Napomena: na nekim mjestima u tekstu umjesto ( pise m (npr 

mmol umjesto (mol) pa vrijednosti usporedite s onima u knjizi!

HEMATOLOGIJA

1) Promjene Hb
-> hemoglobin čini 90% suhe tvari eritocita! Sastoji se od hema i globina-> hem je protoporfirinski prsten s ferO željezom (reverzibilno se veže kisik), a globin su 4 globinska lanca, porijeklom proteini. U normalnom, odraslom HbA (adultnom) lanci su u sastavu 2 i 2otpada na 2 i 2)dok je fetalna  kombinacija 2 i 2, a u embrionalnom razdoblju sintetiziraju se još  i . Ako se pojave kasnije, to je čista patologija. 

-> fetalni oblik Hb (bolje veže i otpušta kisik pa je logčnije da se nalazi u anaerobnijim uvjetima maternice), dominira oko 6. mjeseca intrauterinog života, a zatim se postepeno zamjenjuje adultnim. U novorođenčeta je oko 2/3 HbF, a 1/3 HbA. HbA postaje dominantni sredinom ili krajem 1.g. 

->metabolizam eritrocita svodi se na razgradnju glukoze:  aerobna 10 % a anaerobna 90%! Nemaju stanične organele, nemaju jezgru, umiru nakon 120 dana, razgrađuju se u slezeni; 

-> eritrociti štede energiju da bi održavali bikonkavni oblik, te da bi stvorili spojeve koji štite željezo i globin od OKSIDACIJE, a to su NAD, NADP i glutation! I da bi stvorili DPG  koji određuje afinitet Hb prema KISIKU;
Heinzova tjelešca= denturirani  hemoglobin;

· sve u svemu za te zadaće u eritrocitu treba oko 40 enzima, fali li jedan, dolazi do disbalansa energije i do nemogućnosti obavljanja (gore navedenih) funkcija;

PROMET ŽELJEZA:

Fe se apsorbira iz crijeva i ne izlučuje putem npr. bubrega, tako da je regulacija količine Fe putem njegove asporpcije u tankom crijevu. Kada se Fe apsorbira, transferin ga veže i raznosi po organizmu gdje je potreban. 

-> 65% je u eritrocitima, 6% je u mioglobinu/mišićima, a 25% u feritinu i hemosiderinu/rezerve;

- > 1% je slobodno u plazmi;  cca. 21.5 mola/L, u djevojaka i žena 2 mikromola na L manje; 

TIBC = transferinov kapacitet vezanja Fe;

UIBC = TIBC – Fe (unsaturated)
ANEMIJA = smanjenje količine eritrocita ili Hb ispod normalnih vrijednosti,  a manifestira se smanjenim  kapacitetom vezanja kisika i njegova otpuštanja u tkivima; organizam se bori tako da povećava MV, raste DPG i Hb može otpuštati više kisika u tkivima; dugotrajna anemija iscrpljuje KV rezerve i dekompenzira srce; MCV(volumen eritorcita), MCH(količina Hb u eritorcitu), MCHC(koncentracija Hb u eritorcitu);

-> Trimenonska redukcija Hb- tzv. fiziološka anemija dojenčadi. To je fiziološka pojava koja se očituje u prvim mjesecima života, a najjače u 2. ili 3. mjesecu kad se konc. Hb smanji na 110 g/L i niže. 
1) Krv nakon rođenja sadržava više kisika nego u fetalno doba kad se oksigenirala kroz placentu pa se izlučivanje eritropoetina smanji i dozrijevanje crvene loze uspori pa ima i manje eritrocita;
2) Eritrociti nastali u fetusu imaju kraći vijek (60-70 dana). 
3) U prvim mjesecima volumen krvi se brzo povećava zbog rasta dijeteta, ali prirast eritrocitne mase zaostaje. Ova se anemija povećava u nedostatku folne kis. ili vitamina E, opasna je kod interkurentnih infekcija npr.
-> Diamond-Blackfanova anemija: prirođena hipoplazija crvene lože, KS je napućena stanicama, ali jako je malo crvene loze; javlja se sporadično ili familijarno;

- obično se manifestira između 2. i 6. mjeseca, u krvi nalazimo normokromnu, normocitnu anemiju, ne i retikulocite, a broj leukocita i trombocita je uglavnom normalan (1 eritrocit na 100 ili 200 leukocita npr. u punktatu KS)! Fe je POVIŠENO (nema se gdje ugrađivati), anemija->srčanu insuficijenciju; liječenje transfuzijama eritrocita (opasnost od hemosideroze!) i kortikosteroidima koji mogu stanje uvesti u remisiju;

Dif. Dg: aplastična anemija, eritroblastopenije (npr. virusi ili kloramfenikol/10-14 dana pacijent je bez eritrocita); 

-ANEMIJA pri osteomijelitisima ili bronhiektazijama (kronične infekcije); RA, UC, kronične bubrežne bolesti, maligni tumori..

? -> blokada Fe u tkivima, naime makrofagi su zauzeti sudjelovanjem u nekom obrambenom procesu i ne mogu predati FE eritroblastima, a pojačana aktivnost makrofaga smanjuje životni vijek eritrocita;  nedovoljna sinteza eritropoetina; 
-> FERITIN pri kroničnoj bolesti je POVIŠEN (ima željeza koje neće nitko ugraditi), a pri manjku Fe je snižen!

2. Sideropenična anemija / MIKROCITNA ANEMIJA

Nastaje zbog nedostatka željeza i najčešća je anemija dječje dobi. Nedostatak željeza najčešći je deficit dječje prehrane = anemija prehrane. U 2. i 3. godini života.

- tijelo novorođenčeta sadrži 0,5 g, a odraslog 5,0 grama Fe!

Druga mogućnost je gubitak željeza zbog krvarenja. 
- Kada se eritrociti razgrađuju, Fe se ne izlučuje već se reciklira i ponovo ugrađuje u eritrocite! To je super za vrijeme trimenonske redukcije Hb,

