MEDICINSKI LETNIK 55 STEVILKA 2 JUNIJj 2016

RAZGLEDI

Ali so kirursko ozdravljeni bolniki z epilepsijo sre¢nejsi od zdrave populacije?
(rezultati slovenske raziskave) - Crt Zavrnik, Bogdan Lorber

Psihopatologija: motnje zaznavanja - Petra Bukovec, Lea Zmuc Veranit

Motnije v delovanju avtonomnega Zivéevja pri otrocih in mladostnikih s prikazi
primerov - Tina Bregant, David Neubauer

Bolezenska stanja orbite - vloga racunalnisko tomografske in magnetno
resonantne preiskave - Katarina Surlan Popovit

Eisenmengerjev sindrom - Nejc Pavsic, Katja Prokselj
Klini¢ni pregled zapestja - Saga Stupar, Andrej Strahovnik

Sodobne rekonstrukcije za reanimacijo obraza po parezi obraznega Zivca -
KreSimir BozZikov

Multipli nevroendokrini tumorji Zelodca - prikaz primera - Jurij Janez

Kroni¢na ¢revesna ishemija in prikaz primera - Lea Rupert, Peter Kordis, Lojze Smid,
Jus Ksela

Doreta SR: nova fiksna kombinacija tramadola in paracetamola s podaljsanim
spros¢anjem - Tatjana Mateovi¢ - Rojnik, Nina Brvar, Jasna Grzelj, Vojko Rebolj

Novice
Seznam diplomantov
Navodila avtorjem

Guidelines for Authors




MEDICINSKI RAZGLEDI

Biomedicinski raziskovalni, strokovni in pregledni ¢lanki

UREDNISTVO

Drus$tvo Medicinski razgledi
Korytkova ulica 2

1000 Ljubljana

Slovenija

T (01) 5242356 F(01) 5437011
E info@medrazgl.si
S www.medrazgl.si

POR: 02014-0050652588

GLAVNI UREDNIK
Rok Kucan

ODGOVORNI UREDNIK
Matej Goricar

TEHNICNI UREDNIKI
Valentina Ahac, TjaSa Gortnar,
Sara Kukman, Urban Neudauer

UREDNISKI ODBOR

TjaSa Divjak, Kristina Jevnikar, Vanesa
Korac¢in, Nik Krajnc, Irena KrapeZ,
Klemen Lovsin, AndraZ Nendl, Jure
Puc, Lana Vodnik, Nika Vrabi¢, Hana
Zavrtanik

LEKTORJA
Mateja Hocevar Gregoric,
Kristijan Armeni

LEKTOR ZA ANGLESKI JEZIK

Kristijan Armeni

PRELOM
SYNCOMP d.o.o.

TISK
Nonparel d. o.o.

FOTOGRAFIJA NA NASLOVNICI

Ajda Zeli¢

MEDICINSKE RAZGLEDE
ABSTRAHIRA)O IN/ALI INDEKSIRA]O
Biological Abstracts, Biomedicina
Slovenica, Bowker International,
Chemical Abstracts, Nutritional
Abstracts

PODPORNIKI

Medicinska fakulteta UL
Javna agencija za raziskovalno
dejavnost RS

Studentska organizacija UL

Revija izhaja Stirikrat letno v 2.100 izvodih.

Cena izvoda je 6 €, za Studente 4 €, za ustanove 10 €.

COPYRIGHT © MEDICINSKI RAZGLEDI 2016

Vse pravice pridrZzane. RazmnoZevanje ali razsirjanje posameznih delov ali celotne publikacije s katerim
koli sredstvom brez pisnega privoljenja zaloZbe je prepovedano.



m

MEDICINSKI LETNIK 55 STEVILKA 2 JUNIj 2016
RAZGLEDI

L~

\

139

153
163

177

189
201
213

219
225

239

245
257
259

_

Motnje v delovanju avtonomnega Ziv€evja pri otrocih in mladostnikih s prikazi
primerov - Tina Bregant, David Neubauer

Ali so kirursko ozdravljeni bolniki z epilepsijo sre¢nejsi od zdrave populacije?
(rezultati slovenske raziskave) - Crt Zavrnik, Bogdan Lorber

Psihopatologija: motnje zaznavanja - Petra Bukovec, Lea Zmuc Verani¢

Bolezenska stanja orbite - vloga ratunalnisko tomografske in magnetno resonanéne
preiskave - Katarina Surlan Popovi¢

Eisenmengerjev sindrom - Nejc Pavsic, Katja Prokselj
Klinigni pregled zapestja - Sasa Stupar, Andrej Strahovnik

Sodobne rekonstrukcije za reanimacijo obraza po parezi obraznega Zivca -
Kredimir BoZikov

Multipli nevroendokrini tumorji Zelodca - prikaz primera - Jurij Janez

Kronigna €revesna ishemija in prikaz primera - Lea Rupert, Peter Kordi, Lojze Smid,
Jus Ksela

Doreta SR: nova fiksna kombinacija tramadola in paracetamola s podaljsanim
sprostanjem - Tatjana Mateovi¢ - Rojnik, Nina Brvar, Jasna Grzelj, Vojko Rebolj

Novice
Seznam diplomantov
Navodila avtorjem

Guidelines for Authors




138



Med Razgl. 2016; 55 (1): 139-52 « Raziskovalni élanek 139

Crt Zavrnik', Bogdan Lorber?

Ali so kirursko ozdravljeni bolniki z epilepsijo
srecnejsi od zdrave populacije? (rezultati
slovenske raziskave)

Are Surgically Treated Patients with Epilepsy more Content than

Healthy Population? (Slovenian Research Results)

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: epilepsija, neobvladljiva epilepsija, kirursko zdravljenje epilepsije, kakovost Zivljenja

IZHODISCA. Epilepsija je relativno pogosta bolezen, za katero so znacilni ponavljajo¢i
se epilepti¢ni napadi. Za neobvladljivo epilepsijo je znacilna neodzivnost na vsaj dvolet-
no zdravljenje z vsaj dvema ali tremi protiepilepti¢nimi zdravili. Nekatere vrste neob-
vladljivih epilepsij lahko zdravimo kirursko. UspeSnost slednjega vrednotimo z zmanjSanjem
Stevila epilepti¢nih napadov in izboljSanjem z zdravjem povezane kakovosti Zivljenja.
METODE. V raziskavo smo povabili vseh 53 slovenskih bolnikov, ki so bili kirursko zdravlje-
ni zaradi neobvladljive epilepsije. Od teh jih je v sodelovanje privolilo 39, ki smo jih gle-
de na pooperativni izid razdelili v dve skupini - bolnike, ki nimajo ve¢ epilepti¢nih napadov,
in bolnike, ki imajo Se vedno epilepti¢ne napade. Kontrolno skupino je predstavljalo 123 na-
klju€no izbranih preiskovancev. Vsi preiskovanci so izpolnili nespecifi¢ni vpra3alnik za
merjenje z zdravjem povezane kakovosti Zivljenja SF-36v2®. Nato smo primerjali kako-
vost Zivljenja obeh preiskovanih skupin in kontrole. REZULTATI. Z analizo rezultatov smo
dokazali, da je telesna komponenta kakovosti Zivljenja boljSa v skupini bolnikov brez napa-
dov kot v skupini bolnikov z napadi (p = 0,007; t-test za neparne vzorce). Bolniki brez napa-
dov pa imajo v primerjavi s kontrolno skupino boljSo duSevno komponento kakovosti
Zivljenja (p < 0,001; Wilcoxonov test predzna¢nih rangov). ZAKLJUCKI. Rezultati raziska-
ve prikazujejo, da je odsotnost napadov po operaciji povezana z boljSo telesno, ne pa tudi
duSevno, komponento kakovosti Zivljenja. NaSo domnevo, da je kakovost Zivljenja bol-
nikov brez napadov slab8a od kakovosti ljudi, ki nikoli niso imeli epilepti¢nega napada,
smo v celoti ovrgli. Izkazalo se je, da je duSevna komponenta zdravja celo boljsa.

ABSTRACT
KEY WORDS: epilepsy, intractable epilepsy, surgical treatment of epilepsy, quality-of-life

BACKGROUNDS. Epilepsy is a relatively common disease with recurrent seizures.
Intractable epilepsy is specified by non-responsiveness to at least two or three different
antiepileptic drugs for more than two years. Some types of intractable epilepsies can be

1 Crt Zavrnik, dr. med., Zdravstveni dom Ljubljana - Sentvid, Ob zdravstvenem domu 1, 1210 Ljubljana; crt.zavmik@zd-lj.si
2Mag. Bogdan Lorber, dr. med., Center za epilepsijo odraslih, Nevroloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana
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treated surgically. Success of surgical procedure is evaluated by reduced number of seizures
as well as with improvement in health-related quality-of-life. METHODS. Fifty-three sur-
gically treated Slovenian patients were invited to participate in research. Of them,
39 responded. They were divided in two groups based on postoperative outcome - patients
without seizures after surgery and patients with persistent seizures after surgery. The
control group was represented by 123 randomly selected subjects. All subjects completed
the non-specific health-related quality-of-life questionnaire SF-36v2®. Quality-of-life
was then compared between the two groups of patients as well as the control group.
RESULTS. We demonstrated that the physical component of quality-of-life is better in
the group of patients without seizures than in the group of patients with seizures after
surgery (p = 0.007; Student’s t-test). Patients without seizures after surgery show better
mental component of quality-of-life than the control group (p <0.001; Wilcoxon signed-rank
test). CONCLUSIONS. The results reported here show that the group of patients with-
out seizures had better quality-of-life for the physical but not for the mental component
compared to the group of patients with seizures after surgery. Our hypothesis of worse
quality-of-life in patients without seizures after surgery compared to the control group
was rejected; the mental component was shown to be even better in the group of patients

without seizures after surgery.

uvoD
Epilepsija je bolezen, za katero so znacilni
ponavljajoci se epilepti¢ni napadi (1). Gre za
relativno pogosto bolezen, katere prevalenca
znaS$a okoli 0,8 % (2). Pogostej3a je v otros-
tvu in adolescenci ter ponovno v starosti (1).
Glede na vrsto napadov delimo epilep-
sije na ZariS¢ne in generalizirane. Motnja
je Zari8¢na takrat, ko anatomsko omejena
mreZa nevronov s svojo napacno vzdraz-
nostjo niZa prag za nastanek in $irjenje epi-
lepti¢nih napadov v moZganih. Generalizi-
rana pa je takrat, ko je motnja v delovanju
celicne membrane razSirjena (1).
Zdravljenje epilepsije je odvisno od
vzroka bolezni. Zaris¢no epilepsijo, ki je
posledica ishemicnega dogodka moZganske-
ga tkiva, na primer, najpogosteje zdravimo
s protiepilepti¢nimi zdravili. Po drugi stra-
ni pa je epilepsija kot posledica hipokam-
palne skleroze ali kortikalne displazije
z zdravili le steZka obvladljiva (3).

Neobvladljiva epilepsija
Postavitev diagnoze »neobvladljiva epilep-
sija« ni enostavna. Bolnik mora biti neus-

pesno zdravljen z vsaj dvema ali s tremi raz-
licnimi protiepilepti¢nimi zdravili, in sicer
vsaj dve leti (4).

Dnevni odmerek viSamo, dokler ne
doseZemo nadzora epilepti¢nih napadov
ali dokler se ne pojavijo nesprejemljivi
neZeleni ucinki (5). Na ta nacin s protiepi-
lepti¢nimi zdravili doseZemo petletno remi-
sijo pri priblizno 70-80 % bolnikov, ostalih
20-30 % pa razvije kroni¢no neobvladljivo
vrsto epilepsije (6).

Kirursko zdravljenje epilepsije
Nevrokirurski posegi zdravljenja epilepsi-
je se pojavljajo Ze od 40. let 20. stoletja (1).
Njihov namen je dolgoro¢no zmanjSanje (ali
popolno odpravljanje) epilepti¢nih napadov
in izboljSanje z zdravjem povezane kakovo-
sti Zivljenja (angl. health related quality of
life) (7).

Izbor bolnikov, primernih za operacijo,
je zahteven. Izbrati moramo tiste bolnike,
ki imajo od operacije lahko koristi, in izklju-
Citi tiste, ki jim operacija ne more pomagati
ali jim lahko celo 8kodi. Za to je potreben
multidisciplinaren pristop s sodelovanjem
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kirurga, epileptologa, nevropsihologa, nevro-

radiologa, pogosto pa tudi psihiatra (1).
Bolniki, ki so primerni za operacijo, ima-

jo (8):

» potrjeno diagnozo neobvladljive epilepsije,

+ hude epilepti¢ne napade,

+ ZariSCe, ki ga je mogoce odstraniti,

+ motivacijo,

+ nenapredujo€ vzrok epilepsije in

- veliko verjetnost izboljSanja kakovosti

Zivljenja po operaciji.

Vrste kirurskih posegov

KirurSke posege za zdravljenje epilepsije
delimo na resektivne, kjer odstranimo
epilepticno ZariScCe, in diskonektivne, pri
katerih prekinemo povezave, po katerih se
epilepti¢na motnja med napadom §iri. Uspeh
kirurS8kega posega je odvisen od celovito-
sti pri odstranitvi spremembe na moZganih
in znaSa za resektivne kirurSke posege
okoli 80 % (1).

Uspesnost kirurskega zdravljenja
epilepsije

Uspeh kirur§kega zdravljenja epilepsije
vrednotimo z zmanjSanjem Stevila epilep-
ti¢nih napadov in izboljSanjem z zdravjem
povezane kakovosti Zivljenja (7).

Zmanjsanje Stevila epilepti¢nih napadov
Pri ocenjevanju uspeha kirurSkega zdravlje-
nja pri nadzoru epilepti¢nih napadov je bist-
veno, da uporabljamo kar se da dolgo obdob-
je spremljanja bolnikov (9). Ker je kirurSko
zdravljenje epilepsije relativno nova tehni-
ka, je raziskav z dolgotrajnim spremljanjem
bolnikov po operaciji relativno malo (10).
Seiam in sodelavci so leta 2011 objavi-
li sistematicni pregled uspeSnosti kirur-
Skega zdravljenja epilepsije. V raziskavo so
vkljuéili 414 Ze izvedenih raziskav, od kate-
rih je vkljucitvene dejavnike doseglo 39 ra-
ziskav. Od teh je imelo 26 raziskav (66,7 %)
¢as pooperativnega spremljanja daljsi od
dveh let. Ugotovili so, da je 58,1 % bolni-
kov po operaciji neobvladljive epilepsije

brez napadov, 35,4 % z o€itnim zmanjSanjem
napadov in 6,5 % brez izbolj§anja (11).

Za ocenjevanje uspeSnosti pri zmanj$a-
nju Stevila epilepti¢nih napadov se danes
uporabljata dve klasifikaciji - starejSa Enge-
lova klasifikacija pooperativnega izida
(angl. Engel’s Classification of Postoperative
Outcome) in novejsa klasifikacija izida Komi-
sije za nevrokirurgijo Mednarodne lige
proti epilepsiji (angl. International League
Against Epilepsy, ILAE) (12, 13).

IzboljSanje z zdravjem povezane kakovosti
Zivljenja

Danes je znano, da je zmanjS$anje Stevila
epilepti¢nih napadov le en vidik uspe$no-
sti operacije (10). Panfield in Paine sta Ze
leta 1955 poudarila, da »ni bistveno, ali je
radikalni kirurski poseg napade ustavil ali
ne. Poznati moramo vpliv posega na bolni-
kovo zmoZnost dela, ohranitev delovnega
mesta in Studija, vpliv na telesno in duSevno
delovanje, vedenje ter sreco bolnikov in nji-
hovih prijateljev« (14). Zato je pomembno,
da imamo pri pooperativhem spremljanju
bolnikov v mislih zlasti psihosocialni vidik
uspesnosti kirur§kega zdravljenja epilepsije.

Z zdravjem povezana kakovost Zivijenja
Svetovna zdravstvena organizacija zdrav-
je opredeljuje kot stanje popolne telesne,
duSevne in socialne blaginje in ne zgolj kot
odsotnost bolezni (15). Z zdravjem poveza-
na kakovost Zivljenja opisuje, kako zdrav-
je vpliva na posameznikovo vsakodnevno
delovanje in njegovo dojemanje telesnega,
duSevnega in socialnega blagostanja. Naj-
boljSo oceno o kakovosti Zivljenja lahko da
samo posameznik sam. Kljub temu Zelimo
vpraSanje z zdravjem povezane kakovosti
Zivljenja objektivizirati s Stevilnimi standar-
diziranimi vpraSalniki (16).

Determinante z zdravjem povezane
kakovosti Zivljenja

Determinanta (ali rizi¢ni dejavnik) je spre-
menljivka, ki vpliva na nek pojav. Vpliv
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determinante na pojav ne pomeni, da je
determinanta neposreden vzrok pojava.
V resnici gre za statisti¢ni pojem, ki pove-
zuje obstoj determinante s povecanim ali
z zmanjSanim tveganjem za dolocen pojav (17).
Determinante, ki vplivajo na z zdravjem
povezano kakovost Zivljenja pri bolnikih, ki
so bili deleZni kirurS8kega zdravljenja epi-
lepsije, v osnovi delimo v tri skupine - pre-
doperativne, operativne in pooperativne.
Najpogosteje preufevane predoperativne
determinante so psiholoSko delovanje, psi-
hiatriéna komorbidnost, ¢as bolezni pred
operacijo, predoperativni kognitivni status,
predoperativna pogostost epilepti¢nih napa-
dov in nerealisti¢no pri¢akovanje rezultatov
kirurS8kega posega. Operativna determinan-
ta je sam kirurski poseg. Najpomembnejsa
(pa tudi najpogostejSa) preucevana poo-
perativna determinanta je zmanjSanje (ali
odsotnost) epilepti¢nih napadov. Ostale so Se
zaposlenost, razpoloZenje, zadovoljstvo z izi-
dom kirurS8kega posega, zmoZnost voZnje
osebnega avtomobila, stranski ucinki protie-
pilepti¢nih zdravil, slabSanje psiholoSkega
delovanja, teZave s spominom, lateralizaci-
ja operativnega posega, starost ob posegu,
spol, inteligenca, stopnja doseZene izobraz-
be in histolo8ki izvid izrezanega tkiva (11).
Seiam in sodelavci so preucevali vpliv
zgoraj nastetih determinant na z zdravjem
povezano kakovost Zivljenja. Najpomemb-
nejsa determinanta izboljSanja kakovosti
Zivljenja je zmanjSanje (ali odsotnost) epi-
lepti¢nih napadov (100%). Druge, ki na
izboljSanje kakovosti vplivajo v manjsi
meri, pa so zaposlitev, razpoloZenje in
zmozZnost voZnje osebnega avtomobila.
Malo ali ni¢ vpliva na kvaliteto Zivljenja
imajo starost ob operaciji, spol, daljSe
obdobje bolezni pred operacijo, izobrazba
in predoperativna pogostost epilepti¢nih
napadov (11).V raziskavi smo kot determi-
nanto z zdravjem povezane kakovosti Ziv-
ljenja uporabljali uspeSnost kirurSkega
posega v smislu zmanj$anja (odsotnosti) ali
zvecanja Stevila epilepti¢nih napadov.

Spremljanje bolnika po operaciji
Po posegu protiepilepti¢nih zdravil ne uki-
nemo takoj. V vecini svetovnih centrov za
kirurSko zdravljenje epilepsije po svetu
terapije ne spreminjajo vsaj eno leto. V Slo-
veniji je praksa, da terapije ne spreminja-
mo vsaj dve leti. Verjetnost, da se pojavijo
posamezni napadi po operaciji, se namrec
po hitri ukinitvi zdravil precej zvisa (1).
Tanriverdi in sodelavci so v raziskavi,
v kateri so spremljali izid operacije in kako-
vost Zivljenja 12 let po operaciji, ugotovili,
da je dve leti po operaciji brez zdravil 31,7 %,
12 let po operaciji pa 47,9 % bolnikov. Tudi
sicer se je povprecno Stevilo razli¢nih pro-
tiepilepti¢nih zdravil na bolnika med 2. in
12. letom po operaciji zniZalo za 32 % (18).

Zgodovina kirurskega zdravljenja
epilepsije v Sloveniji

V Sloveniji §e nimamo vzpostavljenega
sistema, ki bi omogocal obravnavo bolni-
kov z neobvladljivo epilepsijo od zacetka do
konca. Za zdaj na Nevroloski kliniki Univer-
zitetnega klini¢nega centra (UKC) Ljublja-
na uspesno izvajamo zgodnjo (neinvazivno)
diagnostiko ter pooperativno spremljanje
in rehabilitacijo. Glede invazivne diagno-
stike in samega kirurSkega posega smo Se
vedno odvisni od tujih, ve¢jih in na podro¢-
ju epilepsije bolj izkuSenih nevrokirurskih
centrov. Skoraj brez izjeme smo pri nevro-
kirurskih posegih pri odraslih osebah v pre-
teklosti sodelovali z Univerzitetno kliniko
v Erlangnu (Universitdtsklinikum Erlangen)
v Nemciji. Prva odrasla slovenska bolnica
je bila operirana leta 2001, do sedaj pa je bilo
operiranih Ze 56 slovenskih bolnikov (1).

NAMEN RAZISKAVE

Znano in v literaturi pogosto opisano je, da
kirur8ko zdravljenje neobvladljive epilep-
sije znatno izboljSa z zdravjem povezano
kakovost Zivljenja bolnikov. Do sedaj izve-
dene raziskave se vec¢inoma ukvarjajo s pri-
merjavo kakovosti Zivljenja pred kirurskim
posegom in po njem (11). Se nobena razi-
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skava do sedaj pa ni primerjala kakovosti
Zivljenja operiranih bolnikov s kakovostjo
Zivljenja sploSne populacije. Namen te
raziskave je izpolniti to vrzel in tako Se bolj
objektivizirati uspeSnost kirurskega zdrav-
ljenja epilepsije. Poleg tega Zelimo potrdi-
ti, da je kakovost Zivljenja pri operiranih
bolnikih, ki nimajo ve¢ epilepti¢nih napa-
dov (so dosegli popoln uspeh), boljsa kot
kakovost Zivljenja pri operiranih bolnikih,
ki imajo Se vedno epilepti¢ne napade (niso
dosegli popolnega uspeha).

METODE

Zasnova raziskave

V raziskavi smo ocenjevali kakovost Zivlje-
nja bolnikov po kirurS8kem zdravljenju
neobvladljive epilepsije. V prvem delu smo
primerjali kakovost Zivljenja bolnikov, ki so
po operaciji brez napadov, s kakovostjo Ziv-
ljenja bolnikov, ki imajo po operaciji Se ved-
no epilepti¢ne napade. V drugem delu smo
primerjali kakovost Zivljenja operiranih
bolnikov brez napadov s kakovostjo Zivlje-
nja kontrolne skupine.

Vkljugitveni in izkljucitveni kriteriji

V raziskavo smo vkljucili vse bolnike
z neobvladljivo epilepsijo, ki so v Centru za
epilepsije NevroloSke klinike UKC Ljublja-
na opravili neinvazivno fazo predoperativ-
ne diagnostike, nato pa bili operirani. Vsi
bolniki, razen ene bolnice, so bili operira-
ni na Univerzitetni kliniki v Erlangnu (Uni-
versitdtsklinikum Erlangen) v Nemdiji.

Zaobjeli smo vse bolnike, ki so bili operi-
rani med 17.6.2002 in 22.10.2012. Vsi
bolniki so drZavljani Republike Slovenije.

Kontrolno skupino so predstavljali prei-
skovanci, ki so izpolnili elektronsko anke-
to na spletni strani v ¢asu od 1.4.2013 do
30. 6.2013. Skupina je bila naklju¢no izbra-
na. Izkljucitveni kriterij za kontrolno sku-
pino sta bila epilepti¢ni napad kadar koli
v Zivljenju in nepopolno izpolnjen vprasal-
nik.

Merski instrumenti
V raziskavi smo uporabili naslednje mer-
ske instrumente: klasifikacija pooperativ-
nega izida Komisije za nevrokirurgijo ILAE
in vpraSalnik SF-36v2®.

Klasifikacija pooperativnega izida
Najpogosteje uporabljana lestvica uspesSno-
sti kirurS8kega zdravljenja epilepsije je Se
vedno Engelova klasifikacija pooperativne-
ga izida. Danes je ta deleZna Stevilnih kri-
tik, saj rezultati med posameznimi centri
niso objektivno primerljivi (13). Kot rezultat
pomanjkljivosti Engelove klasifikacije je
Komisija za nevrokirurgijo ILAE leta 2001
predlagala uporabo nove klasifikacije (ta-
bela 1). Slednja odpravlja zgoraj opisane
pomanjkljivosti in je enostavnej$a, rezulta-
ti med centri pa so primerljivejsi (13). Kljub
temu da danes klasifikacija ILAE po svetu
Se ni priznana in uporabljana v taki meri kot
starejSa Engelova klasifikacija, smo se odlo-
¢ili, da jo uporabimo v naS$i raziskavi, saj je

Tabela 1. Klasifikacija Komisije za nevrokirurgijo Mednarodne lige proti epilepsiji (13).

Razred  Opis

1 Popolna odsotnost epilepti¢nih napadov; brez aver

2 Le avre; brez ostalih napadov

3 Eden do trije epileptic¢ni napadi na leto; + avre

4 0d stirih dni na leto z epilepti¢nim napadom do 50 % zmanjsanja Stevila dni, ko se pojavijo

epilepti¢ni napadi; + avre

5 Manj kot 50 % zmanjsanje do 100 % zvetanje Stevila dni, ko se pojavijo epilepti¢ni napadi; + avre

6 Vet kot 100 % zvetanje Stevila dni, ko se pojavijo epilepti¢ni napadi; + avre
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objektivnej3a in enostavnejSa za interpre-
tacijo. V skupino operiranih bolnikov brez
napadov sodijo vsi bolniki, ki so na dan poo-
perativnega spremljanja po klasifikaciji
ILAE uvrSceni v razred 1 ali 2. Vsi ostali (raz-
redi 3-6) spadajo v skupino operiranih bol-
nikov z napadi.

Vprasalnik SF-36v2°
VpraSalnik SF-36® oz. v raziskavi uporabljen
njegov naslednik SF-36v2® je bil zasnovan
z namenom ovrednotenja osmih pomemb-
nih vidikov zdravstvenega stanja. Gre za
standardizirano orodje za oceno z zdravjem
povezane kakovosti Zivljenja. Uradno pre-
veden in validiran je tudi v slovens¢ino.
Preiskovanci lahko vpraSalnik re3ujejo
samostojno ali s pomocjo preiskovalca (19).
V naSi raziskavi smo izpolnjevali vprasal-
nik s pomocjo preiskovalca.
VpraSalnik SF-36v2® je sestavljen iz
36 vpraSanj izbirnega tipa, ki so zdruZena
v osem sklopov, ki pokrivajo osem vidikov
z zdravjem povezane kakovosti Zivljenja (19):
+ telesno delovanje (angl. physical functio-
ning),
 vpliv telesnega zdravja na delo in druge
vsakodnevne dejavnosti (angl. role-physical),
+ telesna bolecina (angl. bodily pain),
+ splo3no zdravje (angl. general health),
- vitalnost (angl. vitality),
» socialne dejavnosti (angl. social functioning),
« vpliv Custvenega stanja na delo in druge
vsakodnevne dejavnosti (angl. role-emo-
tional) in
+ sploSno duSevno zdravje (angl. mental
health).

Vsako vpraSanje, razen enega (o primerja-
vi zdravja v ¢asu izpraSevanja z obdobjem
pred enim letom), ki ni vkljucen v analizo,
se pri to¢kovanju uporabi samo enkrat in
samo za enega od osmih vidikov (16). Toc-
kovanje za posamezno dimenzijo se izra-
¢una s pomocjo algoritma, ki temelji na
Likertovi metodi zdruZevalnih dosez-
kov (20).

Avtorji so pri analizi rezultatov vpra3al-
nika razvili dve dodatni tockovaniji, ki pred-
stavljata dva bistvena vidika zdravja - toc¢-
kovanje telesne (angl. physical component
summary) in duSevne komponente zdravja
(angl. mental component summary). Telesno
delovanje, vpliv telesnega zdravja na dejav-
nosti in telesna bolecina vplivajo na telesno
komponento; splodno duSevno zdravje in
vpliv Custvenega stanja na dejavnosti vpliva-
ta na duSevno komponento; vitalnost, splo-
$no zdravje in socialne dejavnosti so poveza-
ni z obema komponentama (16). Komponenti
so razvili znamenom zmanjSanja Stevila raz-
licnih spremenljivk, vendar brez bistvene
izgube informacij. Zanesljivost telesne in
duSevne komponente zdravija je 93-95% (19).

Analiza rezultatov vpraSalnika poteka
s pomocjo racunalniSkega programa Qua-
lityMetric Outcomes™ Scoring Software
4.5, ki je bil dobavljen skupaj s slovensko
razlic¢ico vpraSalnika in navodili za to¢ko-
vanje. Dovoljenje za uporabo rac¢unalniskega
programa in slovenskega prevoda vpra-
Salnika SF-36v2® smo dobili od podjetja
QualityMetric Incorporated, ki je vprasal-
nik tudi zasnovalo.

Statisticna analiza

Dobljene podatke smo obdelali z ra¢unal-
niskim programom Microsoft® Office Excel
2011, statisti¢no smo jih analizirali z racu-
nalni8kim programom SPSS 20.0 for Win-
dows® 2011.

Statisticno pomembnost za intervalne
in razmernostne spremenljivke smo dolo-
¢ili s t-testom za neparne vzorce in Wilco-
xonovim testom predznacnih nivojev.
Priobeh testih smo za kriterij statisti¢ne
pomembnosti vzeli vrednost p < 0,05.

Dovoljenja za opravljanje raziskave
Vsi preiskovanci so bili seznanjeni z raziska-
vo in so pristali na sodelovanje. Raziskavo
je odobrila Komisija Republike Slovenije za
medicinsko etiko dne 16.7.2013 ($t. odloc-
be 167/07/13).
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REZULTATI

Preiskovane skupine

V raziskavi smo primerjali tri skupine prei-

skovancev:

+ bolniki po kirur§kem zdravljenju epilepsi-
je, ki nimajo ve¢ epilepti¢nih napadov
(v nadaljevanju: operirani bolniki brez
napadov, A),

+ bolniki po kirurS8kem zdravljenju epilepsije,
ki imajo Se vedno epilepti¢ne napade (v na-
daljevanju: operirani bolniki z napadi, B), in

» zdravi preiskovanci, ki nikoli v Zivljenju
niso imeli epilepti¢nega napada (v nada-
ljevanju: kontrolna skupina, C).

V raziskavo smo povabili vseh 53 bolnikov,
ki so bili v tujini zaradi neobvladljive epi-
lepsije operirani med 17. 6. 2002 (prva ope-
racija slovenskega bolnika) in 22.10.2012.
Na vabilo se je odzvalo 39 bolnikov (73,6 %).
Vseh 39 preiskovancev smo tudi zajeli
v konéno analizo. Glede na oceno poopera-
tivnega izida po klasifikaciji ILAE (tabela 1)
smo jih razdelili v dve skupini - operirani
bolniki brez napadov (ILAE razred 1 ali 2)
in operirani bolniki z napadi (ILAE razre-
di 3-0) (tabela 2).

Kontrolno skupino predstavljajo prei-
skovanci, ki so enak vpraSalnik kot bolni-
ki po operaciji izpolnjevali preko spletne
ankete. Anketo je izpolnjevalo 151 preisko-
vancev. Od tega smo 24 preiskovancev iz
analize izkljuéili, ker niso popolnoma resi-
li ankete. Dodatne 4 preiskovance smo
izkljucili, ker so v vpraSalniku oznacili, da
so v Zivljenju Ze doZiveli epilepti¢ni napad.
V konc¢no analizo smo tako zajeli 123 od
151 preiskovancev (81,5 %).

Dolocitev statisticnega ujemanja
med skupinami preiskovancev
Posamezne skupine smo med seboj primer-
jali glede na starost in spol ter tako dolo-
¢ili ujemanje med skupinami.

Strukturo preiskovanih skupin glede na
spol prikazuje tabela 3. Ugotovili smo, da
razlike niso statisti¢éno pomembne:

« med skupinama operiranih bolnikov brez
napadov (A) in operiranih bolnikov z na-
padi (B) (p=0,050; Fisherjev natancni
test);

- med skupino operiranih bolnikov brez
napadov (A) in kontrolno skupino (C)
(p=0,171; Fisherjev natancni test).

Starostno strukturo preiskovanih skupin

predstavlja tabela 4. Ugotovili smo:

- med skupinama operiranih bolnikov brez
napadov (A) in operiranih bolnikov z na-
padi (B) ni statisticno pomembnih razlik
(t=1,002; p=0,323; t-test za neparne
vzorce);

- med skupino operiranih bolnikov brez
napadov (A) in kontrolno skupino (C) je
statisti¢no pomembna razlika (t = 4,231;
p <0,001; t-test za neparne vzorce).

Vprasalnik SF-36v2°

Rezultate analize po skupinah preiskovan-
cev prikazuje tabela 5. Vi§je Stevilo tock
pomeni boljSo kvaliteto Zivljenja na tem
podrocju.

Primerjava rezultatov vprasalnika med
operiranimi brez napadov in operiranimi

z napadi

Pri primerjavi rezultatov operiranih brez
napadov in operiranih z napadi smo zaradi
statisti€nega ujemanja vzorcev uporabili
parametricni t-test za neparne vzorce. Tabe-
la 6 prikazuje statisti¢no analizo vidikov
z zdravjem povezane kakovosti Zivljenja.
Oznaceni so tisti vidiki, za katere smo doka-
zali statisticno pomembne razlike med vzor-
cema.

Primerjava rezultatov vprasalnika med
operiranimi brez napadov in kontrolno
skupino

Pri primerjavi rezultatov operiranih brez
napadov in kontrolno skupino smo zaradi
statistinega neujemanja vzorcev uporabili
neparametri¢ni Wilcoxonov test predznac-
nih rangov. Tabela 7 prikazuje statisti¢no
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Tabela 2. Osnovni podatki vseh bolnikov, ki so se odzvali povabilu za raziskavo. ILAE - Mednarodna liga
proti epilepsiji (angl. International League Against Epilepsy), m - mo3ki, Z - Zenske, A - operirani bolniki
brez napadov, B - operirani bolniki z napadi.

Stevilka Spol Starost (leta) Datum Razred Uvrséenost
preiskovanca operacije ILAE? v skupino
1 m 34 16.8.2010 1
2. z 33 30.4.2009 1 A
3. z 39 29.8.2010 1 A
4. z 43 14.7.2005 1 A
5. m 38 22.11.20M 1 A
6. z 46 15. 8.2002 1 A
7. z 37 30.10.2007 1 A
8. m 33 27.3.2008 1 A
9. z 36 25.6.2009 1 A
10. 4 48 19.11.2007 1 A
1 m 28 1.9.20M 1 A
12. z 45 4.3.20M 1 A
13 m 56 20.10.2008 1 A
14. m 52 22.10.2009 1 A
15. z 31 8.7.20M 1 A
16. z 46 29.9.2009 1 A
17. z 52 11.11. 2004 1 A
18 m 51 14.3.2005 1 A
19. m 62 11.5.2009 1 A
20. 4 26 1.5.20M 1 A
21, m 35 9.11.2010 1 A
22, m 37 3.3.20M 1 A
23 m 34 19.8.2008 1 A
24, m 57 7.7.20M 1 A
25. m 42 12.5.2009 1 A
26. 4 43 17.6.2002 1 A
27. m 4 10.7.2008 1 A
28. 4 38 7.5.2007 1 A
29. 4 40 6.12.2007 1 A
30. m 35 28.2.2003 1 A
31 m 35 18.7.2005 1 A
378 m 26 1.12.2006 1 A
33. 4 42 24.2.2012 1 A
34. m 4 22.10.2012 1 A
35. z 31 28.7.2009 5 B
36. 4 42 18.3.2003 4 B
37. z 36 23.1.2006 4 B
38. z 38 17.1.2012 4 B
39. 4 36 11.10. 2005 3 B

2Za podrobnosti o oceni pooperativnega izida po klasifikaciji ILAE glej tabelo 1.
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analizo vidikov z zdravjem povezane kako-
vosti Zivljenja. Oznaceni so tisti vidiki, za
katere smo dokazali statisticno pomembne
razlike med vzorcema.

RAZPRAVLJANJE

Izbor preiskovancev

Vseh 39 operiranih bolnikov, ki so se odzva-
li na povabilo za raziskavo, smo glede na
oceno pooperativnega izida po klasifikaci-

ji ILAE (tabela 1) razdelili v dve skupini -
operirani bolniki brez napadov in operira-
ni bolniki z napadi. Kontrolno skupino so
predstavljali nakljucni preiskovanci, ki so
se odlocili za sodelovanje v spletni anketi.
Poleg za raziskavo specifi¢nih vpraSanj
smo jim dolo¢ili tudi osnovne demografske
podatke, s ¢imer smo lahko skupine prei-
skovancev med seboj primerjali.

Tabela 3. Struktura preiskovanih skupin glede na spol.

Skupina preiskovancev Spol Skupno stevilo
moski (odstotek) Zenski (odstotek) preiskovancev
A - operirani bolniki brez napadov 18 (52,9 %) 16 (47,1%) 34
B - operirani bolniki z napadi 0 (0,0 %) 5 (100,0 %) 5
C - kontrolna skupina 48 (39,0 %) 75 (61,0 %) 123
Tabela 4. Starostna struktura preiskovanih skupin.
Skupina preiskovancev Obseg vzorca (leta) Povprecna Standardna

najmanjsa starost

najvedja starost  starost (leta)  deviacija (leta)

A - operirani bolniki brez napadov 26
B - operirani bolniki z napadi 31
C - kontrolna skupina 13

62 40,62 8,759
42 36,60 3,975
64 31,40 11,830

Tabela 5. Rezultat analize vprasalnika SF-36v2° po skupinah preiskovancev. A - operirani bolniki brez napadov,
B - operirani bolniki z napadi, C - kontrolna skupina, SD - standardna deviacija, PF - telesno delovanje
(angl. physical functioning), RP - vpliv telesnega zdravja na delo in druge vsakodnevne dejavnosti
(angl. role-physical), BP - telesna boletina (angl. bodily pain), GH - splo3no zdravje (angl. general health),
VT - vitalnost (angl. vitality), SF - socialne dejavnosti (angl. social functioning), RE - vpliv Custvenega stanja
na delo in druge vsakodnevne dejavnosti (angl. role-emotional), MH - splosno dusevno zdravje (angl. mental
health), PCS - telesna komponenta zdravja (angl. physical component summary), MCS - dusevna komponenta

zdravja (angl. mental component summary).

