2.2.10. Hemokromatoza

Nasljedna bolest obiljeZena pretjeranim nakupljanjem Fe te oStecenjem tkiva. Simptomi
se ne javljaju prije nastupa organskih oStecenja, koja su Cesto ireverzibilna. Javljaju se
umor, hepatomegalija, bronfana boja koze, gubitak libida, artralgije te znaci ciroze,
Se¢erne bolesti ili kardiomiopatije. Dijagnoza pociva na mjerenju serumskog Fe i
genetskoj analizi. Lijec¢i se ponavljanim venepunkcijama.

Poteskoce se rijetko javljaju prije srednje dobi. Jo§ prije pojave simptoma pogodeni
muskarci imaju u 80-90% slucajeva ukupno tjelesno Fe >10 g. U Zena se simptomi
rijetko javljaju prije menopauze jer ih u tom smislu §titi gubitak Fe tijekom menstruacija
1 trudno¢a. Kako se Fe odlaze posvuda, tegobe budu posljedice oSte¢enja razlicitih
organa ili cijelog organizma. U Zena se razmjerno rano javlja umor i nespecifi¢ni op¢i
simptomi, dok su u muskaraca pocetni znaci obi€no vezani uz cirozu jetre ili dijabetes.

U oba je spola Cest hipogonadizam, koji zna prethoditi drugim smetnjama. Najcesce su
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komplikacije sa strane jetre; ako se razvije ciroza, u nekih 20-30% slucajeva prelazi u
hepatocelularni karcinom. Zatajenje srca javlja se u 10—15% nelijecenih bolesnika, 90%
ima tamno pigmentiranu kozu, 65% oboli od Secerne bolesti 1 njenih posljedica
(nefropatija, retinopatija, neuropatija), a 25-50% razvije artropatiju.

Venepunkcija je najjednostavniji na¢in uklanjanja suviska Fe u vecine bolesnika. Tako
se produzava preZivljenje, ali se ne sprjeava hepatocelularni rak. Cim se postavi
dijagnoza, tjedno se oduzima oko 500 ml krvi (oko 250 mg Fe) sve dok se razine Fe u
serumu ne vrate u normalne granice i saturacija transferina ne padne <50 %. Tjedne
flebotomije obi¢no valja provoditi vise godina. Kad se postignu uredne razine Fe,
daljnje se venepunkcije provode radi odrzavanja saturacije transferina <30 %. Druge,
sekundarne promjene, poput dijabetesa, sréanih smetnji ili erektilne disfunkcije, lijece

se po potrebi. (Izvor 4: 74-75 str.)

2.2.10.1. Zdravstvena njega bolesnika oboljelih od hemokromatoze

Moguce sestrinske dijagnoze i problemi:
1. visok rizik za poremecaj rada srca u/s s osnovnom boles¢u, 2°hemokromatoza
2. visok rizik za poremecaj rada bubrega u/s s osnovnom boles¢u, 2°hemokromatoza
3. neupucenost u/s s osnovnom boleséu, 2°hemokromatoza
4. strah u/s s osnovnom boles$¢u, 2°hemokromatoza
5

Smanjeno podnoSenje napora u/s s osnovnom bole$¢u, 2°hemokromatoza

Uz terapijsku ulogu medicinske sestre kroz provedbu venepunkcije u svrhu smanjenja
koli¢ine Fe u krvi, ostale intervencije medicinske sestre su:
1. mijeriti vitalne funkcije
mjeriti diurezu
primijeniti ordiniranu terapiju

2

3

4. educirati bolesnika o bolesti i terapiji

5. napraviti dnevni plan aktivnosti s bolesnikom
6

evidentirati u¢injeno

30



3. ZAKLJUCAK

1. Antigeni ili molekule HLA (engl. Human Leukocyte Antigens) imaju glavnu
ulogu u zada¢i imunoloskog sustava kod razlikovanja vlastitog od tudeg zbog
pokretanja imunoloskog odgovora na tude antigene i odrzavanja integriteta
vlastitog organizma.

