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Review

UGRIZI ZMIJA OTROVNICA U DJECJOJ DOBI

BORIS LUKSIC'2, SVJETLANA KARABUVA!

S obzirom na ozbiljnost otrovanja kojeg moze uzrokovati, Vipera ammodytes - poskok, predstavlja najopasniju europsku zmiju
otrovnicu. Klinicka slika ofidizma posljedica je hematotoksicnog, neurotoksicnog i miotoksicnog (kardiotoksicnog) djelovanja otro-
va. Metaloproteinaze iz otrova poskoka najzasluznije su za hemoragicno, a fosfolipaze A, za neurotoksicno i miotoksicno djelovanje.
U juznoj Hrvatskoj zmijski ugrizi najc¢esce se dogadaju u vrijeme toplih proljetnih i ljetnih mjeseci. Promatrajuci mjesto ugriza ¢esc¢e
su zabiljezeni ugrizi za gornje udove u odnosu na druga podrucja. Edem, crvenilo i krvni podljev na mjestu ugriza pojavljuju se
uglavnom unutar dva do Cetiri sata od ugriza, pa ove klinicke znakove koristimo za razlikovanje ugriza otrovnih zmija od neotrovnih.
Inokulacija otrova izravno u krvotok uobicajeno dovodi do nastanka toksicnog soka koji moze zavrsiti smrtnim ishodom. U nasem
istrazivanju najcesc¢e lokalne komplikacije ofidizma bile su hemoragicna bula i sindrom misi¢nih odvojaka, dok su najucestalije
opce komplikacije bile kljenuti mozdanih Zivaca i to najcesce treceg mozdanog zivca sto se klinicki manifestiralo obostranom pto-
zom kapaka koja je regredirala prosjecno nakon 72 sata od trenutka ugriza. Opcenito se klinicka slika ofidizma moze podijeliti na
blagu, srednje tesku (umjerenu) i tesku, te onu koja rezultira promptnim smrtnim ishodom. U djecjoj dobi uglavnom se klinicka slika
ofidizma ocituje kao srednje teska i teska, a smrtni ishodi se u nacelu rijetko opisuju. U nasem istrazivanju smrtno je stradalo samo
Jedno dijete. Lijecenje ofidizma podrazumijeva pravovremenu primjenu specificnog protuotrova i potpornih mjera. Svi nasi bolesnici

primili su antiviperini serum kojeg je proizvodio ImunoloSki zavod u Zagrebu i nisu zabiljezene komplikacije primjene istog.

Deskriptori: ZMIJISKI OTROV, VIPERA AMMODYTES, PROTUOTROV, PEDIJATRIJSKI

Zmije otrovnice

Do sada je istrazeno 2.500 do 3.000
vrsta zmija 1 priblizno se 375 razliitih
vrsta smatra otrovnim; od kojih 250
moze uzrokovati teSka sustavna otrova-
nja u ljudi (1, 2). U svijetu ugriz zmije
otrovnice godisnje dozivi vise od tri mi-
lijuna osoba, dok ih priblizno 125.000
umire (1). U Europi, ukljucujuéi europ-
ski dio Rusije i Tursku, zabiljezeno je
godiSnje priblizno 7.500 zmijskih ugri-
za; 1.000 slucajeva teske klinicke slike
sustavnog otrovanja s prosjecno cetiri
smrtna ishoda (1, 2). Smrtnost od ugri-
za europskih zmija otrovnica iznosi 0,3-
5%, a u Hrvatskoj 0,4-1,8% (1-3). Na
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podrucju Europe gdje prirodno obitavaju
samo Clanovi obitelji Viperidae prema
definiciji Svjetske zdravstvene organiza-
cije u skupinu medicinski zna¢ajnih zmi-
ja otrovnica ubrajaju se tri blisko srodne
vrste svrstane u rod Vipera, podobi-
telj Viperinae: Vipera ammodytes (V.
ammodytes)-poskok, Vipera berus (V.
berus)-ridovka i Vipera aspis (V. aspis)-
talijanska ljutica (1, 2, 4, 5). U Europi ta-
koder obitavaju i vrste: Vipera ursinii (V.
ursinii), Vipera latasti (V. latasti), Vipera
xantina (V. xantina) i Vipera palestinae
(V. palestinae).

