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POPIS KRATICA I AKRONIMA

AAI - Adrenalinski autoinjektor -

IgE - Imunoglobulin E

IgG - Imunoglobulin G

IL- interleukin

HZJZ - Hrvatski zavod za javno zdravstvo

NZHMIZ - Nastavni zavod za hitnu medicinu Istarske Zupanije

WAO eng. World Allergy Organisation (Svjetska organizacija za alergiju)



SAZETAK

Anafilaksija je ozbiljna alergijska reakcija koja nastupa brzo te moze biti smrtonosna, a njen
najtezi oblik je anafilakticka reakcija koju karakteriziraju po zivot opasni poremecaji disanja
i/ili cirkulacije. Ucestalost anafilaksije je u konstantnom porastu bez obzira na dob, spol ili
uzrok.

Istrazivanje je retrospektivno te se provodilo u periodu 1. sije¢nja 2018. do 1. sijecnja 2023.
godine u Nastavnom zavodu za hitnu medicinu Istarske zupanije. Cilj ovog istrazivackog rada
je bio ispitati pojavnost anafilaktiCke reakcije u Nastavnom zavodu za hitnu medicinu Istarske
zupanije sa pretpostavkom da se krece oko 2%. Utvrditi razliku u pojavnost anafilakticke
reakcije izmedu muskaraca i Zena kao 1 razliku u pojavnosti po dobnim skupinama, te dobivene
podatke usporediti sa Europskim 1 svjetskim podacima. Nadalje, cilj je bio utvrditi koji je
najcesS¢i uzrok anafilakticke reakcije te da li je adrenalin koriSten kod svih bolesnika sa
anafilaktickom reakcijom.

Podaci su se analizirali putem specijalistickih nalaza u kojim su se upotrebljavale dijagnoze
anafilakticke reakcije te uzrocnici, dob 1 spol ispitanika 1 primjena terapije. Metode koje su
koriStene u ovom retrospektivnom istrazivanju su: pregled odgovarajuce literature, metode
prikupljanja podataka, pregled i analiza podataka, deskriptivna metoda rada.

U ovome retrospektivnom istrazivanju svih pet hipoteza je opovrgnuto. Dobiveni rezultati se
razlikuju od Europskih i svjetskih istrazivanja u pojavnosti, dobi, spolu i uzro¢niku, dok su
rezultati primjene adrenalina sli¢ni u svim objavljenim istrazivanjima koji su se koristili u ovom

radu.

Kljucne rijeci: anafilaksija, anafilakticka reakcija, lijeCenje.



SUMMARY

Anaphylaxis is a serious, life — threatening allergic reaction that occurs quickly and can be fatal,
and its most severe from anaphylactic reaction characterized by breathing and/or circulatory
disorders. The incidence rate of anaphylaxis is constantly increasing no matter of age, gender
or cause.

This research is a retrospective study wich includes period from 1. January 2018 to 1. January
2023. in Teaching institute for emergency medicine of Istrian county. The goal was to find the
incidence of anaphylactic reaction in Teaching institute for emergency medicine of Istrian
county based on assumption that is occurring around 2%. Determine the differences in the
incidence rate between genders and different age groups and compare the obtained data with
European and world research. Furthermore, the goal was to determine the main cause of
anaphylactic reaction, and to check if adrenaline was use in all patients with anaphylactic
reaction.

The data were analyzed through medical report which had diagnoses of anaphylactic reactions
and causative agents, the age and gender of the subjects, and the use of therapy. The methods
used in this retrospective study are: review of relevant literature, methods of data collection,
review and analysis of data, descriptive method of work.

In this retrospective study, all five hypotheses were refuted. The obtained results are different
from European and world studies in terms of incidence, age, gender and causative agent, while
the results of adrenaline administration are similar in all published studies that were used in this

research.

Key words: anaphylaxis, anaphylactic reaction, treatment.



1. UVOD

Rije¢ anafilaksija izvedena je iz starogrckog jezika te oznacava ,,ana* (protiv) i ,phylaxis®
(zastita) (1). Anafilaksija je akutna, po Zivot opasna, alergijska reakcija posredovana IgE
protutijelima koja se javlja kod prethodno senzibiliziranih osoba kada dodu u dodir sa
senzibiliziraju¢im antigenom. Anafilaksija je ozbiljna alergijska reakcija koja nastupa brzo te
moze biti smrtonosna, a njen najtezi oblik je anafilakti¢ka reakcija koju karakteriziraju po zivot
opasni poremecaji disanja 1/ili cirkulacije (2). Prepoznata je od davnina, to¢nije od 1839. godine
kada je francuski lijeCnik Francois Magendie opisao kako su zecevi ubijeni ponovljenim
injekcijama albumina iz jaja. Sam fenomen je otkriven 1902. godine od strane francuskih
znanstvenika Paula Portiera i Carlesa Richeta. Prilikom eksperimenta na morskom psu kojemu
su ubrizgali toksin iz meduza 1 morskih Zarnica s ciljem imunizacije, morski pas je razvio tesku
reakciju. Kasnije su shvatili da se reakcija javlja zbog ponovnog izlaganju toksinu kod kojeg se
razvija Sok sa smrtnim ishodom (3).

Anafilaksija se moZe pojaviti kao odgovor na gotovo svaku stranu tvar. Cimbenici koji
povecavaju rizik od teskih ili fatalnih anafilaktickih epizoda ukljucuju ¢imbenike povezane s
dobi, popratnim bolestima kao §to su astma i druge kroni¢ne diSne bolesti, kardiovaskularne
bolesti, mastocitozu, poremecaje klonskih mastocita i atopijske bolesti kao Sto je alergijski
rinitis. Uobicajeni okidaci ukljucuju otrov od ugriza ili uboda insekata , hranu 1 lijekove (2).
Hrana je najces¢i okidac kod djece i mladih, dok su lijekovi te ugrizi i ubodi insekata ¢es¢i kod
starijih odraslih osoba. Manje uobicCajeni uzroci ukljuCuju: fizicke ¢imbenike kao Sto je
vjezbanje ili temperatura, bioloske agense kao Sto su sjemena tekucina , lateks , hormonalne
promjene, prehrambene aditive i boje te specifi¢ne lijekove. (4).