Skupina Stevilo PF(SD) RP(SD) BP(SD) GH(SD) VT(SD) SF(SD) RE(SD) MH(SD) PCS(SD) MCS (SD)
preisk.
A 34 55,5700 53,2621 551329 59,2271 58,1906 53,6541 53,1988 54,2535 56,0944 54,0362
(4,9081) (7,5263) (9,8545) (8,0614) (8,2321) (6,5666) (5,6962) (8,6298) (6,4480) (7,2823)
B 5 52,5640 43,6820 45,5500 43,5800 49,0360 51,3240 43,6340 49,2980 47,1940 47,7480
(7,1094) (8,4040) (10,6806) (10,7575) (6,4388) (8,9671) (12,2131) (5,7332) (6,5329) (8,4684)
C 123 56,0146 54,1273 52,7219 54,6052 52,2128 51,5933 49,0350 48,6348 56,5507 47,6370
(2,4623) (5,5990) (8,4124) (6,9778) (8,5892) (7,2533) (9,0696) (8,3783) (4,3697) (8,9735)
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Ujemanje med skupinami preiskovan-
cev smo ugotavljali glede na starost in spol.
Izkazalo se je, da med skupino bolnikov brez
napadov in skupino bolnikov z napadi ni sta-
tisticno pomembnih razlik, zato smo pri
nadaljnji analizi za primerjavo teh dveh sku-
pin uporabljali parametricni test (t-test za

neparne vzorce). Med skupino bolnikov brez
napadov in kontrolno skupino pa smo doka-
zali statisticno pomembno razliko pri uje-
manju v spolu (v starostni strukturi ni bilo
statistiéno pomembne razlike), zato smo
pri nadaljnji analizi za primerjavo teh dveh
skupin uporabljali neparametri¢ni test

Tabela 6. Rezultati t-testa za neparne vzorce pri rezultatih vprasalnika SF-36v2® med operiranimi brez
napadov in operiranimi z napadi. Senceni so vidiki z zdravjem povezane kakovosti Zivljenja, za katere smo
dokazali statisti¢cno pomembno razliko med vzorcema.

Vidik z zdravjem povezane Vrednost t Vrednost p 95 % razpon zaupanja
kakovosti Zivljenja spodnja meja zgornja meja
Telesno delovanje 1,209 0,234 -2,03208 8,04408
indruge veskodnewns cejmvnosti 2673 0013 21805 16381s
Telesna boletina 2,0m 0,052 -0,07067 19,23647
Splosno zdravje 3,892 < 0,001 7,50009 23,7941
Vitalnost 2,372 0,023 1,33487 16,97433
Socialne dejavnosti 0,709 0,483 -4,33399 8,99419
intruge akoanovne dejmnosti 2575 0005 30490 16,07970
Splosno dudevno stanje 1,237 0,224 -3,16281 13,07381
Telesna komponenta zdravja 2,878 0,007 2,63370 15,16710
Dusevna komponenta zdravja 1,769 0,085 -0,91249 13,48889

Tabela 7. Rezultati Wilcoxonovega testa predznacnih rangov pri rezultatih vpradalnika SF-36v2® med ope-
riranimi bolniki brez napadov in kontrolno skupino. Senéeni so vidiki z zdravjem povezane kakovosti Ziv-
lienja, za katere smo dokazali statisticno pomembno razliko med vzorcema.

Vidik z zdravjem povezane kakovosti Zivljenja Vrednost Z Vrednost p
Telesno delovanje -1,247 0,212
Vpliv telesnega delovanja na delo in druge vsakodnevne dejavnosti -0,426 0,670
Telesna boletina -2,017 0,044
Splosno zdravje -3,491 < 0,001
Vitalnost -3,609 < 0,001
Socialne dejavnosti -1,885 0,059
Vpliv €ustvenega stanja na delo in druge vsakodnevne dejavnosti -2,587 0,010
Splosno dudevno stanje -3,781 <0,001
Telesna komponenta zdravja -0,680 0,497
Dusevna komponenta zdravja -4,123 <0,001
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(Wilcoxonov test predznacnih nivojev) (ta-
bela 3 in tabela 4).

Vprasalnik SF-36v2°

VpraSalnik SF-36v2® je nespecificen, stan-
dardiziran vpra$alnik, ki je validiran in pre-
veden tudi v sloven$¢ino. Med letoma 1966
in 2003 je bil v raziskavah, kjer so ocenje-
vali kakovost Zivljenja bolnikov z epilepsijo,
med nespecifi¢nimi vpraSalniki uporab-
ljan najveckrat (21).

V literaturi za primerjavo kakovosti
Zivljenja med skupinami, ki imajo diagno-
zo epilepsija, bolj kot nespecifi¢ne priporo-
¢ajo uporabo za epilepsijo specifi¢nega
vpra$alnika (16, 21, 22). Mednje sodijo npr.
vpraSalnik Quality of Life in Epilepsy
(QOLIE-89) ter njegove krajSe razlicice
QOLIE-31 in -10, Epilepsy Surgery inven-
tory (ESI-55) in drugi (21). Za razliko od ne-
specifi¢nih imajo slednji (predvsem v lon-
gitudinalnih Studijah) boljSo odzivnost za
razlike v kakovosti Zivljenja. Kljub temu
poudarjajo, da uporaba nespecifi¢nih vpra-
Salnikov ne vpliva bistveno na rezulta-
te (23). Tega dejstva smo se zavedali Ze pri
zasnovi raziskave.

Za uporabo nespecifi¢nega vpraSalnika
smo se odlocili, ker smo poleg primerjave
kakovosti Zivljenja med bolniki brez napa-
dov in bolniki z napadi (kjer bi sicer lahko
uporabili specifi¢ni vpraSalnik) Zeleli pri-
merjati tudi skupino bolnikov brez napadov
s kontrolno skupino. Tukaj specificnega
vpraSalnika ne bi mogli uporabiti, saj
je slednji sestavljen iz Stevilnih za epilep-
sijo znacilnih vpra$anj, na katere prei-
skovanci, ki nimajo epilepsije, ne bi mogli
ustrezno odgovarjati. Rezultati tako ne bi
bili primerljivi.

Primerjava kakovosti Zivljenja
skupine bolnikov brez napadov
in skupine bolnikov z napadi

S statisti¢no primerjavo rezultatov vprasal-
nika SF-36v2® smo ugotovili, da imajo
bolniki brez napadov vi§je vrednosti (bolj-

Se rezultate) od bolnikov z napadi pri vseh
vidikih kakovosti zdravja. Statisti¢no
pomembno razliko (p < 0,05) pa smo doka-
zali za vpliv telesnega delovanja na delo in
druge vsakodnevne dejavnosti, splo$no
zdravije, vitalnost, vpliv Custvenega stanja
na delo in druge vsakodnevne dejavnosti ter
telesno komponento zdravja. Za duSevno
komponento zdravja nismo uspeli dokaza-
ti statistiéno pomembne razlike.

Z opisanim izbolj§anjem kakovosti Ziv-
ljenja potrjujemo dejstvo, da je odsotnost
epilepti¢nih napadov determinanta, ki
pomembno vpliva na kakovost Zivljenja
(18, 24-26). Ze v uvodu smo poudarili, da je
prvi cilj kirurS8kega zdravljenja epilepsije
zmanjSanje Stevila epilepti¢nih napadov
in drugi izboljSanje z zdravjem povezane
kakovosti Zivljenja (7). Iz opisanega lahko
vidimo, da sta oba cilja med seboj poveza-
na. Seveda pa na kakovost Zivljenja poleg
spremembe Stevila epilepti¢nih napadov
vplivajo tudi druge determinante, ki pa jih
v tej raziskavi nismo preucevali (11).

Primerjava kakovosti Zivljenja
skupine bolnikov brez napadov
in kontrolne skupine

Skupina bolnikov brez napadov ni imela -
kot smo pricakovali - niZjih vrednosti (slab-
§ih rezultatov) od kontrolne skupine pri
prav vseh vidikih kakovosti Zivljenja. Slab-
Se ocenjeni vidiki zdravja so bili: telesno
delovanje, vpliv telesnega zdravja na delo
in druge vsakodnevne dejavnosti ter tele-
sna komponenta zdravja. Se pa nobeden od
teh vidikov zdravja statisticno pomembno
ne razlikuje od kontrolne skupine. BoljSe
ocenjeni vidiki zdravja so bili: telesna bole-
¢ina, splo$no zdravje, vitalnost, socialne
dejavnosti, vpliv ustvenega stanja na delo
in druge vsakodnevne dejavnosti, sploSno
duSevno zdravje in duSevna komponenta
zdravja. Statisti¢no pomembno se od kon-
trolne skupine razlikujejo: telesna bole-
¢ina, splosno zdravije, vitalnost, vpliv ¢ustve-
nega stanja na delo in druge vsakodnevne
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dejavnosti, sploSno duSevno stanje ter
duSevna komponenta zdravja.

Pri nacrtovanju raziskave smo predvi-
devali slabSo kakovost Zivljenja bolnikov
brez napadov v primerjavi s kontrolno sku-
pino. Razlogi za to so 3Stevilni objektivni
in subjektivni zapleti operativnega posega.
Objektivni so: kirurske okuzbe (5,1 %),
hemipareza (2,2 %), hemianopsija (0,4 %),
anomicna disfazija (34,0 %), motnja v govor-
nem spominu (32,0 %) in drugi (27, 28).
ZmanjSanje inteligencnega koli¢nika
(angl. intelligence quotient, 1Q), izvrSilnih
funkcij in pozornosti po podatkih iz literatu-
re niso statisti¢no pogosti zapleti operativ-
nega zdravljenja epilepsije (28). Subjektivno
bolniki najpogosteje navajajo: glavobole,
bolecine na mestu operativnega reza, teZa-
ve s pozornostjo, zmanj$an spomin ter
depresivnost in anksioznost.

Iz rezultatov analize lahko vidimo, da
imajo bolniki brez napadov boljSo kakovost
Zivljenja na podrocjih, povezanih z duSev-
no komponento Zivljenja. Podrocja, pove-
zana s telesno komponento Zivljenja, so
primerljiva s kontrolno skupino. Rezulta-
te lahko interpretiramo na nacin, da Ze sama
odsotnost epilepti¢nih napadov predstavlja
za bolnike veliko spremembo v njihovem
Zivljenju. Med drugim jim omogoca vecjo
samostojnost, zmanjSuje strah pred pono-
vitvijo epilepti¢nega napada, zmanjSa se
tudi stigma in odrinjenost na rob druZbe,
zveca zaposljivost, nacrtovanje druZine,
socialne veSc¢ine in samozavest. Te dobri-
ne veljajo v splo3ni populaciji za samou-
mevne, s3j za hjih ni bila nikdar prikrajSana.
Nasprotno pa jih operirani bolniki dojema-
jo kot velik napredek v svojem Zivljenju.

Izjave bolnikov po uspeSnem opera-
tivnem posegu zgoraj napisano le Se potr-
jujejo: »pocutim se kot nov ¢€lovekg, »prvic¢
v Zivljenju sem samostojenc itd. (29). Tudi
nasi bolniki so ob obiskih kazali veliko hva-
leZnost in zadovoljstvo. Ustvarili so si dru-
Zine, naSli nove hobije in prijatelje ter si
postavili nove Zivljenjske cilje.

V literaturi nismo nasli nobene raziska-
ve, ki bi primerjala kakovost Zivljenja ope-
riranih bolnikov brez napadov s kontrolno
skupino. Primerjava dobljenih podatkov
s podatki iz literature tako ni mogoca.

Prednosti raziskave

Prednosti naSe raziskave so, da smo prvic
zajeli in opisali vzorec slovenskih bolnikov
z neobvladljivo epilepsijo, ki so bili zdrav-
ljeni kirurSko. Po prebiranju tuje literatu-
re nismo nasli nobene druge raziskave, ki
bi kadar koli do sedaj Ze primerjala kako-
vost Zivljenja bolnikov po uspeSnem kirurs-
kem zdravljenju epilepsije s kakovostjo
Zivljenja splo3ne populacije. Vse preiskova-
ne bolnike smo osebno povabili na pogo-
vor v prostore NevroloSke klinike UKC
Ljubljana. Tako smo dobili zanesljivejSe in
popolnejSe podatke, kot ¢e bi jih prejeli pre-
ko poste, elektronske poste ali telefonsko.

Pomanjkljivosti raziskave
Bistvena pomanjkljivost raziskave je rela-
tivno majhen vzorec bolnikov s kirursko
zdravljeno neobvladljivo epilepsijo. Razlog
temu dejstvu je relativno mlada zgodovi-
na kirur§kega zdravljenja neobvladljive
epilepsije v Sloveniji pa tudi Stevil¢no
majhna slovenska populacija. Skupino ope-
riranih bolnikov z napadi je tako pred-
stavljajo zgolj pet preiskovancev. Posledica
tega je lahko statisti¢na nezanesljivost
rezultatov.

Druga pomanjkljivost raziskave je kon-
trolna skupina, ki ne predstavlja slovenske
populacije v najboljsi moZni meri.

Pomen raziskave

Pomen raziskave je v prvem opisu sloven-
skega vzorca operiranih bolnikov zaradi
neobvladljive epilepsije. Bistveno je prizna-
vanje nevroloSkega izida operacije (tj. zmanj-
Sanja Stevila napadov) kot le enega izmed
vidikov uspe$nosti zdravljenja. Ovrednotili
smo kakovost Zivljenja po uspesno presta-
li operaciji in rezultate primerjali s popu-



Med Razgl. 2016; 55 (2):

151

lacijo, ki nikoli v Zivljenju ni doZivela epi-
lepticnega napada. Rezultati, ki iz tega
izhajajo, bodo pomagali epileptologom pri
ocenjevanju uspeSnosti kirurSkega zdrav-
ljenja epilepsije. Bolnikom in bodo¢im ope-
rirancem pa bo raziskava lahko sluZila kot
prikaz, kaj lahko od takega zdravljenja pri-
¢akujejo. Javnosti lahko sluZi kot prikaz
uspeSnosti zdravljenja ene od kroni¢nih
nevroloSkih bolezni.

V prihodnosti bomo skuSali Se natanc¢-
neje opisati slovensko populacijo bolnikov
po operaciji zaradi neobvladljive epilepsi-
je. Zajeli bomo Se druge pomembne vidike -
razvoj nevroloSkega izida operacije s asom
in primerjavo uspe$nosti z drugimi centri
po svetu. Tako bomo lahko Se popolneje oce-

nili uspednost diagnostike in zdravljenja
neobvladljive epilepsije v Sloveniji.
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Psychopathology: Disorders of Perception

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: halucinacije, iluzije, motnje zaznavanja, duevne motnje, halucinogeni

Zaznavanje in odzivanje na draZljaje sta sposobnosti vsakega Zivega bitja. Kadar pri tem
procesu nastanejo motnje, govorimo o motnjah zaznavanja. Poznamo $iroko paleto moz-
nih vzrokov, vendar se v ¢lanku osredotoamo na motnje zaznavanja, ki so posledica duSev-
nih motenj. Zaznavne motnje smo razdelili na elementarne motnje zaznavanja, zaznavne
anomalije, iluzije, depersonalizacije in derealizacije ter halucinacije, ki smo jih raz¢leni-
li glede na senzori¢ni aparat, na katerega se nanasajo. Opis klini¢ne slike je podkrepljen
s primeri bolnikov, kar nazorneje predstavi vsako izmed motenj in je lahko v veliko pomo¢
Studentom pri Studiju duSevnih motenj in zdravnikom pri prepoznavanju in odkrivanju
motenj zaznavanja.

ABSTRACT

KEY WORDS: hallucinations, illusions, sensory disturbances, mental disorders, hallucinogens

Detection and response to stimuli is the ability of every living being. When this process
is interfered, we talk about sensory impairment. There is a wide range of possible caus-
es of sensory disturbances. In this article we mainly focus on sensory impairment caused
by mental disorders. In doing so, we divide disorders of perception into elementary per-
ceptual impairment, sensory abnormalities, illusions, depersonalization, derealization,
and hallucinations. These disorders were analyzed in relation to the sensory apparatus
to which they relate. Descriptions of clinical pictures are substantiated by examples of
patients, which more clearly present each of the disturbances and can be of great help
to psychiatry students for their studies and to physicians for the diagnosis and detec-
tion of disorders of perception.
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uvoD

Psihopatologija je veda, ki se ukvarja s prou-
¢evanjem simptomov in znakov duSevnih
motenj. Proucevanje je multidisciplinarno,
vecinoma pa se z njo ukvarjajo psihiatri in
klini¢ni psihologi. Psihopatologijo razdeli-
mo na razlagalno in opisno. Slednja opisuje,
ocenjuje in med seboj razlikuje psihopato-
loSke pojave (1-3).

Pri opisni psihopatologiji posamezne
psihopatoloSke pojave zaradi laZje predstav-
ljivosti razvr§€amo na motnje zaznavanja,
predstav, pozornosti in osredotofenosti,
spomina, miSljenja, inteligentnosti, zavesti,
¢ustvovanja, potreb, hotenja, motorike,
govora in izraZanja (1, 2). Prispevek se osre-
dotofa na motnje zaznavanja, za vsako
vrsto zaznavnih motenj pa podaja primere
bolnikovega doZivljanja.

MOTNJE ZAZNAVANJA

Vsako Zivo bitje ima Cutila, s katerimi zaz-
nava draZljaje iz okolice in se nanje tudi
odziva. Zaznavanje je sposobnost Zivega bit-
ja, da s posebnimi Cutili sprejme draZljaje
iz okolja in jih poSlje v osrednje Zivcevije,
kjer informacije ustrezno obdela in jih obli-
kuje v smiselno celoto. Kadar nastanejo
motnje v opisani poti, govorimo o motnjah
zaznavanja (1, 2). Vzrokov nastanka motenj
zaznavanja je vec. Lahko so nevroloskega
izvora, na primer epilepsija, narkolepsija ali
migrena z auro. Vzrok se lahko nahaja tudi
v uporabi doloCenih drog (npr. amfetami-
nov) in v odtegnitvi zdravil, med katere
spadajo zlasti sedativi, anksiolitiki in hip-
notiki, ter alkohola (4). Izvor je lahko pove-
zan tudi z duSevnimi motnjami (5). Motnje
zaznavanja delimo na elementarne motnje
zaznavanja, zaznavne anomalije, iluzije,
halucinacije, depersonalizacije in dereali-
zacije (6).

Elementarne motnje zaznavanja

Elementarne motnje zaznavanja so motnje,
pri katerih je okvarjen senzori¢ni aparat. Kot
take sodijo v podrocje nevrologije. Ob ele-

mentarnih motnjah je potrebno pomisliti
tudi na psihiatri¢ni vzrok, zato navajamo
osnovno razdelitev (7).

Agnozije so motnje zaznav ob prisotno-
sti normalnih senzori¢nih poti in centrov.
Pojav je opisan tudi pri bolnikih z demen-
co. Opisujejo ga tudi kot napac¢no zazna-
vanje (angl. misidentifications), ki pa se
razlikuje od misinterpretacij, ki jih v psiho-
patologiji opisujemo pri blodnjavih pre-
pricanjih. Agnozije se kaZejo v razli¢nih
oblikah, najpogosteje kot nezmoZnost pre-
poznavanja sebe (npr. svoje podobe v ogle-
dalu) in drugih oseb (npr. svojce zamenjajo
za tujce), zaznavanje dvodimenzionalne
slike kot tridimenzionalne (npr. sliko na
televiziji doZivljajo kot resni¢nost) in pri-
sotnost obcutka, da niso sami v prostoru (8).

Vidna agnozija je pogosto posledica obo-
jestranske okvare zadajSnjega dela zatilne-
ga ali sen€nega reZnja moZzganov. KaZe se
z nezmoZnostjo opisa predmeta, kljub temu
da bolnik predmet jasno vidi. Posebne obli-
ke vidne agnozije so barvna in prostorska
agnozija ter aleksija. Slednja se obicajno
pojavi v adolescenci kot specifi¢na izguba
razumevanja zapisanih besed kljub predhod-
ni zmoZnosti branja. Za barvno agnozijo je
znadilna zmanjSana zmoZnost razlikova-
nja barv. Obstajajo Stevilni testi, s katerimi
dolocimo barvno agnozijo, npr. prikaz pred-
metov, katerih barva se razlikuje od zanje
znacilnih barv (npr. vijoli€na pomaranca).
Kadar bolnik tak3nih primerov ne prepoz-
na kot napacne, obstaja moZnost barvne
agnozije.

Prostorsko agnosti¢ni bolniki ne more-
jo umestiti predmetov v prostor, teZave pa
jim predstavljata tudi ocenjevanje oddalje-
nosti in zaznavanje premikanja predmeta.

Kadar bolnik dobro ¢uti predmet, ki ga
drZi v rokah, ne more pa dolociti njegovih
znacilnosti (konsistence, oblike, teZe) in poi-
menovati predmeta, govorimo o taktilni
agnoziji. Bolnik prav tako ne more dolociti
poloZaja svojih udov in prstov, ¢e mu jih pre-
mikamo, medtem ko miZi.
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Za slusno agnozijo je znacilno, da bolnik
sli8i zvoke iz okolice (tudi govor), vendar
le-teh ne razume. Sem spada tudi Wernic-
kejeva afazija, imenovana tudi senzori¢na
oziroma tekoca afazija.

V sklopu disociativnih motenj se pojav-
ljata tudi psihogena gluhost in slepota, pri
katerih bolnik ne sli8i in ne vidi kljub neo-
krnjenosti ¢utilnih organov in poti (7).

Zaznavne anomalije
O zaznavnih anomalijah govorimo takrat,
ko bolnik zaznava predmete popaceno.
Pojavljajo se lahko na vseh ¢utnih podro-
¢jih, vendar prevladujejo vidne zaznavne
anomalije, med katere spadajo disopsije.
Bolnik lahko vidi predmete povecane ali
pomanjSane (makro-/mikropsija), drugacne
(dismegalopsija) in poenostavljene oblike
(elementarizacija), intenzivneje obarvane
(metakromatopsija), enobarvne (monokro-
modisopsija) ter deformirane in premika-
joCe kljub stati¢ni postavitvi (kinesteti¢na
disopsija) (1, 2). Podobna obcutja doZivlja-
jo ljudje z nevroloSkimi okvarami, ki vpli-
vajo na zaznavanje. Temu pravimo Toddov
sindrom oziroma sindrom Alice v CudeZni
deZeli (angl. Alice in Wonderland syndrome).
Pogosteje se pojavlja v otrostvu, in sicer
z izrazitim vrhom med petim in devetim
letom, tekom najstniSkega obdobja pa
izzveni. Pri tem sindromu opaZajo nenor-
malno elektri¢no aktivnost v predelih moz-
ganov, odgovornih zlasti za vidno zaznava-
nje. Pojavlja se tik pred nastankom migrene,
zato ga nekateri enacijo tudi z auro, ki je
sicer znacilna za migrenske glavobole (9).
Pri zviSani oziroma zniZani jakosti
obcutka za dotik govorimo o hiper- oziroma
hiposteziji. Kadar bolnik ne obcuti nicesar,
govorimo o anesteziji. Motnje zaznave doti-
ka pogosto najdemo pri organskih okvarah (6).

luzije

Pri iluzijah gre za napa¢no zaznavanje zuna-
njih draZljajev. Tudi iluzije se lahko poja-
vijo pri razli¢nih Cutilih, vendar tudi med

njimi prevladujejo vidne iluzije. Toda ne
gre vsake napacne interpretacije draZljajev
proglasiti za patolosko (7). Iluzije lahko
nastanejo zaradi kvalitativnih motenj zave-
sti, pretiranega Custvovanja ali nepazlji-
vosti (1, 2). So pogoste motnje zaznay, ki jih
je zagotovo doZivel Ze vsakdo, na primer ob
opazovanju razli¢nih podob, ki nam jih pri-
kazujejo oblaki. Zdravi ljudje lahko doZivijo
iluzije npr. med hojo po temni cesti, ko jih
je strah, za drevesom pa si gibanje grma
napacno razlagajo kot podobo ¢loveka (3).

Halucinacije
Halucinacije so motnje zaznayv, ki nastane-
jo brez pravih zunanjih draZljajev. Za razli-
ko od drugih motenj zaznavanja, kot so npr.
zgoraj omenjene iluzije, ki se lahko izrazijo
zaradi utrujenosti, strahu ali stresa, so halu-
cinacije vedno znak resne patologije. Zazna-
ve lahko zajemajo kateri koli senzori¢ni
spekter, od vidnih, slunih, taktilnih, vohal-
nih, ravnoteZnih pa vse do ekstrakampinih
halucinacij (5). Halucinacije so pogosto
neprijetne narave, bolnik pa jih doZivlja kot
povsem resnicne, zaradi esar ne more ime-
ti uvida v bolezensko stanje. DeleZ bolnikov,
ki ohranjajo kriticen odnos do halucinacij, je
majhen. Bolnik ima lahko le eno vrsto halu-
cinacij, pogosto pa jih doZivlja ve¢ hkrati.
Vzrok organskih halucinacij je v organ-
skih motnjah, kot so epilepsije in moZgan-
ski tumorji, moZne so tudi kot posledica
delovanja psihoaktivnih snovi (10).

Vidne halucinacije (prividi)
Prividi so lahko enostavni ali kompleksni.
Bolniki lahko zaznavajo zgolj svetlobo,
pogosteje pa vidijo jasne podobe, ki lahko
preidejo v prave scenske halucinacije (10).
Pogosteje se pojavljajo v mraku. Vzroki za
pojav vidnih halucinacij so raznoliki, npr.
epilepsija (predvsem fotoni), nekatere obli-
ke demence in deliriji razlicnih vzrokov
(scenske halucinacije) (1, 2).

Pri ljudeh z zmernimi ali hudimi vid-
nimi okvarami perifernega ali centralnega
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vida se pojavi Charles Bonnetov sindrom.
To je fenomen vidnih halucinacij, ki se
pojavi pri ljudeh brez drugih psihopatolos-
kih pojavov. Pogosteje se pojavi pri starej-
§ih osebah, kar je najverjetneje povezano
s pogostejSo okvaro vida v starejSem Ziv-
ljenjskem obdobju. Nastane lahko spontano,
ob slab$anju vida ali pojavu drugih sofasnih
bolezni, kot so okuzbe. Ta sindrom se obi-
¢ajno pojavi, ko je oseba pomirjena, na pri-
mer ob posluSanju glasbe ali po obroku,
v ¢loveku pa vzbudi obcutek tesnobe, stra-
hu ali jeze. Halucinacije so barvne in pogo-
sto umeS3cene v zunanje okolje, ljudje pa so
neredko kriti¢ni do doZivljanja halucinacij.
Patogeneza nastanka je neznana. V vecini
primerov halucinacije postopno izzvenijo
v nekaj mesecih (3, 11).

Vzrok vidnih halucinacij pri zdravih
ljudeh je lahko vidna deprivacija. Merabet
in sodelavci so zdravim posameznikom
zavezali o€i za pet dni in kar deset od tri-
najstih oseb je porocalo o vidnih halucina-
cijah. Iz tega poskusa bi lahko sklepali, da
je izguba normalnega vida lahko vzrok
povecane vzdraZnosti dela vidne moZgan-
ske skorje. Ta pojav lahko primerjamo s po-
javom fantomske bolecine pri amputiranih
udih (12).

Motnja vida, pri kateri slike vztrajajo
tudi po tem, ko je ustrezni draZljaj Ze pre-
nehal delovati, se imenuje palinopsija. Pri
osebah z normalnim vidom ta pojav imenu-
jemo odsev, pri palinopsiji pa gre za doZiv-
ljanje odsevov v tolik8ni meri, da kmalu
postanejo motec dejavnik in onemogocajo
normalno Zivljenje. Poznamo dve vrsti pali-
nopsije. Pri prvi je vidni pojav kratkotrajen
in enake barve kot izvorna signalna slika.
Druga vrsta traja dlje, barva slike pa je obr-
njena, pri ¢emer je jakost odvisna tudi
od Casa izpostavljenosti prvotni sliki (13).
Vzrok palinopsije je v okvari osrednjega
Ziv€nega sistema (sencni in zatilni reZenj),
zato se pogosto pojavi pri epilepsijah in
moZganskih tumorjih. Povezan je z jema-
njem lizergida (angl. lysergic acid diethyla-

mide, LSD) ali zdravil, ki vplivajo na delo-
vanje osrednjega Zivénega sistema (3, 14).

Posebna oblika vidnih halucinacij so lili-
putanske in brobdingnagijanske (guliver-
ske) halucinacije. Pri prvih bolniki vidijo
pomanjSane objekte ali/in majhne ljudi, pri
drugih pa so predmeti ali/in ljudje veliki (3).

»Opazujem ribice, ki hodijo lovit ribe.
Najprej se sprehodijo do bliZnje avtobusne
postaje, potem pa gredo dalje do Ljubljane,
kjer lovijo ribe. Najraje pridejo ob vikendih,
v soboto in nedeljo, ko imajo ¢as. Prideta
gospod in gospa, pa enega sina imata in
héer, se mi zdi.«

»StarejSa gospa vidi veliko ljudi okoli
sebe — moSke in Zenske, debele in suhe. Ne
pozna jih. Malo se jih boji. Ne govorijo, ne
ve, kaj pocnejo. Postaja jo strah, zato pono-
¢i ne more spati. Okoli nje spita pokojni
dedek in neznanec. Bega jo misel, da v nje-
no stanovanje stalno prihajajo macke, pred
katerimi se brani z vrvico. Zadnje ¢ase jo
obiskujejo tudi psi.« (Charles Bonnetov sin-
drom)

»Tisti majhni moZici so v moji sobi. Pred-
vsem so tam ponoci, ko grem spat. Najprej
skacejo okoli postelje, potem pa so tako pre-
drzni, da pridejo k meni na posteljo in ska-
¢ejo po njej in po meni. Obi¢ajno so modre
barve. Nic¢ ne recejo. Strah me je.« (Lilipu-
tanske halucinacije)

Slusne halucinacije (prisluhi)

Slusne halucinacije so zaznave nami3ljenih
zvokov razli¢nih kompleksnosti. Lahko so
preprosti poki, Sumi, piski (akoazmi), pogo-
steje pa se pojavljajo kompleksnejsi glasovi
oseb. Bolniki lahko sliSijo vedno isti glas,
ki jim je bodisi znan ali pa tuj, ali pa se gla-
sovi spreminjajo. Lahko sliSijo tudi mnoZi-
co razli¢nih glasov. VEasih sliSijo glas, ki
komentira njihova dejanja, misli, ¢ustva, ali
pa se dva glasova komentirajo¢e pogo-
varjata o bolniku (komentirajoci glasovi).
Glas, ki ga sli8ijo, lahko prihaja tudi iz njih
samih (10). Vsebina sludnih halucinacij je
zelo razli¢na. Pogosto so glasovi neprijetni,
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kritizirajoc€i, Zaljivi, srhljivi in ukazovalni.
Slednjim pravimo imperativne halucinaci-
je, ki lahko vodijo do agresivnega vedenja,
usmerjenega v okolico ali proti sebi. Prijetne
halucinacije, ko glas bolnika pohvali ali mu
daje nasvete, so redkejSe. Slusne halucinaci-
je so znacilne za bolnike s shizofrenijo (1, 2).

Med slusne halucinacije sodijo tudi glas-
bene halucinacije. Gre za zaznavanje glas-
be brez dejanske prisotnosti le-te. Glasba,
ki jo sliSi bolnik, je lahko inStrumentalna,
vokalna ali zdruZenje obeh z bolniku doma-
¢o vsebino. Obicajno slisijo razli¢no glasbo,
lahko pa tudi glasove. Nastanek glasbenih
halucinacij je lahko posledica lokalne okvare
v moZganih, psihiatri¢ne motnje, med pogo-
stejSimi pa je tudi izguba sluha. Objavljene
so bile razli¢ne raziskave, v katerih so Zele-
li pojasniti, kako lahko izguba sluha pov-
zro€i tako kompleksne halucinacije (15, 16).
V izogib stigmatizaciji ljudi, ki najpogoste-
je nimajo drugih psihopatoloskih pojavov,
je leta 2004 zdravnik Neil Bauman te vrste
halucinacij poimenoval sindrom glasbene-
ga uSesa (angl. musical ear syndrome, MES).
Definicija MES je slu8na zaznava netinitu-
snih fantomskih zvokov brez spremljajocih
psihiatri¢nih teZav. Obi¢ajno se simptoma-
tika izrazi pri starej$ih ljudeh (dve tretjini
bolnikov je starejsih od 50 let). O prisotnem
pojavu trikrat pogosteje porocajo Zenske, kar
pa ne pomeni, da je pojavnost MES pri Zen-
skah trikrat pogostejSa. Domnevajo, da so
Zenske bolj pripravljene spregovoriti o last-
nih teZavah in vztrajneje iS¢ejo pomoc. Vzrok
MES je Se neznan, vendar sklepajo, da je
moZnih sproZiteljev ve¢, med drugim tudi
stres, stalen hrup v okolici, epilepsija, ki
izvira iz sen¢nega dela moZganov, gluhost,
zdravila in droge ter depresija, pri kateri
je tako pojavnost tinitusa kot MES precej
pogostejSa kot pri nedepresivnih ljudeh.
Z zdravljenjem depresije lahko odpravimo
tudi MES (17).

»Sli8ala je, da nekdo trka po vratih, ven-
dar ni bilo nikogar. Nekdo je hodil tudi po
podstreSju.«

»Upokojena uciteljica glasbe stalno sli-
$i neko petje. Samo po sebi je to niti ne moti
zelo, se pa pritoZuje, da ne pojejo pravilno.«

»Vsak ¢lovek ima dva duha. Angel je na
levi, demon pa na desni strani. V&asih se
glasovi pogovarjajo med seboj. Prvi demon
pravi: »Kaj je, kaj je?« »To je en pes,« mu
odgovori eden izmed glasov.« (Ta opomba
je namenjena bolniku, glas mu grozi, da ga
bodo ubili.)

»Lantera me je prva obiskala, ima pri-
jeten Zenski glas. Po glasu sode¢ bi je dal
50 let. Z njo se pocutim varno. Ona je tista,
ki je umirila in utiSala BlaZa. Njemu bi pri-
pisal 20 let. On je teZak! Resnicno! Sedaj se
je Ze bolj vame »ujahtalg, tako da je Ze bolj
meni podoben. Me ne zbuja ve¢, umiril se
je. Ko je glasov veliko, se prestrasim in pri-
dem k vam.«

Hapti¢ne halucinacije (halucinacije telesnih
obéutkov)
Hapticne halucinacije so halucinacije obcut-
kov na povrSini telesa (elektri¢ne zazna-
ve na koZi), lahko pa tudi v neposredno
dostopnih telesnih votlinah (obcutek goma-
zenja ZuZelk v ustih) (6).

»StarejSa gospa je priSla na pregled
k dermatologu zaradi nepojasnjenih koZnih
sprememb. Predpisano mazilo ji ni poma-
galo. Kasneje je navajala obcutek, da ji iz
koZe lezejo €rvicki.«

Cenesteti¢ne halucinacije (halucinacije
telesnih obéutkov)
Med cenesteticne halucinacije uvr§¢amo
halucinacije obcutkov znotraj telesa. Bolni-
ki pogosto poroc€ajo o premikih organov
znotraj telesa, o odsotnosti le-teh ali o od-
sotnosti celotnega telesa. V doloc¢enih pri-
merih bolniki navajajo vsebnost ¢ipov
v telesu, ki nadzirajo njihova dejanja. V to
skupino halucinacij sodijo tudi motnje
v doZivljanju telesne sheme, tako imenova-
ne disshemati¢ne halucinacije (1, 2, 6).
»Najprej je bilo Se vse v redu, potem pa
mi je v sredinec leve noge vbrizgal strup,
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ki je Sel prav do srca. Tega sicer nisem videl,
vendar vem, kaj se je zgodilo. Cutil sem, da
so Zilice v nogi postale tanke. Noga je bila
Cisto zasidrana, nepremicna, boleca.«

»Strgal sem nek pomemben list, zato mi
je sveti Peter vzel srce. Cutim, da ga nimam.
Lantera mi ga Zeli vrniti, a kako naj to sto-
ri? Srce je drago, BlaZ pa mi ga ves ¢as uni-
Cuje. Pa glavo mi je odsekal. Tudi to je bilo
hudo. Se dobro, da so me sestavili nazaj.
Veliko dela so imeli z mano.«

»Poleg tega ima v trebuhu trakuljo, ki
ji povzrota tezave. Cuti, kako se premika. Po
zacCetnem zdravljenju z antipsihotikom
pove, da je trakulja Se vedno v trebuhu, ven-
dar se je skrila za jetra in miruje.«

Olfaktorne halucinacije (halucinacije vonja)
Vecinoma gre za neprijetne vonjave, ki si
jih bolniki razli¢no razlagajo. Te razlage so
pogosto negativne, kar stopnjuje bolniko-
vo sumnicavost do svojcev in ostalih ljudi,
saj jih halucinacije vodijo v prepricanje, da
jim drugi Zelijo slabo (10).

»Sosed mi nagaja, v stanovanje mi spus-
¢a plin, ki smrdi po gnilem. Zlasti ponoci,
Ze veckrat sem ga vohala. Ne vem, zakaj mi
tako nagaja, saj mu nisem naredila nicesar.«

»Smrdim po gnilem in moj vonj zastrup-
lja druge. Zdravnik ni naredil nicesar, da bi
ga pozdravil.« (Bolnik z depresijo)

Gustatorne halucinacije (halucinacije okusa)
Halucinacije okusa pogosto nastopajo sku-
paj z olfaktornimi halucinacijami. So precej
redkejSe od zgoraj nastetih vrst halucina-
cij (10). Pojavljajo se pri epilepsiji, migre-
ni, pri bolnikih z depresijo ali manijo.

»Jedel je kosilo, vsa hrana je imela okus
po cebuli, tudi jabolko, ki ga je pojedel po
kosilu.«

Halucinacije obcutka za ravnotezje

Halucinacije ob¢utka za ravnoteZje so red-
ke. Pogosto gre za obCutek lebdenja, lete-
nja, padanja ali vrtoglavice. PatofizioloSko
SO povezane z motenim proZenjem nevro-

nov predvsem v interparietalnem Zlebu in
zadaj$njem delu zgornje sencne vijuge (7).

»Ulenspiegel se je zagledal v Nelo, vzdig-
nila sta se, zlezla na okensko polico in se
spustila v §irni prostor. Cutila sta, da ju zrak
nosi kakor voda ladje.«

Psevdohalucinacije

To so prividi oseb, predmetov ali dogajanj,
pri katerih lahko bolnik presodi nere-
sni¢nost doZivetij. Lahko vidi stvari, ki jih
dejansko ni, vendar pa je nezmoZen opisa-
ti specifi¢nost zaznav (1, 2, 7).

»Z zaprtimi o€mi lahko cele ure opazu-
je obraze in cele postave oseb, ki jih je videl
tistega dne, obraze starih znancey, ki jih
Ze dalj €asa ni srecal, in povsem neznane
osebe. Vidi jih s svojimi o€mi, vendar to niso
tiste zunanje telesne oci, temve¢ druge,
notranje.«

Hipnagogne in hipnopompne halucinacije
Ti vrsti halucinacij sta povezani s spanjem.
Obcasno so s spanjem povezane tudi zgoraj
omenjene psevdohalucinacije. Za hipnagog-
ne halucinacije je znacilno, da se pojavljajo,
ko oseba tone v spanec, medtem ko hipno-
pompne halucinacije nastanejo ob prebuja-
nju. Zajameta lahko zelo Sirok spekter zaznav,
od vidnih in slunih do taktilnih. Obe vrsti
sta ne8kodljivi in se pojavljata tudi pri zdra-
vih ljudeh. Kadar ima bolnik organski vzrok
halucinacij, jih je precej tezko lociti od deli-
rantnega stanja, saj je bolnik v sanjskem svetu
in posledi¢no zmeden in dezorientiran, hkrati
pa doZivlja scenske halucinacije, ki vsebinsko
ustrezajo ¢ustvenemu stanju bolnika (1, 2, 6).
»V trenutku, ko je zaspal na te¢aju spros-
¢anja, se je prikazala slika obale z valovi, ki
je bila bolj Ziva, kot je to obi¢ajno v sanjah.
Imel je obcutek, kot da bi se za trenutek v re-
snici nahajal ob neki obali. DoZivetje je bilo
tako presenetljivo, da se je v hipu zbudil.«

Ekstrakampine halucinacije
Ime je izpeljanka latinskih besed extra (zu-
naj) in campaneus (polje), kar pomeni, da gre
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za privide izven vidnega polja. Bolniki pogo-
sto navajajo, da vidijo stvari za seboj (20).