Otrovanje zmijskim otrovom naziva
se ofidizam (gr¢. ofis-zmija). S obzirom
na ozbiljnost sustavnog otrovanja kojeg
moze uzrokovati, a ¢iji ishod moze biti
smrtonosan, V. ammodytes predstavlja
najopasniju europsku zmiju otrovnicu,
ujedno i zmiju s najveéim znacajem u
Hrvatskoj (1-3, 6). Unatoc slozenom tak-
sonomskom statusu i nedovoljno ujed-
nacenoj podjeli ove vrste dvije podvrste
smatraju se znacajne-Vipera ammodytes

ammodytes (V. a. ammodytes) i Vipera
ammodytes meridionalis (V. a. meridio-
nalis) (7). U Hrvatskoj prevladava pod-
vrsta V. a. ammodytes koja je osobito
Cesta u Dalmaciji, buducéi da ¢esce obita-
va u suhim i kr$evitim podruc¢jima nego
u ravnicarskim krajevima (8). Obiljezje
po kojem se najéesée prepoznaje jest tro-
kutasta glava s jasno uocljivim rosci¢em
na vrhu glave. U otrovnim zlijezdama
odrasli primjerci imaju 10-45 mg otrova,
a jednim ugrizom izlucuju prosjecno 20
mg otrova §to za ¢ovjeka moze biti smr-
tonosna doza (3).

Zmijski otrovi

Zmijski otrovi slozene su smjese
proteina i polipeptida, organskih mole-
kula niskih molekularnih masa i razli-
¢itih anorganskih iona (9-11). Sastavnice
otrova pojedina¢nim i/ili sinergistickim
djelovanjem na razlicita tkiva, organe i/
ili organske sastave doprinose klini¢kim
manifestacijama otrovanja, pa je uvri-
jezena podjela zmijskih otrova na one s
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neurotoksi¢nim, hematotoksi¢nim i mi-
otoksi¢nim (kardiotoksi¢nim) djelova-
njem (3, 5, 9, 12, 13). S obzirom na mje-
sto djelovanja sastavnice otrova mozemo
podijeliti na one s lokalnim i sustavnim
djelovanjem. Dosadasnja istrazivanja
isticu kako medusobne razlike izmedu
zmijskih otrova proizlaze iz promjenji-
ve zastupljenosti proteinskih sastavnica
koje (ne) pokazuju enzimatsko djelova-
nje (9, 14). Enzimatski aktivni proteini
u zmijskim otrovima su: fosfolipaze A,
(engl. phospholipase A,; PLA)), zink-
ovisne metaloproteinaze, serinske pro-
teinaze, oksidaze L-amino kiselina i
acetilkolinesteraze (9, 15). Do sada izo-
lirani proteini bez enzimatske aktivnosti
su: troprstni toksini (engl. three-finger
toxins), o-neurotoksini, disintegrini,
lektini C-tipa (engl. C-type lectins), na-
triuretski peptidi, miotoksini, sekrecijski
proteini bogati cisteinom (engl. cysteine-
rich secretory protein), ¢imbenici rasta
neurona i vaskularnog endotela, cistatini
te inhibitori proteinaza Kunitzovog tipa
©, 15).

Cink-ovisne metaloproteinaze cine
priblizno tre¢inu ukupnog proteinskog
sastava otrova i smatraju se glavnim tok-
sinima (hemoraginima) odgovornim za
lokalno osteéenje tkiva na mjestu ugriza
9, 16, 17). Metaloproteinaze iz otrova
zmija (engl. snake venom metalloprotei-
nase; SVMP) imaju sposobnost izravne
aktivacije stanica i oslobadanja endoge-
nih bioaktivnih sastavnica usmjerenih
prema proteinima bazalne membrane,
¢imbenicima koagulacije, trombocitima,
endotelnim i proupalnim stanicama (9, 15,
18, 19). Histoloska istrazivanja patogene-
ze lokalnog hemoragi¢nog ucinka na ul-
trastrukturnoj razini stanice pokazala su
kako se patofizioloski procesi koji dovode
do ekstravazacije eritrocita uglavnom od-
vijaju tzv. per rhexis mehanizmom koji se
zbiva u kapilarama i obiljezen je morfo-
loskim i funkcionalnim promjenama en-
dotelnih stanica poput smanjenja broja pi-
nocitotickih vezikula, gubitka sloja bazal-
ne lamine i nastajanja pukotina kroz koje
plazmatski sadrzaj istjeCe u intersticijski
prostor (9, 16, 19). U venulama prevladava
tzv. per diapedesis mehanizam u ¢ijoj je
osnovi proces Sirenja medustani¢nih spo-
jeva uslijed kontrakcija morfoloski nepro-
mijenjenih endotelnih stanica i koji je naj-
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vjerojatnije uzrokovan lokalnim upalnim
zbivanjima 1 posredovan oslobodenim
medijatorima odgovornima za porast va-
skularne propusnosti (16, 20). Hidrolizom
glavnih proteina dermalno-epidermalnog
spoja SVMP uzrokuju nastanak mjehura
(bula) i ulceracija na mjestu ugriza (16).
Takoder, posreduju i u nastajanju upal-
nog odgovora oslobadanjem citokina iz
leukocita i fibroblasta te kemotaktickih
produkata nastalih aktivacijom sustava
komplementa (16, 20). Prokoagulacijsko
djelovanje SVMP ocituje se opetovanom
aktivacijom ¢imbenika X i protrombina
Sto rezultira iscrpljenjem fibrinogena uz
izravnu proteolizu krvnih ugrusaka bo-
gatih fibrinom (9, 16, 20). Pojedini pred-
stavnici SVMP stupaju u medudjelovanje
i s adhezijom trombocita ovisnom o von
Willebrandovom ¢imbeniku (9, 15, 16,
20).