Europski podaci ukazuju na stope incidencije anafilaksije svih uzroka u rasponu od 1,5 do 7.9
na 100 000 osoba godisSnje, s procjenom da ¢e 0,3% populacije dozivjeti anafilaksiju u nekom
trenutku tijekom svog Zivotni vijeka. Prevalencija na temelju medunarodnih studija se
procjenjuje na 0,05 — 2%. Takoder, procjenjuje se da 1 od 3000 pacijenata u ameri¢kim
bolnicama pati od anafilakticke reakcije (5).

Prema nedavnom sustavnom pregledu, u djece je incidencija anafilaksije u rasponu od 1 do 761
na 100000 osoba godisnje. Zabrinjavajuci podaci pokazuju da se ponavljanje reakcija javlja u
26,5-54,0% pacijenata s anafilaksijom tijekom razdoblja pracenja od 1,5 godina do 25 godina

te stopa pojavljivanja raste iako postoje geografske varijacije (6) .
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U Republici Hrvatskoj nema javno dostupnih istrazivanja o pojavnosti anafilaksije koja bi se
mogla usporediti sa svjetskom populacijom.

Obzirom da je anafilakticka reakcija nepredvidiva te nastaje naglo i zahvaca viSe organskih
sustava, djelatnici u zdravstvu trebaju biti spremni reagirati na vrijeme i na odgovarajuci nacin
te se prilikom dijagnosticiranja i lijecenja voditi smjernicama zbog prevencija komplikacija 1

sprjecavanja smrtnog ishoda.
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1.1. PATOFIZIOLOGIJA

Anafilakticka reakcija po klasifikaciji na temelju glavnih imunoloskih mehanizama koji su
odgovorni za oSteéenja tkiva i1 nastanke bolesti spada u ranu preosjetljivost koja je posredovana
imunoglobulinom E (IgE) i imunoglobulinom G (IgG) protutijelima, mastocitima i bazofilima
(7).

Anafilaksija se moZe kategorizirati kao imunoloska, neimunoloSka ili idiopatska (Slikal).
Imunoloska anafilaksija moZe se podijeliti na posredovane IgE (npr. hranom, lijekovima 1
ubodima insekata) 1 oblike neovisne o IgE, koji ukljucuju anafilaksiju ovisnu o IgG (infuzija
monoklonskih protutijela). NeimunoloSka anafilaksija moze biti uzrokovana izravnim
otpustanjem medijatora iz mastocita 1 bazofila (lijekovi), fizickim ¢imbenicima (npr. vjezbanje,
toplina 1 sunCeva svjetlost/UV zraCenje). Idiopatska anafilaksija je uzrokovana

neidentificiranim alergenom ili osnovnom mastocitozom (8).

( Anafilaksa ]

[ Imunoloska ] [ Idiopatska ] ( Neimunoloska il

. >

IgE Ne-IgE Ostali uzroénici Fizi&ki uzroci
posredovana posredovana (droge. NSAIL. (hladnoéa.
Jotrovi. lijekovi. (dekstran) opioidi) vjezbanje)

——
~——

|

ANAFILAKTOIDNA REAKCIJA

Slika 1. Klasifikacija anafilakse

Izvor: https://www.abc-doctors.com/anafilakticka-reakcija

Anafilaksija nastaje vezanjem antigena sa specificnim protutijelima, IgE i IgG. Antigen djeluje
na limfocite T, koji lu€e protuupalne citokine i poti€u plazma stanice na stvaranje specifi¢nih
IgE protutijela. IgE protutijela se vezu za svoje Ig receptore na povrSini mastocita i

cirkuliraju¢ih bazofila te poti¢u luCenje histamina i ostalih upalnih posrednika. Posljedi¢no
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dolazi do vazodilatacije 1 povecane kapilarne propustljivosti, opstrukcije diSnih puteva,
angioedema i promjena na kozi, eritema i urtikarije (9).

Anafilakticka reakcija nastupa kod osoba koje su prethodno bile u kontaktu s antigenom te se
prilikom prvog kontakta antigena s antigen prezentirajuom stanicom potice stvaranje CD4
limfocita tip TH2. CD4 limfociti izlucuju citokine inetrleukin (IL) -4 i IL-5 (IL-5), koji poti¢u
B-limfocite na stvaranje IgE te djeluju kao ¢imbenici rasta za mastocite. Potom se stvorena IgE
protutijela vezu za Fc receptore na povrSini bazofila i mastocita (8).

Mastociti su stanice koje primarno potjecu iz koStane srzi a nalaze u svim vaskulariziranim
tkivima dok s druge strane, bazofili koji su takoder zrnate imunoloSke stanice koje se nalaze u
krvotoku (10).

Nakon §to osoba koja je ve¢ prethodno bila u dodiru sa antigenom ponovno dode u dodir sa tim
istim antigenom do¢i ¢e do njegovog vezanja za IgE na povrSini mastocita i bazofila i to
istovremeno za vise od jedne molekule IgE. Uslijed medusobnog kriZznog povezivanja molekula
IgE na povrSini mastocita i bazofila dolazi do poremecaja stanicne membrane 1 otpustanja
primarnih medijatora tzv. posrednika iz zrnaca koja se nalaze u citoplazmi te dolazi do
degranulacije, sinteze luc¢enja lipidnih medijatora te sinteze i1 lu¢enja citokina (11).

Medjijatori imaju razli¢ita djelovanja a primarni, histamin uzrokuje povec¢anu propusnost krvnih
zila, kontrakciju glatkog misi¢ja bronhalne stjenke 1 pojacano izlucivanje sluzi iz mukoznih
stanica. Ostali primarni medijatori su: heparin, kemotakti¢ni ¢imbenici za eozinofile i neutrofile
te neutralne proteaze iz kojih nastaju dodatni posrednici. Citokini pokrecu lokalnu upalu i
reakciju kasne faze (11).