»Sla sem po hodniku, za mano pa je
hodil vnuk. Ko sem se obrnila, ga nisem vec
videla. Ne vem, kam se je skril.« (Bolnica
z demenco z Lewyjevimi telesci)

Halucinacije ob senzori¢ni deprivaciji

So halucinacije pri zdravih posameznikih,
ki so daljsi ¢as prikrajSani za dolo¢eno vrsto
senzoricnih draZljajev (glej Charles Bonne-
tov sindrom, MES).

Ob senzoric¢ni deprivaciji lahko nasta-
ne Ganzfeldov efekt, ki je pojav, povzrocen
Z izpostavitvijo osebe homogenemu, nes-
premenljivemu stimulacijskem polju. Naj-
vec raziskav je bilo narejenih na podrocju
vida, pri katerih oseba strmi v polje enot-
ne barve. Ker moZgani dalj ¢asa dobivajo
nespremenljive signale iz oci, prekinejo
vnos teh informacij, rezultat tega pa je sle-
pota; oseba vidi zgolj ¢rnino. Podoben uci-
nek doseZemo s senzori¢no deprivacijo (18).

Depersonalizacija in derealizacija
Osebnost utemeljujemo s Stirimi Jasperso-
vimi zakonitostmi, ki so:

.+ sem ena sama oseba,

+ to delam jaz,

+ vseskozi sem ena in ista oseba in

+ jaz sem jaz, ne ti niti to, kar me obdaja.

Kadar se doZivljanje sebe spremeni v kate-
ri koli izmed navedenih Stirih znacilnostih,
govorimo o depersonalizaciji (7). Za deper-
sonalizacijo velja, da obstajajo obdobja,
v katerih se bolnik pocuti lo¢enega od last-
nega telesa ali lastnih miselnih procesov,
kot bi bil zunanji opazovalec. Obdobja lah-
ko trajajo razli¢no dolgo, od nekaj ur pa vse
do nekaj tednov. Obicajno se zacne v ado-
lescentni dobi. Bolniki doZivetje opisujejo
kot sanjavo stanje s stalno prisotnim uvi-
dom. Pocutijo se loCene od lastnih misli,
custev in identitete. Prav tako jih spremlja
obcCutek mehanicnosti - imajo ob¢utek, da
pri dejanjih opazujejo samega sebe, pri

tem pa nimajo nadzora nad situacijo. DoZiv-
ljanje sprememb samega sebe je subjek-
tivno in pogosto neprijetno, kar bolnika
prestraSi. Obcutek tujega dela ali celotnega
telesa imenujemo somatopsihi¢na deperso-
nalizacija, ki se lahko stopnjuje v anozog-
nozijo, pri kateri bolnik zanemarja del
telesa, ker meni, da le-ta ne pripada nje-
mu (19). Kadar so poruSene vse §tiri zgoraj
omenjene zakonitosti, govorimo o avtopsi-
hi¢nih depersonalizacijah. Pri disociativni
motnji identitete pride do pojava multiple
osebnosti, za katero je znacilna prisotnost
dveh ali vec razli¢nih identitet. Pri okvarah
temenskega reZnja se pojavi avtoskopija:
pojav, pri katerem oseba gleda samega sebe
od zunaj, kljub temu pa Cuti vsak draZljaj
v telesu (1, 2). Pojav depersonalizacij je pogo-
stej§i pri Zenskah. Prehodno depersonaliza-
cijo lahko doZivijo tudi povsem zdravi ljudje,
zlasti ob hudem pomanjkanju spanja ali
zastrupitvi s halucinogeni. Visoka pojavnost
prehodne depersonalizacije je znana pri lju-
deh, ki so bili v Zivljenje ogroZajoci situaciji.
Tako moramo biti pri postavljanju diagno-
ze precej previdni in upoStevati zelo hude,
kronic¢ne in ponavljajoce se oblike deperso-
nalnih doZivetij (19).

Derealizacijo definiramo kot motnjo zaz-
nave sveta okoli osebe. Bolniku svet postane
neznan. K derealizaciji priStevamo alopsi-
hi¢no depersonalizacijo (1, 2).

»Lahko bi rekel, da ga ¢utim. Najprej ga
nisem, ampak sem vedel, da je z menoj. Nek-
je pa¢ mora Ziveti. Bom tako povedal, jaz
sem PreSeren, BlaZ je pa moj glazek. Joj, ta
BlaZ je tak hudicek, kar v soseda se je zale-
tel in mu vzel reaktivne palice. Otroci so
taki lumpi, jaz pa sem trpel. Kar slabo mi
je bilo, tako me je bilo strah.«

Halucinogeni

Halucinogeni so snovi, ki vplivajo na raz-
li¢ne receptorje v osrednjem Zivénem siste-
mu. Nanje delujejo tako, da miselne procese
naklju¢no pospesijo ali upocasnijo in s tem
povzrocijo spremembe, ki povzrocijo pojav
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halucinacij. Predstavniki halucinogenov
so lahko naravni (snovi v muSkatnem oreSc¢-
ku, amanitini in faloidin v zeleni muSnici,
muscimol in ibotenska kislina v rdeci
musnici, psilocibin v gologlavkah in podob-
nih gobah) ali pa polsinteti¢ni oziroma
sinteti¢ni halucinogeni, kamor sodijo fenci-
klidin (angl. phencyclidine, PCP), LSD, keta-
min in kanabis. Dokazano je, da lahko
uporaba kanabisa pri genetsko ranljivejSih
osebah sproZi pojav shizofrenije (5). Pri dol-
gotrajni rabi halucinogenov lahko povzro-
¢ajo akutne ali kroni¢ne psihoti¢ne epizode,
prav tako vplivajo tudi na miselne proce-
se, zmanjSajo sposobnost ucenja, poslab3ajo
kratkotrajni spomin in zmoZnost koncentra-
cije. Povzrocajo lahko fizi¢ne ucinke, kot so
pospeSena sréna akcija, poviSan krvni tlak
in obi€ajno tudi povecan apetit. MoZen je
hiter razvoj tolerance. Ljudje, ki so odvisni
od halucinogenov, pogosto porocajo o po-
novnih doZivetjih (angl. flashbacks), ki se
lahko pojavijo tudi vec¢ tednov po zadnjem
uZivanju halucinogene snovi (1, 2).

DuSevne motnje, pri katerih se
pojavljajo motnje zaznavanja
Med pogostejSe duSevne motnje, pri kate-
rih se pojavljajo motnje zaznavanja, sodijo
shizofrenija, shizoafektivna motnja, akutne
in prehodne psihoti¢ne motnje razli¢nih
vzrokov, bipolarna motnja, depresija s psi-
hoti¢nimi simptomi, delirij, demenca pri
Alzheimerjevi bolezni, demenca z Lewyje-
vimi telesci in duSevne motnje, povezane
z rabo psihoaktivnih snovi (zastrupitev, alko-
holna halucinoza).

Shizofrenija sodi med teZje duSevne
motnje. Bolezen se pojavi obic¢ajno pri mlaj-
§ih bolnikih, njen potek pa je kronicen. Za
postavitev diagnoze shizofrenije je potre-
ben pojav znacilnih simptomov, ki ustrezajo
merilom Mednarodne statisticne klasifika-
cije bolezni in sorodnih zdravstvenih prob-
lemov. Med halucinacijami se najpogosteje
pojavljajo sludne halucinacije, ki so pogo-
sto negativne, ukazovalne ali grozece in lah-

ko bolnika pozivajo tudi k agresivnemu
vedenju. Redkeje se pojavljajo vidne, taktil-
ne in cenesteti¢ne halucinacije. Poleg opi-
sanih motenj zaznavanja imajo bolniki
s shizofrenijo Se druge psihopatoloske poja-
ve. Uvid in kriti¢nost do bolezni sta pogosto
odsotna, zato je take bolnike teZko zdravi-
ti, saj pogosto ne Zelijo sodelovati v proce-
su zdravljenja.

Motnje zaznavanja se pojavljajo tudi pri
demencah, ki so kroni¢ne oblike motenj vis-
jih kortikalnih funkcij, ki prizadenejo zla-
sti starejSe ljudi. Motnje zaznavanja so del
vedenjskih in psihi¢nih sprememb pri
demenci. Pri teh bolnikih je pogostejsi
pojav vidnih in scenskih halucinacij. Izra-
zita motnja zaznav je agnozija, ki bolnikom
onemogoci prepoznavanje lastnega videza
(npr. v ogledalu) in bliZnjih svojcev (napac-
ne prepoznave oz. misinterpretacije).

Za delirantno stanje so prav tako zna-
C¢ilne vidne halucinacije. Obi¢ajno se deli-
rij razvije hitro, zanj pa so poleg motenj
zaznavanja znacilne tudi motnje pozorno-
sti, zavesti, miSljenja in ustvovanja. Pri bol-
niku z delirijem se obi¢ajno pojavijo vidne,
slu3ne in scenske halucinacije, lahko pa tudi
iluzije (1, 2, 21).

Bolniki z depresijo in bipolarno motnjo
doZivljajo motnje zaznave, ki so obi¢ajno
v skladu s trenutnim razpoloZenjem (depre-
sivnim ali mani¢nim).

ZAKLJUCEK

Motnje zaznavanja nastanejo, kadar pride
do motenj v procesu sprejemanja draZljajev
in odzivanja nanje. Vse motnje zaznavanja
niso nujno patolosko stanje; primer nepa-
toloSke oblike zaznavnih motenj so iluzije,
ki jih je najverjetneje doZivel Ze vsak izmed
nas. Po drugi strani so halucinacije vseh
oblik vedno patoloSke. Le-te so lahko spro-
Zene s psihoaktivnimi snovmi ali pa so
posledica duSevnih oz. nevroloskih bolezni.
Med motnje zaznavanja uvr§¢amo Se ele-
mentarne motnje zaznavanja, zaznavne
anomalije, depersonalizacije in derealizacije.
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Natan¢no opisani primeri duSevnih motenj
lahko Studentom pomagajo pri boljsi pre-
poznavi patoloskih stanj, kar lahko dolgo-
roc¢no prispeva k manjSemu Stevilu spre-
gledanih bolnikov. Ne glede na podrocje
medicine se bomo vedno srecali tudi z du-
Sevnimi bolniki, zato je pomembno, da se
Studentje Ze tekom S$tudija naucijo prepo-
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znati najosnovnejSe duSevne motnje.
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Motnje v delovanju avtonomnega zZivcevja
pri otrocih in mladostnikih s prikazi primerov
Dysautonomy in Children and Youth with Case Presentations

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: avtonomno Zivéevje, dizavtonomija, avtonomna kriza, otroci

V prispevku so predstavljene glavne znacilnosti motenj v delovanju avtonomnega Ziv-
¢evja pri otrocih. Pri otrocih so tovrstne teZave pogosto neprepoznane in zato spregle-
dane, saj lahko potekajo z blagimi in neznacilnimi simptomi in znaki. Znaki in simptomi
dizavtonomije pa so za otroka lahko tudi boleci, zato jih je dobro prepoznati in razume-
ti njihov izvor, da lahko pravoc¢asno in uspe$no ukrepamo. Nekatera stanja motenega delo-
vanja avtonomnega Ziv€evja lahko ogrozijo otrokovo Zivljenje in zahtevajo takoj3nje
ukrepanje. V prispevku predstavljamo sproZilne dejavnike dizavtonomije, ukrepe in zdrav-
ljenje tovrstnih motenj ter obravnavo otrok z motnjami v delovanju avtonomnega Ziv-
¢evja. S ¢lankom bomo pripomogli k ozaveS€anju o motnjah v delovanju avtonomnega
Ziv€evija pri otrocih in tako prispevali h kakovostnejsi zdravstveni oskrbi otrok s tovrst-
nimi teZavami.

ABSTRACT

KEY WORDS: autonomous nervous system, dysautonomy, autonomic crisis, children

In the article we provide an overview of paediatric autonomic dysfunctions. In children,
autonomic disorders are often overlooked because they can manifest themselves with
mild problems, which are difficult to recognize even by a health care specialist. Signs
and symptoms of dysautonomy can be painful and deteriorating for a child’s well-being -
they must be timely recognized and treated. In children, some dysautonomy events can
be life threatening and urge for a prompt treatment. In what follows, we present the trig-
gers of autonomic dysfunction, management and treatment of such disorders, and man-
agement of children with frequent autonomic dysfunction. The goal of this review is to
increase the awareness of the expanding spectrum of paediatric autonomic disorders and
hence to contribute to a better health care of children with autonomic dysfunction.

' Dr. Tina Bregant, dr. med., Univerzitetni rehabilitacijski in3titut Republike Slovenije - So¢a, Linhartova cesta 51,
1000 Ljubljana; tina.bregant@siol.net

2 Prof. dr. David Neubauer, dr. med., Klini¢ni oddelek za otro3ko, mladostnisko in razvojno nevrologijo, Pediatricna
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Langley je leta 1921 opisal avtonomno Ziv-
Zevje (AZ) in predlagal njegovo poimeno-
vanje (1). Od takrat dalje uporabljamo izra-
ze, kot so simpaticno, parasimpati¢no in
enteri¢no Zivcevje, vendar pa Sele v zadnjem
¢asu pricenjamo razumeti kompleksnost
patofizioloSkih mehanizmoyv, ki so udeleZe-
ni v vedno bolj prepoznanem spektru vseh
pediatri¢nih motenj AZ (2, 3).

Dancis je leta 1983 prvi pregledno opi-
sal motnje delovanja AZ pri otrocih s sin-
dromom Riley-Day (4). Ta sindrom sodi
v eno od oblik dednih avtonomnih nevro-
patij (angl. hereditary sensory and autonomic
neuropathies, HSAN). Kljub posameznim
opisom ostajajo motnje v delovanju AZ pri
otrocih tudi v literaturi dostikrat spregle-
dane. Velja omeniti porocilo zdravnikov
Rileya in Daya iz leta 1949, ki sta v reviji
Pediatrics opisala pet primerov otrok s po-
manjkljivim solzenjem kot glavnim znakom
motenega delovanja AZ (5). Nekaj let kasne-
je sta zdravnika Shy in Drager poskusila
motnjo v delovanju AZ umestiti $irse od
posameznih znakov in simptomov. Opisa-
la sta ortostatsko hipotenzijo pri enajstlet-
niku, ki je kasneje razvil nevrodegenerativ-
no simptomatiko (6).

Razlag, zakaj podrocje motenega delo-
vanja AZ pri otrocih Se vedno ostaja spre-
gledano in zapostavljeno, je ve€. Delno je
vzrok temu slabo poznavanje delovanja AZ
ter pomanjkanje preprostih in ustreznih
testov za ugotavljanje njegovega delovan-
ja. Zapletene, Stevilne znake in simptome
motenega delovanja AZ je teZko prepozna-
ti kot izolirano motnjo delovanja AZ, saj
se pogosto prekrivajo z drugimi bolezen-
skimi stanji. Ne nazadnje je vzrok temu
tudi pomanjkanje zavedanja pediatri¢nih
motenj AZ zaradi slabega seznanjanja
o teh motnjah med samim Studijskim pro-
cesom (3).

MOTNJE DELOVANJA
AVTONOMNEGA ZIVCEV]A
Avtonomno Zivcevje
Imenujemo ga tudi nehotno ali vegetativno
ZivCevje, saj ni pod zavestnim nadzorom
posameznika. Uravnava Zivljenjsko pomemb-
ne funkcije v telesu. Na ravni sréno-Zilne-
ga sistema nadzoruje sréni utrip, krvni
tlak in prekrvljenost; v prebavilih nadzoru-
je gibljivost prebavnega trakta, prebavo in
presnovo; nadzoruje tudi ritem in globino
dihanja; vpliva na delovanje Zlez z zunanjim
izloCanjem, kot sta solzenje in potenje, ter
odlocilno pripomore k vzdrZevanju homeo-
staze. AZ delimo na simpati¢no in parasim-
pati¢no Zivcevje, ki sta pod vplivom
osrednjega Zivéevija (OZ), ter enteri¢no Ziv-
cevije, ki deluje vecinoma neodvisno.
Tradicionalno AZ delimo na simpati&-
ni ali torakolumbalni in parasimpaticni
ali kraniosakralni del, ki imata oba tako
osrednji (centralni) kot periferni del (7).
H kranialnemu delu parasimpati¢nega Ziv¢-
nega sistema priStevamo le tiste moZ-
ganske Zivce, ki vsebujejo parasimpaticne
nevrone ob izstopu iz moZganskega debla.
To so: tretji ali okulomotoricni Zivec, sed-
mi ali obrazni Zivec, deveti ali glosofarin-
gealni Zivec in deseti, vagusni Zivec, ki ga
imenujemo tudi klateZ. V jedrih teh moz-
ganskih Zivcev se nahajajo tudi izvorna
jedra preganglijskih nevronov parasimpa-
ti€nega nitja. Telesa postganglijskih para-
simpati¢nih nevronov se nahajajo v para-
simpati¢nih ganglijih, kjer prihaja do stika
med preganglijskimi in postganglijskimi
nevroni. Vecina notranjih organov je oZiv-
Cenih s parasimpati¢nim nitjem vagusa,
izjema so organi genitourinarnega trakta,
distalni del €revesa in anus, ki so oZivce-
ni s parasimpati¢nim nitjem sakralnih Ziv-
cev S2-54. Periferno Zilje, z izjemo Zilja za
preskrbo medenicnih organov, ni oZivéeno
s parasimpati¢nim Ziv€evjem. Simpati¢ni
postganglijski nevroni se pridruZijo moz-
ganskim Zivcem izven OZ, pogosto v bliZi-
ni konc¢nih razvejkov, iz periarterialnih ple-
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teZev. Preganglijski simpati¢ni nevroni za
podrodje glave izvirajo iz zgornjega prsne-
ga dela hrbtenjace, postganglijski simpatic¢-
ni nevroni pa iz zgornjega cervikalnega gan-
glija. Preganglijski nevroni simpati¢nega
spinalnega nitja se nahajajo v intermedio-
lateralnem delu hrbtenjace v predelu od Th1
do L2 in izstopajo iz hrbtenjae samo v seg-
mentih Th1-L2, preganglijski parasimpa-
ti¢ni nevroni pa v segmentih S2-S4. Samo
postganglijski simpati¢ni nevroni, ki izvi-
rajo iz ganglijev simpati¢nega trunkusa, se
ponovno prikljucijo sprednjim in zadajSnjim
vejam spinalnih Zivcev in oZiv€ujejo glad-
ke miSice Zilja, Zleze znojnice in miSice naje-
Zevalke dlak.

AZ vpliva prek perifernih sinaps na
tarcne organe. Primera teh so gladke misi-
ce arterij in nadledvi¢nici. Signal potuje pre-
ko aksona meSanega perifernega Zivca pro-
ti hrbtenjaci, kamor vstopi prek vagusa ali
sakralnih Zivcev za parasimpati¢no in v po-
dro¢je od Th2 do L2 za simpaticno Zivcevije.
Za spinalne reflekse AZ ponekod prihaja
v neposreden stik s somatskim zaznavnim
nitjem. Ti distalni refleksni centri so pod
neposrednim vplivom moZganskega debla,
posredno pa nanje vplivajo tudi kortikal-
ni, subkortikalni in hipotalami¢ni centri.
Tovrstna hierarhi¢na organizacija omogo-
¢a natancno uravnavanje sistema. Osrednji
(centralni) del AZ je povezan prek aferent-
nih vlaken vagusa z osrednjim delom ter
prek nucleus tractus solitarius s hipotalamu-
som, amigdalo in celnimi reZnji moZga-
nov (8). Simpaticni del Zivéevja deluje pre-
teZno z noradrenalinom na taréne organe
prek adrenergic¢nih receptorjev, razen pri
Zlezah znojnicah in sredici nadledvicnice,
kjer kot Ziv¢ni prenaSalec deluje acetilho-
lin. Parasimpati¢no Zivcevje deluje na tarc-
ne organe z Zivénim prenaSalcem acetilho-
linom prek muskarinskih receptorjev. Drugi
prenas3alci v vegetativnem Zivcevju so ATP,
vazoaktivni intestinalni peptid (VIP), nevro-
peptid Y (NPY), duSikov monoksid (NO)
in prenaSalci v ganglijih, kot so substanca

P, serotonin, y-aminomaslena kisina (angl.
gamma-aminobutyric acid, GABA) in dopa-
min.

Zaradi $tevilnih funkcij, ki jih ima AZ
v telesu, je teZko opredeliti simptome in
znake, ki bi bili enoznaé¢ni za njegovo brez-
hibno delovanje. Poleg tega se delovanje
senzori¢nih in avtonomnih funkcij prekri-
va do te mere, da je ta dva sistema vcasih
nemogoce lociti med seboj. Razvojno se
namre€ zaznavni in avtonomni sistem raz-
vijata skupaj, tako da lahko zaradi motenj
zgodnje migracije pride do motenega delo-
vanja obeh sistemov. Rastni faktorji, ki
vplivajo na razvoj obeh sistemov, so MASH1
(angl. mammalian achaete-scute homolog 1)
in PHOX (angl. paired-like homeobox), ki
vplivajo na diferenciacijo celic Zivénega gre-
bena (9, 10). Pri migraciji in nastanku Ziv¢-
nega grebena ter razrasti nevritov ima
pomembno vlogo tudi Zivéni rastni faktor
(angl. nerve growth factor, NGF) (11). Mot-
nje, ki nastanejo kasneje v razvoju oz. v odra-
sli dobi, lahko prizadenejo le en sistem, npr.
zgolj AZ.

Anamneza, znaki in simptomi
motenega delovanja avtonomnega
Zivcevja

Na moteno delovanje AZ posumimo Ze pri
pogovoru z bolnikom. Pri otrocih pravilo-
ma star3i dobro opiSejo avtonomne krize.
Stalnost teZav pa pogosto oteZi jemanje
zanesljive anamneze, saj tako starsi kot tudi
nekateri zdravstveni delavci to povezujejo
z osebnostjo otroka. Pri opisih otrok z mot-
njami v delovanju AZ tako pogosto sligimo,
da je otrok teZaven, razdraZljiv ali zelo obcut-
ljiv. Povpra$ati moramo star3e, kaj to¢no
mislijo s tem, ali pa jih prosimo, naj opiSe-
jo situacijo in otrokovo obna3anje.

Tudi zdravstveni delavci teZave z AZ
imenujemo razli¢no. Pri osebah s poskodbo
v OZ imenujemo stanje avtonomne krize in
prevelike aktivacije simpati¢nega sistema
takoj po poSkodbi tudi nevihta simpati¢nega
Ziv€evja. Po poSkodbi hrbtenjace govorimo
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o hiperrefleksiji ali avtonomni dizrefleksiji.
Pri otrocih z dednimi oblikami dizavtonomi-
je govorimo o ponavljajocih se dizavtonom-
nih krizah. V¢asih se je govorilo o sindromu
motenega uravnavanja na nivoju hipota-
lamusa in srednjih moZganov. Pri bolnikih
z epilepsijo lahko zaznamo dolgotrajne
spremembe v delovanju AZ. Te spremem-
be lahko vplivajo na tar¢ne organe, npr. srce,
kar lahko med epilepti¢nim napadom povzro-
¢i bradiaritmijo s srénim zastojem, zaradi
Cesar bolnik potrebuje sréni spodbujevalnik.
Spremenjeno delovanje AZ verjetno pris-
peva tudi k sindromu nepri¢akovane smr-
ti (angl. sudden unexpected death in epilepsy).
Poznamo pa tudi napade z avtonomno simp-
tomatiko, bodisi napade z avtonomno avro ali
pa izkljuéno avtonomne epilepti¢ne napade.

Ker so klini¢ni znaki motenega delova-
nja AZ zelo raznoliki, se raje kot anatom-
ske razdelitve posluZujemo funkcionalnega
oziroma sistemskega pristopa. Kljub temu
da imajo otroci z gastroezofagealno refluk-
sno boleznijo ali astmo znake, ki sodijo
v moteno delovanje AZ, pa primarna mot-
nja izvira drugje, zato te bolezni ne sodijo
v sklop motenega delovanja Zivcevja. Za
diagnozo dizavtonomije mora biti vplete-
nih vec organskih sistemov (3). V tabeli 1
so povzeti znaki in simptomi, ki jih opaZa-
mo pri ljudeh z motnjami v delovanju AZ
v posameznem organskem sistemu. Pri
bolniku z dizavtonomijo sta vpletena naj-
manj dva organska sistema.

TeZave na podro&ju delovanja AZ lahko
razdelimo glede na del AZ, ki prevladuje
v odgovoru, pogosto pa gre za kombinira-
no delovanje tako simpati¢nega kot para-
simpati¢nega Ziv€evja. Velika nihanja
v nadzoru in uravnavanju delovanja AZ pa
vodijo do poruSene homeostaze v telesu, kar
se lahko konc¢a tudi s smrtjo.

Avtonomna kriza

Avtonomne krize so lahko blage: s slabost-
jo, glavobolom in obcutkom oblivanja, ko
se potimo in slinimo, ter minejo spontano;

lahko pa privedejo do Zivljenje ogroZajocih
stanj zaradi popolnoma iztirjenega nadzo-
ra Zivljenjskih funkcij in zahtevajo takojs-
nje ukrepanje. Avtonomna kriza pri bolniku
s paraplegijo, ki jo v tem primeru imenuje-
mo avtonomna dizrefleksija, ki najpogosteje
nastane ob neprepoznanem polnem mehurju
in lahko vodi v nenaden porast krvnega tlaka.
Ce povisan tlak vztraja dovolj dolgo in dovolj
visoko, lahko vodi v motnje prekrvljenosti,
moZganske paroksizme, kap in celo smrt.
Mehanizem prevladujoega simpati¢nega
sistema pod nivojem poSkodbe v hrbtenja-
¢i zaradi polnega mehurja povzroci zviSan
krvni tlak. Nato refleksni odgovor nad nivo-
jem poSkodbe hrbtenjace poveca odgovor
parasimpaticnega ZivCevja z upocasnitvijo
bitja srca in zniZanjem krvnega tlaka ter
morebitnim padcem telesne temperature.
Pod nivojem okvare zaradi prekinjenega
descendentnega nitja vztraja poviSan sim-
patikotonus. Splanhni¢no Zilje predstavlja
najvecjo krvno prostorninsko rezervo v te-
lesu. Nadzor nad vazokonstrikcijo splanh-
nicnega Zilja vrsi veliki splanhnic¢ni Zivec,
ki je ozivCen iz nitja segmentov Th5-Th9.
Lezija na ali nad nivojem Tho6 tako vodi
v mocan, neinhibiran simpati¢ni odgovor
splahnicnega Zilja, kar hipertenzijo Se dodat-
no poslabsa. Okvare pod nivojem Tho pa pra-
viloma Se omogocajo dovolj descendentne
inhibicije s parasimpati¢nim nitjem, da
hipertenzija ni tako neobvladljiva. Ob dovolj
velikem in dovolj ¢asa trajajoem neureje-
nem krvnem tlaku lahko pride do motenj
prekrvljenosti, ki se za bolnika lahko kon-
¢ajo tudi slabo.

Prepoznava motenega delovanja
avtonomnega zivcevja:
diagnosticni postopki

Ce v anamnezi ugotovimo znake in simpto-
me motenega delovanja AZ, moramo opra-
viti temeljito klini¢no preiskavo vklju¢no
z nevrolo8kim pregledom. Med osnovne,
poceni in vsem dostopne preiskave sodi me-
ritev krvnega tlaka. Ortostatsko hipotenzijo
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prepoznamo s padcem sistolnega krvnega
tlaka za vsaj 20 mmHg oz. padcem diastol-
nega tlaka za vsaj 10 mmHg po treh minu-
tah stoje. PoloZajno ortostatsko tahikardijo
prepoznamo, ko po vstajanju sréna frekven-
ca poraste za vec kot 30 utripov na minu-
to brez padca krvnega tlaka. Praviloma pri
sumu na motnjo v delovanju AZ opravimo
tudi test z nagibno mizo.

Ob kliniénem pregledu lahko izvedemo
tudi preprost postopek - vagalni manever,
s katerim vzdraZimo vagus in povecamo
tonus parasimpati¢nega ZivCevja. Vagalni
manever, ko izdahnemo proti uporu, npr.
pihnemo v brizgalko ali izdihnemo pri
zaprtih ustih in nosnicah, imenujemo Val-
salvin manever. Podoben odziv doseZemo
s pritiskom na zaprte oci ali ob mocenju

Tabela 1. Znaki in simptomi, ki jih opazamo pri otrocih z motnjami v delovanju avtonomnega Zivéevja glede

na posamezen organski sistem.

Organski sistem Znaki Simptomi

Sréno-zilni sistem  « visok krvi tlak + glavobol
* nizek krvni tlak « slabo pocutje, vrtoglavica
* motnje srénega ritma » omedlevica

motnje prekrvavitve
pomodrelost prstov,
marmorirana koza

mrzle okontine

Prebavila * motnje poZiranja in hranjenja « slinjenje, zaletavanje hrane in tekotine,
+ spremenjena gibljivost prebavil: aspiracije z aspiracijskimi plju¢nicami
poziralnik, Zelodec, Erevo » obcutek cmoka v grlu, spahovanje, obéutek
+ gastroezofagealna refluksna bruhanja in zatekanja vsebine v poZiralnik,
bolezen ponavljajoce bruhanje, obéutek napihnjenosti,
zaprtje, driska
» zgaga, peko¢ obcutek v Zlicki
Oci = zmanjsano solzenje (alakrimija) » obcutek suhega otesa
+ nereaktivne/lene zenice « slabo prenasanje prehoda iz teme
« razlitno velike zenice (anizokorija) na svetlobo in obratno
« padajoce veke (ptoza) « kratkovidnost
« Skiljenje
Dihala « plitko in/ali po¢asno dihanje « slaba oksigenacija
* apneja « dihalni premori
« slaba toleranca za nizko oksigenacijo  + omedlevica
« visoke ravni CO, v krvi (hiperkarbija)
» modrikasta obarvanost koze
Koza * motena regulacija telesne » sprememba telesne temperature, odsotno

temperature: moteno potenje,
povisana ali zniZzana bazalna
telesna temperatura

ali povecano potenje,
suha koZa, nepojasnjena vrotina

Urolo3ki sistem

odloZeno praznjenje mehurja

motenje postelje

Zivéni sistem

motnje zaznave, zlasti motena
boletinska pot

motnje spanja

vedenjske tezave in razpoloZenjske
motnje

anksioznost, fobije

motnje ucenja

motene zaznave, spremenjena zaznava
in bole¢inski odgovor, samopo$kodbeno
vedenje

nespecnost

nihanje razpoloZenja, neprimerno vedenje
s custvenimi izbruhi (smeh, jok, jeza),
socialna nespretnost

izogibanje dolo€enim situacijam,
nepojasnjen strah

uéne teZave, pomanijkljive uéne spretnosti,
motena pozornost




168 Tina Bregant, David Neubauer

Motnje v delovanju avtonomnega Zivcevja pri otrocih in ...

obraza z mrzlo vodo. Valsalvin manever
opravimo sede. Pri bolniku medtem meri-
mo vitalne funkcije (EKG, krvni tlak). Odklo-
ni od obic¢ajnega parasimpati¢nega odziva
pomenijo moteno delovanje AZ. Manever
uporabljamo tudi kot terapevtski ukrep za
zaustavitev napadov supraventrikularne
tahikardije.

Vcasih se je za potrditev vazovagalnih
sinkop uporabljal test okularne kompresi-
je. Z deset sekund trajajo¢im pritiskom na
zrkla s palci smo poskusili izzvati okulokar-
dialni refleks med snemanjem moZganske
(elektroencefalografske, EEG) in sréne aktiv-
nosti (EKG). Danes ta test priporocajo le Se
za redke primere neznacilnih asistoli¢nih
sinkop pri otrocih (13).

V anamnezi moramo biti pozorni na
zdravila (zlasti triciklicne antidepresive,
inhibitorje monoaminske oksidaze, klonidin,
metildopo, barbiturate, a- in 3-adrenergic-
ne antagoniste ter -adrenergicne agoni-
ste) in izpostavljenost doloCenim strupom
(npr. botulinusnemu toksinu, organofosfa-
tom, zlorabi substanc, kot so amfetamini,
kokain ipd.). Izklju€iti moramo sekundarno
nastale motnje delovanja AZ, ki nastanejo
pri dednih oblikah motori¢nih in senzo-
ri¢nih nevropatij, nevropatiji Charcot-Ma-
rie-Tooth, sindromu Lambert-Eaton ter
tudi pri sladkorni bolezni, amiloidozi, avtoi-
munih boleznih, kot so dermatomiozitis,
sistemski lupus eritematozus, skleroderma,
revmatoidni in psoriati€ni artritis, poliar-
teritis nodoza, ter pri porfiriji. V bliZnji pri-
hodnosti bo verjetno s prepoznavanjem
genov mogoce potrditi ve¢ dizavtonomij. Pri
tveganem spolnem vedenju mladostnika je
priporoceno tudi testiranje na spolno pre-
nosljive bolezni, kot sta okuZba z virusom
HIV in sifilis.

Pri nenadno nastalih znakih motenega
delovanja AZ ali ob blago oslabljenih ob&ut-
kih zaznave ali §ibkosti pomislimo na akut-
no vnetno demielinizacijsko polinevropa-
tijo, ki jo zaznamo s poviSanimi vrednostmi
beljakovin v moZganski tekocini brez povi-

Sanega deleZa celic (albuminocitolo3ka
disociacija), ki pa jo lahko zaznamo Sele
nekaj dni po prvih teZavah. Subakutni potek
ali pridruZeni sistemski oz. centralni zna-
ki nakazujejo moZnost avtoimune avto-
nomne nevropatije, pri kateri dolo¢amo
ganglionarna protitelesa za acetilholinski
receptor (14). Pri sumu na centralno dizav-
tonomijo, kot je multipla sistemska atrofija
(MSA), opravimo slikanje moZganov z MR,
kjer ugotovimo atrofijo moZganskega deb-
la in malih moZganov ter hiperintenzivnost
v ponsu na T2-obteZenih sekvencah (15). Pri
bolnikih z izolirano avtonomno odpovedjo
(angl. pure autonomic failure, PAF), poloZaj-
no ortostatsko tahikardijo (angl. postural ort-
hostatic tachycardia syndrome, POTS) in avtoi-
muno avtonomno nevropatijo (AAN) pri
slikanju moZganov z MR ne najdemo diag-
nosti¢no znacilnih sprememb.

Moteno delovanje avtonomnega
Zivcevja pri razli¢nih boleznih:
diagnosticni in diferencialno
diagnosticni postopki

Primarna motnja v delovanju AZ se klini&-

no kaZe v obliki Stirih sindromov:

« idiopatska ortostatska hipotenzija ali PAF,
ki predstavlja glede na 3Stevilo bolnikov
najvedji del,

+ AAN,

+ MSA in

« POTS, ki edina prizadene le delovanje
simpati€nega Zivcevja.

V tabeli 2 smo opisali znake in simptome,
ki jih opaZamo pri teh sindromih.

Pri diagnosti¢ni obdelavi otrok z mote-
nim delovanjem AZ moramo pomisliti na
razvojne motnje, prirojene motnje presno-
ve in sekundarno nastale motnje v delo-
vanju AZ, kot jih npr. vidimo pri sladkorni
bolezni, Addisonovi in Cushingovi bolezni
ter motenem delovanju S¢itnice. Dizavto-
nomijo opisujejo tudi pri avtizmu in nedo-
noSenckih (3, 12). Razvojnim motnjam je
pridruZeno okrnjeno delovanje tudi drugih
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sistemov, ne le AZ. V tabeli 3 smo z vidika
diferencialne diagnostike povzeli nekatere
pomembnejSe bolezni in sindrome, pri kate-
rih je moteno delovanje AZ.

Sprozilni dejavniki avtonomne
krize

Pri motenem delovanju AZ moramo prepoz-
nati sproZilne dejavnike, saj jih samo tako
naslednji¢ preprec¢imo. Nekateri ukrepi so
povsem preprosti: pocasno vstajanje, odsve-
tovanje dolgotrajnega stanja, povecan vnos
tekocine in soli, uporaba prehranskih vlak-
nin, odsvetovana telesna aktivnost v vroci-
ni z ustreznim hlajenjem in hidracijo. Pri
stanjih, ki se jim ne moremo izogniti, je pre-
poznava sproZilcev motenega delovanja Se
toliko pomembnejSa. Najpogostejsi sproZzil-
ci avtonomne krize so okuZbe, vrocina in
pregretje telesa, pomanjkanje spanca ter vis-
ceralna ali nevropatska bolecina. Otroci
s prebavnimi ali urolo8kimi teZavami ima-
jo pogosto teZave tudi v delovanju AZ. Pri
visceralni hiperalgeziji ali prekomerno

vzdraZnem prebavnem traktu lahko Ze zau-
Zitje hrane ali zaprtje sproZita avtonomno
krizo. Pri otrocih po po8kodbi hrbtenjace je
najpogostejsi sproZilec poln mehur. Pri
najstnicah je sproZilec lahko menstruacija.
Redko so sproZilci Custveni: jeza, strah ali
vznemirjenje, vendar pa jih moramo imeti
v mislih kot moZne sproZilce avtonomne
krize.

Pri otrocih s poSkodbami hrbtenjace
moramo biti pozorni na preprecevanje avto-
nomne dizrefleksije. Predvsem smo pozor-
ni na odvajanje vode in blata, pri cemer
poskrbimo, da otroci pijejo dovolj in da vodo
redno odvajajo oziroma se katetrizirajo.
V prehrani poskrbimo, da zauZijejo dovolj
vlaknin, ki preprecujejo zaprtje. Pozorni smo
na morebitne znake okuZzbe secil, ki jih pri¢-
nemo pravocasno zdraviti z antibiotiki. Pri
negi telesa smo pozorni na morebitne odrg-
nine in poSkodbe koZe. Zato velja posebna
pozornost no3nji udobnih oblacil, telesni
drZi in preprecevanju poSkodb koZe, kjer
je zaznava Ze sicer okrnjena. V tabeli 4 so

Tabela 2. Znaki in simptomi, ki jih opazamo pri sindromih, ki izvirajo v primarno motenem delovanju avto-
nomnega Zivéevja. PAF - izolirana avtonomna odpoved (angl. pure autonomic failure), AAN - avtoimuna
avtonomna nevropatija, MSA - multipla sistemska atrofija, POTS - poloZajna ortostatska tahikardija

(angl. postural orthostatic tachycardia syndrome).

Sindrom Znaki in simptomi
PAF « ortostatska hipotenzija s pomanjkljivo kompenzatorno tahikardijo ob nenadnem vstajanju
ali dolgotrajni stoji
 gastropareza z obéutkom slabosti ali/in zaprtja
 zastajanje urina
* zmanjsano potenje ob telesni dejavnosti ali vro€ini
 ptoza, anizokorija, Hornerjev sindrom, slab3e odzivne zenice
* motnje erekcije in ejakulacije
AAN « enako kot pri PAF
* zaznavne motnje, bole€ina, izguba kitnih refleksov
MSA « enako kot pri AAN
» moteno delovanje malih moZganov in piramidne proge z ataksijo, oslabljenostjo, moteno
koordinacijo, dismetrijo, disdiadohokinezijo, abnormnimi oc¢esnimi gibi
« lahko pridruZeni znaki, ki spominjajo na parkinsonizem in ne odgovorijo na zdravljenje
z levodopo: rigidnost, bradikinezija, tremor, nestabilnost trupa
POTS » povstajanju porast sréne frekvence za ve¢ kot 30 utripov na minuto brez padca krvnega tlaka

simptomi in znaki, ki vztrajajo vet kot Sest mesecev: nelagoden obéutek v glavi, tezave

z ostrino vida, glavobol, ki je pogosto kljuvajog, utrujenost, slabsa koncentracija, slabost,
obcasne sinkope, ob&utek kratke sape, bolecina v prsih




170

Tina Bregant, David Neubauer

Motnje v delovanju avtonomnega Zivcevja pri otrocih in ...