- Tek od 6. mjeseca uspijeva se iscrpiti rezerva od majke, a tada počinje i intenzivna hematopoeza, pa se očituje tek krajem 1. ili početkom 2. godine. Anemija se očituje blijedilom, gubitkom teka, zaostajanjem u rastu. Koža sluznice su blijede, a nokti i kosa krhki. Može se napipati splenomegalija. Broj eritrocita može biti i normalan, ali je uvijek smanjena količina Hb. Eritrociti su mikrocitni, hipokromni, anizocitozni, plikromatski te anulocitnog oblika (središte postaje svjetlije);  zbog manje Hb. 
- Konc. željeza je ispod 21.5 mol/L, a povišeni su UIBC i TIBC.
- Uzrok prikrivenog krvarenja iz probavnog trakta može biti i alergija na kravlje mlijeko, a u adolescentnih djevojaka jake i produžene menstruacije. Mlijeko je najprikladnija hrana, ali po potrebi teba provoditi profilaksu, ako su zalihe majke snižene. Hrana animalnog podrijetla ima više željeza i bolje se resorbira. 
Th:  koriste se razne fero-soli (sulfat, glukonat) per os uz koje se daje vitamin C koji pospješuje resorpciju željeza. Za mjesec dana terapije 5 mg /kg Fe u tri dnevne doze količina Hb vrati se u normalu, no terapija se nastavlja još nekoliko tjedana da se popune rezerve. Profilaksa je indicirana u novorođenčadi s niskom porođajnom težinom, nedonoščadi, blizanaca i djece koja su krvarila u perinatalnom razdoblju, njima već u 2. mjesecu davati Fe. Već nakon 3-4 dana vidimo retikulocite u krvi.
! IV Th. samo ako je nužno, jer se Fe ne eliminira iz organizma pa može doći do  hemokromatoze i diabetesa. 
2.a) Sideroblastična / MIKROCITNA
Poremećen metabolizam Fe te se ono ne ugrađuje u hemoglobin. Sideroblasti u KS=mlade stanice crvene loze koje oko jezgre imaju naslage hemosiderina; u plazmi je POVIŠENA konc. Fe i TIBC; isto je stanje kod otrovanja olovom!
3. Megaloblastične anemije

Nedostatak folne kiseline i vitamina B12 uzrokuje poremećaj u sintezi RNA u stanicama jer su folna kiselina i vitamin B12 kofaktori u sintezi nukleotida za RNA, a očituje se padom broja eritrocita i konc. Hb zbog sporog sazrijevanja eritrocita, pri čemu je više smanjen broj E, a eritrocitni je volumen povećan (MCV>100 fL). 

· Nedostatak folne kis.- Može nastati zbog prehrane kozjim mlijekom. Obično se očituje u dojenačko doba između 4. i 7. mj, a može se javiti u djece na dugotrajnoj antikonvulzivnoj terapiji fenitoinom, fenobarbitalom, sulfametaksazol-tripetoprimom; zbog interferencije tih lijekova s apsorpcijom folne kis. u crijevu. Nedostatk folne kis. javlja se i u sklopu malapsorpcijskog sindroma. Vide se veliki, hiperkromatični eritrociti = MEGALOCITI,  broj retikulocita je smanjen, KS je hipercelularna, razina folata je niska, a razina  Fe je visoka jer se ono ne ugrađuje. Liječi se folnom kis., a teba se liječiti i osnovna bolest kod malarpsorpcije.

· Nedostatak vitamina B12- U hrani se nalazi u dovoljnoj količini, ali se apsorbira samo ako je vezan za intrinsic faktor, pa njegov nedostatak nastaje kad se ne luči dovoljno intrinsic faktora ili se kompleks vitamin - intrinsic faktor raspada ili nema dovoljno receptora. Megaloblastična anemija koja nastaje zbog atrofije želučane sluznice i nedovoljnog izlučivanja i.f. naziva se perniciozna anemija. Manjak i.f. dokazuje se na temelju oslabljene apsorpcije radioaktivno obilježenog vitamina danog per os (Schillingov test). 
- Uzrok megaloblastične  anemije može biti i smanjena resorpcija vitamina B12 zbog opsežne resekcije tankog crijeva. Obilna crijevna flora u crijevnim duplikaturama ili divertikulima te pri kroničnim crijevnim bolestima razgrađuje vitamin B12 ili njegov kompleks. Liječi se primjenom vitamina per os i primjena antibiotika koji reducira crijevnu floru.

4. Hiporegenerativne anemije djeteta

· Fanconijeva aplastična anemija- dio su Fanconijeva sindroma, a javljaju se zajedno s drugim prirođenim malformacijama (nizak rast, srčane mane, bubrežne nepravilnosti). Bolest je autosomno-recesivna. Dolazi do zatajivanja hematopoeze koja počinje u ranoj dobi. Počinje sa potkožnim krvarenjima zbog trombocitopenije čemu se pridružuje anemija i leukocitopenija. Punkcijom koštane srži nađe se hipocelularnost s hipoplazijom svih triju loza. Bolest završava smrću. Po potrebi daju se transfuzije eritrocitnih i trombocitnih koncentrata te antibiotici, a dobri se rezultati dobivaju i koštanom transplantacijom.

· Blackfan-Diamondova anemija- to je prirođena hipoplazija crvene loze, a očituje se između 2. i 6. mjeseca i progredira. Nalazimo normokromnu i normocitnu anemiju bez retikulocita, a u punktatu koštane srži ima veoma malo stanica crvene loze. Potrebne su povremene transfuzije, ali zbog taloženja željeza koje se ne ugrađuje nastaje hemosideroza. Remisije se mogu postići kortikosteroidima.

· Stečene aplastične anemije- koštanu srž oštećuju lijekovi (kloramfenikol, kemoterapeutici), kemikalije (benzin snifanjem) ili virusne infekcije (HCV, inf. mononukleoza), te visoka doza zračenje. Prvi simptomi su krvarenja, petehije, infekciozne komplikacije u obliku septičkih stanja kojima je uzrok stafilokoki. Poterbno je dijete izolirati i davati kortikosteroide ili presaditi koštanu srž.

5. Hemolitičke anemije


Prolazeći kroz kapilare i međust. procjepe eritrociti nisu dovoljno gipki i otporni, oštete se i popucaju. Makrofagi ih fagocitiraju, a  Hb prihvaćaju haptoglobin i hemopeksin. Od hemoglobina raspalih eritrocita preradbom u jetri nastaju nekonjugirani i konjugirani  bilirubin.
 Pri obilnijoj hemolizi jetra ne uspijeva izlučiti u žuč sav stvoreni bilirubin te nastaje žutica različitog stupnja. Budući da je vijek eritrocita skraćen, koštana se srž aktivira i pojačava proizvodnju. U blažim oblicima pojačana proizvodnja kompenzira ubrzanu razgradnju eritrocita. Razina je nekonjugiranog bilirubina u plazmi povišena zbog pojačane razgradnje eritrocita, a broj retikulocita je povećan jer se aktivira eritropoeza. Ukoliko je prehrana dobra željezo je normalno. Skraćen život eritrocita dokazuje se obilježavanjem bolesnikovih eritrocita radioaktivnim izotopom praćenjem koliko će opstati. 
1)NE-HEMOGLOBINSKI;

· Sferocitoza- eritrociti su kuglasti zbog poremećaju u sintezi spektrina (membranski protein), manji su u promjeru (<70 femtolitara). Defekt membrane uzrokuje elektrolitski poremećaj, tako da Na+ nekontrolirano ulazi u stanicu i uvjetuje njeno bujanje in vitro, a  ATP pumpa ga pokušava izbaciti.  Defektni i istrošeni sferociti fagocitiraju se i razgrađuju u slezeni te se ona povećava, pa se splenektomijom anemija smanjuje. Vidi se mikrocitna anemija s povišenim MCHC, retikulocitozom i nalazom sferocita u krvnom razmazu. Karakteristični je laboratorijski nalaz smanjena osmotska rezistencija eritrocita. Eliptocitoza!
Th: splenektomija!