Reakciju preosjetljivosti dijelimo na: lokalizirane i1 sutavne reakcije. Lokalizirane reakcije ili
alergijske reakcije su ogranic¢ene na odredeno mjesto u tijelu (koza, gornji dio diSnog sustava i
oci te pluc¢a), a ovise o mjestu dodira sa antigenom. OcCituju se crvenilom koZe, svrbezZom,
edemom, bronhospazmom, suzenjem oc€iju, kaSljem i dr. Sustavne reakcije ili anafilakticke
reakcije koje zahvacaju viSe organskih sustava najeS¢e je uzrokovana ubodima insekata,
lijekovima 1 hranom. Ovakva reakcija organizma nastaje unutar nekoliko minuta od ingestije
alergenom te dolazi do opce vazodilatacije, potesko¢a sa disanjem, laringospazma,
bronhospazma, angioedema, pada arterijskog tlaka, wurtikarije te poremecaja rada

kardiovaskularnog i gastrointestinalnog sustava (12).
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1.2. EPIDEMIOLOGIJA

Prepoznajuc¢i njenu brzo rastucu ucestalost, anafilaksija je privukla znac¢ajnu pozornost javnog
zdravstva u razvijenim zemljama tijekom proteklih godina. Zbog znacajnog ekonomskog i
zdravstvenog optere¢enja, epidemija anafilaksije dovela je do poveéanja potraznje za
specijalistickim i medicinskim uslugama (13).

U 1980-ima prosjecna je prevalencija iznosila 20 na 100000 godi$nje da bi u 90-ima porasla na
50 osoba na 100000 godis$nje. Primijeceno je osobito povecanje broja anafilaktickih reakcija
izazvanih hranom u djece, adolescenata 1 mladih odraslih osoba, dok su kod sredovje¢nih i
starijih odraslih osoba primarni uzroci lijekovi 1 ubodi insekata (14).

U istrazivanju provedenom u Tajvanu od 2001. do 2013. godine stopa incidencije anafilakticke
reakcije u Tajvanu porasla je prosjecnom stopom od 0, 5% godiSnje od 2001. godine te je
zabiljezena znato veca stopa reakcije u muskaraca. Stopa incidencije porasla je s 4,79 na 100000
osoba godisnje u 2001. godini, na 8,20 na 100000 osoba godiSnje u 2013. godini. Stalni porast
u stopama incidencije za 0, 5% povezane s anafilaktiCkom reakcijom u navedenoj studiji sli¢an
je onima koji su prethodno prijavljeni u SAD-u, Velikoj Britaniji, Australiji i Spanjolskoj (13).
Sli¢no istrazivanje provedeno je u Koreji, gdje su brojke daleko veée te su u neprestanom
porastu. Ucestalost anafilakticke reakcije u Koreji iznosila je u 2008. godini 16,02 epizoda na
100000 osoba godisnje, dok je u 2014. godini broj gotovo udvostrucen te je iznosio 32,19
epizoda na 100 000 osoba godisnje. Incidencija je bila najniza u dobnoj skupini od 0 do 19
godina, a najve¢a u dobnoj skupini od 40 do 69 godina (15).

Europski registar anafilaksije proveo je istrazivanje, iskljucivo za anafilakticku reakciju nastalu
u djece 1 adolescenata za period od srpnja 2007. godine do oZzujka 2015. godine, u kojem je
sudjelovalo 10 europskih zemalja §to je bio prvi veliki opis anafilaksije u pedijatrijskoj dobi.
Europski registar anafilaksije potvrdio je hranu kao glavni okida¢ anafilakticke reakcije kod
djece u 66% slucajeva, a najveci broj anafilakti¢ke reakcije je bio u predskolskoj dobi (44%)
(16).

Uzimajuéi u obzir brojna istraZivanja iz razli¢itih dijelova svijeta, smatra se da se pojavnost
anafilaksije ovisno o geografskom podrucju krec¢e od 0,3 do 5,1% te je u neprestanom porastu
(17).

Vecina istraZivanja u Europi i svijetu su pokazala da se broj anafilakti¢ke reakcije iz nekog
razloga kontinuirano povecava bez obzira na dob, spol ili uzrok. Najvec¢i broj anafilaktickih

reakcija uzrokovana je u prvom redu hranom, potom ubodima insekata i lijekovima.
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Podaci dobiveni od Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) za period od 1. sije¢nja 2018.
do 1. sije¢nja 2023. godine ukazuju da je pojavnost anafilakticke reakcije u Republici Hrvatskoj
iznosila 0,32%. Uzevsi u obzir Europska 1 svjetska istrazivanja to je veoma nizak postotak,
medutim takoder treba uzeti u obzir da su podaci dobiveni iz sustava ,,Cezih*“ tj. uklju¢ene su
sve ustanove u Republici Hrvatskoj osim iz podrucja djelatnosti hitne medicine. Obzirom da
nedostaje dio podataka za hitnu medicinu, mozemo pretpostaviti da bi postotak anafilakti¢kih
reakcija bio nesto visi kada bi se zbrojile sve anafilakticke reakcije iz svih djelatnosti hitne
medicine na podrucju cijele drzave.

Dobna skupina u kojoj je najceS¢e doslo do razvoja anafilakticke reakcije prema HZJZ je 50
godina 1 viSe, a najmanji broj anafilaktickih reakcija bilo je u dobnoj skupini 0-18 godina, tj.
kod djece 1 adolescenata.

Najces¢e postavljane dijagnoze su T78.2 (anafilakticki Sok, nespecificiran) 1 T78.3
(angioneurotski edem) te iz dobivenih podataka od strane HZJZ nije moguce saznati koji je bio
najcesc¢i uzrok anafilaktickih reakcija na razini Hrvatske.

Anafilakticka reakcija neznatno je bila ucestalija u osoba Zenskog spola sa 50,4%.
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1.3. SIMPTOMI

Anafilakticka reakcija moze imati Siroki spektar razlicitih simptoma koji se mogu razvijati
veoma brzo, iz tog razloga je ponekad tesko utvrditi da li je doista doslo do anafilakticke
reakcije. Anafilakticka reakcija nastaje unutar 5 — 30 minuta, iznimno do 2 sata od dodira sa
alergenom, a Sto duze traje razvoj simptoma, uobicajeno je reakcija blaza. Najcesée zahvaceno
podrugje su koZa i sluznica 1 to u 80-90% slucajeva. Simptomi zahvaéenosti koZe i sluznice su:
crvenilo, svrbez, generalizirana urtikarija te lokalni edemom koze i sluznice. Moze do¢i do
pojacane sekrecije iz nosa 1 o€iju, a u 20 % sluc¢ajeva 1 do angioedema.

DiSni sustav je drugi nezahvaceniji sustav u 70% bolesnika. Simptomi zahvacenosti
respiracijskog sustava su otezano disanje, kasalj, promjene glasa, dispneja, hipoksija, wheezing,
stridor 1 bronhokonstrikcija (18).