PLA, iz zmijskih otrova (engl. snake
venom phospholipase A,; sPLA)) jed-
ne su od najbolje istrazenih sastavnica
koje pokazuju heterogene farmakoloske
ucinke od kojih su najznacajniji neuro-
toksi¢ni 1 miotoksi¢ni (21-23). Vecina
sPLA, djeluje poput B-neurotoksina -
vezivanjem za specificne receptore na
presinaptickoj membrani ireverzibilno
inhibira oslobadanje acetilkolina u ziv-
¢ano-misi¢noj spojnici i time uzrokuje
potpuni prekid prijenosa signala u mo-
toneuronima. Neurotoksicnost iskazuje
i fosfolipaznom aktivnoscéu te blokira-
njem kalijevih kanala ovisnim o naponu
(15, 24). Miotoksi¢ni u¢inak posljedica je
brzih i ireverzibilnih promjena sarkole-
me uslijed rusenja cjelovitosti membra-
ne i poremecaja depolarizacije (15, 21).
Porast propusnosti stanicne membrane
praéen je prodorom kalcijevih iona u ci-
tosol §to dovodi do hiperkontrakcije mio-
filamenata zasluznih za daljnje oStecenje
sarkoleme, morfoloskog i funkcionalnog
propadanja mitohondrija i smanjenog
stvaranja adenozin trifosfata Sto vodi
stani¢noj smrti i nekrozi.

Nasa iskustva s ofidizmom u djecjoj
dobi s osvrtom na sukladne radove

U Klinici za infektologiju u Klinic-
kom bolnickom centru Split tijekom raz-
doblja od 1. sije¢nja 1979. do 31. prosin-
ca 2013. godine lijeceno je ukupno 160

djece u dobi od 0-18 godina; ukupno 114
(71%) djecaka i 46 (29%) djevojcica (25).
Promatrajuci raspodjelu zmijskih ugriza
prema spolu, uglavnom je veca ucesta-
lost ugriza u muskog spola (1, 3, 26-28).
Medijan dobi sve djece u spomenutom
istrazivanju iznosio je 10,5 godina; 11
godina u djecaka i 10 godina u djevojcéica
25).

U juznoj Hrvatskoj zmije otrovnice
aktivne su od pocetka proljeca do ka-
sne jeseni, pa se zmijski ugrizi najéesce
dogadaju u vrijeme obavljanja poljopri-
vrednih radova i tijekom sportskih i tu-
ristickih aktivnosti odraslih i djece (1-3,
6). U europskim zemljama sezonska ras-
podjela ucestalosti zmijskih ugriza vrlo
je sli¢na onoj zabiljezenoj u Hrvatskoj
(1-3). U nasem istrazivanju ve¢ina ugriza
dogodila se od pocetka svibnja do kraja
kolovoza (80%), a najvisSe tijekom svib-
nja (N=34), lipnja (N=34) i srpnja (N=32)
(25). U veljaci i prosincu nije zabiljezen
niti jedan ugriz otrovnice (25). Najveca
ucestalost ugriza zmija otrovnica u juz-
noj Hrvatskoj u odraslih zabiljezena je u
takoder svibnju, dok je u Turskoj opisana
u lipnju, u Italiji u kolovozu, a u Francu-
skoj opcenito tijekom ljeta (1, 3, 26, 29,
30).