· Enzimski defekti- Najčešći nasljedni poremećaj je nedostatak glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze (G6PD), a znatno je rijeđi nedostatak piruvat-kinaze (PK) što uvjetuje nedostatak ATP i skraćenje vijeka eritrocita! 
· Nedostatak G6PD- među mediteranskim narodima i crncima, X-vezana bolest; Oksidira glukozu, sprečava oštećenje eritrocitne membrane i Hb oksidativnim tvarima. Nedostatkom G6PD eritrociti postaju osjetljivi na oksidativne tvari poput sulfonamida, antimalarika i antipiretika, a može se javiti i u hrani. Bolest se ne primijeti dok se ne uzme lijek ili hrana u kojima ima štetnih činitelja. Dijete iznenada požuti, mokraća potamni, a opće stanje se pogorša. Padne broj eritrocita, a poraste konc. bilirubina. Točna se dijagnoza postavlja na temelju snižene razine G6PD u eritrocitima. Po potrebi u liječenje se uključuje transfuzija, a liječenje je uglavnom preventivno, tj. dijetom (osobito grahorice).

2) Poremećaji strukture ili sinteze Hb
Hemoglobinopatije su strukturni, kvalitativni  poremećaji Hb (na 6. mjestu beta-globinskog lanca glutaminska kiselina je zamijenjena valinom -> očituje se u homozigota ili složenih heterozigota, npr. HbS/HbC!), a talasemije su količinski, kvantitativni poremećaji sinteze normalnih globinskih lanaca. Prepoznaju se na temelju elektroforetske pokretljivosti. 
· Sindrom srpolikih stanica/ drepanocitoza - umjesto normalnog Hb (HbA) eritrociti sadržavaju strukturno promjenjen Hb (HbS). HbS ima gore navedeno zamjenu glutaminske kiseline za valin u  lancu: 22 6glu->val Te se promjene ne očituju u heterozigotnom stanju. Osim HbS ima još oko 700 promijenjenih hemoglobina (C, D, E... ikod njih postoji neka zamjna aminokiselina)! 
· Pri deoksigenaciji HbS-a (nakon što Hb otpusti kisik) njegove se globinske molekule skvrčavaju i nižu jedna do druge u niti nalik krunicama. Snopići precipitiranog Hb izobliče eritrocite koji liče poput srpa, pri tome nastaju oštećenja eritrocitne membrane i eritrociti izgube gipkost i začepljuju krvne žilice i izazivaju mikroinfarkte u kostima šake i stopala te u parenhimnim organima i mozgu. Eritrociti koji sadržavaju abnormalne Hb žive kraće, a uklanjaju se djelatnošću makrofaga. Česta u populacijama koje su bile izložene malariji. 
Nasljeđivanje gena za defektne hemoglobine je autosomno-dominantno! Bolest se očituje povremenim ishemijama u različitim dijelovima tijela i hemolitičkim krizama uz hemolitičku anemiju. Simptomi negdje u 3. mjesecu – zamijenjivanje HbF s HbS!  U dojenačko doba najčešće se očituje oteklinom prstiju i stopala zbog mikroinfarkta. Veća djeca žale se na glavobolje i bolove u trbuhu, prstima i kostima. U razmazu periferne krvi vidi se srpoliki eritrociti i eritrociti u obliku streljačke mete, a konc. Hb je niska. Slika akutnog abdomena, a nakupine defektnih eritrocita koje uzrokuju mikroinfarkte mogu i autosplenektomirati osobu! Krize se javljaju za vrijeme interkurentnihinfekcija,a  parvovirusi mogu izazvati i aplastičnu anemiju.  Metodom elektroforeze dokazuje se abnormalni Hb. U liječenju koriste se analgetici i transfuzija, a u novije vrijeme i transplantacija koštane srži. Heterozigoti za HbS (imaju 50% promijenjenog Hb) nemaju smetnje osim u ekstremnim uvjetima (jako smanjenje tlaka pri općoj anesteziji).
· Talasemije- su nasljedni poremećaji sinteze globinskih lanaca tako da ih nema. Dakle, FALE ili  ili ili  ili  lanci. Najčećše fale  lanci! Zbog defekta gena, nema sinteze globinskih lanaca ili je ona nepotpuna. 
· autosomno – recesivna!

· Najčešće se vide poremećaji ß-lanaca (ß-talasemije). Zbog nedostatka ß-lanaca ne može se sintetizirati adultni Hb (HbA), a umjesto njega se sintetizira HbF i HbA2 (2  lanca!). Višak  lanaca se taloži u mladim eritrocitima  i stanicama crvene loze, e. Zbog toga propadaju i tako nastaje HEMOLITIČKA anemija! 0 označava potpuni nedostatak,je djelomični nedostatak, a  je slabo izraženi nedostatak  lanaca; 
· Zbog toga što sintezom ß-lanca upravljaju dva alela klinička slika varira u rasponu od teške hemolitičke anemije tzv., thalassemia major  (homozigot za ) do blagih ili neupadljivih oblika tzv. thalassemia minor (heterozigot npr. ), a talasemijsko obilježje je + bez kliničke manifestacije, samo se nosi, nije izraženo. Bolesnik ima povećanu slezenu i jetru i hipercelularnu KS. 
· Kod težeg oblika anemija se očituje već u ranom dojenačkom razdoblju. Dijete zaostaje u rastu, povećavaju se slezena i jetra, a dolazi i do bujanja koštane srži, npr. izbočeni frontalni tuberi i patološke frakture zbog hipercelularnosti KS.  Opterećenje željezom zbog hemolize i transfuzija izaziva hemosiderozu (endokrini poremećaji zakasnjelog puberteta). Usporen je rast, zbog anemije, žutice i hemosideroze koža je blijeda i zlatnosmeđa. U razmazu eritrociti su izobličeni i razmrvljeni, a dijagnoza se temelji na utvrđivanju velike konc. HbF u krvi.
 Th: Liječenje se provodi primjenom eritrocitnih koncentrata i kelirajućih spojeva koji vežu željezo i omogućavaju njegovo lučenje urinom, sprečavaju pojavu hemosideroze u kasnijoj životnoj dobi. Moguća i transplantacija. 
ANTENATALNA DIJAGNOSTIKA TALASEMIJE! (biopsija frondozuma); 
IZVANERITROCITNI UZROCI- razni otrovi, npr. bakterijski toksini, otrovi životinja i gljiva. 



Fetalna eritroblastoza - zbog inkompatibilnosti trudnice i ploda glede antigena Rh ili ABO-sustava



Imunohemolitičke anemije s "toplim" antitijelima, pri uporabi nekih lijekova (penicilin ili cefalosporin). Mikroorganizam, lijek ili njihovi razgradni produkti vežu se na eritrocitnu membranu i promjene njenu antigeničnost. Liječenje transfuzijom eritrocita i kortikosteroidi. Coombsov test na 37 C, protutijela su IgG većinom; 

 Imunohemolitičke anemije s "hladnim" antitjelima su protutijela razreda IgM koja vežu komplement i reagiraju s eritrocitima pri sobnoj temperaturi / virusi, mikoplazma; 
6. Poremećaji hemostaze

TROMBOCITI – mora ih biti > 40-50 x 109 /L da ne dođe do krvarenja

Hemofilije- nastaju zbog nedostatka ili smanjene aktivnosti koagulacijskih faktora. 