Poremecaji u radu kardiovaskularnog sustava najesce se ocituju padom sistolickoga krvnoga
tlaka ispod 90 mmHg, znakovima Soka, raznim poremecajima sréanog ritma, gubitkom svijesti,
bolova u prsistu a u konacnici 1 sr¢anog zastoja.

Osim navedenih sustava u jednog dijela bolesnika javljaju se gastrointestinalne smetnje u vidu
proljevastih stolica, bolova i gré¢eva u trbuhu, mucnine 1 povrac¢anja. Kod nekih pacijenata moze
do¢i do gubitka kontrole nad mjehurom, glavobolje te osjecaja tjeskobe 1 panike (19).
Obzirom na mnogobrojne 1 razli¢ite simptome anafilaksije treba biti oprezan prilikom
dijagnosticiranja 1 lijeCenja te tretirati na odgovaraju¢i na¢in ovakva stanja koja mogu biti

opasna po bolesnikov Zivot.
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1.4. DIJAGNOZA

Obzirom na otezanu dijagnostiku anafilakticke reakcije zbog brojnih ¢imbenika, Svjetska
organizacija za alergije (WAO, eng. World Allergy Organisation), konstantno radi na
unaprjedenju u dijagnosticiranju i lijeCenju iste te su prve smjernice za procjenu i lijeCenje izasSle
2011. godine. U zadnjim smjernicama iz 2020. godine donesene su izmjene u dijagnostickim
kriterijima za anafilakticku reakciju s ciljem povecanja globalne svijesti o trenutnim
konceptima u procjeni 1 lijeCenju anafilaksije u zdravstvenim ustanovama na globalnoj razini,
sprjeCavanja ponavljanja anafilaksije u zajednici te smanjivanja smrtnost koja se moze izbjeci
1 poboljsati raspodjelu resursa za anafilaksiju (20).

Anafilakticka reakcija se definira na temelju znakova 1 simptoma te izlaganju alergenu, pri
kojem unutar nekoliko minuta od doticaja dolazi do razvoja klinicke slike

Anafilakticka reakcija se dijagnosticira kada je ispunjen barem jedan od slijedecih kriterija i
barem jedan od znakova.

Kriteriji za dijagnosticiranje anafilakticke reakcije su akutni pocetak bolesti (minuta do
nekoliko sati) sa zahvacanjem koze, sluznice ili oboje (npr. generalizirana koprivnjaca, svrbez
ili crvenilo, nateCene usne, jezik ili uvula); akutni pocetak hipotenzije ili bronhospazma ili
zahvacenosti grkljana a nakon izlaganja poznatom ili vrlo vjerojatnom alergenu za tog
bolesnika (minuta do nekoliko sati), ¢ak 1 u odsutnosti tipi¢ne zahvacenosti koze (20).
Znakovi za dijagnosticiranje anafilakticke reakcije su respiracijski poremecaji (npr. dispneja,
hripanje-bronhospazam, stridor, smanjeni PEF, hipoksemija), snizeni krvni tlak ili povezani
simptomi disfunkcije krajnjih organa (npr. hipotonija, sinkopa, inkontinencija) te teski
gastrointestinalni simptomi (npr. jaki grceviti bolovi u trbuhu, ponavljaju¢e povracanje),
osobito nakon izlaganja alergenima koji nisu u hrani.

Podrazumijeva se da je krvni tlak sniZzen ako je nizi za viSe od 30% od uobicajenog krvnog
tlaka te osobe. Niski sistolicki krvni tlak za djecu definiran je kao <70 mmHg od 1 mjeseca do
1 godine, manje od 70 mmHg + (2 % dob) za djecu od 1 do 10 godina te <90 mmHg za djecu
od 11 do 17 godina (20).

Za dijagnosticiranje anafilakticke reakcije mozemo izvaditi nalaze krvi na histamin 1 triptazu
koji su na zalost ograniceni, te ako se radi o anafilaktickoj reakciji koja je uzrokovana hranom

rezultati nece biti vjerodostojni.
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Danas su dostupna kozna alergoloska testiranja na razne alergene kao i testiranje krvi na
specificni IgE koji mogu biti izrazito korisni za potvrdu alergija na hranu, ubode insekata,

lateks, lijekove i razne druge alergene u svrhu sprjeavanja anafilakticke i alergijske reakcije.
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1.5. PRISTUP BOLESNIKU I LIJECENJE

Pristup pacijentu sa anafilaktickom reakcijom kao i svakom zivotno ugrozenom pacijentu treba
provoditi kroz ABCDE pristup koji ukljucuje sljedece parametre:

o A — eng. Airway (di$ni put),

o B — eng. Breathing (disanje),

. C — eng. Circulation (cirkulacija),

. D — eng. Disability (kratki neuroloski pregled),

J E - eng. Exposure (izloZenost).

U anafilaktickoj reakciji najvaznije nam je osigurati diSni put prohodnim zbog moguceg
laringospazma 1 angioedema koji mogu djelomicno ili sasvim zatvoriti dini put. Vrlo je vazno
osigurati odgovaraju¢u oksigenaciju 1 ventilaciju te je odrzavati cijelo vrijeme. Kod disanja
provjeravati frekvenciju 1 dubinu disanja, pratiti postoje li znakovi dispneje, promuklosti,
stezanja u grlu, boli u prsistu. Auskutacijom treba utvrditi postoje li neuobicajeni zvukovi nad
plu¢ima te dati kisik na masku s rezervoarom (21).

Potom provjeriti frekvenciju, punjenost, pravilnost pulsa, kapilarno punjenje, krvni tlak, kozu
te pacijenta spojiti na monitor i osigurati venski put. Stanje svijesti provjeriti putem AVPU ili
GCS skale [A — eng. Alert (budan, razgovara), V — eng. Verbal (ne razgovara ali reagira na
podrazaj), P — eng. Pain (ne reagira na poziv ali reagira na bolan podrazaj), U -eng. Unresposive
(ne reagira ni na kakav podrazaj).

Bolesnika treba obavezno razotkriti i ukloniti odje¢u u svrhu pregleda koze 1 stanja te uklanjanja
alergena (22).