Promatrajuci mjesto ugriza, u Euro-
pi i u nasem istrazivanju ¢es¢e su zabi-
ljezeni ugrizi za gornje udove (59%), u
odnosu na ugrize za donje udove (40%) 1
druga podrucja-prsni kos i vrat (1%) (25).
Inokulacija otrova izravno u krvotok i/ili
drugdje u blizinu srca uobicajeno dovo-
di do nastanka toksi¢nog Soka koji moze
zavrSiti smrtnim ishodom, kao Sto se to
dogodilo u jednog naseg djeteta (0,6%);
45-dana starog djecaka koji je dozivio
ugriz izravno za vrat, te koji je preminuo
Sest sati nakon ugriza poskoka unato¢
primjeni protuotrova i svih potpornih
mjera (31). Na podrucju Izraela opisana
su dva slucaja u kojima su djeca prezi-
vjela ugriz zmije V. palestinae za glavu
i vrat (32). U Francuskoj su opisana tri
sluéaja (2,0%) odraslih osoba sa smrt-
nim ishodom nakon ugriza V. aspis i je-
dan smrtni ishod u djeteta (0,4%) nakon
ugriza nespecificirane europske zmije
otrovnice (30, 33). Klasifikacija koja se
koristi u svakodnevnoj klini¢koj praksi u
cilju prikaza tezine klinicke slike ofidiz-
ma navedena je kako slijedi:
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Tablica 1.

Klasifikacija tezine klinicke slike ofidizma nakon ugriza europskih zmija otrovnica (25, 27, 30).

Prosjec¢na koncentracija

Stupanj Tezina klinicke slike Klinicka obiljezja Lijecenje otrova u krvi (ng/mL)
0 Suhi ugriz V1dljlvg ugrizna rana, ali bez lokalnih znakova i simptoma Toaleta rane 10403
otrovanja
| Blaga Bolnost.1 edem uz odsustvo sustavnih znakova i simptoma Simptomatsko 50+ 18
otrovanja
2 Umjerena (srednje teska) Izre.lzen f:dem i/ili cr venilo uz'hem'atf)m S bla.glm ili . Protuotrov 32,0+ 7,0
umjerenim sustavnim znakovima i simptomima otrovanja
3 Teska Izrazeni sustavni simptomi i znakovi otrovanja Protuotrov 126,0 £+ 50,0

e vrlo blaga reakcija - pojava lokalnog
edema, bez op¢ih znakova i simpto-
ma, osim bolesnikovog straha;

e blaga reakcija - pojava lokalnog ili
prosirenog edema, s ili bez gastroin-
testinalnih znakova i simptoma, ali
bez pojave opéih simptoma;

e srednje teska reakcija - pojava opsez-
nog edema, Soka koji traje manje od
dva sata, te pojava drugih znakova i
simptoma srednje teskog otrovanja;

e teska reakcija - pojava Soka koji traje
duze od dva sata ili ponovljena poja-
va Soka, te pojava drugih znakova i
simptoma teSkog sustavnog otrova-
nja;

e smrtni ishod - ocigledni znakovi
sustavnog otrovanja koji zavrSavaju
smrtnim ishodom (29, 34, 35).

Novija klasifikacija klinickih obi-
ljezja ofidizma pregledno je prikazana u
Tablici 1. Klini¢ka slika otrovanja uzro-
kovana otrovom poskoka posljedica je
hematotoksicnog, neurotoksicnog i kar-
diotoksi¢nog djelovanja otrova (3, 12, 13,

Slika 1.

Edem i hematom nastali nakon ugriza poskoka
za dorzum lijeve Sake u cetverogodisnjeg
djecaka - izvorna fotografija (25).

15, 25, 31). Edem, crvenilo i krvni pod-
ljev na mjestu ugriza uobicajeno se po-
javljuju vrlo brzo nakon §to je otrov inji-
ciran; unutar dva do Cetiri sata od ugriza,
pa ove klinicke znakove koristimo u sva-
kodnevnoj klinic¢koj praksi za razlikova-
nje ugriza otrovnih zmija od neotrovnih.
U ranije provedenim istrazivanjima u
juznoj Hrvatskoj i Turskoj, edem, crve-
nilo i1 krvni podljev zabiljezeni su u go-
tovo svih Zrtava zmijskog ugriza (3, 26).
Edem i crvenilo na mjestu ugriza zabilje-
zeni su u sve djece u nasSem istrazivanju
(Slika 1) (25). Krvni podljev, utvrden u
97,5% djece, bio je razlicite veliCine; od
male i jedva primjetne u podruc¢ju oko
mjesta ugriza, pa do znatno veée kada bi

Tablica 2.
Lokalne i opce komplikacije ofidizma u djece
(N=160) (25).