Hemofilija A- najčešći prirođeni poremećaj koagulacije, a uzrok je nedostatak faktora VIII. Nasljeđuje se recesivno i vezano uz X-kromosom. Smanjena je učinkovitost faktora VIII ispod 30%, pa konc. može biti i normalna (dakle, nije samo smanjena koncentracija uzrok, već može biti i smanjena funkcionalnost).
 Faktor VIII ne prolazi kroz placentu pa se prva krvarenja očituju već u novorođenačkoj dobi (porodne traume). Kad dijete počne puzati, stajati i hodati javljaju se modrice i oteknuća zglobova. Krvarenja u zglobove su vrlo bolna. Ozlijeđeni je zglob nekoliko dana otečen, topao i ograničeno pokretljiv. Nicanej zubi može uzrokovati bolne podljeve u gingivi. Rijetko se jave krvarenja u mozak, hematurija i odlijevi u crijevnu stijenku. Za liječenje se koriste pripravci plazme ili pročišćeni faktor VIII. Mogu se razviti i protutijela na faktor VIII pa su potebne više doze. Potrebno je izbjegavati ozlijede. Poatoje i pripravci faktora VIII kao rezultat genetičkog inžinjeringa!


Hemofilija B- nasljedni nedostatak faktora IX koji se nasljeđuje recesivno vezano uz X-kromosom, a klinički liči hemofiliji A. Christmasova bolest. Koncentrati plazme, faktora IX...


Hemofilija C- manjak faktora XII, AR, blaga ili umjerena sklonost krvarenju zbog nedostatka faktora XII; 


Von Willebrandova bolest: autosomno-dominantna bolest kod koje postoji manjak ili funkcionalni deficit von Willebrandova faktora (pomaže adherenciju trombocita na oštećeni endotel i služi kao nosioc faktora VIII). Vidi se umjerena sklonost krvarenjima. Po učestalosti odmah iza hemofilije A. Vidi se:

· snižena aktivnost faktora VIII

· smanjena agregacijska moć trombocita 
· snižena razina i aktivnost von W. Faktora

Prije kirurškog zahvata i vađenja zuba daje se svježa smrznuta plazma!

Stečene koagulopatije- nedostatak vitamina K vidi se kao jača ili slabija sklonost krvarenjima (melena, hematemeza, epistaksa, kefalohematom, iz pupčane ranice) čemu je uzrok nedovoljna sinteza faktora zgrušavanja (protrombin, faktori V, VII i X=protrombinski kompleks) za čiju je sintezu potreban vK. Da bi se to spriječilo preventivno se novorođenčadi daje vitamin K i.m (1mg)/ to se zove i hemoragijska bolest novorođenčadi; 

Potrošne koagulopatije- u normalnoj krvi normalno protiče proces zgrušavanja, samo što se stvoreni fibrin odmah otapa i uklanja fagocitozom. Tako se krv održava tekućom. Kada u krv dođe materijal (bakterijski toksini, zmijski otrovi, raspadni produkti nekroze pri npr. opeklinama) koji ubrzava proces koagulacije, krv se počne zgrušavati u sitnim krvnim žilicama ( DIK. Istovremeno jača aktivnost mehanizma fibrinolize i aktivacija plazmina, a konc. fibrinogena, faktora koagulacije i trombocita postaje niža jer se oni neprekidno troše da bi se riješili tih ugrušaka. Prisutna je i hemoliza eritrocita! Krv postupno gubi sposobnost zgrušavanja pa nastupa hemoragijska dijateza. Ako mehanizam fibrinolize ne uspijeva riješiti ugruške, onda dolazi do začepljivanja malih krvnih žila -> npr. bubrega=anurija, ishemija mozga, i sl.

· Kassabach-Merritov sindrom = DIK u djece s velikim hemangiomima, naime, trombociti se zadržavaju u spužvastom tkivu kapilara hemangioma i pokreću mehanizam koagulacije; 

Th: Treba riješiti osnovnu bolest, suzbiti šok, nadoknaditi faktore koagulacije infuzijama preparata plazme te trombocite i eritrocite transfuzijama njihovih koncentrata. Pri stanjima anurije potrebna je hemodijaliza. Pri jakoj fibrinolizi, upotrebljava se heparin ili streptokinaza (aktivator plazmina) te antitrombin III.

Trombocitopenije i trombocitopatije- smanjenje broja trombocita naziva se trombocitopenija, a poremećaj funkcije trombocitopatija ili trombastenija. Taj se oblik hemoragijske dijateze očituje točkastim krvarenjima  u kožu i sluznice (purpura), a uobičajni je znak krvarenje iz nosa. Normalno ima oko 150 x 109 /L trombocita. Zbog nedovoljnog stvaranja trombocita ili njihove pojačane razgradnje. 


Novorođenačke trombocitopenije - popratna je pojava mnogih konatalnih infekcija (septička stanja, virusne infekcije). Zbog poremećenog dozrijevanja megakariocita u koštanoj srži i trošenje trombocita pri stvaranju mikrotromba u oštećenim krvnim žilicama, ako prođu protutijela na trombocite od majke (ako boluje od ITP), u dojenčeta trombocitopenija zbog  nasljednih poremećaja trombocitopoeze (trombocitopenija s aplazijom radiusa – TAR = purpure i petehije u koži, GI traktu, a umiru do kraja 1. godine života zbog krvarenje u mozak / pluća, nemaju radius pa su podlaktice uvrnute radijalno, Wiskott-Aldrichov sindrom= imunodeficijencija s egzemom i trombocitopenijom, X-vezana nasljedna, defekt je i T i B limfocita, kod Fanconijevog sindroma prvo započinje involucija trombocitne loze! Nizak rast, mala glava, srčane malformacije, aplastična anemija, bubrežne nepravilnosti, aplazija radiusa, autosomno – recesivno s promijenjivom penetrantnošću, daju se kortikosteroidi i androgeni kako bi se potakla aktivnost KS, u 5-15% oboljevaju od AML, a i među njihovim rođacima je povećana incidencija, razlog vjerojatno u genomu), a u veće djece idiopatska trombocitopenična purpura;


Idiopatska trombocitopenijska purpura- najčešća trombocitopenija dječje dobi. Obično joj prethodi respiratorna virusna infekcija, a u mnogih se bolesnika mogu naći antitrombocitna antitijela. Pretpostavlja se da ta respiratorna infekcija pokreće neku vrstu imunosnog mehanizma. Bolest se očituje točkastim krvarenjima u koži i sluznici koja izbiju iznenada "preko noći". Često se vidi krvarenje iz nosa koje se teško zaustavlja. Krvarenja nisu teška iako broj trombocita zna biti jako nizak i obično nisu na kritičnim mjestima tipa mozak. Prisutna su antitrombocitna antitijela, a u punktatu koštane srži  vide se brojni, ali nezreli megakariociti. Sklonost krvarenju traje oko 2 tjedna, zatim se povlači iako nizak broj trombocita ostaje još neko vrijeme (smatra se da je krvarenje u akutnoj fazi zbog oštećenja endotela). 
Liječenje nije potrebno,  osim kod krvarenja npr. u mrežnicu ili mozak, daje se dok trombociti ne počnu rasti, no najduže 3 tjedna. Ako t. I dalje ostanu niski, ponavlja se nakon 4-6 mjeseci. SPLENEKTOMIJA: u onih koji ne reagiraju na kortikosteroide i djevojaka s obilnim menstruacijama. U Dif. Dg. treba misliti na leukemiju (blasti, lekocitopenija/leukocitoza, punktat KS)!