Prilikom zbrinjavanja pacijenta po ABCDE pristupu istodobno utvrditi anamnezu te ako se
slaze sa fizikalnim nalazom koji je sukladan anafilakti¢koj reakciji odmah zapoceti lijecenje

(Slika 2).
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DIJAGNOZA
ANAF' MKS'JA  iznenadni pocetak i pogordavanje simptoma

* Zivotno ugrozavajuci problemi* disnog
puta (A) i/ili disanja (8) i/ili cirkulacije (€)
« konfuzija, agitacija, poremecaj svijesti (D)

 kozne i/ili mukozne promjene

(crvenilo, urtikarija, angioedem) (E)

OTVORITIDISNI PUT

PRIMIJENITI
KISIK

>

v

- (Adrenalinamp 1mg/1ml 1:1000)

AKO NEMA POBOLJSANJA ADRENALINim g : :
NAKON PET MINUTA +dojence <6mj 0.05ml (50ug)im

PONOVITI ADRENALIN SVIMA SA ZNAKOVIMA SOKA,
—— EDEMOM DISNIH PUTOVA ILI +6mj-6god  0.12ml(120ug)im
PROBLEMA S DISANJEM
PACIJENT PIJE
BETABLOKATORE +6god-12god 0.25ml(250ug)im
GLUKAGON im/iv/sc
L +>12 god 0.5ml (500ug)im
ANTIHISTAMINIK (KLOROPIRAMIN)

r—] 1-6god 2.5-5mg im ili POLAKO iv
RANITIDIN 6-12god: 5-10mg im ili POLAKO iv

1mglkg J >12god: 10-20mg im ili POLAKO iv

v

INFUZIJA HIDROKORTIZON P <

risutan wheezing:

20 mi/kg Prist q
J

1-6god: 50mg imiliiv ?alb:‘lamo“
= 6-12god:  100mgim iliiv :)r:nr(:):l‘::lr:n
onitoring: > 5 o A . i
RR,EKG 42.90di-100-000mg m & v y/ * magnesium (CAVE: hipotenzija)

Zivotno ugrozavajuci problemi:

A (disni put): oteklina, promuklost, stridor

B (disanje): ubrzano disanje, tesko disanje, cijanoza, Sp0; <92%
C (cirkulacija): blijed, znojan, nizak krvni tlak, slabost,

D (stanje svijesti): zbunjenost, umor, pospanost, koma

Slika 2. Lije¢enje anafilakticke reakcije

Izvor: https://stivtrade.hr/st-edukacija/posteri/attachment/anafilaksija/

Lijek izbora za lijeenje anafilakticke reakcije je adrenalin u dozi od 0,01 mg/kg a najvise 0.5
mg za odrasle 1 0,3 mg za djecu, intramuskularno u anterolateralnu stranu bedra, koji treba
primijeniti $to ranije jer njegovo odgodeno apliciranje moze dovesti do teskih komplikacija pa
1 smrtnog ishoda. Doziranje se treba ponoviti u slucaju trajanja tegoba svakih 5 — 15 minuta
(23). Ovisno o teZini epizode 1 odgovoru na pocetnu dozu adrenalina, doza se moZe ponavljati
svakih 5-15 minuta, prema potrebi.

Bolesnicima koji imaju zatajenje disanja treba primijeniti kisik 6-8 L, a hipotenziju lije€iti
nadoknadom tekucine u bolusu od 20 mL/kg otopinama kristaloida . Brzinu primjene treba

titrirati prema krvnom tlaku, sréanom ritmu i funkciji te diurezi (23).
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Koristenje antihistaminika moze se koristiti kao druga linija lije¢enja u ublazavanju koznih
reakcija, ali u lijeCenju samog anafilaktickog Soka imaju ograni¢enu ulogu te mogu uzrokovati
hipotenziju, stoga ih treba upotrebljavati sa oprezom (24).

Parenteralna primjena glukagona moze se koristiti u bolesnika s anafilaktickom reakcijom ako
nema adekvatnog odgovora na adrenalin, posebice u bolesnika koji uzimaju beta-blokatore
(25).

Glukokortikosteroidi se obicno koriste u anafilakti¢koj reakciji, s ciljem prevencije dugotrajnih
simptoma, posebno kod bolesnika s astmati¢nim simptomima, kao 1 za prevenciju bifazi¢nih
reakcija iako postoji sve vise dokaza o njihovoj Stetnosti (26).

Bifazi¢ne reakcije se lijeCe kao i anafilakticke reakcije. Iako nisu ucestale svaki pacijent sa
anafilaktickom reakcijom daljnje lijecenje 1 opservaciju mora nastaviti u bolni¢kim uvjetima.
Bez obzira na smjernice, lije€enje anafilakticke reakcije treba biti individualno, ovisno o

klini€koj slici, dobi 1 popratnim bolestima, kroni¢noj terapiji te okidacu.
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1.6. VAZNOST UPOTREBE ADRENALINSKOG AUTOINJEKTORA

Adrenalin je katekolaminski hormon mozdine nadbubreznih Zlijezda koji djeluje na gotovo sva
tjelesna tkiva tako Sto se veze za adrenergicke receptore. Ima znacajan ucinak na kontrakciju
glatkih miSi¢a krvnih zila 1 miSi¢a sfinktera crijeva, povecava broj otkucaja i kontraktilnost
srca, bronhodilataciju, oslobadanje renina putem beta-1 receptora, inhibira izlu¢ivanje inzulina
u gusteraci i1 drugo (27).

Adrenalin je lijek koji je danas u Sirokoj uporabi obzirom da djeluje kao lijek 1 kao hormon.
Adrenalinski autoinjektor (AAI), na naSem trZiStu poznat pod nazivom EpiPen je jednokratni
uredaj za automatsku injekciju adrenalina i prva linija lijeka 1 samopomoc¢i u bolesnika s
anafilaktickom reakcijom. Namijenjen je za upotrebu laicima koji ga mogu samostalno
primijeniti u sluc¢aju anafilakticke reakcije do daljnjeg zbrinjavanja od strane zdravstvenih
djelatnika (Slika 3).

Njegova vaznost je klju¢na i poboljsava ishod kod osoba koje su ranije dozivjele anafilakticku
reakciju te su alergi¢ne na pojedine alergene, stoga je iznimno vazno educirati bolesnike kako,
kada 1 zaSto treba primijeniti AAI. AAI treba propisati svim pacijentima sa povijesScu i
predispozicijom za anafilakticku reakciju i1 to u 2 doze u slucaju perzistiranja simptoma
anafilakticke reakcije, greSke na samom uredaju ili nepravilnog rukovanja uredajem kao i zbog
velike udaljenosti bolesnika od zdravstvene ustanove (28).