Tabela 3. Nekatere pomembnejse bolezni in sindromi, pri katerih je moteno delovanje avtonomnega Zivéevja
in na katere moramo diferencialno-diagnosticno pomisliti. HSAN - dedna senzori¢na in avtonomna
nevropatija (angl. hereditary sensory and autonomic neuropathy), FD - druzinska dizavtonomija (angl. fa-
milial dysautonomia), CIPA - prirojena neobéutljivost na bole¢ino z anhidrozo (angl. congenital insensiti-
vity to pain with anhidrosis), AAAS - sindrom trojnega A, LHON - Leberjeva nevropatija vidnega Zivca
(angl. Leber hereditary optic neuropathy), AZ - avtonomno Zivéevje, AAN - avtoimuna avtonomna nevropa-
tija, POTS - poloZajna ortostatska tahikardija (angl. postural orthostatic tachycardia syndrome), mtDNA -

mitohondrijska DNA.

Etiologija Klasifikacija Diagnoza Okvarjen gen
Razvojne dedne senzorne in HSAN II WNK1
motnje avtonomne motnje HSAN Il (FD) IKBKAP
HSAN IV (CIPA) NTRK1
Allgrovov sindrom AAAS (Aligrove) AAAS

kanaltkopatije

sindrom podaljsane dobe QT

KCNQT; KCNH2; HERG;
SCN5A; KCNET; KCNE2

kromosomopatije

Prader-Willijev sindrom
sindrom fragilnega kromos. X
Rettov sindrom

SNRPN; NDN
FMR1
MECP2

Prirojene motnje
presnove

miopatije

mitohondrijske motnje:
Leighov sindrom,
Kearns-Sayrov sindrom

nemalinska miopatija
bolezen centralnih jeder

pomanjkanje dopaminske
B-hidroksilaze

Fabryeva bolezen

mutacije v mtDNA

NEB, ACTA1
TPM3, RYR1
DBH

GLA

druga nevroloska
obolenja

LHON

Menkesov sindrom

mtDNA: MT-ND1, MT-ND4,
MT-ND4L, MT-ND6

ATP7A

Primarna motnja
v delovanju AZ

Cista avtonomna
motnja

idiopatska ortostatska
hipotenzija

? [ SLC6A2

kombinirana motnja

AAN

multipla sistemska atrofija
Shy-Dragerjev sindrom

N

? | SCA tip 3; C002; C9orf72

motnja v delovanju
simpati¢énega AZ

POTS

? | NET

Sekundarno
nastala motnja
v delovanju AZ

presnovne motnje

sladkorna bolezen
Cushingova bolezen
Addisonova bolezen
motnje v delovanju S¢itnice
motnje v delovanju osi
hipotalamus-hipofiza

Neznana

sindrom nenadne
smrti dojencka

avtizem

? / SLC6A2, NET1, DRD1

nedonosenost
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povzeti sproZilni dejavniki in ukrepi ob
avtonomni krizi pri otrocih in mladostnikih
po poSkodbi hrbtenjace.

Ukrepi in zdravljenje ob motenem
delovanju avtonomnega Zivcevja

Pri motenem delovanju AZ je najpomemb-
nejSa prepoznava znakov in simptomov,
dejavnikov tveganja in sproZilcev avtonom-
nih kriz ter njihovo preprecevanje. Ce spro-
Zilcev ne prepoznamo dovolj zgodaj, AZ
postaja vedno bolj vzdrazno. To pomeni, da
ga bomo s€asoma vedno teZje obvladovali.
Splosna navodila za ravnanje so zato usmer-
jena v izogibanje povzrociteljev krize, kot je
prepreCevanje pregrevanja, simptomatsko
zdravljenje za zniZevanje telesne tempera-
ture in zmanjSevanje bolecine ter v ukrepe
za zmanjSevanje prebavnih teZav. Ce do
krize pride, moramo ukrepati takoj: izpraz-
niti mehur, zniZati telesno temperaturo,
odvajati blato, sprostiti oblacila ter po pre-
soji uporabiti tudi zdravljenje z zdravili. Ob
vrocini uporabljamo antipiretike, bolecino

lajS8amo z analgetiki, otroka hidriramo tudi
z infuzijo fizioloSke raztopine, mu dovaja-
mo kisik prek maske oziroma nosnega kate-
tra, pri cemer smo pozorni, da otroka ob tem
dodatno ne razdraZimo in vznemirimo. Lah-
ko uporabimo tudi antiemetike. Za pomiritev
uporabimo benzodiazepine, npr. diazepam
(Valium®), klonidin ali druge adrenergicne
agoniste. Za preventivno zdravljenje z zdra-
vili se odloc¢amo redko, e se krize ponav-
ljajo in so teZje obvladljive. Uporabljamo
a-agoniste in -blokatorje, npr. klonidin, pro-
pranolol in labetalol. Pogosto je delovanje
AZ pri teh otrocih tako spremenjeno, da
z zdravili doseZemo ucinkovit nadzor na
enem podrocju - npr. u€inkovit padec krv-
nega tlaka, vendar pa ob tem postane otro-
ku zelo slabo in pri¢ne bruhati. Pri nekaterih
otrocih, zlasti tistih z dedno obliko dizav-
tonomije, je lahko uc¢inkovita preventivna
uporaba pregabalina (Lyrica®) oz. gabapen-
tina (Neurontin®) (10).

Zdravljenje AAN je bolj anekdoti¢no,
medtem ko je zdravljenje bolnikov s PAF in

Tabela 4. Sprozilni dejavniki in ukrepi ob avtonomni krizi pri otrocih po poskodbi hrbtenjace.

Sprozilni dejavnik za avtonomno krizo Ukrep

Poln mehur (ob stalnem katetru)

Izpraznenje polne urinske vrecke.

Ce je urinska vretka bolj prazna, moramo preveriti, ée je kateter
pretisnjen, in ga sprostiti. Ce kateter ni pretisnjen, ga prebrizgamo
z obéutkom, ne na silo. Set naj izteka spontano, zaradi teZnosti.
Ce je kateter zamasen, s sterilno tehniko zamenjamo kateter.

Poln mehur (brez katetra)

Ocenimo koli¢ino popite tekotine od zadnjega odvajanja seca.
Ce je kolitina velika oz. je minilo dovolj éasa, se odloéimo za
Cisto katetrizacijo, pri temer izpraznimo mehur, vendar ne vet
kot ob obi¢ajnem mokrenju.

Sum na okuzbo, ledviéne kamne

Glede na teZave odvzem seca ali/in krvi za preiskave, vkljuéno
z urikultom oziroma preiskavo po Sanfordu, ter UZ trebuha.

Zaprtje s polnim rektumom

Rotna stimulacija, uporaba odvajalnih sveck, rektalni pregled,
¢e je potrebno.

DraZenje rektuma s praznim rektumom

Uporaba topikalnega anestetika.

Drazenje koze

Odstranimo vzrok draZenja, odstranimo ali sprostimo oblatilo.
V primeru tezjih okuzb koZze, vrascenih nohtov ipd., ki so sami
boleti, je potrebna kirurska oskrba z zavedanjem, da lahko
kirurski, bole¢ poseg poglobi ali pa sprozi avtonomno krizo.

Spolnost

Spremeniti poloZaj, véasih je potrebno prenehati z dejavnostjo.
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POTS simptomatsko in ve¢inoma nefarma-
kolosko (17). Pri bolnikih s POTS lahko posku-
simo tudi z uvedbo preventivnega zdravlje-
nja z nizkimi odmerki 3-blokatorjev. Ukrepi
pri bolnikih z motenim delovanjem AZ so
povzeti v tabeli 5. Za ukrepe z zdravili se odlo-
¢amo redko oziroma glede na teZo simptomov
v posameznem organskem sistemu. Pri kro-
nicni pandizavtonomiji lahko poskusimo ob
bolj pogostih avtonomnih krizah tudi z vno-
som intravenskih imunoglobulinov, pred-
nizona oziroma s plazmaferezo (18). Poroci-
la o tovrstnem zdravljenju so skromna, saj so
opisana le pri posameznih bolnikih (19).

Prepoznava motenega delovanja

avtonomnega zivéevja v vsakdanji
praksi

Vsak dan se zdravstveni delavci sreCujemo
z bolniki, ki se spopadajo z izzivi sodobne

druZbe. Stres, zahtevno okolje, poruSeni
medosebni odnosi in prekomerno spod-
budno okolje s sodobno tehnologijo vpliva-
jo na ob¢utek nemoci in pogosto poslabsa-
jo obstojefe zdravstveno stanje. Ze pri
otrocih se srecujemo s preobcutljivostjo,
spremenjeno zaznavo bolecine, motenim
uravnavanjem custev in emocij ter poviSa-
no anksioznostjo. Taka stanja sre¢amo tudi
pri otrocih, pri katerih organskega vzroka
ne najdemo in jih fizicno dojemamo kot
zdrave (t.i. funkcionalne motnje). Pri teh
otrocih se pogosto kasneje razvije raznovrst-
na psihopatologija (20).

Vecinoma pri teh otrocih ne gre za nuj-
na stanja, kot smo jih predhodno opisali,
vendar pa gre za teZave, ki lahko preraste-
jo v resen zdravstveni problem, v kolikor
ostanejo neprepoznane. Zato so v Veliki Bri-
taniji predlagali model pediatri¢nega avto-

Tabela 5. Ukrepi pri bolnikih z motenim delovanjem avtonomnega Zivéevja. POTS - poloZajna ortostatska
tahikardija (angl. postural orthostatic tachycardia syndrome).

Nefarmakoloski ukrepi < povecan vnos tekotine in soli

uporaba antigravitacijskih hla¢, medicinskih nogavic
katetrizacija v primeru zadrZevanja urina

vlaknine v prehrani in skrb za redno odvajanje vode in blata
hlajenje z oblogami, skrb za hidracijo

izogibanje obilnim obrokom

pocasno vstajanje in odsvetovanje dolgotrajnejse stoje ali lezanja
uporaba dvignjenega vzglavja

Farmakoloski ukrepi

eritropoetin

nizki odmerki R-blokatorjev pri bolnikih s POTS
izogibanje antihipertenzivnim zdravilom
mineralokortikoidi (fludrokortizon)
a-adrenergiéni agonisti (droksidopa, midodrin)
B-blokatorji (propranolol)

vazopresorji (dezmopresin)

prokinetiki (metoklopramid)
antiholinesterazni inhibitorji (piridostigmin bromid)

v primeru zaprtja uporaba naravnih laksativov, kot je psyllium
oz. laneno seme

v primeru teZav pri praznenju mehurja holinergiki, kot je betanehol

hidroklorid, in antispazmodiki, kot je oksibutinin

plazmafereza

v primeru erektilne disfunkcije inhibitorji fosfodiesteraze (sildenafil)
vectedenski vnos prednizona (60 mg/dan)
vnos intravenskih imunoglobulinov (2 g/kg telesne teze v obdobju 2-5 dni)
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nomnega servisa (21). V sodelovanju z mul-
tidisciplinarno skupino strokovnjakov, ki je
po strukturi in znanju podobna skupini, ki
se ukvarja z obravnavo bolnikov z bole¢in-
skimi sindromi, posku$ajo vzpostaviti var-
no okolje za otroke, ki imajo ve¢ dejavnikov
tveganja za razvoj motenj delovanja AZ.
Med najbolj ogroZene sodijo otroci, ki Ze
imajo obstojece zdravstvene teZave. To so
otroci s cerebralno paralizo, po poSkodbi
glave, s hipermobilnostnim sindromom
Ehlers-Danlos, nedonoSencki, otroci s fe-
talnim alkoholnim sindromom, zlorabljeni
otroci in otroci s posttravmatsko stresno
motnjo (21). To so hkrati otroci, ki so zara-
di motenega delovanja AZ tudi bolj podvr-
Zeni pojavu avtonomnih kriz. Podporno
okolje naj bi vplivalo na izboljSano delova-
nje AZ in ga ustrezneje uravnavalo. V pro-
gramu ponudijo druZinam izobraZevanje
0 nadzoru vedenja med stresom. Zagotov-
ljeno je varno in zaupno okolje. StarSe in
otroke naucijo omejiti draZljaje ter spodbu-
jajo manjSo uporabo televizije, racunalni-
ka, obiskov trgovin in mnoZi¢nih prireditev.
Naucijo jih tehnik spro$canja, meditacije in
joge (22). Utijo jih tehnik dihanja in osta-

lih sprostitvenih tehnik. Vkljucujejo jih
tudi v telesne dejavnosti in vodeno telesno
aktivnost ter ustvarjalne delavnice petja,
plesa, igranja in terapije z glasbo (23). Rezul-
tati so za zdaj obetavni (24, 25).

Prikazi primerov
Za laZje razumevanje celotnega nabora
motenj v delovanju AZ smo v tabeli 6
podali znacilne opise starSev otrok, ki ima-
jo moteno delovanje AZ. Opisane so avto-
nomne krize, ki jih ti otroci izkusijo in se
razlikujejo glede na osnovno motnjo v de-
lovanju AZ.

Pri otrocih je za ocenjevanje delovanja
AZ pomembna njihova starost. Mlajsi otro-
ci ne zmorejo porocati o tovrstnih teZavah,
nekatere teZave pa pri otrocih niti ne pri-
dejo v poStev, saj vegetativni sistem Se ni
dovolj zrel, da bi otrok lahko zavestno nad-
zoroval npr. praznjenje ¢revesa in mehurja.
Vec vegetativnih teZav praviloma opaZamo
pri starejSih otrocih, po vstopu v obdobje
najstnistva, kar bi lahko povezali z zrelostjo
AZ. Pri mlajsih otrocih morda AZ niti Se ni
dovolj zrelo, da bi se bilo sposobno odzva-
ti na doloCen draZljaj.

Tabela 6. Znatilen opis star3ev otrok z motenim delovanjem avtonomnega Zivéevja.

Petletni otrok A z dedno
obliko dizavtonomije

»Stalno mu je slabo in ga sili na bruhanje. Veéasih se pricne daviti in se davi
toliko €asa, da potem tudi bruha. Ob tem mu srce bije hitreje, ima povisan
krvni tlak in se izjemno poti. Po koZi postane lisast. Takrat je zelo razdrazljiv
in moramo paziti, da ga ne razdrazimo, ker se zatne motno jeziti, metati
stvari ob tla, okoli ust pa postane ves penast.«

Desetletni otrok B po
srednje tezki poskodbi
glave, poskodovan

v prometni nesreci
kot pesec

»0d poskodbe dalje se pogosto prebuja okoli Seste ure zjutraj, ves poten,
slinast, pravi, da mu tece iz nosu in da ne more dihati. Ob tem mu srce bije
pospeseno in motneje. TeZave z odvajanjem seca so se zdaj uredile, tako da
katetra ne potrebuje ve¢. Ob¢asno se vedno mocti posteljo. Ne vemo, ali je to
povezano z no¢nimi morami, ki jih ima po prometni nesreci.«

Sestnajstletni otrok C
po poskodbi hrbtenjace
na nivoju The

»0dkar je postal najstnik, imamo vet teZav. Prej sem ga katetrizirala jaz,
nato se je pricel sam. Do najstnistva se je redno katetriziral, zdaj pa véasih
taka predolgo. Postane zelo vznemirjen, srce mu bije hitreje in takrat je naj-
bolje, da ob neuspeli katetrizaciji malo po¢aka, uporabi anesteti¢éno mazilo
za kateter in poskusi znova. Pri zdravilih (uporabljal je a-blokatorje) pa mu je
bilo zelo slabo in je bruhal, tako da jih ne uporablja vet. Zaveda se, da je to
stanje vznemirjenosti, hitrega bitja srca in visokega krvnega tlaka nevarno,
saj je enkrat pri tem dobil tudi krge, ki jih je prekinil Sele zdravnik.«
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ZAKLJUCEK

Pri otrocih ni preprosto prepoznati mote-
nega delovanja AZ. Simptomi in znaki se
pogosto prekrivajo z drugimi bolezenskimi
stanji, zajemajo vec organskih sistemov in
poleg tega lahko nastanejo naknadno ob Ze
obstojeti bolezni. Ce znakov in simptomov
ne prepoznamo dovolj zgodaj in ne ukrepamo
pravilno, lahko stanje dizavtonomije vzdr-

Zujemo in ga dodatno poslabSamo. Nepre-
poznana dizavtonomija lahko vodi v iztir-
jenje homeostatskih procesov celo do te
mere, da postanejo za Zivljenje ogroZajoci.
Le s poznavanjem problematike dizavto-
nomije lahko izboljSamo oskrbo otrok z mo-
tenim delovanjem AZ in prepre¢imo more-
bitne zaplete.
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Bolezenska stanja orbite - vioga racunalnisko
tomografske in magnetno resonancne preiskave
Orbital Diseases - Role of Computed Tomography and Magnetic

Resonance Imaging

1IZVLECEK

I<LJUCNE BESEDE: orbita, ratunalniska tomografija, magnetna resonanca

Orbita je anatomsko kompleksno podrocje, ki ga prizadenejo Stevilne bolezni. Bolezni orbi-
te izvirajo iz orbitalnih tkiv ali pa se tja raz3irijo iz okolice. Ra¢unalniska tomografija in
magnetna resonanca nam omogocita potrditev bolezni in njeno anatomsko zamejitev. V pre-
glednem c¢lanku bomo predstavili najpogostejSe bolezni orbite in njihove klju¢ne radio-
loSke znacilnosti.

ABSTRACT
KEY WORDS: orbit, computed tomography, magnetic resonance

The orbit represents a complex anatomic space affected by a wide variety of diseases being
primarily orbital or spread into the orbit from the surrounding. Computed tomography
and magnetic resonance are imaging methods of choice for diagnosing and staging orbital
diseases. This review focuses on some of the most common orbital diseases and their key
radiological features.

'Doc. dr. Katarina Surlan Popovié, dr. med., Kliniéni institut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; katarina.surlan@gmail.com
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ANATOMIJA

Orbita ima obliko Stiristrane piramide, ki
jo oblikuje sedem obraznih kosti, in sicer
frontalna, zigomati¢na, lakrimalna, sfenoi-
dalna, palatinalna, etmoidalna in maksilar-
na kost (1). Na vrhu piramide leZi optic¢ni
foramen, ki se nadaljuje v kanal vidnega
Zivca, le-ta pa se konca v srednji lobanjski
kotanji. V kanalu potekata vidni Zivec in
oftalmi¢na arterija (2). Superiorna orbital-
na fisura leZi med majhnim in velikim
krilom sfenoidalne kosti in je prestopisce
oftalmicnega Zivca (prva veja V. moZganske-
ga Zivca), oftalmicnih ven, IIL. (n. occulomo-
torius), IV. (n. trochlearis) in V1. (n. abducens)
moZganskega Zivca, simpati¢nega Zivcev-
ja ter manjSih vej meningealnih arterij (3).
Spodnja orbitalna fisura leZi na mestu, kjer
se spodnja stena stika z lateralno steno orbi-
te. Je pomembno sticis¢e anatomskih struk-
tur, ker povezuje orbito s pterigopalatino
in infratemporalno kotanjo. Skoznjo poteka-
jo infraorbitalne in zigomaticne veje mak-
silarnega Zivca (druga veja V. moZganskega
Zivca), spodnja oftalmicna vena in orbital-
ne veje pterigopalatinega ganglija (4).

V orbiti se nahajajo Se zrklo, zunanje
ocesne miSice, maScevije in Zilje (2). Zrklo
je sestavljeno iz sklere, Zilnice, mreZnice
in roZenice, ki pokriva sprednji del zrkla.
Prostor med roZenico in leco se imenuje
sprednji segment, prostor za leco, ki ga
izpolnjuje steklovina, pa zadnji segment
zrkla (2).

V orbiti je sedem zunanjih o¢esnih miSic,
in sicer musculus rectus superior, inferior,
medialis in lateralis, ki izhajajo iz opti¢nega
foramna in se priraS¢ajo na ocesno zrklo, ter
musculus obliquus inferior in superior, ki se
ravno tako prira$¢ata na ocesno zrklo. Zunan-
je ofesne miSice omogocajo pravilen polo-
Zaj zrkla pri pogledu v vse smeri (1).

Orbito anatomsko poenostavljeno deli-
mo na §tiri prostore (slika 1):

« konalni, ki zajema zunanje oCesne miSice,
« intrakonalni, ki zajema vse anatomske
strukture znotraj zunanjih o¢esnih misic,

« ekstrakonalni, ki zajema vse anatomske
strukture, ki leZijo med kostno steno orbi-
te in zunanjimi o€esnimi miSicami, in

« zrklo, ki ga nekateri priStevajo med intra-
konalne strukture.

Tak$na poenostavljena anatomska razdeli-
tev orbite nam omogoca laZjo anatomsko
umestitev in zoZanje diferencialne diagno-
ze bolezenskih sprememb (1).

Slika1a. MRl orbit, T2-poudarjena sekvencav trans-
verzalni ravnini: konalni prostor predstavljajo zunanje
ocfesne misSice.

Slika 1b. MRl orbit, T2-poudarjena sekvencav trans-
verzalni ravnini: ekstrakonalni prostor.

Slika 1c. MRl orbit, T2-poudarjena sekvenca v trans-
verzalni ravnini: intrakonalni prostor in zrklo.
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RADIOLOSKE PREISKAVE

IN IZVID

Radioloske preiskave so pomembne za zgod-
njo diagnozo, oceno obseZnosti bolezni ali
poskodbe, nacrtovanje in oceno uginkovi-
tosti zdravljenja (2).

Nativni rentgenogram v Watersovi
projekciji
Uporabljamo ga predvsem v urgentni sluz-
bi za oceno poSkodb skeletnih delov orbite.
PrikaZemo lahko zlom stranske in spodnje
stene orbite. Ce zlom na nativnem rentge-
nogramu ni prepricljiv, moramo biti pozorni
na posredne znake poSkodbe orbite, kot sta
zrak v podrodju orbitalnega maS$cevja in
zracnotekocinski nivo v maksilarnem ali
etmoidalnem sinusu (4).

RacunalniSka tomografija in magnetna
resonanca sta radiolo8ki preiskavi izbire pri
obravnavi bolezni orbite (5).

Preiskava z racunalniskim
tomografom

Naredimo jo v vseh treh ravninah, torej
koronarni, transverzalni in sagitalni z de-
belino reza od dva do tri milimetre. Pri
ocenjevanju bolezenskih sprememb vedno
uporabimo kostno in mehkotkivno okno.
Uporabljamo jo za oceno skeletnih delov
orbite in je metoda izbire pri poSkodbah in
bolezenskih stanjih, ki izhajajo iz sosednjih
obnosnih votlin. CT odli¢no prikaZe kalci-
nacije in omogoci prikaz radiopacnih (ko-
vinskih) tujkov. Sodobni ve¢rezni CT-aparati
omogocijo hitre preiskave brez izgube infor-
macij (2, 6).

Preiskava z magnetno resonanco
Zaradi boljSe prostorske resolucije omogo-
¢a natancnejsi prikaz zrkla, miSic, vidnega
Zivca in znotrajlobanjskih vidnih poti. Na
podlagi razlicnega signala mehkih tkiv
omogoca boljSo diferencialno diagnozo kot
CT-preiskava. Tudi MRI-preiskavo nare-
dimo v vseh treh ravninah, vedno z dova-
janjem gadolinijevega paramagnetnega

kontrastnega sredstva (Gd-KS). Osnovni
sekvenci, ki ju uporabimo, sta T1- in T2-pou-
darjeni sekvenci. T1-poudarjena sekvenca
nam omogoci boljSo prostorsko lo¢ljivost,
nasprotno nam T2-poudarjena sekvenca
omogoci boljSo kontrastno lo¢ljivost. Po
dovajanju Gd-KS naredimo T1-poudarjeno
sekvenco z zabrisanim ma$cevjem, s ¢imer
izni¢imo hiperintenziven signal orbitalne-
ga mascevija, kar nam omogoci boljSo oce-
no ojacitve signala po Gd-KS v bolezenski

spremembi (3, 6).

Ko zaklju¢imo radioloSko preiskavo,
moramo napisati izvid. Pri tem se drZimo
nekaterih osnovnih pravil:

+ Ocenimo, ali bolezenska sprememba pri-
pada oziroma izvira iz zrkla ali orbital-
nih struktur izven zrkla.

. Ce bolezenska sprememba ni v zrklu, se
moramo odlo¢iti, ali pripada ekstrakonal-
nemu, intrakonalnemu ali konalnemu
prostoru.

+ Ko smo bolezensko spremembo ana-
tomsko umestili, se na podlagi klini¢nih
podatkov, morfoloSkega videza, denznos-
ti na CT ali signala na MRI odlo¢amo e
o naravi bolezenske spremembe oziroma
njeni diferencialni diagnozi.

KONALNE BOLEZENSKE
SPREMEMBE

Konalni prostor predstavljajo Stiri skupine
zunanjih ocesnih miSic in njihove ovojni-
ce (2).

Gravesova bolezen ali s¢itnicna
orbitopatija
Kljub imenu imajo bolniki s §¢itni¢no orbi-
topatijo lahko normalen, povi$an ali zniZan
nivo $¢itni¢nih hormonov. Klini¢no se 8¢it-
nicna orbitopatija kaZe kot neboleca, eno-
ali obojestranska proptoza zrkla (6).
Indikacija za CT- in MRI-preiskavo je
izkljulitev utesnitve vidnega Zivca. Utesni-
tev vidnega Zivca je lahko neposredna zara-
di pritiska zadebeljenih zunanjih oc¢esnih
miSic na vidni Zivec ali ishemicna zaradi
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pritiska zunanjih o€esnih miSic na Zile, ki
prehranjujejo vidni Zivec (7).

Na CT- ali MRI-preiskavi vidimo poveca-
no koli¢ino orbitalnega mas$cevja in trebu-
Sasto zadebeljene zunanje ocesne miSice (6).
Znacilno za $c¢itni¢no orbitopatijo je, da
narastiS¢a miSic niso zadebeljena, kar nam
omogoci razlikovanje od drugih bolezni, ki
prizadenejo zunanje ocesne miSice v celoti
(slika 2). Najpogosteje sta zadebeljeni spod-
nja in medialna skupina zunanjih o€esnih
miSic (5).

Kljucna za izkljucitev utesnitve vidne-
ga Zivca je ocena kolicine orbitalnega mas-
¢evja v vrhu orbite, kjer vidni Zivec vstopa
vkanal in je najmanj prostora. Ce na CT- ali
MRI-preiskavi orbitalnega mascevja v vrhu
ne vidimo, to pomeni, da je Zivec utesnjen
in je morda potreben kirurski sprostitveni
poseg (7).

Psevdotumor ali idiopatsko
orbitalno vnetje
Idiopatski orbitalni vnetni sidrom ali psevdo-
tumor je drugi najpogostejsi vzrok eksof-
talmusa (2). Klini¢no se kaZe kot enostran-
ska boleca proptoza in oteklina veke, bolnik
ima slabsi, lahko tudi dvojni vid (8).
Slikovna preiskovalna metoda izbire
pri kliniécnem sumu na psevdotumor je MRI,
¢e MRI-aparat ni na voljo, lahko naredimo
tudi CT. Psevdotumor lahko zajame vse
strukture orbite, zato so radioloSki znaki
zelo razli¢ni (9). Ce je prizadeto orbitalno
mas3cevije, to vidimo kot zviSan signal na
T2-poudarjenih sekvencah z zabrisanim
mascfevjem in patoloSko ojacitev signala
po dovajanju Gd-KS. Na CT orbitalno mas-
Cevje namesto normalne hipodenznosti
postane izodenzno ali hiperdenzno s pato-
loSkim obarvanjem po KS (7). Psevdotumor
se lahko kaZe tudi kot izolirana orbitalna
masa, vnetje zunanjih o€esnih miSic, vnet-
je solzne Zleze, ovojnice vidnega Zivca,
belocnice ali Zilnice (9). MRI-znaki so naj-
pogosteje zviSan signal na prizadetem
podrocju na T2-podarjeni sekvenci in ojacitev

signala po Gd-KS (slika 3) (8). Kadar so pri-
zadete zunanje oCesne miSice, se zadebelijo
v celoti tudi narasti$ca, kar omogoci radio-
loSko razlikovanje od $¢itni¢ne orbitopati-

je (2).

INTRAKONALNE BOLEZENSKE
SPREMEMBE

Zilne spremembe

Orbitalni kavernozni hemangiom
Predstavlja vensko Zilno malformacijo, ki
se klini¢no pojavi kot proptoza, oteklina
veke, dvojni vid in motnje vida pri Zenskah
srednjih let (4). So solitarne, enostranske

Slika 2. CT orbit pri bolniku s 3¢itni¢no orbitopatijo:
trebusasto zadebeljena medialna skupina zunanjih
otesnih misic (oznaceno s pustico). Narastis¢a misic
na zrklo niso zadebeljena.

Slika 3. MRI orbit pri bolniku s psevdotumorjem:
Zadebeljena spodnja skupina zunanjih ocesnih
misic, ki ima hiperintenziven signal na T2-poudar-
jeni sekvenci z zabrisanim mascevjem (oznaceno
s puscico).
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intrakonalne tumorske spremembe, ki leZijo
za zrklom v lateralnem delu intrakonal-
nega prostora. Kavernozni hemangiomi
se z leti ne zmanjSajo v primerjavi s po-
dobnimi kapilarnimi hemangiomi, ki se
pojavijo pri otrocih kot ekstrakonalne spre-
membe (10).

Na CT- in MRI-preiskavi so videti kot
ovalne ali okrogle, dobro omejene mehkot-
kivne tumorske spremembe (11). Na CT so
izodenzne v primerjavi z zunanjimi ocesni-
mi miSicami s hiperdenznimi kalcinacija-
mi oziroma fleboliti (10).

Na T1-poudarjeni sekvenci MRI-preiska-
ve imajo izointenziven signal z ojacitvijo
signala po Gd-KS, ki se zaradi nizke pretoc-
nosti hemangiomov izrazi Sele na zakasne-
lem slikanju. Na T2-poudarjeni sekvenci
imajo hiperintenziven signal s hipointen-
zivnim robnim signalom, ki predstavlja
vezivno psevdokapsulo (11).

MRI- in CT-angiografija zaradi nizke
pretocnosti in majhnega premera Zilnih pro-
storov kavernoznih hemangiomov ne pri-
kaze (4).

Karotidno-kavernozna fistula
Karotidno-kavernozne fistule predstavlja-
jo patoloSko povezavo med kavernoznim
sinusom in vejami notranje oziroma zunanje
karotidne arterije (2).

Delimo jih na neposredne in posredne
karotidno-kavernozne fistule. V prvih je
hiter pretok krvi zaradi neposredne pove-
zave med kavernoznim sinusom in interno
karotidno arterijo. Vzrok za nastanek nepo-
srednih fistul je poSkodba lobanjske baze.
Posredne fistule imajo nizek pretok, ker so
posledica povezave med duralnimi vejami
notranje karotidne arterije ali maksilar-
nimi vejami zunanje karotidne arterije in
kavernoznim sinusom. Posredne fistule ne
nastanejo zaradi poSkodbe, temve¢ zaradi
degenerativnih oziroma ateroskleroti¢nih
sprememb Zilja (11).

Digitalna subtrakcijska angiografija
(DSA) 8e vedno velja za zlati standard v ra-

dioloski obravnavi karotidno-kavernoznih
fistul, vendar jo danes skoraj izklju¢no
uporabljamo kot uvod v znotrajZilno zdrav-
ljenje fistul ali nacrtovanje kirurSkega
zdravljenja, za katerega potrebujemo natan-
¢en prikaz Zilja, nacin polnitve in anatom-
sko mesto fistule. Za radioloSko postavitev
diagnoze uporabljamo MRI z magnetno
resonancno angiografijo (slika 4 a, b). Na
MRI vidimo raz$irjeno in zvito zgornjo
oftalmic¢no veno v orbiti ter razSirjen kaver-
nozni sinus zaradi obrnjenega toka krvi (10).

Slika 4a. Karotidno-kavernozna fistula: na CT-veno-
grafiji je vidna razsirjena oftalmicna vena (oznageno
s puscico).

Slika 4b. Karotidno-kavernozna fistula: na MRI,
T2-poudarjeni sekvenci z zabrisanim mascevjem,
v koronarni ravnini vidimo razsirjeno oftalmi¢no veno
(oznateno s pustico) in edem orbitalnega mascevja.
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Orbitalne varice

Orbitalne varice so nizko preto¢ne, priro-
jene venske malformacije, ki nastanejo zara-
di razSiritve ene ali skupine vec orbitalnih
ven. Znacilno je, da so povezane s sistem-
skim venskim obtokom in se posledi¢no
raz8irijo oziroma povecajo pri fizioloSkih
stanjih zviSanega intrakranialnega pritiska
(kihanje, napenjanje, Valsalvin manever,
pritisk na jugularno veno), kar se pri bol-
nikih klini¢no pokaZe kot neboleca propto-
za (4).

Na CT- ali MRI-preiskavi imajo videz
zavitih, dobro omejenih Zilnih struktur,
katerih svetlina se oZi proti vrhu orbite. Na
CT-preiskavi so hiperdenzne in se izrazito
obarvajo po dovajanju kontrastnega sreds-
tva. S CT-preiskavo zelo dobro prikaZemo
kalcinacije oziroma flebolite, znacilne za
varice (10). Na MRI-preiskavi pa jih prepoz-
namo po znacilnem temnem signalu pre-
toka krvi (angl. flow-void) na T1-poudarjeni
sekvenci. Ce je pretok nizek, imajo zaradi
signala krvi lahko tudi izointenziven sig-
nal z ojacitvijo signala po dovajanju Gd-KS.
Bolniki z orbitalnimi varicami imajo v 10 %
pridruZene arteriovenske malformacije
moZganovine, zato je pri vseh potrebna Se
MRI-preiskava moZganovine (11).

Bolezenske spremembe opti¢nega
Zivca

Vnetje vidnega Zivca

Vzrokov za vnetje vidnega Zivca je veliko,
med najpogostejSe priStevamo multiplo
sklerozo (MS) (12). Le v tretjini primerov
bolnikov z opti¢nim nevritisom zaradi MS
se le-ta klini¢no pokaZe kot motnja vida,
kljub temu da ima 75 % bolnikov z MS vsaj
enkrat opti¢ni nevritis (2).

RadioloSka preiskovalna metoda izbo-
ra je MRI. V akutni fazi vnetja je Zivec v ce-
loti zadebeljen. Na T2-poudarjeni sekvenci
z zabrisanim signalom orbitalnega mas-
¢evja ima mestoma zviSan signal (12). Na
T2-obteZeni sekvenci ne vidimo vec signala
moZganske tekocine, ki obdaja zdrav vidni

Slika 5. MRI orbit pri bolniku z vnetjem vidnega Zivca:
na T2-poudarjeni sekvenci z zabrisanim mascevjem
v koronarni ravnini ne vidimo vet signala mozganske
tekocine, ki obdaja vidni Zivec, kar je posledica iztis-
njenega subarahnoidnega prostora zaradi edema
vidnega Zivca (oznaceno s puscico).

Zivec, kar je posledica iztisnjenega subarah-
noidnega prostora (slika 5). Po dovajanju
Gd-KS lahko vidimo ojacitev signala v pod-
rocju vnetega vidnega Zivca (5).

Pri MRI-preiskavi vidnega Zivca zara-
di suma na MS vedno naredimo Se preiska-
vo ostale moZganovine, s katero prikaZemo
demielinizacijske spremembe in s tem potr-
dimo diagnozo opti¢nega nevritisa (6, 12).

Gliom vidnega Zivca

Gliom vidnega Zivca predstavlja 1,5-3 %
orbitalnih tumorjev in 2-5 % vseh gliomoyv,
ki se pojavljajo v otroski dobi (4). Starost-
ni vrh je 2-8let, sreCamo ga tudi v odrasli
dobi. Pri nevrofibromatozi tipa 1 se gliom
vidnega Zivca obi¢ajno pojavi na obeh stra-
neh (7). Njihova rast je pocasnejsa kot pri
izoliranih gliomih vidnega Zivca. Bolniki
imajo najpogosteje proptozo, zmanjsan vid
na prizadeto oko, nistagmus, $kiljenje in
izpade v vidnem polju. Pri oftalmoloSkem
klini¢nem pregledu je prisoten edem papi-
le in atrofija vidnega Zivca (6). Pri pribliz-
no 50 % gliomov vidnega Zivca le-ta zajame
le orbitalni del vidnega Zivca, pri 24 %
orbitalni in intrakranialni del, pri 10 %
intrakranialni del vidnega Zivca in kriZanje
vidnih poti (chiasmo) ter le v 5% izkljuc-
no kriZanje vidnih poti (5). Zdravljenje je
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kirursko le v primerih pomembnega priti-
ska tumorske spremembe na okolne struk-
ture oziroma hitre rasti (4).

Radiolo8ka preiskava izbora za prikaz
glioma vidnega Zivca je MRI. Na MRI-preis-
kavi je gliom viden kot dobro omejena fuzi-
formna zadebelitev celotnega vidnega Zivca,
ki ima na T2-poudarjeni sekvenci znacilen
hiperintenziven signal in zmerno ojacitev
signala po Gd-KS na T1-poudarjeni sekven-
ci (slika 6a, b) (7).

Ojacitev signala po Gd-KS nam poma-
ga zamejiti tumor, kar pomembno vpliva na
odlocitev o kirur§8kem zdravljenju (5). Tak-
$na zamejitev je pomembna, kadar obstaja
sum na vras¢anje tumorja v zrklo, kar vidi-
mo kot zadebeljeno papilo z ojacitvijo sig-
nala po Gd-KS. Pri gliomu kriZanja vidnih
poti ima del tumorja, ki vrasca v subarah-
noidni prostor, ojacitev signala po Gd-KS,
medtem ko ga centralni del tumorja v kri-
Zanju poti nima (6).

Slika 6a. MRI orbit pri bolniku z gliomom vidnega
Zivca: fuziformna zadebelitev celotnega vidnega
Zivca, ki ima na T2-poudarjeni sekvenci v trans-
verzalni ravnini hiperintenziven signal (oznageno
s puscico).

Slika 6b. MRI orbit pri bolniku z gliomom vidnega
Zivca: zmerna ojacitev signala po gadolinijevem
kontrastnem sredstvu na T1-poudarjeni sekvenci
z zabrisanim mascevjem v koronarni ravnini (ozna-
teno s pustico).

Meningeom vidnega Zivca

Meningeom vidnega Zivca je tumor moz-
ganskih ovojnic in se znacilno pojavi pri
Zenskah v starosti med 30 in 50 let. Klini¢no
povzroca napredujoco izgubo vida in prop-
tozo, brez bolecine (2). Kadar je sporadicen,
se pojavlja samo na eni strani, obojestran-
sko ga najdemo pri bolnikih z nevrofi-
bromatozo tipa 2. Glede na mesto zacetka
rasti jih delimo na primarne in sekundarne

Slika 7a. Menigeom vidnega Zivca: MRI, T1-poudarje-
na sekvenca z zabrisanim mas¢evjem v transverzalni
ravnini pokaze ojacitev signala po dovajanju gado-
linijevega kontrastnega sredstva v meningeomu,
ki obdaja vidni Zivec, govorimo o znaku tracnice
(angl. tram-track sign).