Trombocitopatije / trombastenije:  broj trombocita je normalna, ali ne i njihova funkcija; petehije, modrice, krvare nakon vađenja zubi. Produženo vrijeme krvarenja, smanjena agregacija trombocita. Takvo stanje se primijećuje prilikom bubrežnih, jetrenih ili mijeloproliferativnih bolesti. Acetilsalicilna kiselina je npr.  snažan inhibitor agragacije trombocita!
7. Leukocitna krvna slika


U novorođenčeta postoji leukocitoza (koja se smanjuje do puberteta) s prevagom granulocita, ali to traje nekoliko dana. Djeca do 4. ili 5. g. imaju više limfocita nego granulocita. 
- Granulocita iznad 10x109 L i NSG izna 0,5x109  / L ukazuje na  bakterijsku infekciju koja uzrokuju u pravilu granulocitozu. Tifus, paratifus i TBC idu bez leukocitoze!  Pertusis leukocitoza, šigeloza povećanje NSG. Infekciozna mononukleoza s 20% reaktivnih limfocita. 
LEUKEMOIDNA REAKCIJA: u djece s teškim infekcijama broj leukocita se penje na 40x 109 /L, a nalazi se i mladi nezreli oblici. U Dif. Dg od leukemije, nema blasta niti trombocitopenije.
SEPTIKEMIJA: uglavnom sniženje leukocita, ne povišenje, ali postoji relativno visoki broj NSG;

- Jaka eozinofilija već u početku bolesti upućuje na skarlatinu iako eozinofiliju vidimo kod infestaciju parazitima i alergijske reakcije. Većinu virusnih infekcija prati leukopenija s relativnom limfocitozom.

Peglerova anemija (segmentirani granulociti imaju jednu jezgru ili najviše 2, ali im to ne smeta u funkcionalnosti), defekti fagocitne funkcije (učestale bakterijske infekcije), neutropenija zbog bloka u razvoju, Chediak-Higachijev sindrom (leukocitopenija, abnormalna granulacija leukocita i albinizam -> sklonost bakt. infekcijama!)
MALIGNE NEOPLAZME DJEČJE DOBI:

1) Leukemije 48%  (akutna limfoidna)

2) Tm. CNS-a  21% (gliom, meduloblastom, ependimom)

3) Solidni tumori 22% (neuroblastom i Wilmsov tumor)
4) Limfomi (ne-Hodgkin)

PATOFIZIOLOGIJA ZLOĆUDNE PRETVORBE: onkogeni i protoonkogeni, tumor supresor geni i kromosomske anomalije; 
8. Akutne leukemije

· nekontrolirano bujanje maligno alteriranih, nepotpuno diferenciranih leukocita u koštanoj srži, limfnim čvrovima, slezeni i drugim limfatičnim lokacijama; 

·  zloćudno preobražene stanice ne dozrijevaju i ne gube sposobnost umnažanja nego tvore klon koji neprekidno buja;

· 30 na 100 000 djece godišnje do 14 godina! Pretežno između 2. i 7, a peak je oko 4. godine.

· ALL čine 75%, ANLL čine oko 20% od kojih najviše AML, a ostale su eozinofilne, monocitne, plazmocitne, eritroblastne;

· Dg. ->citologija i citokemija periferne krvi i KS; za onkogene PCR i RFLP (polimorfizam restrikcijskih fragmenata)
· Simptomi leukemije su posljedica infiltracije KS i drugih organa malignim stanicama što onda suprimira rast sve 3 vrste krvotvornih loza što se pak manifestira kao bljedilo, anemija i sklonost krvarenju (trombociti) i sklonost infekcijama (leukociti i limfociti);


Akutna limfoblastična leukemija- najčešća leukemija, za razliku od odraslih prognoza je dobra. Dugoročno izliječene postiže se u 75% bolesnika!

· Prema FAB citomorfološkoj  klasifikaciji razlikujemo L1(limfoblasti su maleni), L2 (limfoblasti su srednji) i L3 (limfoblasti su veliki) vrstu ALL; 

· 15% ih ima obilježja limfocita T (izrazita leukocitoza i medijastinalni tumor/nepovoljna prognoza), oko 20% limfocita pre-B(obilježja nezrelih limfocita B), manje od 1% su B (loše reagiraju na terapiju i izrazito su nepovoljne), a oko 65% ih izražava niti B niti T obilježja i to je najčešči ili common type; ima najbolju prognozu; naziva se još i 0 tip, te ima CD10 najčešći marker (leukocitoza bez medijastinalnog tumora, dobro reagiraju na terapiju);

 Počinje nejasnim febrilnim stanjem koje se ne popravlja. Oko polovice se pojavljuju petehije ili krvarenje iz nosa. Povećana je slezena, povremeno l.č. i jetra. Mogu se javiti bolovi u kostima. U krvi se vidi trombocitopenija te normocitna anemija s konc. Hb ispod 100 g/L. U punktatu koštane srži udio blasta je veći nego u perifernoj krvi. 
Liječi se antineoplastičnom kemoterapijom. Za vrijeme terapija izolacija uz velike količine antibiotika. Obično se koristi kombinacija vinkristina i asparaginaze s pronisonom. To liječenje traje 4-6 tjedana i naziva se terapija INDUKCIJE. Ako zahvaćen CNS, onda primjena antineoplastika intratekalno; Postignuta je remisija ako je dobro opće stanje, ako je broj granulocita u perifernoj krvi iznad 0.5 x 109 /L i broj trombocita iznad 75 x 109 /L te ako punktat sadržava manje od 5% blasta.  Na to se nadovezuje terapija ODRŽAVANJA koja traje 3 g. a koriste se metotreksat i 6-merkaptopurin čime se nastoji spriječiti relaps. 
Kod relapsa i u rezistentnim oblicima koristi se visoka doza zračenja i presađivanje koštane srži. Relapsi su česti u CNS-u i testisima, teže su dostupni terapiji. Ženski spol povoljniji, muški relaps u testisima.  T(8;14) i t(1;19) smatraju se nepovoljnima