U istrazivanju provedenom 2018 godine, uvidom u Europski registar anafilakse utvrdeno je da
se veliki broj anafilakti¢kih reakcija nije lijeCio adrenalinom te da je AAI upotrijebilo samo
14,7% pacijenata. Kod 22, 4% pacijenata nije upotrjebljen AAI iako su ga imali kod sebe (29).
Uzroci nedovoljnog propisivanja i koriStenja AAI su razni, medu ostalima strah pacijenata od
koriStenja uredaja te nedovoljna edukacija o samim posljedicama kao i benefitima rane uporabe
AAI ostaju na zdravstvenim djelatnicima.

AAI treba propisati kod osoba koje su prethodno razvile anafilakti€¢ku reakciju na alergen
kojega je tesko izbjeci, idiopatske anafilaksije, kod osoba sa alergijom na hranu i istodobnim
¢imbenicima rizika kao $to je astma, kod anafilaksije uzrokovane naporom ili tjelovjezbom,
osobama koje su imale odgovor na malene koli¢ine alergena (30).

O upotrebi AAI treba educirati pacijente, roditelje 1 blizu obitelj. Takoder poZeljno je
izbjegavati okidace kad god je to moguce te se redovito kontrolirati kod alergologa u svrhu

uspjesne prevencije buducih anafilaktickih reakcija.
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b) Kako primijeniti EpiPen*/EpiPen*Jr

Izvadite EpiPen*/EpiPen®Jr iz prijenosne kutije. Lezite tako da su vam noge blago podignute radi bolje cirkulacije krvi
ili sjednite ako imate poteskola s disanjem.

dus—.]

Drlite EpiPen®/EpiPen®Jr dominantnom rukom (rukom kojorm pdete), tako
da je palac najbli2i plavom zatvaralu, te skinite plavi sigumosni zatvaral.
Zapamtite: "Plavo prema nebu, narantasto prema bedru®.

2 P | ’ Postavite narandasti vrh uredaja EpiPen/EpiPen®r na udajenost od
= T4 otprilike 10 cm 8 vanjske strane srednjeg dhela bedra.

Zamahnite | Zabodite narantasti vwh u Bedro pod kutom od 90° te draite
brizgalicu patisnutom na tom myestu 10 sekundi.

KA
5S

Ukionte EpPen/EpPerdJr Narantasti 2adttnd pokiopac
e prekntl ighu.

BN
&
O\
=

pomot i recite “anafilaksija”.

iR

(i ;iqu\ Masirajte mjesto ubrizgavanja 10 sokundi. Nazovite 112, zatradite hitnu

Slika 3. Upute za uporabu EpiPena
Izvor: http://ljekarnik.blogspot.com/2019/04/kako-pruziti-pomoc-kod-anafilaksije-i.ntml
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2. CILJEVI I HIPOTEZE

Glavni cilj ovog istrazivackog rada je analizirati pojavnost anafilakticke reakcije u bolesnika
kojima je pruzena hitna medicinska pomo¢ od strane djelatnika Zavoda za hitnu medicinu
Istarske zupanije u odnosu na populaciju kojoj je hitna medicinska sluzba Istarske zupanije

orijentirana.

Specifiéni ciljevi:

1. Analizirati podatke o pojavnosti anafilakti¢ke reakcije u bolesnika kojima je pruZena hitna
medicinska pomo¢ od strane djelatnika Nastavnog zavoda za hitnu medicinu Istarske Zupanije.
2. Analizirati pojavnost anafilakticke reakcije s obzirom na dob.

3. Analizirati pojavnost anafilakticke reakcije s obzirom na spol.

4. Usporediti broj anafilaktickih reakcija izazvanih hranom, ubodima insekata i lijekovima.

5. Analizirati upotrebu adrenalina kod bolesnika s anafilaksijom.

Hipoteze

1. Pojavnost anafilakticke reakcije u Nastavnom zavodu za hitnu medicinu Istarske Zupanije
iznosi 2%.

2. Anafilakticka reakcija ¢eSc¢a je u djece nego u odraslih.

3. Nema znacajne razlike u pojavnosti anafilakticke reakcije obzirom na spol.

4. Nema znacajne razlike u broju anafilaktickih reakcija izazvanih hranom, ubodom insekata i
lijekovima.

5. Kod svih bolesnika u kojih je doSlo do razvoja anafilakticke reakcije primijenjen je

adrenalin.
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3. ISPITANICI (MATERIJALI) Il METODE

U ovom retrospektivnom istrazivaCkom radu analizirali su se podaci o bolesnicima s
anafilaktickom reakcijom kojima su medicinsku skrb pruzili djelatnici Nastavnog zavoda za
hitnu medicinu Istarske Zupanije (NZHMIZ) u periodu od 1. sije¢nja 2018. do 1. sije¢nja 2023.
godine. Analizirali su se podaci iz informati¢kog programa E — hitna NZHMIZ za sve ispostave
(Pula, Labin, Pazin, Rovinj, Pore¢, Umag, Buzet). Podaci su se analizirali putem specijalistickih

nalaza prilikom kojih su se upotrebljavale sljedece dijagnoze iz medunarodne klasifikacije

bolesti:

J T78.0 — anafilakticki Sok uzrokovan $tetnim djelovanjem hrane,

J T78.2 — anafilakticki Sok, nespecificiran,

o T78.3 — angioneurotski edem,

o T78.4 — alergija, nespecificirana,

° T80.5 — anafilaktic¢ki Sok uzrokovan serumom,

. T81.1 — Sok u tijeku ili nakon postupka, nesvrstan drugamo,

. T88.2 — Sok uzrokovan anestezijom (anestezijski Sok),

. T88.6 — anafilakticki Sok zbog Stetnoga djelovanja ispravno primijenjenoga, pravilno

propisanoga lijeka,

o WS57.0 — ugriz ili ubod neotrovnog insekta ili drugih neotrovnih artropoda,
. X23.0 — doticaj sa str§ljenovima, osama ili pcelama,

o X29.0 — doticaj s nespecificiranom otrovnom zivotinjom ili biljkom,

. X26.0 — doticaj s otrovnim morskim zivotinjama i biljkama,

o L50.0 — alergijska urtikarija.