Slika 7b. Menigeom vidnega Zivca: CT v transverzalni
ravnini pokaze kalcinacije, ki so del meningeoma
v poteku levega vidnega Zivca (oznaceno s pusgico).
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meningeome vidnega Zivca. Primarni zras-
tejo iz kapilarnih celic pajéevnice v delu
vidnega Zivca, ki leZi v orbiti ali kanalu vid-
nega Zivca. Sekundarni zrastejo intrakranial-
no v podrodju sfenoidalne kosti, olfaktor-
nega podrodja in turSkega sedca ter se Sirijo
v podrocje kanala vidnega Zivca in orbite (4).

Kljuéni radiolo8ki znak, ki nas zaneslji-
vo pripelje do pravilne diagnoze in ga lah-
ko vidimo na CT- ali MRI-preiskavi s Gd-KS,
je tumorska masa, ki se obarva ali ima oja-
Citev signala in obdaja strukturno popolno-
ma ohranjen vidni Zivec. V tuji literaturi
govorijo o tako imenovanem znaku tracni-
ce (angl. tram-track sign) (6). Klju¢no je, da
preiskavo naredimo v vsaj dveh ravninah -
transverzalni in koronarni (slika 7a).
Pomemben radiolo$ki znak, ki nam poma-
ga lociti meningeom od ostalih bolezenskih
sprememb vidnega Zivca, so kalcinacije, ki
jih prikaZemo s CT-preiskavo (slika 7b) (7).

Na MRI-preiskavi ima vidni Zivec obicaj-
no normalen signal. V¢asih zaradi pritiska
tumorja na Zilje pride do motnje v odteka-
nju venske krvi, kar ima za posledico edem
vidnega Zivca, ki ga vidimo kot zviSan sig-
nal na T2-poudarjeni sekvenci (5).

Najpomembnejsi diferencialni diagno-
zi meningioma vidnega Zivca sta gliom in
vnetje vidnega Zivca. Gliom zajame Zivec in
ne le ovojnice, zato po dovajanju Gd-KS ne
vidimo strukturno ohranjenega Zivca zno-
traj tumorske spremembe kot pri meningeo-
mu (7). Podobno lo¢imo tudi vnetje vidnega
Zivca, pri sumu na vnetje si pomagamo 3e
s prisotnostjo demielinizacijskih sprememb
v moZganovini (12).

Bolezenske spremembe zrkla
Med najpogostejSe bolezenske spremembe
zrkla priStevamo odstop mreZnice in Zilni-
ce ter tumorske spremembe (2, 4).

Odstop mreznice in Zilnice

Diagnoza odstopa mreZnice in Zilnice je kli-
ni¢na. RadioloSke preiskovalne metode
nam pomagajo najti vzrok odstopa in s tem

vplivajo tudi na pravilen izbor zdravljenja.
Odstop mreZnice je povezan s sladkorno
boleznijo in hipertenzijo pri odraslih bol-
nikih. Pri dojenckih je lahko posledica teles-
ne zlorabe (angl. shaken baby syndrome) (5).

Radiolo$ka preiskovalna metoda za pri-
kaz odstopa mreZnice je MRI. S pravilnim
izborom protokola MRI-preiskave lahko zara-
di razli¢nih signalov lo¢imo med seroznim,
eksudativnim in hemoragi¢nim odstopom
mreZnice in na ta nacin posredno sklepa-
mo o vzroku odstopa. Na T1- in T2-poudar-
jeni sekvenci v transverzalni ravnini ima
odstop mreZnice znacilno V-obliko, z vihom
odstopa na opti¢nem disku (7).

Odstop Zilnice vidimo po kirurSkih
posegih, poSkodbah, uveitisu in je povezan
z melanomom zrkla. Odstop pomeni zbi-
ranje tekocine v prostoru pod Zilnico (6).
Odstop Zilnice ima na CT in MRI znacilen
videz in ga zato radioloSko lahko lo¢imo od
odstopa mreZnice. Odstop Zilnice nikoli ne
zajame podrocja opticnega diska oziroma
zadnje tretjine zrkla. Pri odstopu Zilnice ved-
no iS€emo bolezenski proces, ki je odstop
povzrocil (2).

Maligni melanom zrkla
Je najpogostejsi tumor zrkla odrasle dobe,
kar 85% melanomov zraste na Zilnici.
Pogostejsi je pri starej$i populaciji in se kli-
nic¢no kaZe kot nebole¢a motnja vida zara-
di odstopa Zilnice, ki ga povzro¢i pod njo
leZeci tumor (4).

Radiolo8ka preiskava izbora je MRI
z Gd-KS, s katero zamejimo tumor pred
zdravljenjem in sledimo uspe$nosti zdrav-
ljenja. Z MRI lo¢imo med obi¢ajnim odsto-
pom Zilnice in odstopom Zilnice, povzro-
C¢enim z melanomom. To nam omogoci
znaclilen signal melanina v tumorju. Na
T1-poudarjeni sekvenci imajo hiperinten-
ziven in na T2-poudarjeni sekvenci zmer-
no hipointenziven signal. Nasprotno ima
odstop Zilnice brez tumorja na T2-obteZeni
sekvenci hiperintenziven signal. Po dovajan-
ju Gd-KS se signal na T1-poudarjeni sekven-
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ci Se bolj okrepi. Pri slikanju z difuzijsko
obteZitvijo (angl. diffusion weighted ima-
ging, DWI) je zaradi gostoceli¢nosti tumor-
ja viden zviSan signal (slika 8a, b, c) (13).
Melanom ima tudi znacilno obliko lece
ali gobe, ki se dviguje nad ravnino Zilnice.
Z MRI zamejimo §$irjenja melanoma izven

Slika 8a. MRI orbit v transverzalni ravnini pri bol-
niku z malignim melanomom: melanom ima zaradi
vsebnosti melanina znatilen hipointenziven signal
na T2-poudarjeni sekvenci (oznageno s pusgico).

Slika 8b. MR orbit v transverzalni ravnini pri bolniku
z malignim melanomom: po dovajanju gadolinije-
vega kontrastnega sredstva se signal na T1-poudar-
jeni sekvenci tumorju okrepi (oznaceno s puscico).

Slika 8c. MR, difuzijsko poudarjena sekvenca orbit
v transverzalni ravnini pri bolniku z malignim mela-
nomom: na ADC-mapi je zaradi gostoceli¢nosti
tumorja viden znizan signal (oznaceno s puscico).

zrkla in intrakranialno, kar pomembno
vpliva na izbor zdravljenja (7).

Tumorji odrasle dobe, ki tudi povzrocajo
odstop Zilnice, so metastaze dojk in pljuc.
Maligne celice pridejo v zrklo po kratkih
posteriornih ciliarnih arterijah, zato meta-
staze najdemo v zadnji polovici zrkla. Meta-
staze imajo na T2-poudarjeni sekvenci
hiperintenziven in T1-hipointenziven sig-
nal, z ojacitvijo signala po Gd-KS (0).

Retinoblastom
Je najpogostejsi tumor zrkla otroSke dobe.
Lahko zajame eno ali obe zrkli, pogosto je
pridruZen Se tumor CeSerike ali pinealob-
lastom. Pri klini¢nem pregledu oziroma fun-
doskopiji je vidna levkokorija - bel odsev (3).
RadioloSki preiskavi izbora sta MRI in
CT, s katerima prikaZemo in zamejimo
tumor pred zdravljenjem (4). Z MRI-preiska-
vo z Gd-KS prikaZemo tumorsko zajetje Zil-
nice, vidnega Zivca in Siritev tumorja izven
meja zrkla (slika 9). Hkrati prikaZemo tudi
tumor v drugem zrklu in v ¢eSeriki - takrat
govorimo o bilateralnem ali trilateralnem
retinoblastomu. Z MRI-preiskavo tudi oce-
nimo in sledimo uspeSnosti zdravljenja.
CT-preiskavo uporabimo za dokaz kalcina-
cij, ki so znacilne za retinoblastom (7).

Slika 9. MRI orbit pri bolniku z bilateralnim retinob-
lastomom: na T1-poudarjeni sekvenci z zabrisanim
mascevjem v transverzalni ravnini je po dovajanju
gadolinijevega kontrastnega sredstva vidna ojati-
tev signala v tumorju v obeh zrklih (oznageno z ena-
kima pus€icama).
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EKSTRAKONALNE BOLEZENSKE
SPREMEMBE

Tumorske spremembe in okuZbe so najpo-
gostejSe bolezenske spremembe ekstrako-
nalnega prostora (2). Sinusitisi, predvsem
etmoidalnih celic, lahko povzrocijo vnetje
orbite ali perirobitalni celulitis, ki ga deli-
mo na pet stopenj: 1. periorbitalni vnetni
edem, 2. subperiostalni absces, 3. orbital-
ni celulitis, 4. orbitalni absces ter 5. trom-
boza oftalmi¢ne vene in kavernoznega
sinusa (3). Radioloska metoda izbora za pri-
kaz Sirjenja vnetja iz obnosja v orbito je CT
v vsaj dveh ravninah. Subperiostalni abs-
ces ima videz mehkotkivne mase, ki leZi
vzporedno z medialno steno orbite in odri-
va zunanje oCesne miSice. Po kontrast-
nem sredstvu se ne obarva (slika 10). Ce je
prilezna skupina zunanjih o€esnih miSic
zadebeljena ali je vnetje zajelo orbitalno
mas3cevije, je potrebno kirursko zdravljenje
sinusitisa, ker lahko le na tak na¢in pozdra-
vimo tudi vnetje v orbiti (14). Glivicne
okuZbe zajamejo Zilne strukture orbite in
posledi¢no vodijo v trombozo kavernoznega
sinusa in notranje karotidne arterije (15).

Mehkotkivne mase vzdolZ medialne in
zgornje stene orbite so lahko tudi hema-
tomi, ki nastanejo kot posledica zlomov
orbitalnih sten. Hematome in zlome hkra-
ti prikaZemo s CT-preiskavo v vsaj dveh rav-
ninah (7).

Med ekstrakonalne bolezenske spre-
membe se uvrScajo Se bolezenske spre-
membe kostnih delov orbite. Med njimi so
najpogostejSe multipli mielom, metastaze,

fibrozna displazija in Pagetova bolezen (2).
Za bolnike z nevrofibromatozo tipa 1 je zna-
C¢ilna displazija velikega krila sfenoidalne
kosti. Klini¢no se kaZe kot pulzativni eksof-
talmus, ki je posledica prenosa pulzacij moZz-
ganske tekocine neposredno na orbitalne
strukture (6). RadioloSka metoda izbora pri
vseh naStetih bolezenskih spremembah je
CT v vsaj dveh ravninah (4).

ZAKLJUCEK

CT in MRI-preiskava predstavljata radio-
lo8ki preiskavi izbora pri bolezenskih sta-
njih orbite. CT uporabljamo predvsem za
oceno bolezenskih procesov, ki prihajajo iz
obnosnih votlin in kostnih delov orbite. Je
tudi metoda izbora pri sumu na tujek in
poskodbo orbite. MRI je metoda izbora pri
vseh ostalih bolezenskih spremembabh,
predvsem tistih, ki zajemajo konalni in intra-
konalni prostor.

Slika10. CT orbit in obnosnih votlin v transverzalni
ravnini: subperiostalni absces ob medialni steni
orbite, ki je posledica Sirjenja vnetja iz etmoidalnih
celic (oznateno s pustico).
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Nejc Pavsi¢’, Katja Prokselj?
Eisenmengerjev sindrom

Eisenmenger Syndrome

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Eisenmengerjev sindrom, plju¢na arterijska hipertenzija, prirojene sréne napake

Plju¢na arterijska hipertenzija je zaplet pri prirojenih srénih napakah z levo-desnim spo-
jem. Zaradi napredovanja pljucne Zilne bolezni lahko pride do obrata spoja in pojava central-
ne cianoze, kar klini¢no imenujemo Eisenmengerjev sindrom. Zanj je znacilna vecorganska
prizadetost in Stevilni zapleti, ki povecajo obolevnost in umrljivost bolnikov ter mo¢no
vplivajo na njihovo kvaliteto Zivljenja. Ob znacilni klini¢ni sliki s centralno cianozo in
z betiCastimi prsti diagnozo najpogosteje potrdimo z ultrazvo¢no preiskavo srca. Pri bol-
nikih z Eisenmengerjevim sindromom kirurSka poprava prirojene sréne napake ni vec
mogoca. Bolnike lahko zdravimo s specifi¢nimi zdravili za plju¢no arterijsko hiperten-
zijo, ki izboljSajo kvaliteto Zivljenja, telesno zmogljivost in podalj$ajo Zivljenje. V redkih
primerih je mogoca presaditev srca in pljuc ali presaditev plju€ in poprava prirojene src¢-
ne napake. Zaradi kompleksnosti bolezni in Stevilnih spremljajocih zapletov je obravna-
va teh bolnikov zahtevna, zato jih vodimo v centrih, ki so usmerjeni v vodenje bolnikov
s prirojenimi srénimi napakami.

ABSTRACT

KEY WORDS: Eisenmenger syndrome, pulmonary arterial hypertension, congenital heart disease

Eisenmenger syndrome is a clinical syndrome that develops as a consequence of advanced
pulmonary arterial hypertension in a small number of patients with congenital heart dis-
ease and left-to-right shunts. It is associated with multi-organ involvement and numer-
ous systemic complications, which greatly affect the quality of life and reduce life expectancy
of the patients. Diagnosis is achieved by observing the typical clinical picture of central
cyanosis and with the use of different diagnostic methods, most commonly by echocar-
diography. In patients with Eisenmenger syndrome, surgical repair of congenital heart
defect is no longer possible. Specific therapy for pulmonary arterial hypertension is avail-
able and has been shown to improve the quality of life, physical capacity and survival
of these patients. In rare cases, combined heart and lung or isolated lung transplanta-
tion with cardiac defect repair is also possible. Treatment of patients with Eisenmenger
syndrome is challenging and should be performed in centres specialized in managing
adults with congenital heart disease.
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uvoD
Pri okoli 5 % bolnikov s prirojeno sréno na-
pako (PSN) z levo-desnim spojem (angl. shunt)
se bolezen zaplete s pljucno arterijsko hiper-
tenzijo (PAH) (1). Napredovanje PAH lahko
privede do obrata spoja in pojava cianoze,
kar klini¢no opisujemo kot Eisenmenger-
jev sindrom (ES) (2). Sindrom je pri bolni-
ku z defektom prekatnega pretina (angl. ven-
tricular septal defect, VSD) leta 1897 prvi
opisal Victor Eisenmenger, po katerem ga
je leta 1951 poimenoval Paul Wood (3, 4).
Prevalenca ES v razvitem svetu se je
v zadnjih letih razpolovila in ocenjujejo, da
se ES razvije pri 1-4 % odraslih bolnikov
s PSN, pogosteje pri Zenskah (5-8).

PATOFIZIOLOGIJA

ES nastane pri bolnikih s PSN z anatomsko
povezavo med levimi in desnimi srénimi
votlinami, ki omogoca levo-desni spoj. Take
napake so raznolike. Glede na tip napake jih
delimo v enostavne in zapletene, glede na
mesto napake pa na pretrikuspidalne in po-
trikuspidalne. NajpogostejSe PSN, pove-
zane z nastankom ES, so defekt prekatnega
pretina, defekt preddvorno-prekatnega pre-
tina (angl. atrioventricular septal defect, AVSD),
defekt preddvornega pretina (angl. atrial

septal defect, ASD) in odprt Botallov vod
(angl. persistent ductus arteriosus, PDA) (9).
Zapletene PSN, povezane z nastankom ES,
so skupno arterijsko deblo, aortopulmonal-
no okno in druge (tabela 1).

Zaradi levo-desnega spoja je pretok krvi
skozi pljucno Zilje povecan. Plju¢ne arterije
so izpostavljene povecanemu pretoku
(strizne sile) in tlaku (cirkumferen¢ni stres),
kar poSkoduje endotelij. Okvarjena endote-
lijska funkcija porus8i ravnovesje izlocanja
vazoaktivnih substanc, ki so klju¢ne pri
uravnavanju upornosti plju¢nega Zilja. Izlo-
¢a se vec vazokonstriktorjev (endotelin-1 in
tromboksan A,) ter manj vazodilatatorjev
(prostaciklin in duSikov oksid), kar premak-
ne razmerje v prid vazokonstrikcije (10-12).
Obenem se izlocajo tudi vecje kolicine rast-
nih faktorjev, predvsem Zilnega endote-
lijskega rastnega faktorja (angl. vascular
endothelial growth factor, VEGF). Zaradi
funkcijskih in strukturnih sprememb pljuc-
nih arterij se poveca pljuc¢na Zilna upornost
(angl. pulmonary vascular resistance, PVR) in
pljucni tlaki (13). Kadar PVR preseZe sistem-
sko, se prvotni levo-desni spoj obrne v de-
sno-levi spoj. Obratu spoja sledi pojav
centralne cianoze, kar klini¢no opisujemo
kot ES.

Tabela 1. Delitev prirojenih srénih napak, pri katerih lahko nastane Eisenmengerjev sindrom. ASD - defekt
preddvornega pretina (angl. atrial septal defect, ASD), VSD - defekt prekatnega pretina (angl. ventricular
septal defect), AVSD - defekt preddvorno-prekatnega pretina (angl. atrioventricular septal defect), PDA -

odprt Botallov vod (angl. persistent ductus arteriosus).

Tip napake

Mesto napake

Enostavne napake:
« ASD
« VSD
« PDA

Pretrikuspidalne napake:
+ ASD
+ delni/popolni anomalni plju¢ni venski priliv

Zapletene napake:
* AVSD
« skupno arterijsko deblo

aortopulmonalno okno

transpozicija velikih arterij z VSD

delni/popolni anomalni pljuéni venski priliv

enoprekatno srce

Potrikuspidalne napake:
+ VSD

+ PDA

skupno arterijsko deblo

aortopulmonalno okno

* transpozicija velikih arterij

enoprekatno srce




Med Razgl. 2016; 55 (2):

191

Najvecdje tveganje za nastanek ES pred-
stavljajo zapletene PSN. ES se Ze v otros-
tvu razvije pri skoraj vseh bolnikih z ne-
operiranim skupnim arterijskim deblom in
pri okoli 50% bolnikov z neoperiranim
VSD, pri enostavnih PSN pa se ve¢inoma
pojavi Sele v odrasli dobi (14). Vecje tveganje
za pojav ES imajo tudi bolniki s so€asnim
Downovim sindromom (15, 16).

KLINICNA SLIKA

Vecina bolnikov z ES je simptomatskih.
Simptomi so najpogosteje nespecifi¢ni.
Glavna simptoma sta dispneja in slabSa
telesna zmogljivost, redkeje navajajo prsne
bolecine, palpitacije, vrtoglavice in sinko-
pe (6-8). Pojavljajo se tudi simptomi in zna-
ki ve€organske prizadetosti in zapletov.

Telesna zmogljivost

Med bolniki s PSN imajo bolniki z ES
najslab3o telesno zmogljivost (17). Vec¢ina
jih navaja velike omejitve ob naporih, vec
kot polovica jih je v funkcijskem razredu
NYHA III ali IV (angl. New York Heart Asso-
ciation) (7, 8).

Klini¢ni pregled

NajznacilnejSa klini¢na znaka bolnikov
z ES sta centralna cianoza in beticasti prsti.
Centralna cianoza je vidna kot modrikasta
obarvanost jezika in vidnih sluznic (15).
Nastane ob meSanju krvi zaradi desno-le-
vega spoja, ko koncentracija deoksigenira-
nega hemoglobina v krvi poraste nad 50 g/1.
Pri vecini bolnikov je prisotna Ze v mirova-
nju, nekateri pa so cianoticni le ob naporu.
Za bolnike s PDA je znacilna t.i. diferencial-
na cianoza. Ker se PDA zdruZi z descendent-
no aorto za odcepiScem leve arterije sub-
klavije, je cianoza prisotna le na spodnjih
okoncinah, na zgornjih pa ne. Prav tako se
pri bolnikih s PDA lahko pojavijo izolirani
beticasti prsti nog, medtem ko so sicer za
bolnike z ES znacilni simetri¢ni beticasti
prsti vseh okonéin (slika 1) (18). Ce so betica-
stim prstom pridruZene Se bolecine v sklepih

in kosteh (periostitis), je treba pomisliti na
sindrom hipertrofi¢ne osteoartropatije (19).

Pri telesnem pregledu srca so lahko tip-
ne pulzacije ob spodnjem levem robu prsni-
ce, ki so posledica hipertrofije desnega
prekata. Prav tako so lahko tipne pulzaci-
je centralnih plju¢nih arterij. Zaradi pljuc-
ne hipertenzije je ob avskultaciji srca sliSen
poudarjen drugi srcéni ton, lahko je priso-
ten tudi etrti sréni ton (15). Sum prvotne
PSN zaradi obrata spoja obicajno izgine (5).
SliSen je lahko zgodnji diastoli¢ni Sum pul-
monalne regurgitacije, ki je posledica raz-
Siritve pljucne arterije, in/ali holosistoli¢ni
Sum trikuspidalne regurgitacije, ki nastane
ob razsiritvi obroca trikuspidalne zaklopke.
Okoli 20 % bolnikov z ES ima znake desno-
stranskega srénega popuscanja: prekomer-
no polnjene vratne vene, otekline nog in
povecana jetra z ascitesom (8).

Zapleti

Sekundarna eritrocitoza in hiperviskozni
sindrom

Kroni¢na tkivna hipoksija ob desno-levem
spoju vodi v vecje nastajanje eritropoetina
v ledvicah in v sekundarno eritrocitozo (20).
Visoke vrednosti hemoglobina in hematokri-
ta predstavljajo fizioloSki odgovor na cen-
tralno cianozo in jih vecina bolnikov dobro
prenaSa. Pri okoli 10% bolnikov z vi§jimi
vrednostmi hematokrita (obi¢ajno nad 65 %)
se lahko pojavijo simptomi sindroma hipervi-
skoznosti z motnjami vida, glavoboli, vrtogla-
vicami, s Sumenjem v uSesih, z bole¢inami
v sklepih in miSicah ter mravljincenjem (21).

Krvavitve in tromboze

Vedje tveganje za krvavitve pri ES je pove-
zano s trombocitopenijo, z nepravilnostmi
v delovanju trombocitov in motnjami v kas-
kadi strjevanja krvi (22). Pogoste so pred-
vsem hemoptize, ki se pojavijo pri 11-33 %
bolnikov z ES (23, 24). Najveckrat so posledi-
ca nastanka bronhialnih kolateral ob dolgo-
trajni centralni cianozi ali plju¢nega infark-
ta ob trombozi plju¢ne arterije. Pojavijo se
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Slika 1. Bolnik z Eisenmengerjevim sindromom. Zgoraj: betitasti prsti rok, spodaj: beti¢asti prsti nog.
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lahko tudi moZganske krvavitve, menora-
gija in ponavljajoce se epistakse.

Socasno je povecano tveganje za trom-
boze. Tromboze pljucne arterije se pojavi-
jo pri okoli 30 % bolnikov in so povezane
s pojavom hemoptiz in plju¢nim infarktom
(25-27). Zaradi nevarnosti paradoksne
embolije ob desno-levem spoju je poveca-
no tudi tveganje za moZgansko kap ali pre-
hodni ishemi¢ni napad.

Motnje srénega ritma

Motnje srénega ritma se pojavijo pri oko-
li 15% bolnikov z ES (7, 8). Prevladujejo nad-
prekatni in prekatni prezgodnji utripi ter
nadprekatne motnje ritma (preddvorno
migetanje ali plapolanje) (23). Redkeje se
pojavijo prekatne motnje srénega ritma, ki
so lahko vzrok nenadne sréne smrti.

Drugi zapleti

Bolniki z ES imajo vecje tveganje za nastanek
okuZb, predvsem pljucnice, infekcijskega
endokarditisa in moZganskega abscesa (23).
Pogosta je okvara ledvicne funkcije, ki se
kaZe z zviSanimi serumskimi vrednostmi
kreatinina in se¢nine. Protin (putiko) ima
okoli 20 % bolnikov z ES. Pojavijo se lahko
tudi Zol¢ni kamni in holecistitis (9).

DIAGNOSTICNE PREISKAVE

Z diagnosti¢nimi preiskavami opredelimo
osnovno bolezen, sistemske zaplete ter
ocenimo telesno zmogljivost bolnika.

Laboratorijski testi

Pri bolnikih z ES je treba opraviti pregled
celotne krvne slike, biokemicne preiskave
seruma in teste ledvicne ter jetrne funkcije.
Znacilna je sekundarna eritrocitoza, kate-
re stopnja je odvisna od stopnje hipokse-
mije. Pogosto je pomanjkanje Zeleza, zato
redno ocenjujemo vsebnost Zeleza in stanje
zalog Zeleza (feritin in zasicenost transferi-
na) (28). Vrednosti moZganskega natriuretic-
nega peptida (angl. brain natriuretic peptide,
BNP) in N-terminalnega moZganskega

natriureti¢nega propeptida (angl. N-terminal
brain natriuretic propeptide, NT-proBNP) so
pogosto poviSane, predvsem ob napredova-
nju desnostranskega srénega popuscanja, in
so kazalnik prognoze (29, 30).

Elektrokardiogram

Na posnetku EKG ugotavljamo znake pove-
¢anja desnega preddvora (t.i. »P pulmona-
le«), hipertrofijo desnega prekata ter popolni
ali nepopolni desnokra¢ni blok. Zaradi kro-
nic¢ne PAH so lahko prisotni tudi negativni
valovi T v spodnjestenskih in prekordialnih
odvodih (slika 2). Bolniki so obi¢ajno v si-
nusnem ritmu, mozZne pa so tudi nadprekat-
ne (preddvorno plapolanje in migetanje) ter
prekatne motnje srénega ritma, kar navadno
ocenjujemo s 24-urnim snemanjem EKG (15).

Slikovna diagnostika

Na rentgenski sliki prsnega ko3a pri bolni-
kih z ES je srce obi¢ajno povecano, pred-
vsem na racun desnih votlin srca (slika 3).
Centralne plju¢ne arterije so razSirjene,
periferno pljucno Zilje pa je piclo. Kalcifi-
kacije ali anevrizmatske razsiritve plju¢nih
arterij so redkejSe (15).

UZ srca predstavlja temeljno slikovno
diagnosti¢no metodo pri ES (3). S preiskavo
ocenimo osnovno PSN. Desni prekat je obi-
¢ajno povecan, stene so zadebeljene, funk-
cija desnega prekata pa je lahko oslabljena
(slika 4). Znacilno je paradoksno gibanje pre-
katnega pretina, ki se v sistoli boci v levi
prekat. Povecan je tudi desni preddvor.
Zaradi povecanja desnega prekata se razsi-
ri obro¢ trikuspidalne zaklopke in lahko se
pojavi trikuspidalna regurgitacija, ki nam
omogoca oceno sistoli¢nega tlaka v pljuc-
ni arteriji (slika 5). Raz8iri se tudi plju¢na
arterija in pojavi se pulmonalna regurgi-
tacija, ki omogoca ehokardiografsko oceno
srednjega sistoli¢nega tlaka v pljucni arteriji.

Transezofagealni UZ srca uporabimo
le redko, najpogosteje za potrditev more-
bitnega ASD. Poleg ultrazvoka natan¢no
neinvazivno opredelitev ES omogoca tudi
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Slika 2. Na posnetku elektrokardiograma bolnice z Eisenmengerjevim sindromom je prisotna desna sréna
os, hipetrofija desnega prekata in popolni desnokracni blok.

Slika 3. Rentgenogram prsnih organov bolnice z Eisenmengerjevim sindromom. Levo: na postero-ante-
riorni projekciji je srce mo€no povecano, predvsem na racun desnih srénih votlin. Centralne pljuéne arterije
so mogno razsirjene (pustica), kar je znak pljucne arterijske hipertenzije, periferno Zilje pa je tanjse. Desno:
stranska projekcija prikazuje zastrt retrosternalni prostor, ki je zapolnjen s povecanim desnim prekatom.
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MRI srca. Tromboze pljunih arterij ugotav-
ljamo s CT-angiografijo.

Desnostranska sréna kateterizacija omo-
goca merjenje tlakov v desnih srénih votli-
nah in pljuénem Zilju ter poda najbolj
natan¢no meritev tlakov v plju¢ni arteriji
in PVR. Je zlati standard za diagnozo pljuc-
ne hipertenzije. Pri bolnikih z ES se ob zna-
¢ilni klini¢ni sliki in ehokardiografskem
pregledu zaradi vecjega tveganja za kate-
terizacijo redkeje odlo¢imo.

Funkcijski obremenitveni testi

Telesno zmogljivost pri bolnikih z ES najpo-
gosteje ocenjujemo s 6-minutnim testom
hoje (6 MTH), ki nam omogoca objektiv-
no oceno bolnikove telesne zmogljivost (3).  Slika 4. Apikalni presek stirih srcnih votlin prikazuje
Izmerimo prehojeno razdaljo v 6 minutah mocno povecan desni prekat (R\() in dvesni predd-
. .. e e . vor (RA). Stena desnega prekata je moéno zadebe-
in ocenjujemo spremembe klinicnih simp- liena. Medprekatni pretin se boti v levo in povsem
tomov, sr¢ne frekvence, krvnega tlaka in  ytiska majhen levi prekat (LV). Okrog srca je viden
nasicenosti periferne krvi s kisikom (31).  plevralniizliv (oznagen z *). LA - levi preddvor.

¥ TR Vias
Winax 5,0 m)s
Max FG 100 mmHg

== -

Slika 5. Ocena sistoli¢nega tlaka v plju¢ni arteriji iz signala trikuspidalne regurgitacije. S kontinuirano
dopplersko ehokardiografijo smo izmerili pospesen regurgitacijski tok skozi trikuspidalno zaklopko (oz-
naceno z *) z najvegjo hitrostjo (Vmax) do 5,0 m/s. Po Bernoullijevi enagbi Ap = 4xv? lahko izratunamo vred-
nost sistolicnega tlaka v desnem prekatu, ki odraza sistoli¢ni tlak v pljuni arteriji. Pri nasi bolnici je izra€unan
sistoli¢ni tlak v plju€ni arteriji 100 mmHg, kar predstavlja hudo plju€no hipertenzijo.
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Preiskava je enostavna, varna, poceni in
ponovljiva, zato je primerna za dolgoro¢no
ambulantno sledenje bolnikov in oceno odzi-
va na specifi¢no zdravljenje. Telesno zmog-
ljivost natan¢neje ocenimo z obremenitve-
nim testiranjem.

PROGNOZA

Pri¢akovana Zivljenjska doba bolnikov z ES
je zmanjSana, smrtnost pa kar 4-krat visja
kot pri zdravi populaciji. Raziskave kaZejo,
da je srednje preZivetje bolnikov z ES prib-
liZno 401et (7). Glavna vzroka smrti sta
nenadna smrt zaradi motenj srénega ritma
in napredujoce sréno popuscanje (23).

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje zajema splo$na priporocila, pod-
porno in specifi¢no zdravljenje. Cilj zdrav-
ljenja je izboljSati telesno zmogljivost in
s tem kvaliteto Zivljenja bolnikov, prepre-
¢iti nastanek in napredovanje popuscanja
desnega prekata ter zapletov. Bolniki z ES
potrebujejo multidisciplinarno obravnavo
z vodenjem v specializiranih centrih, ki so
usmerjeni v obravnavo odraslih bolnikov
s PSN. Spremljamo jih vsaj enkrat letno.

Splosna priporocila

Bolnike moramo spodbujati k aktivnemu
sodelovanju pri zdravljenju in jih pouciti
o njihovi bolezni ter dejavnikih tveganja za
zaplete. Svetujemo izogibanje ve¢jim teles-
nim naporom, predvsem izometri¢ni telesni
vadbi, priporo€amo pa zmerno telesno aktiv-
nost. Bolniki se morajo izogibati dehidraciji,
vro€ini (savna, vroce kopeli) in velikim viSi-
nam. Prevozi s potniSkimi letali niso prepo-
vedani, a je ob dolgih letih treba poskrbeti
za zadostno hidracijo in se za preprecevanje
globoke venske tromboze med poletom giba-
ti (33). Zaradi vecjega tveganja za infekcijski
endokarditis je izjemno pomembna dobra
ustna higiena in antibioti¢na za3¢ita pred
septi¢nimi posegi po doktrini (34). Bolnikom
priporocamo vsakoletno cepljenje proti gri-
pi in periodi¢no proti pnevmokoku.

Bolnice z ES sodijo v skupino z najvec-
jim tveganjem za zaplete med nosecnost-
jo, zato je le-ta absolutno kontraindicirana.
Umrljivost nosecnic z ES je visoka in tudi
danes znaSa vsaj 30% (23, 35). Bolnice
moramo seznaniti s tveganjem in svetovati
najprimernejsi nacin kontracepcije. Obicaj-
na kontracepcijska za$¢ita s kombiniranimi
estrogensko/progesteronskimi kontracep-
cijskimi tabletami zaradi poviSanega tvega-
nja za tromboze ni priporocljiva. Svetujemo
uporabo materni¢nega vloZka z dodanim
progestagenom ali histeroskopsko sterili-
zacijo (36). V primeru nosecnosti svetuje-
mo ¢imprejSnjo prekinitev. Splav je povezan
s tveganjem za bolnico, a je to manjSe kot
tveganje nadaljevanja nosecnosti. Kadar
se bolnica odlo¢i za nadaljevanje nose¢no-
sti je potrebno natan¢no, multidisciplinar-
no vodenje s strani kardiologa, ginekologa
in anesteziologa. Vecina bolnic rodi s car-
skim rezom. Bolnice moramo spremljati
tudi po porodu, s3j je njihova umrljivost naj-
vi§ja v prvem mesecu po porodu (35).

Vsaka nesrcna operacija pri bolnikih
z ES predstavlja veliko tveganje (37). Bol-
nike moramo natanc¢no spremljati med
operacijo in po njej, preprecevati pretirana
nihanja krvnega tlaka in znotrajZilnega
volumna ter ukrepati ob krvavitvah. Poseb-
na pozornost je potrebna tudi pri anestezi-
ji (38). Inhalacijski anestetiki zmanj$ajo
sistemsko upornost, kar poveca pretok
skozi desno-levi spoj pri ES in Se dodatno
zmanj3a nasicenost krvi s kisikom. Speci-
fi¢ni anestezijski protokoli za te bolnike ne
obstajajo, zato naj se posegi izvajajo v us-
tanovabh, kjer je osebje veSce vodenja bol-
nikov z ES.

Podporno zdravljenje

V zdravljenju ES so bila v preteklosti naj-
pogosteje uporabljana zdravila za zdravlje-
nje srénega popusc€anja. Ta zdravila sicer
olaj$ajo bolnikove simptome, a ne izbolj$a-
jo preZivetja (39). Z diuretiki zdravimo le
bolnike s klini¢nimi znaki srénega popus-
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¢anja. Ob tem moramo paziti, da ne povzro-
¢imo dehidracije. Pogosta je tudi uporaba
srénih glikozidov (digitalis) in antiaritmi-
kov (40). Za antikoagulacijsko zdravljenje se
zaradi nevarnosti krvavitev odlo¢imo le pri
bolnikih z dokazano trombozo pljucne arte-
rije in znaki srénega popus$canja, ki nima-
jo pridruZenih hemoptiz (37).

Venepunkcije so pri bolnikih z ES kontra-
indicirane, saj dokazano zmanj3ajo telesno
zmogljivost, vodijo v pomanjkanje Zeleza
in povecajo tveganje za moZgansko kap
(41, 42). Zanje se lahko odloc¢imo le pri bol-
nikih s hematokritom, vi§jim od 65 %, in
sofasnimi, vsaj zmerno izraZenimi znaki
sindroma hiperviskoznosti (37).

Ob sekundarni eritrocitozi se lahko zara-
di pomanjkanja Zeleza pojavi relativna ane-
mija, pri kateri so vrednosti hemoglobina
niZje, kot bi jih pricakovali glede na stop-
njo cianoze, ¢eprav so v mejah normale za
zdravo populacijo. Anemija je pri bolnikih
z ES povezana s slabSo kvaliteto Zivljenja
in slabSo prognozo, zato je treba zaloge Zele-
za obnoviti s peroralnim ali parenteralnim
nadomescanjem Zeleza (43).

Raziskave o pozitivnih dolgoro¢nih ucin-
kih trajnega zdravljenja s kisikom na domu
So si nasprotujoCe (44, 45). Za tak8no zdrav-
ljenje se odlo¢imo le izjemoma, ko bolni-
ku hkrati izboljSa simptome in nasi¢enost
arterijske krvi s kisikom (37).

Specifi¢no zdravljenje

V zadnjem desetletju so na voljo specificna

zdravila za zdravljenje PAH, ki so pomemb-

no spremenila nacin zdravljenja ES. Kom-

biniran vazodilatatorni in antiproliferativni

ucinek teh zdravil vpliva na zmanjSanje

PVR in PAH, izboljSa klini¢no simptomati-

ko, telesno zmogljivost in preZivetje (46). Na

voljo so tri skupine specifi¢nih zdravil:

+ antagonisti endotelinskih receptorjev (bo-
sentan, ambrisentan, macitentan),

- inhibitorji fosfodiesteraze tipa 5 (sildena-
fil, tadalafil) in stimulatorji gvanilatne
ciklaze (riociguat) ter

+ prostanoidi (epoprostenol, treprostinil
in iloprost).

Zdravila so prisotna na naSem trZiscu. Zdra-

vimo bolnike, ki so v funkcijskem razredu

2 in ve€ po razdelitvi Svetovne zdravstve-

ne organizacije. Bolnike lahko zdravimo

z enim zdravilom ali v kombinaciji (37).

Antagonisti endotelinskih receptorjev
Bosentan je oralni antagonist receptorjev
tipa A in B za endotelin-1 (neselektivni dvoj-
ni antagonist). BREATHE-5 (Bosentan Ran-
domized Trial of Endothelin Antagonist
Therapy-5), edina randomizirana raziskava
pri bolnikih z ES, je potrdila izboljSanje kli-
ni¢ne simptomatike, telesne zmogljivosti
s povecanjem prehojene razdalje na 6 MTH
in zmanjSanje PVR v primerjavi s placebom
Ze po 16 tednih zdravljenja ne glede na
tip PSN (47). Zdravilo je varno, le pri manj-
Sem odstotku bolnikov porastejo jetrni
encimi, zato so potrebne njihove mesecne
kontrole (37).

V klini¢ni uporabi je Se ambrisentan,
selektivni antagonist receptorjev tipa A za
endotelin-1, ki kratkoro¢no in dolgoro¢no
izboljSa simptome in telesno zmogljivost bol-
nikov z ES (48). Med novej3a zdravila sodi
macitentan, ki je prav tako dvojni antago-
nist endotelinskih receptorjev (37).

Zdravila z delovanjem na cikliéni gvanozin
monofosfat

Sildenafil je inhibitor fosfodiesteraze tipa 5,
ki z zaviranjem razgradnje cGMP poveca od
duSikovega oksida odvisno vazodilatacijo.
Zdravilo je varno in pri bolnikih z ES izbolj-
Sa klini¢ne simptome, telesno zmogljivost
in podaljSuje preZivetje (49, 50). Podobne
pozitivne rezultate so prikazale tudi razi-
skave z dolgodelujo¢im tadalafilom, ki ga
redko uporabljamo (51).