2. Postoje 2 razreda gena HLA sustava: Regija HLA razreda | ima 18 gena i
zauzima priblizno 2 mega baze DNA. Struktura gena HLA razreda II za lanac a
graden je od 5 egzona, a za lanac 3 graden je od 6 egzona. To je i glavna razlika
izmedu gena HLA razreda I i razreda 11, jer geni HLA razreda I kodiraju samo o
lanac molekule HLA razreda I.

3. Kongenitalna adrenalna hiperplazija je skupinu nasljednih autosomno-recesivnih
bolesti kod kojih je poremecena sinteza kortizola u kori nadbubrezne Zlijezde.

4. Ostale bolesti povezane sa sustavom HLA u ljudi su: Birdshot horioretinopatija,
Bechet bolest, ankilozni spondilitis, malarija, inzulin ovisni dijabetes melitus,
narkolepsija, reumatoidni artritis, celijakija, multipla skleroza, hemokromatoza.

5. Odredivanje gena i antigena sustava HLA kod pacijenata od velike je vaznosti
pri postavljanju ispravne dijagnoze pacijenta, te upucivanju na odgovarajucu

terapiju.

31



4. LITERATURA

10.
11.
12.

13.

14.

15.

Andreis I, Batini¢ D, Culo F, Gréevié D, Maru$i¢ M, Lukinovié-Skudar V i sur.
Imunologija. Zagreb: Medicinska naklada; 2010.

Choo, SY. The HLA System: genetics, immunology, clinical testing, and clinical
implications. Yonsei Med J. 2007; 48(1): 11-23.

Dausset J. The challenge of the early days of human histocompatibility.
Immunogenetics 1980.; 25-40.

Delordson Kallon - Histocompatibiliti & Imunogenetics: A collection of brief
revision notes, 2011.; 36-8.

Thorsby E. A short history of HLA. Tissue antigens, 2001; 74 (2): 101-116.
Trowsdale J., Raqoussis J., Campbell R.D. (1991): Map of the human MHC.

Immunol Today, 12 (12): 443-4.
Vlak T. Fizikalna terapija i klinicka evaluacija uspjesnosti lijeCenja bolesnika sa

spondiloartropatijama. Reumatizam 2004; 51 (2) : 29-33.
https://hr.wikipedia.org/wiki/Jean Dausset
https://www.nchi.nlm.nih.gov/books/NBK?22266/

http://www.wikiwand.com/en/Chromosome 6 (human)

https://en.wikipedia.org/wiki/Human leukocyte antigen
Lokar-Kolbas R, Pitlovi¢ S, Aberle N, Mardesi¢ D. (ur.). - Zagreb : Klinika za

djecje bolesti Zagreb - Epidemiologija celijakije u djece Medimurske Zupanije
Paediatria Croatica, vol.42, suppl.2, 1998. 55.

Mijandrusi¢ Sin¢i¢, Brankica; Stardevié Cizmarevié¢, Nada; Licul, Vanja; Crni¢-
Martinovi¢, Marija; Risti¢, Smiljana; Kapovi¢, Miljenko - Izvorni znanstveni
¢lanak: HLA-DQA1 i HLADQBL1 geni u pacijenata s celijakijom, 2016.

Grubi¢ Z, Jankovi¢ KS, Maskalan M, Serventi-Seiwerth R, Mikuli¢ M,
Kamenari¢ MB i sur. HLA allele and haplotype polymorphisms among Croatian
patients in an unrelated hematopoietic stem cell donor search program. Transpl
Immunol. 2014; 31(3): 119-124

Heinemann FM. HLA genotyping and antibody characterization using the
Luminex™ multiplex technology. Transfus Med Hemother. 2009; 36(4): 273-
278.