Komplikacije N (%)
Lokalne

Hemoragi¢na bula 32 (20,0)
Sindrom misi¢nih odvojaka 12 (7,5)
Nekroza koze i/ili miSica 74.4)
Tromboza i/ili tromboflebitis 1 (0,6)
Infekceije 1(0,6)
Opce

Kljenut mozdanih zivaca 18 (11,2)
(Pred)Sokno stanje 11 (7,0)
Somnolencija 8 (5,0)
Sopor ili koma 1 (0,6)
Poremecaji zgrusavanja krvi 5@,
Ostecenje bubrega 4(2,5)
Ostecenje jetre 3(2,0)

zahvacao citavu ruku ili nogu, a katkad i
trup. Povecani i/ili bolni regionalni lim-
fni ¢vorovi opisani su u 48% bolesnika,
dok je povracanje zabiljezeno u 21% i
proljev u 2,5% bolesnika (25).

Najcesce zabiljezena lokalna kom-
plikacija bila je hemoragi¢na bula, zabi-
ljeZzena u 20% djece (Tablica 2, Slika 2),
dok je incizija iste, kao postupak izbora
lije¢enja, napravljena u 15,6% djece (25).
Luksi¢ i sur. opisali su pojavu nastanka
hemoragicne bule u 13% zrtava ugriza
zmija otrovnica (3). Tekin i sur. zabilje-
zili su nastanak ove lokalne komplikaci-
je u 18,6% odraslih i 24,4% djece nakon
ugriza zmije V. lebetina (26). Nakon he-
moragi¢ne bule, sljedeéa po ucestalosti
od lokalnih komplikacija u nasih bole-
snika bila je pojava sindroma miSi¢nih
odvojaka (7,5%), najozbiljnije kirurske
komplikacije nakon zmijskog ugriza
(25). Pojavnost sekundarnih infekcija u
nasih bolesnika (0,6%) sukladna je s dru-
gim istrazivanjima u kojima su celulitis
i apsces opisani u svega 0,9% ispitani-
ka (3, 25). Ovakvi rezultati posljedica su
visokog postotka profilakticke upotrebe
antibiotika. U Turskoj je opisana visoka
ucestalost nastanka nekroze tkiva (13%)

Slika 2.

Hemoragicna bula nastala u cetverogodisnjeg
djeteta nakon ugriza poskoka za peti prst
desne Sake - izvorna fotografija (25).
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u djece na mjestu ugriza otrovnice (36).
Takoder, napravljena je statistiCka uspo-
redba klinicke slike otrovanja u odraslih
i djece, te je opisan statisticki znaéajno
Ce$¢i nastanak nekroze tkiva na mjestu
zmijskog ugriza u djece u odnosu na
odrasle (29,3% prema 9,6%), a zabiljezen
je 1 statisti¢ki znacajno ucestaliji nasta-
nak lokalnih komplikacija u djece u us-
poredbi s odraslim bolesnicima (33,3%
prema 7,8%) (26, 36).

Najucestalije opée komplikacije su-
stavnog otrovanja, nastale uslijed neu-
rotoksicnog djelovanja zmijskog otrova,
bile su kljenuti mozdanih zivaca (11,2%;
Tablica 2) i to najc¢esce treceg mozdanog
zivca, Sto se klini¢ki manifestiralo obo-
stranom ptozom kapaka, opisanom u sve
djece (25). Osim ptoze kapaka, 4,4% bo-
lesnika imalo je i opftalmoplegiju, 2,0%
disfagiju, a jedno dijete (0,6%) imalo je
i disfoniju i disfagiju (25). Neuroloska
ostecenja uobicajeno su se javljala dva
do Sest sati nakon ugriza i u potpuno-
sti bi nestala nakon 72 sata (25). Djeca
koja su osim ptoze kapaka imala i dru-
ga neuroloska ostecenja, potpuno su se
oporavila nakon prosjecno Cetiri do Sest
dana od trenutka ugriza (25). U juznoj
Hrvatskoj ranije je opisano 16% bolesni-
ka s parezom mozdanih Zivaca Sto se oci-
tovalo ptozom kapaka, oftalmoplegijom,
disfagijom i disfonijom (3). U Francuskoj
je zabiljezeno 8% bolesnika s ptozom
kapaka nakon ugriza V. aspis i 1,8% bo-
lesnika s neuroloskim oSte¢enjem nasta-
lim nakon ugriza ostalih europskih zmija
otrovnica (30, 33). U Madarskoj je opi-
san slucaj neurotoksi¢nosti V. berus koji
se u prethodno zdrave dvanaestogodisnje
djevojcice ocitovao proSirenim zjenica-
ma, poremecajem akomodacije zjenica
i ptozom kapaka (37). U Italiji su zabi-
ljezena ukupno 24 slu¢aja s neurotoksic-
nim manifestacijama, od kojih su petero
bila djeca i sva su imala ptozu kapaka i
poremecaje vida, dok ih je dvoje imalo
oftalmoplegiju, opéu misi¢nu slabost i
slabost zvacnih misSi¢a (38). U suprot-
nosti s navedenim, Boels i sur. tijekom
desetogodisnjeg razdoblja u Francuskoj
opisali su 268 sluc¢ajeva umjerene i tes-
ke klinicke slike sustavnog otrovanja,
no bez zabiljezenih slucajeva neurotok-
sicnosti nakon ugriza europskih zmija
otrovnica (39). U naSem istrazivanju
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Tablica 3.
Prikaz tezine klinicke slike ofidizma u djece (N=160) (25).
Dobna skupina (godine)
Tezina otrovanja Ukupan ;Frfi ?ljli hodspit.alizacij ¢
0-7 8-14 15-18 N prosjek u danima)
Blaga 2 7 6 15 (9,4) 3
Umjerena 10 28 18 56 (35,0) 6
Srednje teska 18 17 14 49 (30,6) 9
Teska 19 14 6 39 (24,4) 13
Smrtni ishod 1 0 0 1(0,6) 1