Riociguat je najnovejSe specificno zdravi-
lo za PAH. Povecuje nastanek cGMP s stimu-
lacijo gvanilatne ciklaze in ima ugodne ucin-
ke na telesno zmogljivost, klini¢ne simptome
in hemodinamicne kazalnike (37).
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Prostanoidi

Na voljo je vec prostanoidov, sintetic-
nih analogov prostaciklina (PGI,), ki ima
pomembno vlogo v nastanku PAH. To
skupino zdravil uporabljamo le pri najbolj
ogroZenih bolnikih (funkcijski razred 4 po
razdelitvi Svetovne zdravstvene organiza-
cije). Epoprostenol je najucinkovitejSe speci-
ficno zdravilo. Zaradi kratkega razpolovnega
Casa ga je treba aplicirati v kontinuirani
infuziji, zato so moZni zapleti kot disloka-
cija infuzijskega katetra, nastanek katetrske
sepse in paradoksnih embolij, in ga uporab-
ljamo le pri najbolj ogroZenih bolnikih (52).
V obliki podkoZnih infuzij lahko apliciramo
treprostinil. Njegovo uporabnost mocno
omejuje pojav hudih bolec¢in na mestu apli-
kacije. Iloprost se uporablja v obliki inha-
lacij vec€krat dnevno (53).

Kirursko zdravljenje in presaditev
Ko se pojavi ES, kirurSka poprava PSN ni
ve€ mogoca. Pri manjSem deleZu zelo simpto-
matskih bolnikov, pri katerih so iz€rpane vse
druge moZnosti zdravljenja, je mogoca pre-

saditev srca in pljuc ali le presaditev pljuc
s hkratno popravo PSN. Perioperativna
smrtnost ob teh posegih je velika, petlet-
no preZivetje po presaditvi srca in pljuc je
okoli 50 %. PreZivetje po presaditvi srca in
pljuc¢ je vecje kot ob izolirani presaditvi
pljuc (54).

ZAKLJUCEK

ES je pomemben zaplet pri bolnikih s PSN,
ki vodi v mo¢no zmanjSano kvaliteto Zivlje-
nja in skrajSano pri¢akovano Zivljenjsko
dobo. Zaradi klini¢nih simptomov in pogo-
stega pojava vecorganskih zapletov sta
obravnava in zdravljenje teh bolnikov kom-
pleksna in sodita v specializirane centre,
ki so usmerjeni v obravnavo odraslih bol-
nikov s PSN. Bolnikom z ES pomagamo
s podpornim in specifi¢nim zdravljenjem,
le redko se odlo¢imo za presaditev srca in
pljuc. Specifi¢na zdravila za PAH izboljSa-
jo kvaliteto Zivljenja in preZivetje bolnikov.
Pomembno je tudi, da bolnike z ES sprem-
ljamo v specializiranih centrih z rednimi,
najmanj letnimi, kontrolnimi pregledi.
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Sasa Stupar!, Andrej Strahovnik?
Kliniéni pregled zapestja

Clinical Examination of the Wrist

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: zapestje, anamneza, klini¢ni pregled, palpacija

Natancen klinicen pregled z anamnezo pripomore k opredelitvi bolezenskega dogajanja
v zapestju. Pomembno je, da pridobimo z boleznijo povezane podatke, si natanc¢no ogleda-
mo in pretipamo vse predele zapestja ter preverimo obseg gibljivosti. Simptomatsko zapestje
moramo vedno primerjati z zapestjem drugega uda. Pri palpaciji smo pozorni na prisotnost
bolecine v posameznih podrocjih zapestja. Pretipamo osrednji dorzalni del zapestja, lateral-
ni (radialni) predel, radialni volarni predel, ulnarni volarni predel in medialni (ulnarni)
predel zapestja ter distalno vrstico zapestnih koS¢ic skupaj z bazami metakarpalnih kosti.
Natanc¢no moramo pretipati posamezne strukture, predvsem kosti (¢olni¢, lunica, trivo-
gelnica, graSek, velika mnogovogelnica, mala mnogovogelnica, glavatica in kaveljnica)
in kite (ekstenzorje in fleksorje) ter po potrebi izvesti specialne teste (npr. Finkelsteinov,
Kirk-Watsonov in Linscheidov test, Kleinmanov striZni test, test s povlecenjem kljukice
kaveljnice ter Allenov, Tinelov in Phalenov test). Nato preverimo Se obseg pasivnih in aktiv-
nih gibov: ekstenzijo in fleksijo, radialno in ulnarno deviacijo ter pronacijo in supinacijo.

ABSTRACT
KEY WORDS: wrist, medical history, physical examination, palpation

A careful clinical examination and patient’s medical history contribute to the diagnosis
of wrist disease. It is important to obtain disease-related information, accurately inspect
and palpate all parts of the wrist and check the range of motion of the wrist. The symp-
tomatic wrist should always be compared with the contralateral wrist. In palpation we
pay attention to the presence of pain in specific areas of the wrist. The central dorsal area,
lateral (radial), radial volar, ulnar volar and medial (ulnar) areas, and the distal row of
carpal bones with bases of metacarpal bones should be palpated. We should precisely
palpate individual structures, particularly the bones (scaphoid, lunate, triquetrum, pisi-
form, trapezium, trapezoid, capitate and hamate) and the tendons (extensors and flexors),
and if necessary perform special tests (for example: Finkelstein’s test, Kirk Watson’s test,
Linscheid test, Kleinman shear test, hook of the hamate pull test, Allen’s test, Tinel’s test,
and Phalen’s test). At the end we must check active and passive range of motion: exten-
sion, flexion, radial and ulnar deviation, pronation and supination.

1 Saga Stupar, dr. med., Zdravstveni dom Celje, Sploéna nujna medicinska pomog, Gregortiteva ulica 5, 3000 Celje;
stupar.sasa@outlook.com
2 Asist. Andrej Strahovnik, dr. med., Travmatolo$ki oddelek, Splo3na bolnisnica Celje, Oblakova ulica 5, 3000 Celje
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Klinicni pregled zapestja

uvoD
Kljub izboljSanju slikovnih tehnik in upora-
bi artroskopije klini¢ni pregled ostaja naj-
pomembne;jsi korak v diagnostiki poSkodb
zapestja. Nemalokrat je v urgentnih kirurs-
kih ambulantah opravljen pomanjkljivo.
Pomemben je predvsem za zacetno ume-
stitev in prepoznavo stopnje poSkodbe, Se
posebej pa za oblikovanje diferencialnih
diagnoz (1, 2). Brez tega je primerna upora-
ba slikovnih tehnik nemogoca, lahko vodi
do napacne diagnoze in napacno usmerje-
nih preiskav. Najboljsi primer le-tega so
zlomi kljukice kaveljnice (lat. os hamatum),
ki so redko vidni na RTG-posnetkih, na zlom
pa se zlahka pomisli klini¢no ob dobrem
poznavanju anatomije; diagnozo potrdimo
s CT-slikanjem. Podobno je pogosto zgreSe-
na poskodba Colnica (lat. os scaphoideum).
Enako pomembne in pogosto spregledane
so poSkodbe ligamentov, Se posebno ce ni
hkratne dislokacije, saj je RTG-posnetek ob
tem nemalokrat brez znakov poSkodbe (1).
Pri sumu na bolezensko dogajanje v za-
pestju najprej naredimo usmerjeno anam-
nezo, nato nadaljujemo pregled z inspekcijo,
palpacijo struktur v zapestju in merjenjem
obsega gibljivosti sklepov. Najdbe moramo
primerjati z zapestjem druge roke.

ANAMNEZA

Anamneza mora vsebovati sploSne anam-
nesti¢ne podatke in usmerjeno anamnezo.
Med splodnimi anamnesti¢nimi podatki so
pomembni starost in spol, ki sta povezana
z verjetnostjo obrabe sklepov, ro¢nost (de-
snic¢nost/levi¢nost), poklic in ljubiteljske
dejavnosti (zaradi ponavljajocih se gibov),
predhodne po3kodbe in operacije zapestja,
druge ortopedske oz. revmatoloSke bolez-
ni ter pridruZene bolezni (3, 4).

Pri usmerjeni anamnezi moramo izve-
deti, kak3en je bil zaCetek bolezni (ne-
naden/postopen), ali je potek akuten ali
kroni¢en, mesto in naravo simptomov,
kakovost in intenzivnost bolecine ter mesto
Sirjenja bolecine. Vpra$ati moramo, ali ima

bolnik obcutek otrplosti in mravljin€enja
v roki ter Ce teZave povezuje s specific-
nimi aktivnostmi. Bolnik naj navede dejav-
nike, ki sproZijo oz. omilijo simptome,
frekvenco in trajanje bolecine po kon¢anju
aktivnosti. Zlasti je pomembno, ali je bila
prisotna poskodba in kak3en je bil mehani-
zem le-te ter morebitni ukrepi neposred-
no po poskodbi. Pomembna je Se subjek-
tivna ocena izgube gibljivosti zapestja,
nenormalni zvoki ali ob¢utki pri gibanju
zapestja ter u€inkovitost predhodnega zdrav-
ljenja (4, 5).

INSPEKCIJA

Bolnik naj najprej s svojim prstom pokaZe
mesto najvecje bolecine, saj je le-to pogo-
sto tudi mesto patologije, Se posebej pri kro-
ni¢nih mehanskih okvarah. Pri akutnih
posSkodbah ali pri kroni¢nih vnetnih bolez-
nih mesto najvecje bolecine ni tako znacil-
no (6).

Z natancno inspekcijo iS¢emo speci-
fi€na podrocja otekanja ali ocitnih defor-
macij, rdecine, cianoze, toplote, vozlicev ali
koZnih lezij in predhodnih kirur$kih braz-
gotin (3, 7).

Radialna deviacija zapestja lahko npr.
kaZe na prikrajSavo koZeljnice (lat. radius)
ali izgubo nagiba koZeljnice zaradi slabega
celjenja kosti (lat. mal-union). Lahko tudi
kaZe na skafolunatno razmaknitev (disocia-
cijo), pri kateri flektirani ¢olni¢ skrajSa
radialno stran zapestja. Radialna deviacija
zapestja je pogosta tudi pri vnetnih artro-
patijah (6).

Ulnarna deviacija zapestja ni pogosta,
toda prominenca glave podlaktnice (lat. ulna)
je pomemben znak patologije distalnega
radioulnarnega sklepa (lat. articulatio radi-
oulnaris distalis, ARD) ali ulnarne strani
zapestja. Pri revmatoidnem zapestju je pro-
minentna glava podlaktnice v kombina-
ciji z izgubo rotacije zapestja in dorziflek-
sijo znana kot sindrom glave podlaktnice
(angl. caput ulnae syndrome), podobna defor-
macija pa je vidna tudi pri razpokah trikot-
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nega vezivno-hrustancnega diska (lat. discus
articularis articulationis radioulnaris dista-
lis, angl. triangular fibrocartilage complex,
TFCC) (6, 7). Zelo izrazita distalna podlakt-
nica, povezana z vili¢asto distalno radial-
no deformacijo, kaZe na slabo zaceljen zlom
distalnega dela koZeljnice s poSkodbo radi-
oulnarnih ligamentov. Bolniku narocimo,
naj s plosko roko pritisne na povrsino prei-
skovalne mize - Ce se pri tem pokaZe nena-
vadno prominentna glava podlaktnice, ki
izpodriva palmarno tvorjeno jamico na dor-
zalni povr§ini zapestja, to imenujemo dim-
ple sign, ki je karakteristi€en za nestabilno-
sti ARD (8, 9).

Ocenjujemo tudi simetricnost zapestja
v primerjavi z udom na drugi strani ter
simetri¢nost prstov ulnarne strani s prsti
radialne strani. Prisotnost atrofije kaZe na
patologijo Zivcev. Atrofija hipotenarjeve
eminence je lahko posledica utesnitve
ulnarnega Zivca v Guyonovem kanalu ali
vi§je v poteku Zivca, atrofija tenarja kaZe na
utesnitev medianega Zivca (npr. sindrom
zapestnega prehoda) (7, 10).

PALPACIJA

Naslednji korak pri pregledu zapestja je pal-
pacija struktur. Metode se med posamez-
nimi avtorji razlikujejo - nekateri pretipajo
najprej kosti, sklepe in nato Se mehka tki-
va (1, 6). V nadaljevanju opisujemo palpa-
cijo skupaj s specialnimi testi za posamezna
podrodja zapestja.

Palpacija osrednjega dorzalnega
dela

Bolnikovo roko drZimo v zapestju in pre-
tipamo s konico palca. V osrednjem dor-
zalnem delu zapestja pretipamo radio-
karpalni sklep in lunico (lat. os lunatum).
Mehkotkivne strukture v tem predelu so
kite drugega (kiti extensor carpi radialis lon-
gus (ECRL) in extensor carpi radialis brevis
(ECRB)) in Cetrtega (extensor indicis, extensor
digitorum communis) ekstenzornega kom-
partmenta (5, 11).

Najprej pretipamo radiokarpalni sklep,
ki ga tvorijo distalni del koZeljnice, ¢olni¢
in lunica. Nahaja se neposredno pod prese-
¢iS€em Kkite ekstenzorja kazalca in namis-
ljeno linijo pravokotno na najbolj distalen
vidik koZeljnice (5). Naslednji pomemben
mejnik je Listerjev tuberkel (grcica koZelj-
nice), ki leZi na dorzalni povrSini distalne-
ga dela koZeljnice v liniji z mehkim tkivom
med kazalcem in sredincem. Tipa se kot
majhen longitudinalen greben v dolgi osi
podlakti. Kiti ECRL in ECRB potekata na
radialni strani Listerjevega tuberkla. Najbo-
lje ju tipamo, ko bolnik ekstendira in radial-
no deviira zapestje (10-12).

Lunica se nahaja v proksimalni vrsti
koS¢ic zapestja in leZi med koZeljnico prok-
simalno in glavatico (lat. os capitatum)
distalno. Lunica in glavatica ter baza tret-
je metakarpalne kosti se nahajajo v isti linji,
pokriva jih kita ECRB, ki se pripenja na bazo
tretje metakarpalne kosti (10). Lunica je
najpogosteje dislocirana kost v zapestju.
Pretipamo jo tako, da bolnikovo zapestje
postavimo v fleksijo in se od Listerjevega
tuberkla pomaknemo distalno in ulnarno.
Z izmenjavanjem fleksije in ekstenzije bol-
nikovega zapestja lahko ocenimo gibljivost
v kapitolunatnem sklepu (1, 11). Obcutlji-
vost v predelu lunice, Se posebej v povezavi
z zmanjSanim obsegom gibljivosti kapitolu-
natnega sklepa, lahko kaZe na Kienbéckovo
bolezen (avaskularna nekroza lunice) (10, 13).

Na radialnem robu lunice, med exten-
sor indicis in extensor pollicis longus, je meh-
ka vboklina, ki se imenuje kriZzna jama (lat.
crucifixion fossa) in se nahaja nad nivojem
skafolunatnega sklepa. Na radialni strani
kriZne jame se nahaja proksimalni del ¢ol-
nica (11, 14, 15).

Bolecina oz. obcutljivost v tem prede-
lu je lahko posledica poSkodbe skafolunat-
nega ligamenta ali dorzalnega zapestnega
sindroma (angl. dorsal wrist syndrome), ki ga
dokaZemo s testom ekstenzije prsta (angl. fin-
ger-extension test) (slika 1). Trda kepa na
mestu kriZne jame je najverjetneje ganglion
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Slika 1. Bolnikovo zapestje drzimo v pasivni fleksiji.
Bolnik naj poskusa iztegniti zapestje proti uporu.
Test je pozitiven, ¢e bolnik zacuti bolegino v skafo-
lunatnem predelu.

ali proksimalni del €olnica ob skafolunatni
razmaknitvi (6, 11, 16).

Bolec¢ino in nestabilnost v predelu ska-
folunatnega sklepa lahko testiramo s striz-
nim testom (angl. shear test). S kazalcem ene
roke drZimo tuberositas ¢olnifa (najbolj
izrazita kepa na volarno-radialni strani za-
pestja), s palcem pa proksimalni del ¢olnica
v kriZni jami. Palec druge roke damo na luni-
co dorzalno in nato strukturi izmeni¢no pre-
mikamo dorzalno in palmarno (slika 2). Ce
bolnik ob tem ¢uti bole¢ino, smo z veliko

Slika 2. StriZni test za preverjanje stabilnosti skafo-
lunatnega sklepa.

verjetnostjo potrdili poSkodbo skafolunat-
nega sklepa (17, 18).

Naslednji test, ki ga lahko izvedemo za
ugotavljanje nestabilnosti skafolunatne-
ga sklepa, je Kirk-Watsonov test (slika 3).
S palcem primemo tuberkel ¢olnica, da pre-
pre¢imo premikanje colni¢a v vertikal-
nejsi poloZaj ob radialni deviaciji. Bolniko-
vo zapestje naj bo ob tem v rahli ekstenziji.
Nato bolnikovo zapestje premikamo v ul-
narno in radialno deviacijo. Test je poziti-
ven, Ce preiskovalec slisi znatno klikanje

Slika 3. Kirk-Watsonov test za oceno stabilnosti skafolunatnega sklepa. Bolnikovo zapestje naj bo ulnarno devii-
rano (levo), nato ga pomaknemo v radialno deviacijo s konstantnim pritiskom palca na tuberkel ¢olni¢a (desno).
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v zapestju, bolnik pa ob tem ob¢uti bole-
¢ino (17).

Palpacija colnica in sosednjih
struktur - lateralni (radialni)
pogled na zapestje

Pri premiku palca radialno vzdolZ dorzal-
nega roba koZeljnice pre¢imo kito extensor
pollicis longus in pridemo do processus styloi-
deus radii, ki leZi na volarni strani dolge osi
koZeljnice in ima na svoji konici utor z ro-
bom. Bole¢ina v tem predelu lahko kaZe na
kontuzijo, zlom ali radioskafoidni artritis.
Pri premiku palca distalno vstopimo v ko-
tanjo anatomske tobacnice (angl. anatomi-
cal snuffbox). Anatomska tobacnica se jasno
vidi, ko je bolnikov palec maksimalno izteg-
njen. Ulnarno (posteromedialno) mejo torej
tvori kita extensor pollicis longus, radialno
(anterolateralno) mejo tvorita kiti abductor
pollicis longus in extensor pollicis brevis, ki
prehajata Cez processus styloideus radii (prok-
simalna meja anatomske tobacnice). Distal-
no mejo tvori palé¢eva metakarpalna kost.
Dno anatomske tobacnice se spreminja gle-
de na poloZaj zapestja, tipljemo lahko veliko
mnogovogelnico (lat. os trapezium) in col-
nic¢ (10-12, 14, 16).

Kita extensor pollicis longus je pogosto
mesto rupture predvsem zaradi ishemije
kot posledice zloma, manj pogosteje zaradi
drgnjenja ob Listerjev tuberkel ali revma-
toidnega artritisa. Integriteto kite extensor
pollicis longus testiramo tako, da prosimo
bolnika, naj nastavi palec v retropulzijo

(dvigne palec od podlage, medtem ko je dlan
poloZena plosko na podlago) (10, 19).

Stenozantni tenovaginitis ali de Quer-
vainova bolezen navadno prizadene ovoj-
nice kit abductor pollicis longus in extensor
pollicis brevis. Navadno se pojavi pri Zenskah
v srednjih letih in se kaZe kot kroni¢na
bolec¢ina z ob¢asno pekocim obcutkom ter
otekanjem, v poteku kit pa lahko tipamo
manjSo kepo (10). Bolezen lahko diagnosti-
ciramo s Finkelsteinovim testom (slika 4A).
Bolnikov palec potegnemo longitudinalno
in hkrati ulnarno deviiramo bolnikovo roko.
Ob ostri bole€ini vzdolZ processus styloideus
radii ali kit extensor pollicis brevis in abductor
pollicis longus je test pozitiven za de Quer-
vainovo bolezen. Nekateri uporabljajo modi-
ficiran Eichoffov test (slika 4B) - bolniku
naroc¢imo, naj flektira palec in naredi pest
(s prsti preko palca). Nato primemo v pest
stisnjeno bolnikovo roko in jo ulnarno devii-
ramo. Eichoffov test pogosto zamenjajo in
ga obravnavajo kot Finkelsteinov test. Pri
tem moramo biti previdni, saj so, za razli-
ko od Finkelsteinovega testa, pri modifici-
ranem Eichoffovem testu rezultati pogosto
laZno pozitivni (20, 21).

Colni¢ je najvedja kost, ki tvori dno
anatomske tobacnice. Je pogosto zlomljena
kost, vendar je na prvem RTG-posnetku
zlom pogosto zgreSen in je jasno viden Sele
na kontrolnem RTG-posnetku po enem tednu.
Colni¢ delimo na proksimalni del (palpa-
cija tega dela naj bi bila narejena Ze med
palpacijo kriZne jame), pas, ki ga pretipamo

Slika 4. A - Finkelsteinov test, B - Eichoffov test.
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v anatomski tobacnici (laZje tipen v ulnar-
ni deviaciji), in tuberkel (gréica na distal-
no-lateralni volarni strani zapestja) (10).
Bolecino ob palpaciji anatomske tobacnice
pogosto povzroci poSkodba ali vnetje koZne
veje radialnega Zivca, zato je priporocljivo,
da se oceni obcutljivost na vse tri zgoraj
omenjene dele ¢olnica. S tem lahko oceni-
mo verjetnost zloma. Bolec¢ina ob palpaciji
anatomske tobacnice (slika 5A) z zapestjem
v ulnarni deviaciji je vredna tri tocke, ob
bolecini na pritisk na tuberkel ¢olnica (sli-
ka 5C) priStejemo dve tocki in za bolecino
ob longitudinalno usmerjenem pritisku na

Slika 5. Colni¢. A - palpacija v anatomski tobaénici,
B - longitudinalno usmerjen pritisk na palec z zapest-
jem v radialni deviaciji, C - pritisk na tuberkel €olnica.

palec z zapestjem v radialni deviaciji (sli-
ka 5B) eno tocko. Ce je seftevek enak ali
manjsi od treh tock, je zlom ¢olnica malo
verjeten (96 % negativna napovedna vred-
nost) (22).

Radialna volarna palpacija

Pri premiku na palmarno stran zapestja
s palcem prec¢imo prvi ekstenzorni kompart-
ment (extensor pollicis brevis in abductor
pollicis longus), dokler ne zatipamo pulza
radialne arterije (1).

Z Allenovim testom testiramo prehod-
nost radialne in ulnarne arterije. Ne sme-
mo spregledati bolezni Zilja, kot so arterijska
tromboza ali anevrizme, saj so lahko odgo-
vorne za globoko, neprijetno bolecino v za-
pestju, ki se $iri v dlan in prste (3).

Ce se premaknemo 3e bolj distalno, lah-
ko tipljemo tuberkel ¢olnica, ki ga najlazje
tipamo pri iztegnjenem zapestju (slika 5C).
S tuberkla ¢olnica se premaknemo distalno
pod miSice tenarja in deviiramo bolnikovo
zapestje ulnarno, da zatipamo proksimalni
rob velike mnogovogelnice (11, 12, 14).

Ulnarno od radialne arterije se nahaja
kita flexor carpi radialis. Kito flexor carpi
radialis 1ahko tipljemo tako, da prosimo bol-
nika, naj flektira zapestje in radialno devii-
ra roko, pri tem se kita izpostavi na radialni
strani kite palmaris longus. Kita palmaris lon-
gus se najbolje izrazi, ko prosimo bolnika,
naj flektira zapestje in se pri tem dotika z vr-
hom palca z vchom mezinca. Kita je odsot-
na pri 7 % prebivalstva (10, 11, 23).

Ulnarno in globlje od kite palmaris lon-
gus se nahaja mediani Zivec (lat. nervus
medianus). Za testiranje utesnitve mediane-
ga Zivca v zapestnem prehodu uporabljamo
Tinelov in Phalenov test (11).

Ulnarna volarna palpacija
Naslednje podrocje pri preiskovanju zapest-
ja je ulnarno volarni del, ki vklju€uje kito
flexor carpi ulnaris (FCU), graSek (lat. os pisi-
forme), pizotrikvetralni sklep in kljukico
kaveljnice (23).
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Kita FCU se nahaja na ulnarni volarni
strani zapestja, najlaZje jo zatipamo tako, da
bolniku naro¢imo, naj abducira in izteg-
ne prste ter obrne dlan navzdol. Bolnik
naj poskusa flektirati in ulnarno deviirati
zapestje proti uporu - e se pri tem pojavi
bolecina s pridruZeno toplino in oteklino
v podro¢ju kite FCU, posumimo na tendi-
nitis (6, 11, 24).

GraSek je majhna sezamoidna kost, ki
leZi na bazi eminence hipotenarja, nad tri-
vogelnico (lat. os triquetrum) med vlakni kite
FCU. Zaradi lege v kiti FCU je podvrZena
velikim utesnitvenim in striZznim silam. Na
bolecino jo testiramo tako, da s kazalcem
pritisnemo na graSek, s palcem pa na ulnar-
no dorzalno stran zapestja in jo premikamo
transverzno v obe smeri (slika 6A). Nato
testiramo pizotrikvetralni sklep, ki ga mora-
mo testirati pred lunotrikvetralnim skle-
pom, saj ob testiranju slednjega obremeni-
mo oba sklepa. Testiramo ga tako, da pri
rahlo flektiranem zapestju potisnemo ulnar-

no mejo grasSka medialno in nato popusti-
mo pritisk (slika 6B). Ce se pri tem pojavijo
bolecina ali krepitacije, gre lahko za dege-
nerativno bolezen pizotrikvetralnega skle-
pa(1,6,811,17).

1-2cm distalno in 1cm radialno od
graSka (torej v liniji z bolnikovim prstan-
cem), globoko pod miSicami hipotenarja,
lahko tipamo veliko in trdo kepo - kljuki-
co kaveljnice (slika 7A) (opis preiskave
preostalih delov kaveljnice sledi v podpo-
glavju Distalna vrsta zapestnih koS¢ic in
baze metakarpalnih kosti). Kljukica kavelj-
nice tvori lateralno mejo Guyonovega kana-
la (ulnarnega prehoda) in ulnarno steno
zapestnega prehoda. Deluje kot Skripec za
kiti fleksorjev mezinca. Kiti fleksorjev
mezinca na nivoju kljukice kaveljnice spre-
menita smer, zato vsaka kontrakcija teh
miSic ustvarja lateralno usmerjeno silo na
Kkljukico. Pri testu s povleCenjem kljukice
kaveljnice se aktivirata ti dve Kiti. Bolniko-
vo zapestje postavimo v rahlo fleksijo in

Slika 7. A - palpacija kljukice kaveljnice, B - test s povle¢enjem kljukice kaveljnice.
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ulnarno deviacijo. S tem je upognitev kit
okrog kaveljnice najvecja. Bolniku naroci-
mo, naj skréi mezinec in prstanec proti upo-
ru - pri tem naraste napetost kit, zato ob
zlomu kljukice kaveljnice bolnik ¢uti loka-
lizirano bolecino v tem podrocju (slika 7B)
(7,17, 23).

Guyonov kanal se nahaja med kljukico
kaveljnice na radialni strani in graskom ter
pizohamatnim ligamentom na ulnarni stra-
ni. Pokriva ga povrhnji dlanc¢no-zapestni
ligament. Z volarno palpacijo Guyonovega
kanala tipamo ulnarni Zivec in arterijo, Se
posebej smo pozorni na prisotnost ganglio-
na, kepe mehkega tkiva ali anevrizme
(7, 10). Odsotnost ulnarnega pulza lahko
kaZe na trombozo ulnarne arterije, ki je lah-
ko posledica poSkodbe hipotenarjeve emi-
nence ali Monckebergerjeve skleroze (25).

Palpacija processus styloideus
ulnae in trikotnega vezivno-
-hrustanénega diska - medialni
(ulnarni) pogled na zapestje
Nadaljujemo s palpacijo glave podlaktnice,
ki tvori elevacijo na dorzalno-medialnem
vidiku zapestja. Bolnikovo zapestje proni-
ramo, s prstom precimo glavo podlaktnice
distalno, dokler ne zatipamo kite ECU, ki gre
preko processus styloideus ulnae (14, 15). Da
testiramo morebitno subluksacijo kite pre-
ko processus styloideus ulnae, bolnikovo
podlaket supiniramo in bolniku naro¢imo,
naj deviira zapestje ulnarno proti uporu.

V primeru rupture ali podaljSanja se bo kita
subluksirala palmarno izven vertikalne vdol-
bine za processus styloideus ulnae. Obcasno
lahko subluksacijo tudi vidimo in sliS§imo
kot klikajoc zvok. Pri nekaterih posamezni-
kih je rahla subluksacija kite ECU normal-
na in neboleca, zato je pomembna primerjava
z nasprotno stranjo. Revmatoidni artritis je
predispozicija za rupturo ali subluksacijo
kite ECU. Otekanje vzdolZ kite kaZe na teno-
sinovitis (8, 206).

Ce premaknemo prst bolj distalno od
processus styloideus ulnae, ponovno vstopimo
v vdolbinico (ulnarna tobacnica), ki je ome-
jena s kito ECU dorzalno in kito FCU volar-
no, na dnu zatipamo trivogelnico (najbolje
tipna ob radialni deviaciji zapestja) (14, 23).

Volarne strani trivogelnice ne moremo
tipati neposredno, ker nad njo leZi graSek.
Lahko jo testiramo za obcutljivost posred-
no preko pritiska na graSek, pri tem pa je
pomembno izkljuciti ob¢utljivost graska —
to naredimo s pritiskom z ulnarne strani.
Ce premaknemo konico prsta na dorzalno
stran zapestja na istem nivoju, lahko pre-
tipamo hrbtiSce trivogelnice. Tu leZi maj-
hen tuberkel, ki ga teZje zatipljemo in je
pogosto odlomljen pri hiperekstenzornih
poskodbah (1, 14, 15).

Lunotrikvetralni sklep testiramo za
bolecino, ob¢utljivost in nestabilnost. Testi-
ramo ga lahko z vec testi. Balotma test luno-
trikvetralnega sklepa od preiskovalca zah-
teva uporabo obeh rok. S palcem ene roke

Slika 8. A - balotma test stabilnosti lunotrikvetralnega sklepa, B - pove¢ana mobilnost v lunotrikvetralnem
sklepu ob poskodbi vezi. L - lunica, P - grasek (at. os pisiforme), S - olnit (lat. os scaphoideumn), T - trivogelnica.
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Slika 9. Kleinmanov strizni test. L - lunica, P - gra-
ek (lat. os pisiforme).

pritiskamo na dorzalno stran lunice, s ka-
zalcem pa na volarno stran lunice. S palcem
druge roke pritiskamo dorzalno na trivogel-
nico, s kazalcem pa graSek. Z eno roko nato
pritisnemo v palmarno smer, z drugo v dor-
zalno in obratno. Test je pozitiven, ko zacu-
timo povecano mobilnost sklepa (primer-
jamo z bolnikovo drugo roko) (slika 8). Pri
Kleinmanovem striZznem testu s palcem ene
roke pritiskamo na graSek, z drugo roko pa
tej sili nasprotujemo s pritiskom na dorzal-
no stran lunice (slika 9). Bole¢ina nakazuje
na poSkodbo lunotrikvetralnega interosal-
nega ligamenta. Na nestabilnost lunotrik-
vetralnega sklepa posumimo tudi pri bole-
¢ini ob pritisku na trivogelnico v ulnarni
tobacnici (8, 11, 16).

TFCC je mehkotkivna in ligamentozna
podpora ARD in ulnarnemu delu zapestja,
ki se nahaja med glavo podlaktnice in tri-
vogelnico. Ker distalna podlaktnica prekriva
TFCC, ga ne moremo palpirati neposredno,
zato mora biti vse testiranje TFCC posred-
no. Obcutljivost na palpacijo v tem prede-
lu, omejena gibljivost in zvoki lomljenja, ki
se ujemajo z bolnikovimi simptomi, kaZe-
jo na raztrganino lunotrikvetralnega liga-
menta ali poSkodbo TFCC ali ukleS¢enje
TFCC med podlaktnico in trivogelnico (6, 11,
14, 15, 27). Bolnik naj komolec nasloni na
mizo. Z eno roko objamemo koZeljnico in
podlaktnico, da preprec¢imo premik v ARD.
Z drugo roko drZimo bolnikovo roko v ul-
narni deviaciji in pritiskamo roko v smeri
komolca - s tem posredno pritiskamo na

Slika 10. Testiranje trikotnega vezivno-hrustanénega
diska (angl. triangular fibrocartilage complex, TFCC).

TFCC. Zapestje proniramo in supiniramo.
Bole¢ina oz. zvocni fenomeni v zapestju
kaZejo na poskodbo TFCC (slika 10) (11, 18).

Pregledati moramo tudi ARD, ki je
pogosto mesto patologije na ulnarni stra-
ni zapestja. ARD omogoca supinacijo in pro-
nacijo podlakti in je posledi¢no najbolj
ohlapen v srednji legi med pronacijo in
supinacijo (6, 7). Ce rotiramo zapestje v pol-
no pronacijo oz. supinacijo, se to kaZe v na-
tegnitvi volarne oz. dorzalne komponente
TFCC, kar stabilizira ARD. Ohlapnost pri
balotma testu pri polni pronaciji oz. supina-
ciji je nenormalna in kaZe na izgubo stabi-
lizatorjev podlaktnice. Akutne poSkodbe
ARD se kaZejo kot obcutljivost in izguba
rotacije zapestja. Dorzalna dislokacija ARD
je posledica hiperpronacijske poSkodbe
z okvaro dorzalnega radioulnarnega liga-
menta TFCC in dorzalne kapsule ARD. Ta
poskodba se lahko kaZe tudi z dorzalno pro-
minenco glave podlaktnice preko zapestja

Slika 11. Znak klavirske tipke. Ob pritisku se glava
podlaktnice povrne na normalno anatomsko mesto,
ob popustitvi pritiska pa se vrne nazaj v izhodis¢éno
stanje.
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in podlaktjo, zaklenjeno v pronacijo. Ce pro-
minentno glavo podlaktnice pritisnemo
navzdol in nato sprostimo, bo skocila nazaj
na enako mesto kot pred pritiskom - poziti-
ven znak klavirske tipke (slika 11) (7, 8, 17).

Distalna vrsta zapestnih kos¢cic
in baze metakarpalnih kosti

Sledi pretipanje distalne vrste in karpome-
takarpalnih sklepov. Poleg tuberkla velike
mnogovogelnice in kljukice kaveljnice, ki
sta opisana Ze zgoraj, moramo palpacijo
distalne vrste zapestnih ko3¢ic in baz meta-
karpalnih kosti opraviti z dorzalne strani.
Ce zapestje in prste postavimo v fleksijo, je
palpacija zapestnih kosti laZja, saj tako
preprecimo previs baz metakarpalnih kosti
nad distalno vrsto zapestnih kosti. Na bazi
paléeve metakarpalne kosti je velika mno-
govogelnica. Je v obliki sedla in se zlahka
palpira, ko bolnik flektira in ekstendira
palec. Na bazi metakarpalne kosti kazalca

Slika 12. Linscheidov test. Z eno roko podpiramo
baze metakarpalnih kosti, z drugo pa pritiskamo
distalno glavi druge in tretje metakarpalne kosti
v palmarniin dorzalni smeri. Test je pozitiven, ¢e bol-
nik za€uti lokalizirano bolegino v drugem in tretjem
karpometakarpalnem sklepu.

je mala mnogovogelnica (lat. os trapezoi-
deum). Glavatico najdemo na bazi metakar-
palne kosti sredinca in je najvecja kost
v zapestju. Kaveljnico lahko lociramo na
bazah metakarpalnih kosti prstanca in
mezinca, saj se njuni bazi stikata s kavelj-
nico v enem sklepu (1, 10, 11).

Nato pregledamo Se karpometakarpalne
sklepe vseh prstov, tako da dorzalnemu
delu posamezne metakarpalne kosti sledimo
proksimalno, dokler ne zatipamo previsa na
nivoju karpometakarpalnega sklepa. IS¢emo
morebitno subluksacijo in kepe (kostne ali
ganglione) ter testiramo za gibljivost, bole-
¢ino in palec za nestabilnost. Prvi metakar-
pokarpalni sklep najbolje identificiramo
z opozicijo bolnikovega palca. Nosilnost
sklepa testiramo tako, da s prsti ene roke sta-
biliziramo veliko mnogovogelnico, s prsti
druge roke metakarpalno kost in premika-
mo transverzno ter rotiramo, pri tem pa
obcutimo morebitne krepitacije in izzovemo
bolec¢ino v sklepu (17, 18). Linscheidov test
se uporablja za ugotavljanje poSkodbe liga-
mentov in nestabilnost drugega in tretjega
karpometakarpalnega sklepa (slika 12) (11).

OBSEG GIBOV V ZAPEST)U
Merimo obseg pasivnih in aktivnih gibov.
Ce je obseg aktivnega giba manjsi od obse-
ga pasivnega giba, to nakazuje patologijo
v zapestju. Ocenjujemo tudi bole¢ino in otr-
delost v skrajnih legah (5, 7).

Najprej preverimo pasivno ekstenzijo in
fleksijo, kot je prikazano na sliki 13.

Nato testiramo obseg aktivne gibljivo-
sti. Bolnik naj ponavlja za nami in njegovi

Slika 13. Pasivna ekstenzija (levo) in fleksija (desno) zapestja. Normalen obseg fleksije poloZaja je do 80°,
ekstenzije pa do 70°.
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komolci naj bodo pokréeni v pravem kotu.
Testiramo fleksijo in ekstenzijo, ulnarno in
radialno deviacijo ter pronacijo in supinacijo.
Pri testiranju aktivne ekstenzije (sli-
ka 14A) naj ima bolnik metakarpofalangeal-
ne sklepe pokréene v pravi kot, da izni¢imo
ucinek kit fleksorjev prstov. Obratno naj ima
pri ocenjevanju aktivne fleksije (slika 14B)
metakarpofalangealne sklepe v ekstenzi-
ji, da sprostimo dolge ekstenzorje (6, 10).
Ruptura ekstenzorjev zapestja ne povzroci
nenadne izgube ekstenzije zapestja, saj
bolnik lahko zapestje iztegne z intaktnimi
ekstenzorji prstov. Diagnozo rupture kit
ECRL in ECRB lahko postavimo, kadar je
pasivna ekstenzija zapestja vecja kot aktiv-
na (19). Normalen obseg fleksije iz nevtral-
nega poloZaja je do 80°, ekstenzije pa do 70°.
Izguba polnega obsega fleksije zapestja je
prvi znak razvijajocega se izliva v radiokar-
palnem sklepu. Izguba fleksije in ekstenzi-
je je premosorazmerna s stopnjo artritisa,
z zvinom ali s poSkodbami, kot sta zlom ¢ol-
nica in perilunatna dislokacija (5, 10).

Pri testiranju radialne in ulnarne devia-
cije naj ima bolnik podlakti supinirane ter
roke na mizi. KoZeljnica je dalj$a od podlakt-
nice, zato je ulnarna deviacija lahko ve¢ja
kot radialna - ulnarna deviacija (slika 14C)
je torej okoli 30°, medtem ko je radialna
deviacija (slika 14C) do 20° (6, 10).

Pri testiranju pronacije (slika 14D) in
supinacije (slika 14E) ima bolnik nadlaket
in komolce tesno ob telesu ter komolce
pokrcene v pravi kot. Normalen obseg pro-
nacije in supinacije je 90° (6).

Bolniku lahko tudi naro¢imo, naj nare-
di pest in dela kroZne gibe v zapestju, pri
tem pa opazujemo, ali je gibanje tekoce, ter
posluSamo morebitne klike (6).