Iz svakog pojedinacnog nalaza koji je sadrzavao gore navedene dijagnoze prikupili su se i
analizirali anamnesti¢ki podaci (dob, spol, prijasnje alergijske reakcije), vitalni parametri,
primjena adrenalina te uzrok anafilakticke reakcije. Prilikom analize podataka, da bi se utvrdilo
koje su dijagnoze bile odgovarajuce stanju anafilakticke reakcije koristili su se dijagnosticki
kriteriji za anafilakticku reakciju od WAO. Uz to anafilakticka reakcija se definirala na temelju
znakova i simptoma te izlaganju alergenu, pri kojem je unutar nekoliko minuta od doticaja doslo
do razvoja klinicke slike.

Problem koji se javio tijekom istrazivanja, a mogao je utjecati na kvalitetu istrazivanja je

nepravilno postavljanje dijagnoza i uzroka anafilakticke reakcije, stoga se svaki nalaz otvarao
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zasebno 1 analizirali su se podaci o anamnezi, klini¢koj slici, postavljenoj dijagnozi i
primijenjenoj terapiji.

Za obradu podataka upotrebljavana je deskriptivna statisticka metoda te su rezultati graficki
prikazani.

U zavr$nome radu upotrebljavane su slijede¢e metode istrazivanja:

J pregled odgovarajuce literature,
o metoda prikupljanja podataka,
o pregled i analiza podataka,

o deskriptivna metoda rada.

Za obradu podataka upotrebljavana je deskriptivna statisticka metoda te su rezultati prikazani
graficki 1 tabelarno.

Obzirom da su se podaci za analizu prikupljali iz informacijskog sustava E-hitna, NZHMIZ
zatrazeno je odobrenje etickog povijerenstva NZHMIZ za pristup podacima. Dobiveno
odobrenje nalazi se pod urudzbenim brojem: 2163-5-1-931/23. Ovo istrazivanje je niskog rizika
jer se iz rezultata istrazivanja ne mogu saznati specifi¢ni podaci o osobama ¢iji su nalazi
analizirani niti bi ti podaci upucivali na otkrivanje identiteta bolesnika.

Podaci su se koristili isklju¢ivo U znanstveno - istrazivacke svrhe te su se postovala eticka

nacela koja podrazumijevaju tajnost podataka svakog pacijenta.

4. REZULTATI

Za petogodisnje razdoblje od 1. sije¢nja 2018. do 1. sije¢nja 2023. godine u kojem je provedeno
ovo istrazivanje NZHMIZ imao je ukupno 136 osoba kod kojih je doslo do anafilakticke
reakcije. Podaci i rezultati se razlikuju za svaku pojedinu godinu istrazivanja.

U nastavku ¢e uz pomo¢ grafikona biti prikazani rezultati pojavnosti anafilakticke reakcije,
razlike u pojavnosti anafilakticke reakcije prema dobi i spolu, ucestalost upotrebe adrenalina te

razlike s obzirom na uzrok anafilakticke reakcije.
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Ukupan broj intervencija u NZHMIZ u periodu od 1. sije¢nja 2018. godine do 1. sije¢nja 2023.
godine iznosio je 77646, od toga je ukupan broj alergijskih reakcija iznosio 4678 (6,02%). Broj
osoba kod kojih je doslo do anafilaktickih reakcija za navedeno razdoblje iznosio je 136

(0,17%) (Slika 4).

m ukupan broj intervencija

m ukupan broj alergijskih
reakcija

ukupan broj
anafilaktickih reakcija

Slika 4. Pojavnost anafilakti¢kih reakcija za period od 1. Sije¢nja 2018. do 1. Sije¢nja
2023. godine
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U ovom istrazivackom radu utvrdena je veéa pojavnost anafilaktickih reakcija kod muskaraca

91 (66,9%) u odnosu na zene 45 (33,1%) (Slika 5).

Slika 5. Pojavnost anafilakti¢kih reakcija po spolu
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Najveci broj bolesnika sa anafilaktiCkom reakcijom u ovom istrazivanju nalazi se u dobnoj
skupini iznad 50 godina, njih 81 (59,5). Manji broj nalazi se u dobnoj skupini od 19-50 godina,
njih 48 (35,2%). Najmanji broj bolesnika nalazi se u najnizoj dobnoj skupini od 0-18 godina,
ukupno 7 (5,14%) (Slika 6).

90
81
80
70
60
50 48

40

30

Broj anafilakti¢kih reakcija

20

10 7

: 7

>=50g. 19-50 g. 0-18g.
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Slika 6. Pojavnost anafilakticke reakcije po dobnim skupinama
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Pojavnost anafilakticke reakcije po uzroku koji su se istrazivali u ovome radu su hrana, ubodi
insekata 1 lijekovi koji su medu najce$¢im alergenima. Ostalih uzroka prilikom analize podataka
nije bilo. Najc¢es¢i uzrok anafilaktickih reakcija je bio ugriz ili ubod insekta u 80 (58,8%)
slucaja, potom slijedi hrana kao drugi naj¢es¢i uzrok u 37 (27,2%) slucaja. Najrjeda je bila
anafilakticka reakcija izazvana lijekovima u 14 (10,2%) bolesnika te je bilo 5 (3,67%) bolesnika

nepoznatog uzroka anafilakti¢ne reakcije(Slika 7).
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Slika 7. Pojavnost anafilaktickih reakcija po uzroku
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Analiza podataka o upotrebi adrenalina pokazala je da je adrenalin apliciran kod 97 (71,3%)
bolesnika, dok kod 39 (28,6%) bolesnika adrenalin nije apliciran iako je postojala indikacija za

primjenom (Slika 8).

mDA mNE

Slika 8. Upotreba adrenalina kod anafilakti¢kih reakcija
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Ovim istrazivackim radom dobiveni podatci pokazuju da se u petogodisnjem periodu

anafilakticka reakcija dogodila kod 136 osoba i to:

Broj anafilakti¢kih reakcija

2018 godina — od 15501 intervencije 30 (0,19%) anafilaktickih reakcija ,

2019 godina — od 15521 intervencije 18 (0,11%) anafilaktickih reakcija,

2020 godina — od 13196 intervencija 25 (0,18%) anafilaktickih reakcija,

2021 godina —od 16013 intervencija 24 (0,14%) anafilaktickih reakcija,

2022 godina — od 17415 intervencija 39 (0,22%) anafilaktickih reakcija (Slika 9).
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Slika 9 Pojavnost anafilaktickih reakcija po godinama
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5. RASPRAVA