klini¢ki vidljive manifestacije neurotok-
si¢nog djelovanja otrova poskoka bile su
jasno uoc¢ljive dva do Sest sati od trenut-
ka ugriza, §to je u sukladnosti s drugim
provedenim istrazivanjima (3, 25, 38).
Prosjecno trajanje neuroloskih ostec¢enja
u nasih bolesnika bilo je 72 sata $to je
jednako navedenom u istrazivanju autora
Lonati i sur. (25, 38). Kvantitativni po-
remecaji svijesti zabiljezeni su u ukupno
5,6% djece; somnolencija je zabiljezena
kao najucestalija (5,0%), dok je jedno
dijete bilo soporozno, a potom u komi
(0,6%; Tablica 2) (25). Simptomi Soka ili
prijeteceg Soka zabiljezeni su u 7% dje-
ce (Tablica 2) (25). Ozay i sur. u Turskoj
opisali su pojavu Soka u 5,2% djece, $to
je vrlo sli¢no (5,1%) s istrazivanjem pro-
vedenim u Hrvatskoj (3, 36). Poremecaji
zgruSavanja krvi, kao izraz hematotok-
sicnog djelovanja otrova poskoka, zabi-
ljezeni su u 3,1% djece (Tablica 2) (25).
Najmanje ucestale 1 blage opce kompli-
kacije bile su ostec¢enja bubrega (2,5%)
i jetre (2,0%) zabiljezene kao prolazan
porast specifiénih laboratorijskih biljega
(Tablica 2) (25).

Doza otrova injicirana u ljudski or-
ganizam ovisna je o veli¢ini zmije, loka-
lizaciji ugriza i obiljezjima zrtve. Zbog
relativno manje tjelesne mase, djeca do-
bivaju vecu dozu otrova na jedinicu tje-
lesne mase. lako ugrizi zmija otrovnica
imaju sli¢nu klinicku sliku u odraslih i
djece, tezina klinicke slike otrovanja oz-
biljnija je u djece i komplikacije ofidizma
¢esc¢e su u djecjoj dobi (1, 2). U nasem
istrazivanju teSka klinicka slika otrova-
nja opisana je u 24,4% sve djece, najce-
$¢e u dobnoj skupini 0-7 godina (Tablica
3) (25). Paret i sur. u Izraelu opisali su
isti postotak (40,5%) djece sa teSkom 1

srednje teSkom klinickom slikom ofidiz-
ma i to nakon ugriza V. palestinae (32).
Tekin i sur. u Turskoj zabiljezili su 56,9%
slué¢ajeva umjereno teskog otrovanja na-
kon ugriza V. lebetina i 8,1% djece s bla-
gom klini¢kom slikom otrovanja (26). U
Francuskoj je zabiljezeno 25% slucajeva
blage klinicke slike otrovanja, 58% slu-
Cajeva umjerene 1 17% slucajeva teske
klinicke slike otrovanja nakon ugriza V.
aspis (30). U nasem istrazivanju opisano
je 30,6% djece sa srednje teskom 1 9,4%
s blagom klinickom slikom otrovanja
(25). Prosje¢no trajanje hospitalizacije
u nasem istrazivanju bilo je nesto duze
nego $to je to opisano u drugim istrazi-
vanjima, $to korelira s tezinom klinicke
slike otrovanja i dobi djece (25, 29, 30,
35, 38, 39).