ZAKLJUCEK

Za dober klini¢ni pregled zapestja je klju¢no
dobro poznavanje anatomije zapestja. Klju¢no
je, da s pomocjo sistemati¢nega pregleda
ugotovimo, katere strukture v zapestju so
prizadete. Klini¢ne znacilnosti moramo inter-
pretirati tudi v skladu s slikovno diagnostiko.

Slika 14. Aktivni gibi. A - ekstenzija, B - fleksija, C - radialna deviacija, C - ulnarna deviacija, D - pronacija,
E - supinacija. Normalen obseg ulnarne deviacije je 30°, radialne deviacije do 20°, pronacije in supinacije pa 90°.
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Sodobne rekonstrukcije za reanimacijo
obraza po parezi obraznega zivca

Modern Reconstructive Methods for Facial Reanimation after

Facial Palsy

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: pareza obraznega Zivca, rekonstrukcija, kirurgija, reanimacija obraza

Pareza obraznega Zivca povzroca bolniku nezmoZnost izraZanja Custev ter razli¢ne fun-
kcionalne motnje. Zdravljenje pareze obraznega Zivca je odvisno od njenega vzroka. V primeru,
da je pareza obraznega Zivca dokon¢na, nastopimo plasti¢ni kirurgi, ki skuSamo z razli¢-
nimi rekonstrukcijskimi metodami nadomestiti izostalo mimiko obraza. Namen prispev-
ka je predstaviti sodobne nacine rekonstrukcije po parezi obraznega Zivca ter opozoriti
na pomembnost hitre napotitve bolnikov z dokon¢no parezo v tovrstno obravnavo.

ABSTRACT

KEY WORDS: facial palsy, reconstruction, surgery, facial reanimation

Facial palsy causes substantive disfiguration and functional deficit of the affected side
of the face. Treatment of facial palsy differs and depends on the underlying cause. When
facial palsy is definitive and spontaneous regeneration of the facial nerve is not expected,
then reconstructive procedures for facial reanimation are necessary. The aim of this arti-
cle is to show the modern principles of facial reanimation and to stress the importance
of an early referral of patients with definitive facial palsy to the specialized centers.
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Pareza obraznega Zivca povzroca bolniku
nezmoZznost izraZanja Custev in druge raz-
liéne funkcionalne motnje. Delovanje ustne-
ga sfinktra je moteno, kar se kaZe z izte-
kanjem sline in oteZeno artikulacijo besed.
Zaradi paralize kroZne ocesne miSice je ote-
Zeno solzenje, bolnik ne more zapreti oci,
pojavi se paraliti¢ni izvih spodnje veke, kar
lahko privede do ekspozicijske keratinopa-
tije ali razjede roZenice. Mnogokrat je ote-
Zeno tudi dihanje skozi nos. Zaradi razob-
li€enja obraza se prizadeti bolniki izogibajo
javnim prostorom, njihova socializacija je
motena.

ETIOLOGIJA

Pareza obraznega Zivca je pridobljena ali
prirojena. Najpogostejsi vzrok zanjo je idio-
patski nevritis obraznega Zivca ali Bellova
paraliza, ki se pojavlja v vec kot 50 % vseh
primerov (1). Drugi dve najpogoste;jsi sku-
pini vzrokov pareze zajemata poSkodbe
(zlomi temporalne kosti ter lacerokontuz-
ne rane v poteku obraznega Zivca) in tumor-
je (znotrajlobanjski, karcinomi obuSesne
Zleze). Obojestranske pareze se pojavljajo
v 0,3-2% (2). Eden pogostejSih vzrokov pri-
dobljene obojestranske pareze je borelio-
za (3). Prirojene pareze so zelo redke in se
pojavljajo v 0,1-0,8% (4). Ve¢inoma niso
popolne in zajamejo le posamezne veje
obraznega Zivca.

ZDRAVLJENJE
Ker je pareza obraznega Zivca posledica raz-
li¢nih dogajanj v telesu, so tudi zdravljenja
razli¢na. Vedno je potrebno najprej ugoto-
viti vzrok pareze s primerno diagnostiko in
se posledi¢no odlociti za zdravljenje. Bell-
ova paraliza je najpogoste;jSi vzrok pareze
obraznega Zivca. Prvic€ jo je Ze leta 1821
opisal Skotski anatom Charles Bell. Vedeti
moramo, da diagnozo Bellova paraliza po-
stavimo z izkljuc&itvijo drugih vzrokov.
Vzrok zanjo je vnetje in otekanje Zivca, kar
povzro€i njegovo utesnitev ter ishemijo

v kanalu temporalne kosti. Primarno posku-
simo zdraviti z zdravili. Raziskave so poka-
zale bolj$i izid bolezni pri zgodnjem zdrav-
ljenju s kortikosteroidi. Istoasno zdrav-
ljenje z antivirusnimi agensi ni vsesplo$no
sprejeto (5). Bolnik s parezo potrebuje tudi
sredstva za za$cito oci, in sicer umetne sol-
ze, lubrikante in po potrebi oesno komoro
za Cez noc - Se posebej, ¢e nima izraZene-
ga Bellovega pojava. V primeru atipi¢nega
poteka oz. ¢e niso prizadete vse veje obraz-
nega Zivca, je nujno potreben pregled pri
nevrologu, ki izklju¢i nevroloSko obolenje.
Pregled pri okulistu je smiseln, ¢e ima bol-
nik rdece oko oziroma bolecine v ocesu.
Plasti¢ni kirurgi ne sodelujemo v procesu
zdravljenja pareze obraznega Zivca. NaSe
delo se pricne, ko se pareza obraznega Zivca
ne popravi oz. ko se ugotovi, da je le ta
dokoncna in spontano izbolj§anje ni mozno.

REKONSTRUKTIVNI POSEGI

ZA REANIMACIJO OBRAZA

Kadar regeneracija obraznega Zivca po pre-
boleli bolezni ali poS8kodbi ni popolna ali je
sploh ni, lahko ponovno vzpostavimo mimi-
ko prizadete strani obraza z razli¢nimi rekon-
struktivnimi posegi.

Cilji rekonstrukcij so zagotoviti kompe-
tenco ust in o€i, povrniti simetrijo obraza
v mirovanju ter povrniti hoten ali spontan
nasmeh. Kirur$ko zdravljenje je odvisno od
preteenega asa od nastanka pareze. Ce
obstaja verjetnost za spontano regeneraci-
jo delovanja obraznega Zivca, je potrebno
s kirurSkimi rekonstrukcijami pocakati
vsaj leto dni. V primeru, da regeneracije ne
pricakujemo (npr. pri prekinitvi Zivca ob
odstranitvi tumorja), je smiselno takoj pri-
Ceti z rekonstruktivnimi posegi, saj z zgod-
njimi posegi doseZemo boljSe rezultate kot
s kasnejSimi (6).

Obdobje do dveh let po nastanku
pareze obraznega Zivca

Obrazne miSice po denervaciji postopno
atrofirajo in morfolo8ko spreminjajo svojo
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Tabela 1. Algoritem rekonstrukcij pri dokonéni parezi obraznega Zivca.

Trajanje pareze

Rekonstrukcija

0-12 (24) mesecev

primarni Siv Zivca

premostitveni presadek

n. trigeminus (motori¢na veja za maseterno misico) > n. facialis
n. hypoglossus > n. facialis »jump« presadek

> 24 mesecev

stati¢na rekonstrukcija
prosti prenos funkcionalne misice

transpozicija regionalne misice

strukturo, po dveh letih pa dokonéno posta-
nejo nefunkcionalne in vzpostavitev njihove
aktivnosti ni ve¢ moZna (6-8). Najenostav-
nejsi in najucinkovitej$i nacin zdravljenja
v primeru prekinitve Zivca je takoj$nji direk-
tni 8iv. V primeru Ziv€ne vrzeli je potreb-
no le-to nadomestiti z Zivénim presadkom.
Ce nimamo funkcionalnega proksimalnega
krna obraznega Zivca (po odstranitvi zno-
trajlobanjskih tumorjev), je v prvem letu po
nastanku pareze smiselno uporabiti drugi
motoricni Zivec, ki ga poveZemo z distalnim
delom nedelujocega obraznega Zivca (7).
Najprimernej$a za ta nacin sta n. hypoglos-
sus ali pa horizontalna motori¢na veja n. tri-

geminusa za miSico maseter (9, 10). Pri upo-
rabi motoricne veje za maseter le-to spojimo
z distalnim krnom obraznega Zivca. Mimi-
¢ne gibe obraza bo bolnik na ta na¢in dosegel
s stiskom zob. Z anastomozo med hypoglos-
susom in distalno vejo obraznega Zivca
se gib obraznih miSic doseZe s premikom
jezika. Ker posledi¢no polovica jezika osta-
ne hroma, je ta metoda rekonstruktivnih
posegov zelo mutilantna in se danes ne upo-
rablja vec (7). Nadomestila jo je metoda upo-
rabe Zivénega presadka, s katerim poveZemo
neprekinjen ali le delno zarezan Zivec hypo-
glossus z distalnim delom obraznega Ziv-
ca (11). Zivéni presadek kot povezavo med

Slika 1. Hypoglosso-facialni »jump« presadek.
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obema Zivcema vSijemo na hypoglossus
s tehniko »konec s stranjo« ter na distalni
del obraznega Zivca s tehniko »konec s kon-
cem. S to tehniko se izognemo parezi miSic
jezika, hoten gib obraznih miSic pa bomo
dosegli s premikom jezika (slika 1, tabela 1).

Obdobje po dveh letih od nastanka
pareze obraznega Zivca
V kasnejSem obdobju operiramo vecji del
bolnikov s parezo obraznega Zivca. Mnogim
bolnikom, ki so utrpeli dokon¢no parezo
obraznega Zivca brez mozZnosti regeneracije,
Zal ne ponudijo moZnosti zgodnjega rekon-
strukcijskega posega in v naSo ambulanto
pridejo vec let po nastanku pareze. Manjsi
del bolnikov predstavljajo bolniki s priro-
jeno parezo ter tisti, pri katerih smo pricako-
vali regeneracijo Zivca, vendar do te ni priSlo.

Izbira tehnike je odvisna od teZav, Zelja
ter starosti bolnika. Dinamic¢ne rekonstruk-
cije so primerne za bolnike, mlajSe od 60. leta
starosti, z njimi doseZemo hoten ali spon-
tan nasmeh in zapiranje oc¢i (6). Na mesto
nedelujo¢ih obraznih miSic prenesemo
miSice, ki so v bliZini obraza (m. temporalis,
m. maseter) ali pa oddaljene miSice oz. njiho-
ve dele (m. gracilis, m. latissimus dorsi, m. pec-
toralis minor) (12).

StarejSi bolniki in tisti s pricakovanim
krajSim preZivetjem so primerni za static-
ne rekonstrukcije (7). Z njimi Zelimo doseci

kompetenco ust, simetrijo obraza v miro-
vanju ter popraviti paraliti¢ni izvih spodnje
veke. V poStev pridejo suspenzija ustnega
kota s fascijo lato ali suspenzija spodnje
veke s tetivo m. palmaris longus (6, 7).

Najveckrat za rekonstrukcijo tako nasme-
ha kot zapiranja oci uporabimo temporal-
no miSico (slika 2) (13-15). Zaradi izogiba
sinkinezij jo navadno uporabimo le za eno
izmed obeh moZnosti. Ker je oko funkcio-
nalno pomembnejsi organ, temporalno misi-
co prenesemo za zapiranje o€i, kadar ima
bolnik lagoftalmus, s klini¢no izraZenimi
teZavami (konjunktivitisi, keratitisi). S to
metodo prenosa dela temporalne miSice
lahko bolnik zapre oko s pomogjo stiska zob
ali pa se nasmehne (v primeru prenosa misi-
ce v podrocje ustnega kota) - prav tako s po-
mocjo stiska zob (15).

Najzahtevnejsi posegi, s katerimi dose-
Zemo spontan gib ust (nasmeh) na prizadeti
stani, so funkcionalni mikrokirurski prosti
prenosi miSice na mesto nedelujocih obraz-
nih miSic. Uporabimo lahko del velike hrbt-
ne miSice (lat. m. latissimus dorsi), del miSi-
ce gracilis, serratus anterior ali pektoralis
minor (16-18). Nekaj motori¢nih enot miSi-
ce odvzamemo skupaj z motori¢nim Zivcem
izbrane miSice in jo prenesemo na lice. Preo-
perativno ugotovimo tip nasmeha zdrave
strani in dolo¢imo optimalen vektor vleka
nove misice. Zilje anastomoziramo z obrazno

Slika 2. Uporaba temporalne misice za reanimacijo odi ali ust.
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Slika 3. Funkcionalni prosti prenos misice za reanimacijo ustnega kota. Zivec povezemo z vejo obraznega
Zivca delujoce strani, Zilje pa z obrazno arterijo in veno.

arterijo in veno ali s povrhnjim temporal-
nim Ziljem. Za motori¢no vejo najveckrat
uporabimo bukalno ali zigomati¢no vejo
delujoCega obraznega Zivca nasprotne stra-
ni, ki jo s predhodno operacijo podaljSamo
z Zivénim presadkom, tako da doseZemo pri-
zadeto stran obraza (angl. cross facial nerve
graft) (slika 3) (18). Namesto dvofazne ope-
racije lahko opravimo funkcionalni prenos
miSice tudi v eni fazi; v tem primeru mora
imeti miSica zadosti dolg Zivec (vsaj 12 cm),
da doseZemo dajalsko vejo nasproti leZecega
obraznega Zivca (19). Enofazni posegi so
mozni z m. latissimus dorsi (19). V strokovni
javnosti so mnenja, ali je boljSa enofazna ali
dvofazna rekonstrukcija, deljena (16, 18, 19).

Pri vseh opisanih miSi¢nih prenosih in
tudi oZiv€enju miSic z drugim motori¢nim
Zivcem je potrebno ucenje novega giba, s ka-
terim aktiviramo miSico (20). Pri prostem
prenosu miSice, kjer je motoricni Zivec veja
obraznega Zivca nasprotne strani, to dose-
Zemo z vajami, kjer bolnika nau¢imo tip
nasmeha, pri katerem se maksimalno akti-
vira veja obraznega Zivca, ki sluZi kot dajal-
sko mesto (18).

RAZPRAVA
Z opisanimi rekonstruktivnimi posegi odpra-
vimo oz. zmanjSamo funkcionalne teZave bol-
nikov ter izboljSamo njihov videz in samo-
podobo. Rezultati rekonstruktivnih posegov
niso odvisni le od kirurSke tehnike, temve¢
tudi od sposobnosti regeneracije perifernih
Zivcev ter plasti¢nosti moZganov za priucitev
novih gibov. Timski pristop z dobro fiziote-
rapijo je zato kljucen. Bolniki, ki niso motivi-
rani, imajo zato slabSe rezultate. Rezultati so
boljsi pri mlaj$ih kot pri starejSih bolnikih.
Trenutni izziv na podro¢ju reanimacije
obraza je spontano zapiranje o€esa pri dol-
gotrajnih parezah. Primerna miSica mora
biti dovolj majhna in tanka. Platizma bi lah-
ko v prihodnosti postala miSica izbora (21).

ZAKLJUCEK

Kirursko zdravljenje pareze obraznega Ziv-
ca je kompleksno. Potreben je timski pristop
subspecializiranih plasti¢nih kirurgov ter
fizioterapevtov. Zelo pomemben dejavnik je
¢as po nastanku pareze, saj je od nje odvi-
sna vrsta rekonstrukcije. BoljSe rezultate
doseZemo s tehnikami, ki jih opravljamo
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v prvem letu po dokon¢ni parezi. Pri vseh
bolnikih, kjer pri¢akujemo regeneracijo
obraznega Zivca (Bellova paraliza), je potreb-
no konzervativno zdravljenje. Bolnike, za
katere vemo, da je pareza dokoncna, pa je
potrebno ¢im prej napotiti v ustrezno usta-

novo, kjer jim lahko svetujejo najprimerne;jsi
rekonstrukcijski poseg. Na Klini¢nem oddel-
ku za plasti¢no, rekonstrukcijsko, estetsko
kirurgijo in opekline v Univerzitetnem kli-
ni¢nem centru Ljubljana imamo ustanovljen
konzilij, kjer obravnavamo tovrstne bolnike.
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Multipli nevroendokrini tumorji Zelodca -
prikaz primera

Multiple Gastric Neuroendocrine Tumors - a Case Report

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nevroendokrini tumorji Zelodca, kirursko zdravljenje, sistemsko zdravljenje

Nevroendokrini tumorji Zelodca so redki tumorji prebavil in predstavljajo manj kot 2 %
polipoidnih lezij Zelodca. Pogosto jih odkrijemo naklju¢no pri gastroskopiji, lahko pa po-
vzrocajo simptomatsko anemijo ali bole€ine v trebuhu. Izvirajo iz enterokromafinim celi-
cam podobnih celic in imajo znan maligni potencial. Lahko gre za solitarne ali multiple
tumorje. Nevroendokrini tumorji Zelodca se lahko pojavljajo sporadi¢no, lahko pa tudi
v sklopu sindroma multiple endokrine neoplazije tipa 1 ali sindroma Zollinger-Ellison.
Zdravljenje nevroendokrinih tumorjev Zelodca obsega endoskopsko, kirursko in sistemsko
zdravljenje. V prispevku predstavljamo klini¢ni primer bolnika, ki je bil prvotno diagno-
sti¢no obdelan v drugi ustanovi in nato kirursko zdravljen na Klini¢nem oddelku za abdo-
minalno kirurgijo Univerzitetnega klini¢nega centra v Ljubljani.

ABSTRACT

KEY WORDS: neuroendocrine tumors of the stomach, surgical treatment, systemic treatment

Neuroendocrine tumors of the stomach are rare tumors representing less than 2% of poly-
poid lesions of the stomach. They are frequently discovered incidentally on endoscopic
examination, but they can also cause symptomatic anemia or abdominal pain. Gastric
neuroendocrine tumors are derived from enterochromaffin-like cells and they have a known
malignant potential. Usually they are multiple and associated with multiple endocrine
neoplasia type 1 or Zollinger-Ellison syndrome, but they can be sporadic as well. Treatment
of gastric neuroendocrine tumors can be endoscopic, surgical or systemic. In this article,
we present a case report of a male patient, who was surgically treated at the Department
of abdominal surgery at the University medical centre in Ljubljana.

" Asist. dr. Jurij Janez, dr. med., Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo, Kirurska klinika, Univerzitetni klinicni center
Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; jurij.janez@gmail.com
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Epidemiologija in etiologija
Nevroendokrini tumorji (NET) Zelodca
predstavljajo manj kot 2 % polipoidnih lezij
Zelodca (1). Izvirajo iz enterokromafinim
celicam podobnih (angl. enterochromaf-
fin-like, ECL) celic in imajo znan maligni
potencial (2). Kljub znanemu malignemu
potencialu imajo obi¢ajno majhno mitotsko
aktivnost in rastejo pocasi. Razdelimo jih
lahko v tri skupine. Prvo skupino NET
Zelodca povezujejo s kroni¢nim atrofi¢nim
gastritisom in perniciozno anemijo (tip 1,
70-80 %), drugo s sindromom Zollinger-
Ellison ali sindromom multiple endokrine
neoplazije tipa 1 (MEN-1) (tip 2, 5%), tretjo
pa s sporadi¢nimi NET Zelodca (tip 3,
15-209%). Tipa 1 in 2 NET Zelodca povezu-
jejo s prekomernim izlo€anjem gastrina oz.
hipergastrinemijo in postopno hiperplazijo
celic ECL v Zelodcu, kar privede do hiper-
plasti¢nih lezij in manjSih, pogosto multi-
plih karcinoidnih tumorjev v Zelodcu.
Sporadic¢ni NET Zelodca (tip 3) se pojavlja-
jo v odsotnosti hipergastrinemije, so bolj
agresivni in imajo slabSo prognozo. NET
Zelodca tipa 1 so obi€ajno multipli, manj-
8i od 1 cm v premeru in ne kaZejo infiltra-
tivnega vzorca rasti; omejeni so na sluznico
oz. podsluzni¢no plast. Najpogosteje zase-
vajo v bezgavke in jetra, in sicer v manj kot
2,5%. NET Zelodca tipa 2 so vecinoma mul-
tipli in manj$i od 1 cm v premeru, vecino-
ma so omejeni na sluznico in podsluzni¢no
plast. Ti tumorji so bolj agresivni kot NET
Zelodca tipa 1, saj v 30 % zasevajo v bez-
gavke, v 10% pa v jetra in v jetra v 10 %.
NET Zelodca tipa 3 se pojavljajo sporadic-
no kot solitarni tumorji, so bolj agresivni
in imajo slab$o prognozo. Povprecno preZi-
vetje teh bolnikov je 28 mesecev. Pogosto
jih odkrijemo zaradi simptomov krvavitve
iz Zelod¢ne razjede ali bolec¢in v trebuhu, ob
odkritju so obicajno vecji od 1,5cm v pre-
meru. Pogosto vra$cajo preko podsluznic-
ne plasti v miSi¢no plast stene Zelodca,
lahko pa tudi prera$c¢ajo vse sloje stene

Zelodca in vrascajo v okolna tkiva in struk-
ture (1).

Patohistoloska razdelitev

NET Zelodca lahko patohistolosko razdeli-
mo povsem enako kot druge NET, ki nasta-
nejo na drugih mestih v telesu. V grobem
lahko NET Zelodca delimo na dobro in sla-
bo diferencirane (1). Glede na klasifikacijo
Svetovne zdravstvene organizacije delimo
NET v &tiri skupine, in sicer na dobro dife-
rencirane NET (karcinoidi), dobro diferen-
cirane nevroendokrine karcinome (maligni
karcinoidi), slabo diferencirane nevroendo-
krine karcinome in me$ane eksokrine-en-
dokrine tumorje (2). Maligni potencial NET
dolo¢amo na osnovi Stevila mitoz ali dolo-
¢anja proliferacijskega indeksa Ki67 (2, 3).

Kliniéna slika in diagnostika
Klini¢na slika

NET Zelodca so vecinoma asimptomatski,
lahko pa povzrocajo simptomatsko anemi-
jo (1). Poleg tega lahko povzrocajo tudi
bolecine v zgornjem delu trebuha ali pa se
kaZejo z znaki krvavitve iz zgornjih preba-
vil, ki nastane iz Zelod¢ne razjede na mestu
tumorja (3). Na splo$no bolnike z NET pre-
bavil delimo glede na hormonsko aktivnost
tumorja v dve skupini: na hormonsko aktiv-
ne in hormonsko neaktivne. Klasi¢ni primer
je karcinoid, ki predstavlja dve tretjini vseh
tumorjev. V 30 % sprosca serotonin (lahko
tudi histamin, tahikinin), v preostalih 60 %
pa je hormonsko neaktiven. Klini¢na slika
karcinoidov se zato v tretjini primerov kaZe
z znaki karcinoidnega sindroma (oblivanje
z vrocico, driska, kr¢i v trebuhu, potenje,
bronhospazem, palpitacije, pozneje tudi
zapleti na sréni miSici). Pri bolnikih s kar-
cinoidnim sindromom lahko pride do obseZ-
nega spros¢anja bioaktivnih produktov iz
tumorja, kar vodi v smrtno nevarno stanje -
karcinoidno krizo. Dolgotrajna prisotnost
karcinoidnega sindroma lahko vodi v na-
stanek t.i. karcinoidnega srca (v 10 %), za
katerega sta znacilna fibrozna zadebelitev
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endokarda (obi¢ajno desnega srca) ter steno-
za trikuspidalne in/ali pulmonalne zaklop-
ke (4).

Diagnostika

NET Zelodca pogosto odkrijemo naklju¢no
pri endoskopiji zgornjih prebavil (1). V diag-
nostiki in spremljanju bolnikov z NET se
dolocajo tudi razli¢ni nevroendokrini mar-
kerji, najpogosteje kromogranin A (angl. chro-
mogranin A, CgA) in sinaptofizin, poznani
pa so Se drugi biokemi¢ni markerji, in sicer
5-hidroksiindolocetna kislina (angl. 5-hydrox-
yindoleacetic acid), CD56, nevronsko speci-
fi¢na enolaza in beljakovina p53 (5). V vsak-
danji kliniéni praksi se za spremljanje
bolnikov z NET najpogosteje dolo¢a serum-
ska koncentracija CgA, ki jo v serumu bol-
nikov z NET odkrijemo ne glede na hor-
monsko aktivnost tumorja (4). CgA je belja-
kovina, ki jo nevroendokrina celica potre-
buje za gradnjo in spro$canje sekretornih
granul. Vrednost CgA nara$c¢a s tumorskim
bremenom, zato je pri metastatski bolezni
zelo obcutljiv. Ob zdravljenju padec ali vec
kot 30 % zmanjSanje izhodiS¢ne vrednosti
nakazuje daljSe preZivetje (4).

Za vecje tumorje Zelodca se uporablja
tudi endoskopski UZ, s katerim ocenimo
globino vra$¢anja tumorja v steno Zelodca,
vra$canje v sosednje strukture ter poveca-
ne regionalne bezgavke (5, 6). Od ostalih sli-
kovnih preiskav se uporabljata Se CT in MRI
trebusnih organov ter scintigrafija soma-
tostatinskih receptorjev z oktreotidom (Oc-
treoscan) (7). Octreoscan je v diagnostiki
NET najobcutljivejSa samostojna slikovna
preiskava, pozitiven rezultat pa napovedu-
je u€inek zdravljenja z analogi somatosta-
tina (4).

Zdravljenje

NET Zelodca brez oddaljenih zasevkov zdra-
vimo primarno kirurS8ko, metastatske ali
recidivne tumorje pa s sistemsko terapi-
jo (5). V njihovem sistemskem zdravljenju
uporabljamo predvsem analoge somatosta-

tina, za ostale oblike sistemskega zdravlje-
nja pa se odlo¢amo na podlagi bioloSkega
potenciala tumorja, klini¢ne slike in raz8ir-
jenosti bolezni (4).

Cilj zdravljenja NET Zelodca je popol-
na odstranitev tumorja (5). Tumorje, manj-
Se od 2 cm, lahko pogosto odstranimo pri
endoskopiji zgornjih prebavil (8). Za tumor-
je, ve€je od 2 cm, multiple tumorje (vec kot
Sest tumorjev) oz. napredovale oblike NET
Zelodca je pogosto potrebna bolj radikalna
operacija z odstranitvijo dela Zelodca ali
celotnega Zelodca ter podro¢nih bezgavk
(5, 9). Pri napredovalih oz. metastatskih NET
Zelodca se uvede tudi sistemsko zdravlje-
nje s kemoterapijo in analogi somatostatina.
V zadnjem ¢asu uvajajo v zdravljenje napre-
dovalih oblik NET tudi obsevanje in novejsa
tar¢na zdravila, ki zavirajo angiogenezo (5).

PRIKAZ KLINICNEGA PRIMERA

Bolnik, star 49 let, je bil s strani izbranega
zdravnika napoten v naSo specialisti¢no
ambulanto zaradi dogovora o nadaljnjem
zdravljenju ugotovljenega malignega poli-
pa Zelodca. Predhodno je bil zaradi slabosti
in kolapsa diagnosti¢no obravnavan v drugi
ustanovi, kjer je bila v krvni sliki ugotov-
ljena megaloblastna anemija. Endoskopija
zgornjih prebavil (gastroskopija) je pokaza-
la polip na mali krivini v korpusu Zelodca,
patohistoloSko je Slo za adenokarcinom.
Opravljena je bila tudi kolonoskopija, ki je
pokazala notranje hemoroide, drugih pato-
loSkih sprememb na debelem ¢revesu niso
ugotovili. UZ trebuha in RTG prsnih orga-
nov nista pokazala znakov za Sirjenje osnov-
ne bolezni. Na UZ trebuha je bila vidna
klini¢no nepomembna 13 mm velika eno-
stavna cista v spodnjem polu desne ledvice.
Bolnik je navajal normalen apetit, normal-
no prebavo, le shujsal je deset kilogramov
v nekaj mesecih. Bolnik ni imel drugih pri-
druZenih bolezni, le pred leti je bil operi-
ran zaradi levostranskih ledvi¢nih kamnov.
V naSi ustanovi je opravil Se CT trebu3nih
organov s kontrastom, ki je pokazal 9 mm
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veliko hipervaskularno spremembo, ki se je
bocila iz stene male krivine Zelodca v lu-
men; znakov Sirjenja osnovne bolezni v tre-
busni votlini ni bilo videti.

Bolnik je bil nato po predoperativni pri-
pravi v na$i ustanovi operiran. Napravlje-
na je bila totalna gastrektomija z ezofago-
jejuno anastomozo po Rouxu. Okrevanje po
operaciji je bilo brez posebnosti, tako da je
bil bolnik sedmi dan po operaciji odpuscen
v domaco oskrbo. Ob odpustu v domaco
oskrbo smo mu priporocili postresekcijsko
dieto, beljakovinske napitke, prejemal je pre-
ventivni odmerek nizkomolekularnega
heparina skupaj 30dni od operacije in mesec-
ne aplikacije vitamina B12. Bolnikovo doku-
mentacijo smo po odpustu predstavili tudi
na multidisciplinarnem konziliju za NET,
kjer so svetovali redne kontrole v ambulanti
za bolezni prebavil. Po operaciji smo bolni-
ka spremljali na rednih ambulantnih kon-
trolah.

Patohistolo$ki pregled odstranjenega
Zelodca je pokazal, da gre za multiple NET
Zelodca (karcinoide, Sest tumorjev), ki so
manjsi od 1 cm, z nizkim proliferacijskim
indeksom Ki-67 (<1%), brez atipij, brez
invazije v mi8i¢no plast ter brez limfova-
skularne invazije in se obnaSajo benigno.
V resekcijskih robovih ni bilo tumorske rasti
(resekcija RO). Pregledanih je bilo 31 bez-
gavk, v nobeni ni bilo zasevkov.

RAZPRAVA IN ZAKLJUCKI

NET Zelodca so redki tumorji prebavil in
predstavljajo manj kot 2 % polipoidnih lezij
Zelodca (6). Ve€inoma gre za manjSe tumor-
je, ki rastejo pocasi. Pogosto jih odkrijemo
naklju¢no pri endoskopiji zgornjih preba-
vil oz. v sklopu diagnostike simptomatske
anemije. Glede na posamezen tip in patohi-
stoloSke lastnosti se lahko obna3ajo povsem
benigno, lahko pa so visoko maligni in zase-
vajo najpogosteje v podro¢ne bezgavke in
v jetra (7). NET Zelodca tipa 1 in 2 pogosto
odkrijemo naklju¢no in jih ve¢inoma lahko
odstranimo pri endoskopiji zgornjih preba-

vil. Pri izbranih bolnikih s Stevilnimi in
ponavljajo¢imi NET tipa 1 pride v poStev
odstranitev antruma Zelodca (antrekto-
mija), kar zmanjSa maso celic, ki izlo¢ajo
gastrin, s tem pa se zmanj3a stimulus za
proliferacijo ECL-celic. Pri bolnikih z NET
Zelodca tipa 3 oziroma pri napredovalih
NET kombiniramo kirurSko in sistemsko
zdravljenje s kemoterapijo (6). Pri napre-
dovalem NET so pogosto potrebne multi-
visceralne resekcije, kar pomeni, da je pri
operaciji potrebno odstraniti del Zelodca ali
celoten Zelodec ter sosednje organe, v ka-
tere tumor vrasca (7). Cilj kirurSkega zdrav-
ljenja je popolna odstranitev tumorja z ne-
gativnimi mikroskopskimi kirur§kimi robovi
(resekcija RO). V primeru neradikalne ope-
racije oziroma kirurS§ko neodstranljivega
tumorja se posluZujemo dodatnega zdrav-
ljenja z analogi somatostatina, kemotera-
pije, radioterapije in novej$ih tarénih zdra-
vil (zaviralci angiogeneze) (4, 5, 7). Bolnike
je potrebno redno spremljati; tudi pri bol-
nikih po popolni kirurski odstranitvi tumor-
ja se priporoca redno sledenje (9).

Pri naSem bolniku je CT trebusnih orga-
nov pred operacijo pokazal 9 mm veliko
polipoidno spremembo, ki je izra$cala iz
male krivine Zelodca in je bila patohistolos-
ko opredeljena kot Zlezni rak oz. adenokar-
cinom. Na podlagi lege in patohistoloSkega
izvida opisanega tumorja smo se odlocili
za odstranitev celotnega Zelodca (totalna
gastrektomija) z odstranitvijo podroc¢nih
bezgavk (regionalna limfadenektomija).

Pri operaciji smo opravili totalno gastrek-
tomijo z regionalno limfadenektomijo ter
rekonstrukcijo prebavne cevi po Rouxu. V re-
sekcijskih robovih ni bilo ostankov tumorja
(resekcija RO), v vseh pregledanih bezgav-
kah ni bilo zasevkov. Patohistolo3ki izvid je
pokazal, da gre za Sest manjSih NET z niz-
kim proliferacijskim indeksom (Ki67 < 1 %),
ki se obna$ajo benigno. Za naSega bolnika
pomeni kirur§ko zdravljenje dokonc¢no zdrav-
ljenje in glede na benigno naravo tumorjev ni
potrebe po dopolnilnem sistemskem zdrav-
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ljenju. Prognoza je dobra in glede na benig-  spremljali na ambulantnih kontrolah in je
no naravo tumorjev je verjetnost za ponovi-  po dobrem letu od operacije brez znakov
tev bolezni zelo majhna. Bolnika smoredno  za recidiv bolezni.
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Kroniéna ¢revesna ishemija in prikaz primera

Chronic Mesentric Ischemia and a Case Report

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kronitna érevesna ishemija, trebugna angina

Kroni¢na ¢revesna ishemija je redek, a pomemben vzrok trebu3ne bolecine, saj se lahko
zaplete z Zivljenjsko ogroZajocimi akutnimi poslab$anji, ki vodijo v masivni infarkt cre-
vesja in posledi¢no smrt bolnika. Najpogoste;j$i vzrok je ateroskleroti¢na zoZitev ali zapo-
ra ustij ¢revesnih arterij. Bolezen je zaradi moc¢nih kolateral med arterijami dolgo ¢asa
asimptomatska, kasneje pa se pojavijo postprandialne bolecine, izguba telesne teZe in strah
pred hrano. Diagnosti¢no najpomembne;jsi metodi sta v dana3njem ¢asu CT-angiografi-
jain invazivna angiografija. Zdravljenje bolezni je odvisno od mesta in stopnje prizadetosti
Zilja ter bolnikovih spremljajoc¢ih bolezni, glavni obliki pa v danaSnjem casu predstav-
ljata kirurSko zdravljenje z obvodom ter endovaskularna razsiritev arterije s postavitvijo
Zilne opornice. Predstavljena sta dva primera bolezni z razli¢nima potekoma. Razpravlja-
mo o etiologiji in epidemiologiji bolezni, klini¢ni sliki, diagnosti¢nem postopku ter izbiri
zdravljenja.

ABSTRACT
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Chronic intestinal ischemia is a rare but important cause of abdominal pain, as it may
lead to acute intestinal ischemia and massive infarction of the bowel, which carries an
extremely high mortality. The most common cause is atherosclerotic narrowing or block-
age of the orifices of the intestinal arteries. Asymptomatic phase, which can persist due
to extensive formation of the collateral arteries, is later followed by symptoms of post-
prandial pain, weight loss, and the fear of food. The most important diagnostic methods
are CT angiography and invasive catheter angiography. Treatment depends on the loca-
tion and degree of impairment of the patient’s vasculature and accompanying diseases,
the main forms of treatment being surgical bypass and percutaneous angioplasty with
vascular stenting. Two cases of chronic mesenteric ischemia with different courses are
presented. We discuss the etiology and epidemiology of the disease, clinical presenta-
tion, diagnostic procedure, and the choice of treatment.

' Lea Rupert, dr. med., Bistriska cesta 1, 1230 Domzale; learupert@hotmail.com

2 Peter Kordis, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vroginska stanja, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Japljeva
ulica 2,1000 Ljubljana

3 Lojze Smid, dr. med., Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Japljeva ulica 2, 1000 Ljubljana

4Doc. dr. Jus K3ela, dr. med., Klini¢ni oddelek za kirurgijo srca in oZilja, Kirurska klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana



226 Lea Rupert, Peter Kordis, Lojze Smid, Jus Ksela

Kronicna crevesna ishemija in prikaz primera

uvoD
Kroni¢na trebu3na bolec¢ina je posledica Ste-
vilnih gastroenteroloskih ali sistemskih
bolezenskih stanj, med katerimi je kronic-
na revesna ishemija (KCI) eden redkejsih
in teZje prepoznavnih vzrokov. Do KCI pri-
vede zmanjSan pretok krvi po bolezensko
spremenjenem splanhni¢nem Zilju, ki ne
zadosti presnovnim potrebam Crevesa, kar
povzroci ishemicne simptome, ki se obicaj-
no pojavljajo v obdobjih po zauZitju hrane
(postprandialno obdobje) (1-3). KCI ima
v nezdravljeni obliki izjemno hude zaplete,
ki se lahko kon¢ajo z akutnimi poslabSanji
ishemije, obseZnim infarktom crevesa in
s smrtjo bolnika, zato je pravo¢asna postavi-
tev klini¢nega suma klju¢nega pomena za
pravocasno diagnosti¢no obdelavo in uspe-
$no zdravljenje posameznikov. Klasi¢nemu
kirurS8kemu nacinu zdravljenja z obvodi se
je v zadnjih letih pridruZilo tudi manj inva-
zivno intravaskularno zdravljenje z balon-
sko razsiritvijo in postavitvijo Zilne opornice.
Namen pricujoega ¢lanka je orisati
anatomijo in fiziologijo splanhni¢nega Zilja,
razloZiti patofiziologijo in etiologijo bolez-
ni, predstaviti epidemiologijo in klini¢no sli-
ko ter opisati klasi¢ne kirurSke in novejSe,
endovaskularne natine zdravljenja KCI. Ob
tem predstavljamo Se dva zanimiva klini¢na
primera KCI z razli¢nimi simptomi, pote-
kom bolezni, na¢inom in potekom zdravlje-
nja ter razliénim izhodom.

ANATOMIJA IN FIZIOLOGIJA

Od trebusne aorte se odcepijo tri vecje Cre-
vesne arterije za prekrvavitev Zelodca, tan-
kega in debelega ¢revesja: celiakalno deblo
(truncus celiacus, TC), zgornja mezenteric-
na arterija (arteria mesenterica superior,
AMS), ki se od aorte odcepi priblizno 1 cm
distalneje od TC, in spodnja mezenteri¢na
arterija (arteria mesenterica inferior, AMI), ki
se od aorte odcepi 3-5 cm nad bifurkacijo
abdominalne aorte (4). TC prehranjuje Zelo-
dec, proksimalni dvanajstnik, jetra in vra-
nico, AMS oskrbuje distalni dvanajstnik,

tanko €revo in proksimalni del debelega Cre-
vesa, AMI pa podrocje od vranicne fleksure
do zgornjega dela zadnjika (5, 6). TC in AMS
povezujejo pankreatikoduodenalne in
gastroduodenalne arterije, povezava med
AMS in AMI pa poteka preko parakoli¢ne
arkade (Riolanijevega loka) in obrobne
Drummondove arterije. S hemoroidalnimi
vejami je AMI povezana z notranjo iliakal-
no arterijo (arteria iliaca interna, AII) (7, 8).
V fiziolo8kih pogojih tece skozi crevesne
arterije priblizno 20 % minutnega volum-
na srca (MVS) oziroma 1000 ml krvi/min.
PribliZzno 70 % celotnega €revesnega preto-
ka sluZi za prekrvitev sluznice prebavil (4).
V postprandialnem obdobju se deleZ pretoka
skozi ¢revesne arterije poveca na 35-40 %
MVS oziroma na okoli 2000 ml krvi/min.
Porast postprandialne prekrvavitve se pric-
ne 30-60 minut po vnosu hrane in ostane
povecan 2-6 ur po obroku hrane (6).