Akutne nelimfoblastične leukemije- u 20%, nepovoljniji tok. Potrebna agresivnija kemoterapija nego u ALL, koja rezultira dugotrajnom aplazijom KS. Klinička se slika ne razlikuje od ALL osim što je tok teži i nepovoljniji.
· 7 kategorija ANLL prema FAB, M1-M7: mijeloblastična sa i bez znakova dozrijevanja, promijelocitna, mijelomonocitna, monocitna, eritroidna i megakarioctina; 

-  povoljni se rezultati dobivaju presađivanjem srži u razdoblju remisije, HLA podudarnog davaoca;
9. Limfomi


Hodgkinovi limfomi- poslije 5. g. Uzrok bi mogla biti infekcija virusom na koju organizam reagira neprimjerenom imunoreakcijom (to bi mogao biti Epstein-Barrov virus). Počinje kao povećanje l.č. (obično vratni ili supraklavikularni). Napredovanjem bolest se širi na druge l.č. Limfni čvorovi su povećani, tvrdi, pomični i nisu bolni. Pritom mogu biti izraženi opći simptomi: gubitak težine, brzo umaranje djeteta, periodična povišenja temp., noćno znojenje. Povećanjem medijastinlanih l.č. koji pritišću dišne putove nastaje uporni kašalj ili smetnje ventilacije, rijetko da povećana crijevna nakupina limfnog tkiva urokuje opstrukciju u prolazu hrane.

- Patognomoničan su nalaz Reed-Sternbergerove stanice (stanice s više jezgara koje potiču od stanica koje predučuju aktigene), a tumorsko se tkivo sastoji od limfocita, retikulum stanica, eozinofila i fibroznog veziva pa se sve to zajedno zove limfogranulomatoza;

- Postoje 4 histološka tipa: nodularna skleroza, miješani tip, limfocitna dominacija i limfocitna deplecija. Najčešće se vide prva dva tipa. Prognoza je najbolja kod limfocitne dominacije, a najnepovoljnija kod limfocitne deplecije. Dijagnoza se postavlja na temelju biopsije l.č. a terba provjeriti i  CTom ili MRom gdje se sve nalaze povećani čvorovi; 
- Stupnjevi bolesti: I. jednoj regiji, II. u 2 regije s iste strane dijafragme, III. s obje strane, ali samo u čvorovima i IV. l.č. i visceralni organi. A = bez simptoma i B=opći simptomi (gubitak težine, povremen porast temperature, noćno znojenje). Kod I i IIA primjenjuje se zračenje, a kod ostalih kemoterapija u ciklusima (COPP i AVDB). Primjenom intenzivne kemoterapije postiže se preživljavanje do 50% bolesnika u IV. stadiju Hodgkina. 


Non-Hodgkinovi limfomi- T (od limfoblasta) ili B-stanični oblici (limfoidne st. i histiociti). T se bolje liječe. Uspjeha ima i presađivanje autologne koštane srži. Radna podjela je na one niskog, srednjeg i visokog stupnja malignosti. Razgraničenje između ne-Hodgkina i ALL nije oštro jer ne-Hodkin brzo diseminira;

Posebni oblik je Burkittov limfom (nediferencirani B-stanični limfom). T(8;14)

· Pripisuje se infekciji Epstein-Barrovim virusom na koju imuni sustav ne može adekvatno odgovoriti zbog npr.  malarije. 

· U imunosuprimirane djece zabilježena veća učestalost;



Počinju kao povećanje jednog ili više l.č. obično u područu glave i vrata. Ako su prisutni meningealni simptomi, došlo je do CNS diseminacije.  Čvorovi su dosta tvrdi, bezbolni, brzorastući i stapaju se u paket. L.č. koji perzistira unatoč terapiji. Treba punktirati, a točna se dijagnoza postavlja na temelju biopsije. Proširenost se temelji na CTa i MRa. U liječenju se provodi ciklička kemoterapija. Prognoza T-staničnih je bolja od B. 


Histiocitoze- lokalizirano ili diseminirano bujanje st. sa svojstvima histiocita odnosno makrofaga. To su stanice monocitno-makrofagne loze koje se inače bave fagocitozom i predočavanjem antigena limfocitima. Većina radi 1)destruktivne lezije kostiju, a obično nastaju u kostima glave.  Kožne se histiocitoze očituju kao 2)makulopapulozni egzantem. Pri lokaliziranim lezijama izlječenje se postiže kirurškim uklanjanjem granulomatoznog tkiva, a sistemni se oblici tretiraju antineoplastičnom kemoterapijom.

Tip I : histiocitoze Langerhansovih stanica, Hans-Schuller-Christiansenova bolest, Letterer-Siweova.  Predstavnik je eozinofilni granulom;

Tip II: potiču od makrofaga koji fagocitiraju eritrocite; nadovezuju se na neke opsežne bakterijske ili virusne bolesti;
Tip III: ne-Hodgkinovi limfomi porijekla histiocita;

EOZINOFILNI GRANULOM: predstavnik skupine I (koja zajedno sa skupinom II ne ulazi baš u kategoriju malignih). Lokalno destruktivno djelovanje na kost, odstranjuje se kirurški (baza lubanje, klimanje zuba, iscjedak iz uha zbog lokalizacije na mastoidu, patološke frakture kralješaka ili dugih kostiju); 
ONKOLOGIJA

1. Glavni tumori dječje dobi

1)Akutne leukemije (ALL, ANLL) – peak oko 4.
2) Tumori CNSa (gliomi, meduloblastomi, ependimomi)

3) Limfomi – porast sa starošću

4) Neuroblastom - dojenčad
5) Wilmsov tumor <5

6) tumori kosti (Ewingov sarkom, osteosarkom) - adolescentni
2. Tumori mozga

- tumori  se po lokalizaciji dijele na supratentorijske (epilepsija) i infratentorijske (simptomi povišenja ICP),  a to podrazumijeva i različit dinamički razvoj: u stražnjoj lubanjskoj jami koja je  prekrivena duplikaturom dure-tentorium cerebelli-> vrlo se brzo povisuje  ICP;

OPĆI SIMPTOMI:

RANI- glavobolja- koja se javlja prilikom podizanja, tiskanja ili sagibanja, dakle prilikom oscilacija ICP. Jednostrane glavobolje su dobar anamnestički podatak. Nastaju zbog okluzivnog hydrocephalusa kojeg uzrokuje tumor. Uzrok glavobolje je rastegnuće meningea koje su osjetno inervirane n. trigeminusom. Izlazišta tog živca su stoga osjetljiva na pritisak. 

epilepsijski napadaji – moždani tumor je najčešći uzrok epilepsije koja nastaje između 25. i 60. godine života, tzv. kasna epilepsija;  epilepsijski napadaji mogu nastupiti i do 5 godina prije bilo kakvih drugih simptoma tumora;  oligodendrogliom i astrocitom češće od glioblastoma, a od ekstracerebralnih mezodermalnih  -meningeom;

- u 80 %  sijelo je okolica centralne vijuge/ žarišna manifestacija=Jacksonova epi.