Ofidizam je medicinsko stanje koje
zahtijeva hitno zbrinjavanje. U trenutku
ugriza zrtva bi trebala mirovati, mje-
sto ugriza trebalo bi ocistiti i u sluc¢aju
ugriza za udove isti bi trebalo imobi-
lizirati. Drugi oblici alternativne i/ili
laicke (samo)pomodi nisu preporuceni.
Ukupno 26% djece u naSem istraziva-
nju primilo je prvu medicinsku pomo¢ u
izvanbolnickim uvjetima, a 74% u bol-
nickoj ustanovi (25). Odredeni broj bo-
lesnika primio je prvu pomo¢ na mjestu
dogadaja od strane nestru¢ne osobe i/ili
si je pruzio samopomod¢, no zanimljivo je
istaknuti kako imobilizacija ekstremite-
ta uopc€e nije bila primijenjena. Ovakav
oblik (laicke) prve pomodi u praksi se
vrlo rijetko koristi, no primjena iste je
opravdana. Kada je zrtvi pruzena prva
(ne)strucna pomo¢ na mjestu dogadaja,
bolesnika treba prevesti u najblizu me-
dicinsku ustanovu kako bi se na vrijeme
procijenila tezina klinicke slike i podu-
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zele potrebne mjere lijecenja. Prilikom
dolaska u bolnicu svi nasi bolesnici pri-
mili su antiviperini serum i antitetanicku
profilaksu, a gotovo svi bolesnici primili
su 1 antibiotike (96%), kortikosteroide
(84%), te antihistaminike (71%) (25).
Raspodjela bolesnika prema dozi anti-
viperinog seruma bila je sljedeca; 78,1%
bolesnika primilo je jednu, 20,6% dvije
i 1,3% djece primilo je tri doze speci-
ficnog seruma (25). Na nasem podrucju
primjena antiviperinog seruma preporu-
¢a se u slucajevima srednje teske i tes-
ke klini¢ke slike otrovanja, posebno u
djece, stoga je uporaba istog zabiljeZena
nesto ¢esée nego $to je to u sukladnosti s
tezinom klinicke slike otrovanja (1, 2, 25,
28, 32). U istrazivanju Luksica i sur. sve
zrtve zmijskog ugriza primile su antivi-
perini serum, a komplikacije nakon nje-
gove primjene bile su rijetke (3). U istra-
zivanju Tekina i sur. sve zrtve koja su
dozivjela ugriz zmije V. lebetina primila
su protuotrov, dok ih je dvoje dozivjelo
alergijsku reakciju nakon primjene istog
(26). U suprotnosti s navedenim, Paret
i sur. opisali su primjenu protuotrova u
43% zrtava koji su dozivjeli ugriz V. pa-
lestinae (32). U Madarskoj 31,1% zrtava
primilo je specifiéni protuotrov, a dva
bolesnika (3,3%) dozivjela su anafilak-
ti¢ku reakciju nakon primjene istog (27).
Boles i sur. u Francuskoj koristili su an-
tiviperini serum Viperfav® u svim slu-
Cajevima umjerene i teske klinicke slike
otrovanja u odraslih i djece, te nisu zabi-
ljezili anafilakticke reakcije na primije-
njeni serum, dok je dvoje bolesnika 9-11
dana nakon primanja seruma dozivjelo
serumsku bolest (39). De Haro i sur., kao
i Jollivet i sur., nisu zabiljezili niti jed-
nu ranu kao ni kasnu alergijsku reakciju
nakon primjene antiviperinog seruma
Viperfav® (30, 33). Svi nasi bolesnici
primili su antiviperini serum Kkojeg je
proizvodio Imunoloski zavod u Zagre-
bu i nije zabiljezena niti jedna rana i/ili
kasna komplikacija nakon primjene istog
(25). Izrazita oteklina na mjestu ugri-
za povecava tkivni tlak unutar tijesnog
kostano-misiénog prostora §to moze
uzrokovati nastanak sindrom miSi¢nih
odvojaka, tzv. kompartment sindrom (3,
6, 40). Kompartment sindrom uobicaje-
no ¢e$ce nastaje nakon ugriza za gornje
udove (26, 27). Ukupno 26% djece bilo
je podvrgnuto kirurskoj intervenciji (25).