Podaci dobiveni ovim istrazivackim radom upucuju da se pojavnost anafilakticke reakcije u
NZHMIZ, tijekom petogodidnjeg perioda kreée izmedu 0,11% i 0,22%. To je iznimno nizak
postotak u odnosu na objavljena svjetska istrazivanja koja su navedena u ovom radu te su
slicnija podacima od HZJZ koji takoder ukazuje na nizak postotak pojavnosti anafilaktickih
reakcija u Hrvatskoj. U navedenim radovima utvrdena je pojavnost anafilaktiCkih reakcija
izmedu 0,3 i 5,1% koje su u konstantnom porastu (17). Treba uzeti u obzir da je NZHMIZ samo
jedan maleni dio zdravstvenog sustava te da u ovom istrazivanju nisu dostupni podaci iz
ambulanta obiteljske medicine kao ni iz bolnickog sustava. Jedan dio bolesnika je zbog
zauzetosti timova hitne medicinske sluzbe, zasigurno upucen javiti se u najblizu zdravstvenu
ustanovu gdje su 1 lijeCeni te nema dostupnih podataka o kojem se broju bolesnika radi. Isto
tako, u odredenog broja bolesnika, 10 — 15% nema koznih simptoma poput urtikarije 1 ne
povezuju svoje stanje sa izlaganjem nekom alergenu te nemaju klasi¢nu klinicku sliku
anafilakticke reakcije (22). U takvim slucajevima moze do¢i do pogreSno protumacenih
simptoma, a shodno tome postavljanja dijagnoze koja odgovara nekom drugom stanju, npr.
,sinkopa 1 kolaps*.

Uzevsi u obzir da je anafilaktiCka reakcija bila najzastupljenija u populaciji sa 50 i viSe godina
starosti, dok je u djece bila iznimno niska, mozemo reci da se ni u ovome slucaju istrazivanja
ne podudaraju sa istrazivanjima provedenima u Europi i svijetu, koja kazu da se najveci broj
anafilaktickih reakcija dogodio upravo kod male djece i adolescenata. Medutim, podaci
dobiveni od HZJZ ukazuju da je na razini Hrvatske, anafilakticka reakcija bila najzastupljenija
u dobnoj skupini sa 50 ili viSe godina S§to se podudara sa podatcima dobivenima u ovom
istrazivackom radu. Pozitivno je da nema velikog broja djece 1 adolescenata koja su dozZivjela
anafilakticku reakciju te hitna medicinska sluzba uglavnom ima malo intervencija bilo koje
vrste sa pacijentima ove dobne skupine jer su pretezno zdravi za razliku od naSe starije
populacije. Razumljivo je da kada je dijete bolesno, roditelji Zele Sto prije do¢i do zdravstvene
ustanove u kojoj radi specijalist pedijatar, jer se osjecaju sigurnije, obzirom da su oni najbolji
struénjaci za njihovo dijete te se rjede obrac¢aju hitnoj sluzbi.

Ovo istraZivanje je pokazalo da su u znacajnijoj mjeri anafilakticku reakciju razvili pripadnici
muskoga spola dok vecina istrazivanja u Europi i svijetu ukazuju da nema znacajne razlike u
pojavnosti anafilakticke reakcije prema spolu. Podaci dobivani od HZJZ podudaraju se sa

ostalim istraZivanjima jer je pojavnost tek neznatno viSa u osoba Zenskog spola.
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Dobiveni podaci ukazuju da je najceséi uzrok anafilakticke reakcije bio ugriz ili ubod insekta,
za razliku od istrazivanja u Europi i svijetu koja ukazuju da je hrana naj¢es¢i uzrok za nastanak
anafilakti¢ke reakcije. Cinjenicu da je u provedenom istraZivanju najéeéi uzrok ugriz ili ubod
insekta mozemo povezati s time da muskarci pretezito viSe rade na poslovima koji od njih
zahtijevaju da viSe vremena provode na otvorenim prostorima (gradevinski radovi, radovi u
polju, Sumi, iskopi i sl.). Ugriz ili ubod insekta bio je najées¢e od strane pcela, osa ili str§ljena
Sto je uobicajeno obzirom na podneblje u kojem Zivimo.

Adrenalin kao lijek prvog izbora kod prepoznatih anafilaktickih reakcija iako je postojala
indikacija za primjenu nije upotrijebljen kod 28,6% osoba $to nije zanemarivo. Prema svim
analiziranim istrazivanjima u ovom radu istaknuta je vaznost primjene adrenalina koji se
nedovoljno primjenjuje kod anafilakticke reakcije. Rana primjena adrenalina utjece na
povoljniji ishod lijeCenja te brzi oporavak bolesnika. Zasigurno je kod vecine analiziranih
nalaza bolesnika, lijecenje adrenalinom bilo indicirano medutim strah i neiskustvo mogu
utjecati na pravilnu prosudbu, stoga je potrebno kontinuirano educirati medicinske djelatnike

u svrhu §to kvalitetnijeg ranog dijagnosticiranja, lijeCenja i skrbi o bolesnicima.
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6. ZAKLJUCAK

Zakljucci dobivenim ovim retrospektivnim istrazivanjem i analizom podataka su slijedeci:

° Pojavnost anafilakti¢ke reakcije u NZHMIZ iznosi od 0,11% do 0,22%.

o Pojavnost anafilakti¢ke reakcije u NZHMIZ najéesca je u dobi iznad 50 godina.

o Pojavnost anafilakti¢ke reakcije u NZHMIZ &e$cée je u osoba muskog spola.

. Najées¢i uzrok anafilakti¢ke reakcije u NZHMIZ je ugriz ili ubod insekta.

J Adrenalin nije primijenjen kod svih pacijenata sa anafilaktickom reakcijom lijeenih u
NZHMIZ.
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ZIVOTOPIS

Jasmina Mrkonja rodena je 28.10.1990 godine u Bjelovaru. Srednju medicinsku skolu zavrsava
2009. godine te iste godine krece na pripravnicki staz u OB Bjelovar. Nakon odradenog
pripravnickog staza polaze strucni ispit te dobiva odobrenje za samostalan rad. 2011 godine seli
u Pulu te se zaposljava u domu za starije i nemoc¢ne osobe Sv. Polikarp u kojem radi narednih
godinu dana.

2012 godine se zaposljava u Zavodu za hitnu medicinu Istarske Zupanije gdje radi i dan danas.
Studij sestrinstva zapoc€inje 2020 godine te nakon zavrSetka Zeli nastavati daljnje Skolovanje 1

usavrSavanje.
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