- u 50 %  sijelo je temporalni režanj/  = psihomotorni napadaji;

- u  5 % frontalni i parijetalni /frontalni= generalizirani, često status epilepticus!;

- infratentorijski rijetko izazivaju epileptičke napadaje;

- osoba odaje psihički dojam zapuštenosti, otupljenosti, grubosti i nediferenciranosti;

-> kod djece će se simptomi povišenja ICP manje manifestirati kao glavobolja, više u obliku psihičkih promjena zato što suture nisu zatvorene pa se lubanja može širiti!
· u 2/3 bolesnika javlja se zastojna papila (dif. dg. može biti: hipertenzija, kardiopulmonalne bolesti, opća intoksikacija, kortikosteroidi, kontraceptivi, tromboza sinusa mozga; brojna krvarenja na retini znak su brzog povećanja prominencije papile te ukazuju na glioblastom, metastaze ili okluzivni hidrocephalus) ;
·  povraćanje bez prethodne mučnine (zbog pritiska na vestibularne jezgre u meduli oblongati);
· glavobolja i bolna izlazišta n. trigeminusa;
· oštećenja n. abducensa zbog pritiska na piramide -> dvoslike;
· jednostrano ili obostrano proširene zjenice zbog pritiska na parasimpatička vlakna n. oculomotoriusa- pritisak živca na rub klivusa- syndrom clivusa;
· u završnom stadiju nastupa uklještenje moždanog debla – komatozni su, zjenice su sužene, u nepovoljnijim stadijima proširene bez reakcije na svjetlo, ekstremiteti su u položaju decerebracije, neregularno disanje, krvni tlak se snizuje;

LIJEČENJE POVIŠENOG ICP: 

1. hiperventilacija i povišen položaj glave (arterijski parcijalni tlak CO2  uzrokuje vazokonstrikciju i tako smanjuje obujam optoka).

2. osmoterapija – manitol, sorbit, glicerin /povećavanjem osmolarnosti krvi povlači se tekućina iz moždanog parenhima;

3. glukokortikoidi – deksametazon pospješuje izlučivanje tekućine; ne djeluje osobito na citotoksični edem; 

4. barbiturati –smanjuje ICP (?!)

-kada se snizi ICP povećava se moždani protok što znači veći dovod hranjivih tvari  i otplavljivanje štetnih;

- rehidracija!  zato što povećani gubitak tekućine uzrokuje i gubitak elektrolita što se mora spriječiti, kao i smanjeni volumen cirkulirajuće tekućine; 

- CVT ne bi smio biti iznad 12 cm H2O i manji od 3 cm H2O!

- paziti na plućni edem u srčanoj insuficijenciji!

- ne fiziološku otopinu jer sadrži klor, a to može izazvati acidozu, već primijeniti elektrolitsku otopinu  s izmjerenim sastojcima. Protiv singultusa klonazepam.

SUPRATENTORIJALNI:
1) CEREBELARNI ASTROCITOM
-najčešći tm. dječje dobi! 
- širi se najčešće od vermisa, a očituje se kao izbočena cista u jednoj od hemisferi MM; može rasti rostralno  i uzrokovati uklještenje mazencefalona u otvor tentorija,

- neurologijski simptomi javljaju se već kada je tumor dosegnuo određenu veličinu; povraćanje, istostrana ataksija i bolovi u šiji;
- ataksija s tipičnom hipotonijom mišića + nistagmus koji nikada ne izostaje;

- tumori se dobro odstranjuju kirurški s kapsulom i recidivi se ne očekuju;

2) MEDULOBLASTOM

- brzorastući, nezreli tumori u djece i osoba mlađe dobi, 2. po učestalosti;

-najčešće u malom mozgu i pinelanoj regiji;

- najčešće u vermisu malog mozga; prema dolje ispunjava IV. moždanu komoru i pritišće medulu oblongatu, prema gore potiskuje vermis na tentorij; često se širi kroz CSL, s opsežnim ependimnim i subarahnoidalnim širenjem;

SIMPTOMI: dijete počinje povraćati, zatim trunkalna ataksija (naginjanje tijela prema natrag što se pokušava kompenzirati pridržavanjem, raširenim stavom i polaganim hodom); obostrana zastojna papila čak 6-7 dioptrija (otežano otjecanje likvora), zakočena šija kao znak uklještenja; istostrana ataksija noge i hipotonija mišićja ekstremiteta; simptomi povišenog ICP nisu vidljivi jer se dječja lubanja može širiti;

-na RTGu povećana lubanja s razmaknutim šavovima; meduloblastomi su u blizini IV. moždane komore;

LIJEČENJE: tumor se operira što je moguće radikalnije, dobro reagiraju na zračenje. Primijenjuju se visoke doze naknadnog zračenja (40-50 Gy) i citostatici, moguće izlječenje.

3) EPENDIMOM

-  iz ependimalnih stanica komora;
- u djece i mlađe životne dobi, u odraslih su najčešće lokalizirani u spinalnom kanalu;
- šire se ili iz ili u komore;

- IV. , lateralne, III. po redoslijedu lokalizacije;

- površina tumora ima izgled cvjetače što je opasno jer prilikom  operacije mogu ostati implantacijske metastaze;  

- unutar tumora su česte ciste;

- ako se nalazi u IV. komori, oporavak je često teži jer ugrožava vitalne pontine i medularne jezgre;
- koloidne ciste III. moždane komore:  su ciste obložene ependimom i ispunjene koloidnom tekučinom, najčešća im je lokalizacija na krovu 3. moždane komore, između foramina Monroi = izazivaju okluzivni hidrocephalus pa se zato prvo postavlja shunt, a onda resekcija;

INFRATENTORIJALNI TUMORI: 

1) ASTROCITOM

- uzrokuju sy. frontalnog režnja, najčešća lokalizacija astrocitoma je na konveksitetu frontalnog režnja; ako su I. i II. stupnja – liječe se; s većim stupnjem malignosti treba očekivati recidive; u 10 % maligno alteriraju;

- mogu i u parijetalnom i u temporalnom, thalamusu, mesencephalonu i ponsu;

-dosežu veličinu jabuke, ekspanzivni su;

- krvarenja nema;

LIJEČENJE: mali se tumori, osobito ako su lokalizirani u frontalnom režnju, mogu radikalno odstraniti, tome pogoduje siromaštvo krvnim žilama; 

- liječenje zračenjem produžava život;

3 STUPNJA ANAPLAZIJE ASTROCITOMA: 1. astrocitom 2. anaplastički astrocitom 3. glioblastoma multiforme (2. i 3. se razlikuju po tome što 3. ima nekroze);

3) TUMORI SELARNE REGIJE

a) KRANIOFARINGEOMI

- razvija se od ostataka embrionalne tvorbe koja je bila kraniofaringealni duktus (Rathkeova vreća);

- nalazi se intraselarno ili supraselarno; rijetko poput pješčanog sata malo gore, malo dole;