Najucestaliji kirurski zahvat bila je inci-
zija hemoragic¢ne bule (15,6%), a potom
je slijedila fasciotomija (7,5%) koja je
bila izvr§ena u svim slu¢ajevima nastan-
ka kompartment sindroma (25). Malina i
sur. u Madarskoj zabiljezili su izvodenje
fasciotomije u 8,3% bolesnika koji su do-
zivjeli ugriz egzoti¢ne zmije, no nisu za-
biljezili niti jedan slucaj nastanka kom-
partment sindroma u Zrtava izloZenih
ugrizu zmija V. berus i V. ursinii u opcoj
populaciji (27). Ozay i sur. u Turskoj opi-
sali su takoder relativno visok postotak
nastanka kompartment sindroma (9,1%)
u djece i to nakon ugriza europskih zmi-
ja otrovnica (36). U istrazivanju Tekina i
sur. kompartment sindrom bio je najce-
S¢a zabiljezena komplikacija zmijskog
ugriza u odraslih nakon ugriza zmije V.
lebetina; opisan u 3% slucajeva, dok su
Paret i sur. u Izraelu zabiljezili 5,4% slu-
Cajeva nastanka kompartment sindroma
u djece nakon ugriza V. palestinae (26,
32). Luksi¢ i sur. u Hrvatskoj opisali su
pojavu nastanka kompartment sindroma
u 1,8% zrtava ugriza europskih otrovni-
caiusvih je napravljena fasciotomija (3).
Fasciotomija bi trebala biti napravljena u
svih bolesnika s klini¢kom slikom kom-
partment sindroma u kojih je isti proci-
jenjen neurovaskularnim pregledom, te
potvrden mjerenjem tlaka u miSi¢nom
odvojku koji iznosi vise od 30 mmHg.
Nekrektomija (2,5%) je u nasih bolesni-
ka radena samo u slu¢ajevima izrazito
opsezne nekroze koze i miSic¢a na mjestu
ugrizne rane (25). U naSem istrazivanju
nije zabiljezeno izvodenje amputacije
dijela ili Citavog ckstremiteta (25). Svi
bolesnici koji su bili lije¢eni kirurskim
postupcima uspjesno su se oporavili.

Zakljucak

Ugrizi zmija otrovnica u djecjoj dobi
na nasem podrucju relativno su cesti,
stoga je potrebno pravovremeno klinicki
procijeniti lokalne i sustavne manifesta-
cije otrovanja, te u slucajevima srednje
teSke i teske klinicke slike ofidizma pri-
mijeniti specifiéni antiviperini serum i
sve mjere intenzivnog lijecenja.

Kratice:

PLA, - fosfolipaza A, (engl. phospholipase A,)
sPLA, - fosfolipaze A, iz zmijskih otrova (engl.
snake venom phospholipase A,)

SVMP - metaloproteinaze iz otrova zmija (engl.
snake venom metalloproteinase).
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Summary
VENOMOUS SNAKEBITES IN CHILDREN

Boris Luksié, Svjetlana Karabuva

The nose-horned viper (Vipera ammodytes) is the most venomous European snake. Its venom is known as haematotoxic, myo-
toxic and neurotoxic but it exerts also cardiotoxic effects. Snake venom metalloproteinases are most responsible for haematotoxic
manifestation of poisoning and snake venom phospholipases A, contribute to neurotoxicity and myotoxicity. In southern Croatia
most snakebites are noticed during warm months when humans are occupied in performing rural activities, and children are playing
outdoors. The bites on the upper limbs are described more often. Local swelling, discoloration of skin and ecchymosis in the place
of bite, usually occur soon after the venom is inoculated or within two to four hours, and those signs we use in every-day-practice
to clinically differentiate a venomous from a non-venomous bite. The inoculation of the venom into the bloodstream usually leads to
toxic shock which may rapidly end lethal. In our study the most common local complications were haemorrhagic blisters followed
by compartment syndrome, and the most dominated general complication was cranial nerve paresis or paralysis, usually mani-
fested as the oculomotorius nerve lesion with bilateral palpebral ptosis that recovered approximately 72 hours after the bite. In
general, snake poisoning can vary from mild and moderate to severe with obvious systemic toxicity, or be even fatal. According to
the severity of poisoning, children suffer from moderate or severe envenomation, but lethal cases are rarely reported. In our study
only one child passed away because of snakebite directly on the neck. Snakebites are medical emergency cases and require prompt
medical intervention, especially in cases of severe envenomation and life-threatening conditions. Administrating antivenom and
other conservative and supportive therapy intent to prevent permanent disability and lethal outcomes after experiencing snakebite
envenomation. All our patients received antivenom produced by the Institute of Immunology in Zagreb and found no complication
after providing it.
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