32


https://hr.wikipedia.org/wiki/Jean_Dausset
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK22266/
https://en.wikipedia.org/wiki/Human_leukocyte_antigen

16. Serti¢ J. 1 sur. Klini¢ka kemija i molekularna dijagnostika: Laboratorijski aspekti
transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica. Zagreb: Medicinska naklada; 2008.
19: 218-224.

33



5.SAZETAK

Uvod: HLA sustav je otkriven sredinom 20-og stolje¢a. Antigeni ili molekule HLA
imaju glavnu ulogu u zada¢i imunoloskog sustava kod razlikovanja vlastitog od tudeg
zbog pokretanja imunoloskog odgovora na tude antigene i odrzavanja integriteta
vlastitog organizma. Klju¢na funkcija gena HLA ocituje se u imunoloskoj reakciji i u
transplantacijskom klinickom procesu kroz funkciju njihovih najvaznijih produkata -
molekula HLA. One su glavni dio antigen-predo¢nog kompleksa na povrsini stanica te
imaju funkciju predoCavanja vlastitih i stranih peptidnih dijelova citotoksi¢nim i

pomo¢nic¢kim T-limfocitima.

Cilj: Cilj ovog rada je bio prikazati osnovno znacenje i funkciju sustava HLA te
odgovornost prvostupnika sestrinstva u obavljanju poslova vezanih za dijagnostiku

ovog podrucja.

Materijali i metode: Metode koje se koriste za odredivanje antigena i alela sustava
HLA su: seroloska metoda (test mikrolimfocitotoksi¢nosti) te metode molekularne

biologije: PCR-SSP i PCR-SSO.

Rezultati i rasprava: Otkrivanjem sustava HLA transplantacija KMS izbor je u
lijeCenju mnogih hematoloskih bolesti. Razvojem metoda odredivanja gena i antigena
sustava HLA povecana je uspjeSnost transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica.
UsavrSavanje metoda molekularne biologije donosi i nove spoznaje o joS vecoj

slozenosti sustava HLA.

Kljuéne rijeci: antigen, HLA, gen, egzon, odgovarajuca terapija, kongenitalna
adrenalna hiperplazija, Birdshot horioretinopatija, Bechet bolest, ankilozni spondilitis,
malarija, inzulin ovisni dijabetes melitus, narkolepsija, reumatoidni artritis, celijakija,

multipla skleroza, hemokromatoza
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SUMMARY

Introduction: HLA system was discovered by the middle of the 20th century. Antigens
or HLA (Human Leukocyte Antigens) molecules have as their primary role to identify
foreign from own molecules in order to initiate an immune response to foreign antigens
and to maintain integrity of its own organism. Key function of the HLA genes is in the
immune response and the transplant clinical process through the function of its most
significant products - HLA molecules. They are the main part of the antigen
presentasome complex on the surface of the cells and have as their function to show its

own as well as foreign peptide units to cytotoxic and helper T-cells.

Scope: the scope of this thesis was to demonstrate the basic significance and function of
the HLA system and the responsibility of bachelors of nursing in performing tasks

pertaining to diagnostics in this area.

Methodology: methods used to determine antigens and alleles of the HLA system are:
serological method (microlymphocitotoxicity test) and methods of molecular biology:
PCR-SSP and PCR -SSO.

Results and discussion: Since the HLA transplant system was discovered it has
become the go to choice for treatment of many hematological diseases. The
development of methods to determine genes and antigens of the HLA system has
increased the success rate of transplanting blood forming stem cells. The improvement
of methodology in molecular biology brings forward new insight into greater
complexity of the HLA system.

Key words: antigens, HLA, gene, exon, suitable therapy, congenital adrenal
hyperplasia, Birdshot chorioretinopathy, Bechet's disease, ankylosing spondylitis,
malaria, insulin dependent diabetes mellitus, narcolepsy, rheumatoid arthritis,celiac

disease, multiple sclerosis, hemocromatosis.
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