- djeca se tuže na glavobolje i povraćanja; zaostaju u rastu i često su prekomjerne debljine; lubanja je hidrocefalički povećana;

- nakon puberteta, očituje se endokrinološkim poremećajima od kojih je na prvom mjestu diabetes insipidus;

-čeone glavobolje i tipični bizarni ispadi vidnog polja (skotomi i kvadrantopsije);

- bilateralne hemianopsije su rijetke, ali pritiskom na hijazmu s vremenom nastaje atrofija optikusa;

- operacija i zračenje;

- imaju čvrstu ovojnicu, puni su malih odjeljaka ispunjenih tekučinom bogatom kolesterolom; NE METASTAZIRAJU!
b) ADENOMI HIPOFIZE – mikroadenomi (< 10 mm) i makroadenomi ako rastu izvan selle turcike;

3 vrste oštećenja: hipersekrecija, pritiskom na prednji režanj = hiposekrecija i oštećenje okolnih struktura (hijazma i n. oculomotorius) pritiskom;

-  adenomi koji stvaraju HR, ACTH, PRL & hormonski inaktivni adenomi hipofiize;

- operacija transfenoidalnim pristupom, rijetko trepanacijom;

3) Arahnoidalne ciste- beigne cistične tvorbe ispunjene likvorom. Različite lokacije i simptomi. Po potrebi uvesti kateter jer odstranjenje nije moguće.
->Najčešći su između 5. i 10. godine života. Za razliku od odraslih najčešće su infratentorijalni (50-70%) od kojih najveći broj potiče iz malog mozga. 
- Infratentorijalni  tumori su tumori moždanog debla, mezencefalona, ponsa, medule oblongate i malog mozga. Vrlo brzo dovode do povećanja intrakranijalnog tlaka s opstrukcijom cirkulacije likvoram kompresijom vitalnih centara.

- Supratentorijalni tumori (hemisferalni i tumori srednje linije tipa talamus, hipotalamus, optički putovi i treća komora) uzrokuju simptome prema regiji koja je zahvaćena, a do povišenja intrakranijalnog tlaka dolazi sporije nego kod infratentorijalnih. Ovdje su česti epileptički napadi.
-  U dojenačko doba mogu davati sliku hidrocefalusa, a kasnije kad se glava više ne povećava nastaju simptomi pritiska na mozak. Početni simptom može biti glavobolja koja je subokcipitalna kod tumora stražnje jame, a kod velikog mozga je na strani tumora. Jedan od simptoma može biti  i pojava dvoslika (pareza abducensa), pomućenje svijesti, zastojna papila,  povraćanje, široka i ukočena zjenica (pareza okulomotorijusa zbog hernijacije unkusa u foramen tentorija), prestanak disanja ako je komprimiran centar za disanje, bradikardija ili povišenje arterijskog tlaka (opet centri u meduli oblongati)...;

-  Dijagnosticiraju se CTom i NMRom. Najbrojniji tumori podrijetlom su od glija stanica, gliomi (astrocitomi, oligodendrogliomi, ependimomi) i oni podrijetlom od primitivnih neuroektodermalnih st (meduloblastom) i od zrelijih (neuroblastom).

4. Neuroblastom

- Nastaju od primitivnih  st. simpatičkog živčanog sustava te zahvaća srž nadbubrežne žlijezde ili ganglije simpatičkog lanca u retroperitoneumu ili medijastinumu. Nezrele živčane stanice na različitom stupnju diferencijacije. 

- između 2. i 5. se javlja najčešće; 

- u mlađe dojenčadi, u prvom trimenonu opažaju se spontane regeresije neuroblastoma, kao da su stanice naknadno dozrele !;

- stanice sadržavaju sekrecijske granule s kateholaminima pa većina neuroblastoma izlučuje kateholaminske neurotransmitere i hormone.  To su mekani tumori s dosta krvarenja, nekroza i ovapnjenja. Rastu brzo, infiltriraju okolinu i šire se u lokalne l.č. Krvlju metastaziraju u jetru, koštanu srž i kosti.
- Prosječna je dob 2 godine. Budući da rastu retroperitonealno ne rade smetnje pa se napipaju slučajno. 
- Lučenje kateholamina može izazivati simptome pojačane adrenergičke aktivnosti, npr znojenje i crvenilo. Proljevi zbog VIP-a. Dijagnosticiraju se povećanom konc. kateholamina u mokraći koja sadržava dopamin, adrenalin, noradrenalin i njihove metabolite (vanil-mandelična kiselina). Konačna i točna dijagnoza postavlja se na temelju biopsije tumora. 
- mogu infltrirati KS pa se tamo nalaze tipične rozete – tumorske stanice; 
Detalji se mogu saznati iz CTa, NMRa, UZVa i scintigrafije. 
I. stadij ako je ograničen na ishodište te se kirurškim putem može odstraniti

II. je probio čahuru  i eventualno zahvatio l.č. ali nije prešao središnju crtu

III. stadij zahvaća l.č. obje strane

IV. i udaljene metastaze

IV-S stadij: tm. je u stadiju I. Ili II. ali je već dao udaljene metastaze;

Th: U liječenju se koristi kirurgija, antineoplastična kemoterapija i po potrebi zračenje. 

4. Nefroblastom (Wilmsov tumor)

- najčešći solidni tumor dječje dobi, ugrožena su djeca mlađa i oko 3 godine; često je s drugim anomalijama tipa aniridija, Beckwith-Wiedemannov sindrom(makroglosija, omfalokela, hepatosplenomegalija, hiperinzulinizam, djeca su hipertrofična), neurofibromatoza;

- 90% očituje se sporadično, a 10% familijarno s autosomno-dominantnim oblikom nasljeđivanja koji su obično bilateralni. Manifestira se obično oko 3. godine.
- defektna funkcija alelskog para tumor supesorskog gena WT1? Stanice tumora imaju gubitak heterozigotnosti (LOH) na tim kromosomima.

 - Građen od mezenhimnih i epitelnih elemenata. U tumoru se mogu naći krvarenja i nekroze. Dugo raste u čahuri potiskujući bubrežno tkivo, a zatim urasta u okolinu, metastazira krvlju u pluća i jetru, nalazi se retroperitonealno pa ga se ne kuži odmah.

- Ne stvara smetnje pa ga se obično slučajno napipa kao oveću masu u trbuhu. Može se pojaviti hipertenzija zbog kompresije bubrežnih krvnih žila i ishemije bubrega, eventualno hematurija; IV pijelografija pokazat će nepravilne obrise bubrega;

Dif. DG. hidronefroza, cista, neuroblastom;

Tumor se svrstava u;

I. stadij ako je još inkapsuliran i ograničen na bubreg te se može ukloniti

II. stadij je probio čahuru i urastao u okolinu, ali se još može ukloniti, 
III. se ne može ukloniti
IV. prisutne su hematogene metastaze. 
- UZV i CT, scintigrafija kod metastaza. Kiruško liječenje se u II. i III. stadiju potpomogne zračenjem.