PATOFIZIOLOGIJA IN ETIOLOGIJA
V primeru kroni¢ne zoZitve ¢revesnih arte-
rij pride do prilagoditvenega povecanja
Stevila kolateral med tremi glavnimi cre-
vesnimi arterijami - TC, AMS in AMI ce
So zoZene vse tri, se razvijejo tudi mocnej-
Se kolaterale preko diafragmalnih, ledvenih
in medenicnih arterij (7, 8). Kadar je zoZe-
no izstopi3ce le ene Crevesne arterije, narav-
ni kolateralni obtok omogoci neprekinjeno
oskrbo prebavne cevi v vsakem trenutku,
tudi v primerih povecanih presnovnih
potreb (kot na primer v postprandialnem
obdobju) ali v primerih zmanjSane krvne
preskrbe (kot na primer pri hipovolemiji).
V primeru, da se zoZitev pojavi na izsto-
piSc¢ih veC arterij iz aorte, pa se pojavijo
simptomi ishemije (7, 9). Tako je za pojav
simptomov po navadi potrebna zoZitev
vsaj dveh od treh glavnih arterij, ki oskrbu-
jejo prebavila (10).

Ob ishemiji miSi¢nih celic €revesne ste-
ne se pojavijo ¢revesne klavdikacije, ki jih
imenujemo tudi trebuSna angina. Mehani-
zem nastanka angine je podoben kot pri
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klavdikacijah spodnjih udov, ko zaradi ishe-
mije pride do motenj obnavljanja ATP, one-
mogocene sprostitve miSi¢ne napetosti in
pojava krcevite bolecine (7).

V vet kot 90 % primerov je vzrok KCI
ateroskleroti¢na zoZitev ali zaprtje crevesnih
arterij, ki nastane ob dobro znanih dejavni-
kih tveganja: hiperlipidemiji, sladkorni bolez-
ni, arterijski hipertenziji in kajenju (11-13).
Ateroskleroti¢ne lehe se znacilno pojavljajo
na ustju izstopi8¢ arterij iz trebuSne aorte,
saj so najveckrat podaljSki napredujoce
ateroskleroze sprednje aortne stene (11).

Distalne zoZitve so redke zaradi manj-
Se verjetnosti nastanka ateroma v distalnem
poteku Zile. Izjema so bolniki s sladkorno
boleznijo in kroni¢no ledvi¢no odpovedjo
z difuzno ateroskleroti¢no prizadetostjo
distalnih arterij. Ti lahko Ze ob manjsi zoZi-
tvi ene arterije razvijejo simptomatiko, saj
imajo slabSe sposobnosti nastanka kolate-
ral (14). Distalne Zile so obcutljivejSe na
zmanjSan arterijski krvni pretok ob hujsi
bolezni, vecji operaciji ali telesnem napo-
ru, ko prihaja do relativne hipoperfuzije ¢re-
vesa zaradi sréno-Zilne homeostaze, ki
najprej zmanjsa pretok skozi gastrointesti-
nalni trakt (9). Ishemiji je najbolj podvrZeno
podrocje lienalne fleksure, ker je oskrbovano
z najbolj distalnimi vejami AMS in AMI, ki
so slabSe razvite (t.i. »watershed area), in
prav zato se v tem predelu najhitreje poka-
Zejo posledice hipoperfuzije (9).

Veliko redkej§i vzroki zoZitve ali zaprtja
arterij so zunanji pritisk arkuatnega liga-
menta na TC (angl. celiac artery compression
syndrome), fibromuskularna displazija, Taka-
yasu arteritis in drugi vaskulitisi. V redkih
primerih je poleg zoZitve vzrok nastanka
KCI tudi aortoiliakalni sindrom krade-
Za (15).

V manj kot 10% primerov kroni¢no
ishemijo povzroca tromboza €revesnih ven,
najpogosteje zgornje mezenteri€ne vene
(vena mesenterica superior). Tromboza je
posledica prirojenih ali pridobljenih motenj
strjevanja krvi, trebuSnih malignih tumor-

jev ter vnetnih procesov, na primer vnetja
trebusne slinavke, vnetne Crevesne bolez-
ni, ciroze in drugih bolezni (1, 16).

EPIDEMIOLOGIJA

Epidemioloskih raziskav KCI je v literatu-
ri malo, zato o dobrih ocenah obolevnosti
in pojavnosti ne moremo govoriti. Presec-
na raziskava Pecorara in sodelavcev iz
leta 2013, ki je zajela 34 ¢lankov o dokaza-
nih 1.795 primerih KCI v 25 letih, kaZe na
majhno obolevnost in pojavnost KCI (17).
Porocila obdukcij v raziskavi Alrayesa in
sodelavcev pa nasprotno kaZejo na vecjo
obolevnost, saj so zoZitev Crevesnih arte-
rij dokazali kar pri 30 % tistih bolnikov, ki
So v anamnezi navajali bole¢ine v trebu-
hu (9).

Lociti moramo obolevnost radioloSko
dokazane zoZitve ali zapore ¢revesnih arte-
rij (angl. chronic splanchnic disease, CSD) od
obolevnosti bolnikov s CSD, ki so Ze razvi-
li simptome, in imajo torej klini¢no diag-
nozo KCI (angl. chronic splanchnic syndrome).
V angle8ki raziskavi Roobottoma in sode-
lavcev iz leta 1993 so z ultrazvocno prei-
skavo ocenili pogostost pojavljanja hemo-
dinamsko pomembne zoZitve Crevesnih
arterij (ve¢ kot 70% lumna arterij) pri
184 asimptomatskih preiskovancih. Ugoto-
vili so, da je imelo 11 % preiskovanceyv, sta-
rejSih od 65 let, pomembno zoZitev TC ali
AMS in 7% zoZitev obeh (18). V ameriski
presejalni raziskavi so pri 553 zdravih lju-
deh z mediano starosti 84 let prisli do
podobnih rezultatov: z ultrazvo¢no preiska-
vo so pomembne zoZitve ene ali vec arterij
nasli pri 17,5 % asimptomatskih posamez-
nikov (19).

Ker vecina teh ljudi nima nobenih simp-
tomov, je obolevnost KCI v populaciji teZ-
ko dolod¢iti (20). Pojavnost je ocenjena na
1/100.000 ljudi na leto. V ZDA je po razi-
skavah deleZ sprejemov v bolni$nico zara-
di KCI manjsi od 1/100.000 sprejemov in
manjsi od 2 % sprejemov zaradi gastroin-
testinalnih bolezni (7, 12).
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KLINICNA SLIKA

Tipi¢en bolnik s KCI je oslabela Zenska, sta-
rejSa od 60 let, s trebusno bolecino, izgubo
telesne mase in dolgoletno anamnezo kaje-
nja. Ustrezna diagnoza se postavi v povprec-
ju po letu in pol, v tem ¢asu pa so pri njej
za izkljucevanje drugih vzrokov trebusne
bolecine opravili Se vrsto drugih diagnostic-
nih postopkov (10, 20, 21). KCI je za razliko
od sicerSnje ateroskleroti¢ne bolezni Zil
trikrat pogostejSa pri Zenskah (22).

Anamneza
Najpogostejsi simptom, zaradi katerega
bolniki pridejo do zdravnika, je bolecina,
povezana z zauZitjem hrane (1, 3, 7, 20). Ta
se zacne 15-30 minut po obroku, ko bi bil
potreben vecji krvni pretok skozi ¢revesno
Zilje, a zaradi zoZitve Zilja do tega ne pri-
de, in traja od 30 minut do 4 ure po koncu
hranjenja. Navadno jo bolniki opiSejo kot
topo in kréevito bole¢ino v zgornjem delu
trebuha z ob¢asnim izZarevanjem v hrbet,
z napredovanjem obstruktivnega procesa pa
le-ta postane kronicna in topa. Zaradi ponav-
ljajocih se postprandialnih bole€in bolnik
Cez dan raje zauZije ve€ manjSih obrokov ali
pa se pricne hrani izogibati in se s tem za
dolocen ¢as izogne simptomom trebusne
angine. Tak3no bolezensko odklanjanje hra-
ne imenujemo sitiofobija. Posledica zavra-
¢anja hrane je zelo pogosto izguba telesne
mase, ki v povprecju znasa 10-15kg, oziro-
ma 1,3 kg na mesec do postavitve diagnoze
(10, 21, 23). V primeru KCTI torej do izgube
telesne mase ne pride zaradi zmanjSane
absorpcije, kot bi morda lahko pri¢akovali
glede na patofizioloS8ke mehanizme nastan-
ka bolezni, temve¢ zaradi zmanjSanega
vnosa Zivil, saj se bolecina povecuje soraz-
merno z koli¢ino zauZite hrane in je neod-
visna od hranilne vrednosti obroka (5, 20).
Postprandialni bolecini so pogosto pri-
druZeni tudi drugi simptomi: obcutek silje-
nja na bruhanje, postprandialno bruhanje,
dolgotrajnejSa zaprtja ali vztrajajoce driske
(kot posledica prehranjevalnih navad) in

bole¢ina v trebuhu po vecjem telesnem
naporu (kot posledica relativne hipovolemi-
je), ki prav tako pripomorejo k izgubi tele-
sne mase (5, 7, 20, 24). KCI lahko vodi
v parezo Zelodca, Zelod¢no razjedo, vnetje
sluznice Zelodca ali dvanajstnika ter diski-
nezijo Zol¢nika (1, 20). Zelod¢na razjeda se
pojavi v skoraj polovici primerov KCI, in
sicer v predelu Zelodca z najslabSo prekr-
vavitvijo, je neodzivna na terapijo z zdravili
in se po obnovitvi prekrvavitve razresi (20).
Nezdravljena KCI vodi v stradanje, akutni
ishemic¢ni infarkt ¢revesa in smrt (1, 12).

Glede na patofizioloSke mehanizme
nastanka ateroskleroze bi pri bolnikih prica-
kovali visoko pojavnost naslednjih znacilno-
sti: prekomerna telesna masa, hipertenzija,
hiperholesterolemija in sladkorna bolezen.
Bolniki s KCI se v teh lastnostih razlikuje-
jo od tipi¢nih bolnikov z aterosklerozo
v zahodnem svetu (26). To je pokazala nizo-
zemska raziskava Veenstra in sodelavcev iz
leta 2012, v kateri so kot verjeten vzrok
navedli nizkokalori¢no hrano, ki jo uZiva-
jo bolniki s postprandialnimi bole¢inami.
Kar 40-60 % teh bolnikov ima anamnezo
predhodnih ateroskleroti¢nih zapletov, kot
so sréni infarkt, moZganska kap ali perifer-
na Zilna bolezen z intermitentnimi klavdi-
kacijami (21, 20).

Kliniéni pregled

Samo s klini¢nim pregledom bolnika ne
moremo zanesljivo postaviti diagnoze KCI,
saj so najdbe pri teh bolnikih neznacilne.
Vseeno nam lahko nekateri znaki pomagajo
na poti do diagnoze (7, 20). Bolnik je oslabel,
pogosto lahko zaradi dolgoletnega kajenja
odkrijemo produktiven kaSelj ali znake
kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni pri
avskultaciji pljuc (8). Pri avskultaciji trebu-
ha morda sliSimo Sume, ki nastanejo zaradi
turbulentnega toka krvi preko aterosklero-
tiénih zoZitev ustij arterij. Za diagnozo so
ti Sumi pomembni, vendar dokaj nespeci-
fi¢ni (20). Podobno nespecificni so oslabljeni
ali odsotni pulzi perifernih arterij (7). Bole-
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¢ina v trebuhu je znacilno nesorazmerna
najdbam pri klini¢nem pregledu, kjer najde-
mo le blago difuzno ob¢utljivost trebuha.
Lahko so prisotni tudi drugi znaki perifer-
ne Zilne bolezni, kot so Sum nad karotidni-
ma arterijama in znaki ishemije nog (9).

DIAGNOSTICNE PREISKAVE
Za diagnozo KCI je potrebno ujemanje kli-
nicne slike z radiolo8kimi najdbami in
izkljucitev drugih pogostejSih vzrokov tre-
buSne bole¢ine. Do postavitve pravilne
diagnoze bolnik navadno prestane Stevilne
diagnosti¢ne postopke (20). Ker ima bole-
zen nespecifi¢ne simptome in znake, se jo
pogosto zamenja za malignom gastrointe-
stinalnega trakta, v€asih pa se simptome in
znake pripiSe drugim pridruZenim boleznim
bolnika (5). Raziskave so pokazale, da diag-
nosti¢ni proces po navadi traja vec¢ kot eno
leto od zacetka simptomov (21, 27-29).
Bolnike z visoko verjetnostjo diagnoze
KCI po anamnezi in klini¢nem pregledu naj-
prej presejalno pregledamo s CT-angiogra-
fijo (CTA) ali z dopplerskim ultrazvo¢nim
pregledom za dolocitev anatomske slike
arterij in njihovih zoZitev (3, 7, 30). Za potr-
ditev diagnoze naredimo invazivno angio-
grafijo (1, 7, 20). Skoraj praviloma so pri
bolnikih pred temi preiskavami napravlje-
ne Se Stevilne druge, bodisi kot izklju¢eva-
nje drugih vzrokov simptomov bodisi zaradi
drugacne delovne diagnoze. Nativna rent-
genska slika trebuha, gastroskopija, kolo-
noskopija in CT trebuha redko pokaZejo
patoloSke spremembe kronicne ishemije,
pomagajo pa izkljuditi druge diferencialne
diagnoze, med njimi tudi malignom (3, 20,
31, 32). Z endoskopijo v primeru ishemije
Zelodca lahko vidimo razjede, v debelem
¢revesju pa povrSinske razjede, edeme in
krpasta podrocja belkaste ali modrikaste
sluznice (3).

Dopplerski ultrazvocni pregled
Barvni dopplerski UZ postaja preiskava
izbora za prvi pregled mezenterialnega Zilja.

V primerjavi z angiografijo je preiskava
neinvazivna, cenejsa, njena izvedba je rela-
tivno hitra in izvedljiva ob postelji bolni-
ka (5). Dopplerski UZ ima 99 % negativno
napovedno vrednost, kar pomeni, da nega-
tiven izvid izklju¢i klini¢no pomembno
zoZitev Crevesne arterije, pozitiven izvid pa
zahteva dodatno slikovno diagnostiko. Glav-
na omejitev dopplerskega ultrazvocnega
pregleda je ta, da si s preiskavo lahko dobro
prikaZemo TC in AMS, bistveno slabsa pa
je preglednost AMI zaradi njenega pote-
ka (33). Poleg tega je preiskava v veliki meri
odvisna od preiskovalceve usposobljenosti,
prisotnosti plinov v ¢revesju in telesnih zna-
Cilnosti preiskovanca. Intraperitonealni
plini, dihalni gibi, debelost in predhodni
operativni posegi v trebusni votlini lahko
mocno omejijo preiskavo (9). Dopplerski UZ
izvajamo na te$cih bolnikih, saj v nasprot-
nem primeru prisotnost plinov v ¢revesju
oteZi iskanje arterij (3). Tudi ¢e UZ potrdi
zoZitev mezenterialnega Zilja in zmanjSan
krvni pretok, ostaja diagnoza KCI Kklini&-
na (5). Po dokon¢ni postavitvi diagnoze je
UZ primeren tudi za spremljanje bolnikov -
bolnike je smiselno ultrazvo¢no kontroli-
rati na 6-12 mesecev (17).

Racunalniska tomografija

z angiografijo

CTA se je v zadnjih letih razvila v visoko
obcutljivo in specifi¢no (oba parametra
dosegata 95-100 %) diagnosti¢no metodo
za ugotavljanje pomembnih zoZitev treh
Crevesnih arterij in njihovih glavnih vej (1,
7,34). Glavni prednosti CTA sta hiter dokaz
ali izkljucitev urgentnih stanj pri bolniku
z akutnimi trebudnimi simptomi ter izklju-
Citev nekaterih diferencialno diagnosti¢no
pomembnih bolezni s podobno klini¢no
sliko (3). Uporabna je tudi v primeru nepre-
pricljivih rezultatov, dobljenih z ultrazvocno
preiskavo ob prisotnosti plinov v Creves-
ju (25). CTA je po priporocilih prva alternati-
va klasi¢ni invazivni angiografiji. Leta 2013
so Schaefer in sodelavci v prospektivni
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raziskavi primerjali obcutljivost in specific-
nost razli¢nih diagnosti¢nih postopkov -
ocene stopnje zoZitve arterij crevesa po CTA,
MR-angiografiji (MRA) in dopplerskem
UZ so primerjali s klini¢no sliko bolnikov
in ugotovili, da ima CTA najboljSo diagno-
sti¢no vrednost (35).

Magnetna resonanca z angiografijo
MRA je mo¥na pri diagnostiki KCI, saj poka-
Ze mezenterialno vensko in arterijsko Zilje
ter omogoci prikaz segmentne ishemije
Crevesa s prikazom zadebelitve stene Cre-
vesa in motenj motilitete crevesa. MRA za
zdaj ni diagnosti¢na metoda izbora, saj prei-
skava traja dalj ¢asa, poleg tega pa je tudi
manj zanesljiva pri prikazu AMI, ki jo zara-
di njene lokalizacije in poteka zanesljivo pri-
kaZe le v 25% (306, 37).

Klasiéna angiografija

Klasi¢na angiografija Se vedno velja za zlati
standard zanesljive diagnoze KCI. Z njo lah-
ko potrdimo izvide ultrazvocne ali CTA-prei-
skave, opravimo hkraten perkutan poseg na
arteriji, ¢e za to obstaja indikacija, in nare-
dimo nacrt kasnejSega kirurSkega posega,
¢e bo ta potreben (1, 7, 20). Ker je preiska-
va invazivna, jo navadno opravimo po tem,
ko smo z neinvazivnimi preiskavami izlo-
¢ili pogostejSe vzroke kroni¢ne trebusne
bolec¢ine (1). Poleg prikaza mezenteri¢nega
Zilja angiografija omogoca selektivno kate-
terizacijo in merjenje tlakov preko zoZitve
in s tem dolocitev hemodinamske pomemb-
nosti lezije (10). Svetovne smernice nare-
kujejo izvedbo preiskave v dveh ali treh
korakih. Anteroposteriorna angiografija
trebu3ne aorte pokaZe kolaterale, pretok v di-
stalnih arterijah in anatomske razlicice Zil.
Sledi lateralna angiografija aorte v vdihu
in izdihu za dolocitev stopnje zoZitve ustij
arterij in izklju€itev zunanjih pritiskov na
TC ali redkeje AMS. Na koncu lahko napra-
vimo Se selektivno angiografijo vseh treh
Crevesnih arterij (3). Zadnji korak je le red-
ko potreben, saj so patoloSke spremembe

pri veliki vecini bolnikov omejene na prok-
simalne dele arterij (7, 20).

Pogosto med preiskavo opazimo zoZitev
ledvicnih arterij, kar se sklada s patofizio-
loSkim procesom ateroskleroze na izstopis-
¢ih arterij iz aorte (20).

Ker je angiografija invazivna preiskava,
ima doloceno tveganje za nastanek hujsih
zapletov: poSkodbe arterij, disekcijo aorte,
krvavitev na mestu punkcije ali globoke
venske tromboze. V literaturi navajajo ver-
jetnost taksnih zapletov v 1,9-2,9 % prime-
rov (5, 38).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA
Diferencialna diagnoza je odvisna od mesta
pojava bolec¢ine, vedno pa moramo najprej
pomisliti na akutno ishemijo ¢revesja, ¢e so
simptomi pred kratkim postali stalni ali ¢e
so se pojavili simptomi draZenja perito-
neja (1). V primeru obcasne bolecine v zgor-
njem delu trebuha je treba izkljuciti holecis-
titis, pankreatitis, gastroduodenalno razjedo
ter karcinom trebusSne slinavke ali Zelodca.
Kadar se bolecina pojavlja v spodnjem delu
trebuha, pomislimo na Crohnovo bolezen,
divertikulitis, apendicitis, kolorektalni kar-
cinom in sindrom razdraZljivega Crevesja.
Ce je bole¢ina prisotna periumbilikalno, gre
lahko za zaporo Crevesja ali malabsorpci-
jo (12). V diferencialno diagnozo moramo
vkljuditi tudi vaskulitise, kot sta purpura
Henoch-Schonlein in polyarteritis nodosa, ter
infekcijski enteritis (39).

ZDRAVLJENJE
Trenutno veljavne smernice za asimptomat-
ske bolnike z zoZitvami Crevesnih arterij
priporocajo konzervativno zdravljenje. Med
ukrepe sekundarne preventive Stejemo sta-
tine, antiagregacijska zdravila, zdravila za
zniZevanje krvnega tlaka in glikozilirane-
ga hemoglobina ter prenehanje kajenja (12).
Pomembna je tudi sprememba Zivljenjske-
ga sloga, dieta z majhno vsebnostjo mas-
¢ob in soli ter povecanje telesne aktivnosti.
Poseben primer so asimptomatski bolniki
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z zoZitvami vseh treh arterij, saj imajo ti
posamezniki izjemno visoko tveganje za
akutni ishemic¢ni infarkt €revesa. Pri njih je
treba pretehtati, ali so kandidati za terapevt-
ski poseg (18).

Simptomatski bolniki z dokazanimi
zoZitvami arterij so kandidati za eno izmed
oblik obnovitve prekrvavitev (revaskulari-
zacije) (12). S to vrsto zdravljenja Zelimo
odpraviti bolecino, prepreciti akutno ishe-
mijo, infarkt ¢revesa, morebitno predrtje
¢revesa in sepso, ter s tem omogociti bol-
nikom ponovno pridobitev primerne telesne
mase (3, 20). Ker je KCI redka bolezen in za
ucinkovitost razli¢nih vrst zdravljenja obsta-
jajo le retrospektivne raziskave, jasnih smer-
nic glede izbire terapije ni (20).

Vec desetletij so bili osnova in edina
oblika zdravljenja razli¢ni kirurski posegi:
reimplantacija arterije v aorto, transaortna
trombendarteriektomija (TEA) ter antero-
gradni ali retrogradni obvod z arterijo, veno
ali aloplasti¢nim materialom (1, 3). Pri ante-
rogradnem obvodu povezovalna Zila dobiva
arterijsko prekrvavitev iz prsne ali trebu-
$ne aorte nad izstopiScem obolele arterije.
Pri retrogradnem obvodu pritok arterijske
krvi pride izpod odcepa ledvi¢nih arterij ali
skupne iliakalne arterije (20, 23). Izbira
metode je navadno odvisna od izkuSenj in
izbire kirurga, najboljSe dolgorocne rezul-
tate pa naj bi imel anterogradni obvod TC
in AMS (1, 3). TEA in reimplantacija arte-
rije se prakti¢no ne uporabljata zaradi viso-
kega deleZa ponovne zoZitve in ponovitve
simptomov (1). Pri posegu za obvod se lah-
ko uporabi bolnikovo veno, umetni biolos-
ki material ali grafte iz umetnih materialov.
V raziskavi leta 2012 so primerjali uspes-
nost zdravljenja z avtovenskim in umetnim
materialom ter ugotovili, da je smrtnost vis-
ja pri uporabi avtovenskih obvodov, vendar
pa so bili venski obvodi uporabljani pogo-
steje v primerih, ko so sumili, da je do infark-
ta crevesja Ze priSlo in je tako ve¢ja smrtnost
verjetneje posledica nekroze ¢revesja in
ne vrste obvoda. Pri programskih bolnikih,

pri katerih se operativno zdravljenje opravi
v stabilni fazi bolezni, daje uporaba avto-
venskega ali umetnega materiala podobne
rezultate glede dolgorocne prehodnosti
obvoda (40).

V zadnjih dveh desetletjih se je pojavi-
la alternativa kirurS8kemu posegu: minimal-
no invazivno endovaskularno zdravljenje
z balonsko raz$iritvijo obolelih arterij in
morebitno hkratno vstavitvijo Zilne opor-
nice (3). Razs8iritev Zile je le kratkotrajna
reSitev in se brez postavitve Zilne oporni-
ce uporablja zelo redko (20). Kadar gre za
simptomatskega bolnika, se lahko poseg
opravi ob diagnosti¢ni angiografiji (7, 20).
Vecinoma se uporabi pristop skozi brahial-
no arterijo zaradi ostrega kota, pod katerim
iz aorte izstopajo Crevesne arterije (3).

Izbira terapije

Zdravljenje z zdravili je po navadi rezervira-
no za bolnike, ki niso primerni za operativno
ali endovaskularno zdravljenje. Konzerva-
tivno zdravljenje obsega dolgoro¢no jeman-
je antikoagulantnih zdravil, kot je varfarin.
Nekaterim kratkotrajno pomagajo nitrati,
vendar pa medikamentozno zdravljenje ne
predstavlja tudi vzro¢nega zdravljenja (33).

Glavni obliki zdravljenja sta kirursko
zdravljenje z obvodom ter endovaskularna
raz§iritev arterije s postavitvijo Zilne opor-
nice (41).

Kirur8ko zdravljenje je tehni¢no uspes-
na oblika zdravljenja in naj bi v 90-100 %
izboljSalo simptome, vendar pa je poveza-
no z visoko obolevnostjo (5-30 %) in smrt-
nostjo (5-12 %), ki sta posledici predhodne-
ga sploSnega stanja bolnika (predhodne
izgube teZe, podhranjenosti, elektrolitskih
motenj, hipoalbuminemije) in obseZnosti
operativnega posega, ki ga je treba opraviti
preko popolne mediane laparotomije z ma-
nipulacijo mejno prekrvljenega crevesja
in obseZno preparacijo retroperitoneja, kjer
leZijo aorta in odcepiSca velikih vej (10).

Endovaskularno zdravljenje je prav tako
visoko tehni¢no (90-100 %) in klini¢no
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(80-100 %) uspesno zdravljenje. Zapleti se
po dolocenih raziskavah pojavijo pri 9 %,
30-dnevna smrtnost pa je 3% in tako manjSa
kot pri kirurS8kem zdravljenju. Zaradi nizke
smrtnosti in obolevnosti je ta oblika zdrav-
ljenja danes gotovo prva izbira zdravljenja
bolnikov s KCI (10, 42). Ahanchi in sodelav-
ci so v raziskavi uspe$nosti endovaskular-
nega zdravljenja v odvisnosti od prizadete
Zile pokazali, da je uspeSnost endovaskular-
nega zdravljenja lezij AMI bistveno vecja
kot endovaskularno zdravljenje lezij TC, saj
se Zilna stena v tem povirju slabSe odziva
na Zilne opornice (43).

Do leta 2009 je bilo narejenih le 8 retro-
spektivnih raziskav, v katerih so primerja-
li rezultate obeh metod zdravljenja s skupno
412 bolniki s kirur8ko terapijo ter 227 bol-
niki z endovaskularnim zdravljenjem.
Metaanalizo teh raziskav so leta 2010
naredili Van Petersen in sodelavci na Nizo-
zemskem. KirurS8ko zdravljenje je imelo
statisti¢no pomembno pogostejSo obolev-
nost v 30-dnevnem obdobju po operaciji,
bolniki pa so po kirur§kem posegu v pov-
precju ostali v bolni$nici trikrat dlje kot po
endovaskularnem (41).

Ve¢ raziskav nakazuje, da je pojavnost
ponovne zoZitve arterij 9-37 %, tako je pono-
ven poseg potreben v 20-27 % po endova-
skularnem zdravljenju in v 9 % po kirurSkem
zdravljenju (10, 41, 44). Odloc¢anje o vrsti
posega je individualno glede na anatomsko
mesto zoZitve arterije, bolnikovo splo$no
stanje in pridruZene bolezni (44).

Interdisciplinarna skupina tako izbira
med invazivnim endovaskularnim posegom
z niZjo obolevnostjo po posegu in z vecjo
verjetnostjo revaskularizacije zaradi kraj-
Sega Casa prehodnosti Zile ter kirurSkim
posegom z vijo obolevnostjo, ve¢jim zgod-
njim tveganjem po posegu in boljSo primar-
no prehodnostjo arterij. Po umrljivosti in
smrtnosti pa sta si vrsti zdravljenja podob-
ni (41, 44).

Na osnovi rezultatov raziskav je endo-
vaskularno zdravljenje priporoceno za bol-

nike s pricakovano krajSo Zivljenjsko dobo,
visokim kardiorespiratornim tveganjem in
kaheksijo. Kirurska terapija je primernejsa
izbira za bolnike, mlajSe od 50 let, v dobri
telesni kondiciji z malo spremljajo¢imi
boleznimi (41, 44). Endovaskularno zdravljen-
je ima prednost pred kirurSkim pri zoZitvi
ali kratki okluzivni leziji, kirur§ko zdrav-
ljenje pa je boljSa izbira za dolge okluzije
in bolnike z majhnim operativnim tvega-
njem (45). Dolgoro¢no daje kirursko zdrav-
ljenje boljSe rezultate, endovaskularno pa
je lahko premostitvena oblika zdravljenja
pred kirursko oskrbo pri bolnikih, ki potre-
bujejo ponovno revaskularizacijo, ¢e endo-
vaskularna oblika ne prepreci nadaljnjega
kirur8kega zdravljenja (17).

Prvi klini¢éni primer
Bolnik je bil v svojem 61. letu prvic¢ pre-
gledan na Klini¢nem oddelku za gastroen-
terologijo (KOGE) Univerzitetnega klini¢ne-
ga centra (UKC) Ljubljana zaradi 5 mesecev
trajajocih obcasnih trebusnih kréev, ki so se
pojavljali priblizno 6 ur po jedi, vendar ne
po vsaki hrani. Navajal je tudi ob¢asno dris-
ko. Zaradi vse pogostejSih bolecin je kljub
dobremu apetitu shuj$al za 14 kg, saj se je
bal jesti. Pred 20 leti so mu odstranili Zol¢-
nik, deset let se je zdravil zaradi hude arterij-
ske hipertenzije, imel je tudi moteno tole-
ranco za glukozo. Kadil je 35 let, pribliZzno
Skatlico cigaret na dan. Doma je jemal dvo-
tirno antihipertenzivno terapijo (amlodipin,
perindopril) in antiagregacijsko terapijo.
Pri kliniénem pregledu je izstopal sisto-
liéni Sum na bazi srca s Sirjenjem v obe
karotidni arteriji, sicer pa so bili vsi labora-
torijski izvidi brez posebnosti. Ultrazvo¢ni
pregled trebuha, gastroskopija in irigogra-
fija so bili brez posebnosti, kolonoskopija
pa je pokazala edematozno in otockasto
hiperemicno sluznico ileuma in nekaj posa-
meznih razjed v debelem crevesju. Zaradi
moZnosti ovire prehoda v ¢revesju je bila
opravljena e jejunoileografija, katere izvid
je bil v mejah normale. Bolnik je bil naro-
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¢en na pregled ez tri mesece s protivnetno
terapijo (mesalazin) in z opioidnim analge-
tikom po potrebi (tramadol).

Na kontrolnem pregledu je bolnik nava-
jal tiS€oce bolecine v srednjem delu trebu-
ha, obi¢ajno 2 uri po jedi. Povedal je, da ima
zelo dober apetit, vendar se boji jesti, zato
je shujSal Se 10kg. Driske je zanikal. Od
prvega pregleda je imel obojestransko
vstavljeni Zilni opornici v skupni iliakalni
arteriji (arteria iliaca communis). Na endo-
skopskem ultrazvocnem pregledu je bila
vidna izrazito kalcinirana trebuSna aorta,
CTA pa je poleg difuzne ateroskleroze aor-
te pokazala Se zoZitev ustja TC in dodatno
zoZitev na razcepiS€u arterije ter kratko
zaporo AMI. Vidna je bila Se zapora desne
notranje iliakalne arterije in izrazito zoZe-
ni ledvicni arteriji. Bolniku je bila svetova-
na dieta z manj$imi obroki veckrat na dan,
v primeru bolec¢ine pa gliceriltrinitratno raz-
pr3ilo. Po posvetu z interventnim radiolo-
gom je bila z namenom hkratne premostitve
zoZitev predlagana angiografija in sprejem
na KOGE.

Cez dva tedna je bil bolnik sprejet na
KOGE. V desetih mesecih je do takrat skup-
no shujsal za 25 kilogramov, Se vedno so
bile prisotne postprandialne bolecine, zopet
je navajal drisko. Angiografija je bila spr-
va opravljena s transfemoralnim pristopom
levo, vidna je bila skoraj popolna zoZitev TC
in AMS. Zaradi ostrega anatomskega kota
med aorto in AMS endovaskularno zdrav-
ljenje ni bilo uspesno. Cez dva dni je bil
poseg ponovljen, tokrat s transaksilarnim
pristopom. Ustje AMS je bilo najprej razsir-
jeno z balonom premera 5mm, nato pa je
bila postavljena Zilna opornica premera
6 mm in dolZine 17 mm. Kontrolna angio-
grafija je pokazala hiter in dober pretok. Bol-
nik je bil odpuscen z dvotirno antihiperten-
zivno terapijo (amlodipin in perindorpil),
antiagregacijsko terapijo (acetilsalicilna
kislina, klopidogrel za tri mesece), statinom
(atorvastatin) in zaviralcem protonske ¢rpal-
ke (pantoprazol).

Cez tri mesece je bolnik priSel na kon-
trolo in povedal, da se dobro pocuti in ni na
dieti. Po jedi ni vec obcutil bolecin, prido-
bil je 16kg telesne mase. Blato je odvajal
normalno. Dve leti kasneje je bil bolnik Se
vedno brez teZav, z dobrim apetitom, od
revaskularizacije se je zredil za 28kg.

Drugi kliniéni primer

73-letni bolnik je bil preko Internisti¢ne
prve pomoci poslan in sprejet na KOGE
zaradi hudih bole¢in v trebuhu, dan prej je
bruhal vsebino temnorjave barve. Bolnik je
povedal, da ima dva meseca in pol trajajo-
¢e bolecine v spodnjem delu trebuha, ki se
pojavijo po hranjenju in se po odvajanju
zmanj$ajo. Obcasno je odvajal tekoce blato.
Ob zacetku simptomov je obc&util poslab-
Sanje apetita, ki pa se je nato popravil. Bol-
nik je shujsal pribliZzno 15kg v mesecu in
pol.

Gospod se je vec let zdravil zaradi arte-
rijske hipertenzije in kroni¢ne atrijske fibri-
lacije. Pri 65 letih je imel narejen femoral-
no-poplitealni obvod zaradi zapore desne
povrhnje femoralne arterije. Z dolgoletnim
kajenjem je prenehal pred osmimi leti.
Doma je prejemal statin (simvastatin), tro-
tirno antihipertenzivno terapijo (trando-
lapril, verapamil, indapamid), antiagrega-
cijsko terapijo (acetilsalicilna kislina) in
analgetik (tramadol).

Ob sprejemu je bil orientiran in nepri-
zadet, normokarden in brez tipnih perifer-
nih pulzov na stopalih. Izmerjen tlak je bil
190/80 mmHg, sliSen je bil Sum nad levo
karotidno arterijo. Trebuh je bil mehak in
na otip nebole¢, peristaltika je bila sliSna.
Laboratorijski izvidi so pokazali naslednje
vrednosti (normalne vrednosti so v ok-
lepaju): CRP 246 mg/1 (do 5 mg/l), levkociti
20,3 x 10%1 (4,0-10,0 x 10°/1), kalij 2,32 mmol/l
(3,8-5,5 mmol/l). Zaradi znanih divertiklov
sta bila empiri¢no uvedena fluorokinolon
(ciprofloksacin) in imidazol (metronida-
zol). Vnetje se je v nekaj dneh umirilo, 5 dni
kasneje so izvidi pokazali obcuten padec
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vnetnih parametrov: CRP 65 mg/l1, levkoci-
ti 11,4 x 10%/1.

V naslednjih dneh je bil bolnik kardio-
respiratorno stabilen, obcasno je toZil nad
bole¢inami v spodnjem delu trebuha, ki so
spontano ali po protibolecinski terapiji
izzvenele. Ob sprejemu je bila napravljena
rentgenska slika trebuha, ki je pokazala kal-
cinirano trebusno aorto in iliakalne arteri-
je ter izkljucila ileus. Dan kasneje je bila
opravljena CTA, ki je pokazala verjetno kro-
ni¢no zaporo zacetnih delov TC in AMS.
Zapora slednje je bila vidna v dolZini vsaj
prvih 4 cm, vidne so bile kolateralne Zile
iz gastroduodenalne arterije. Gastroskopi-
ja je pokazala ishemi¢ne spremembe distal-
nega dela Zelodca in dvanajstnika. Vidna je
bila mestoma tanj$a in brazgotinsko spre-
menjena sluznica, biopsije pa so pokazale
omejene erozivne, atroficne in metaplastic-
ne spremembe. Naslednji dan je bila oprav-
ljena angiografija, ki je pokazala popolno
zaporo ustja TC in AMS ter skoraj celotno
zoZenje ustja AMI. Viden je bil moc¢an Rio-
lanijev lok. Sprejeta je bila odlocitev o vsta-
vitvi Zilne opornice v AMI, vendar pa je
nekaj ur po diagnosti¢ni angiografiji pri bol-
niku priSlo do akutne ishemije spodnjih
udov. Te so bile blede, hladne in brez femo-
ralnih pulzov obojestransko. Bolnik je bil
takoj premeS¢en na Klini¢ni oddelek za
kirurgijo srca in oZilja, UKC Ljubljana, za
urgentni operativni poseg revaskularizaci-
je spodnjih okon¢in. Med operativnim pose-
gom so ugotovili, da je priSlo pri bolniku
tudi do akutne ishemije ¢revesja, ki je bila
nezdruZljiva z Zivljenjem in kljub podpor-
nemu medikamentoznemu zdravljenju je
bolnik umrl Se isti dan.

RAZPRAVA

Opisana sta dva primera KCI, ki sta si
precej razlicna kljub podobni klini¢ni sliki
ob zacetku diagnosti¢nega procesa. Zelo
pomembni za postavitev suma na KCI so
tipi¢ni anamnesti¢ni podatki, ki so bili pri-
sotni pri obeh bolnikih: starost, dolgoletno

kajenje, arterijska hipertenzija in periferna
Zilna bolezen. Zaradi slednje sta imela oba
bolnika Ze napravljena razli¢na posega na
arterijah.

Ob prvem pregledu sta bila pri obeh bol-
nikih prisotna oba znacilna elementa: krce-
vite bolecine po jedi in velika izguba telesne
mase. Pomembno se je zavedati, da je v pri-
merih akutnih bolecin ali akutnega poslab-
Sanja kronicne ishemije mesto bolecine
spremenljivo, saj gre za visceralni tip bole-
Cine, ki (za razliko od parietalne bolecine,
kot je peritonealno draZenje) nima lokali-
zacijskega pomena - podobno kot pri sréni
ishemiji. Zelo zanimiva je anamneza dru-
gega bolnika, ki je navajal bolecine le dva
meseca in pol. Za tako kratko anamnezo je
vzrokov lahko ve¢: kolateralni arterijski
obtok je bil pri bolniku zelo dobro razvit in
simptomi se kljub moc¢nima zoZitvama
ASM in TC prej niso izrazili; morda pa je
imel bolnik Se poviSano toleranco za boleci-
no in se je pozno odlocil za obisk zdravnika.
Izguba telesne mase je bila kljub dobremu
apetitu zelo ocitna pri obeh bolnikih Ze ob
prvem pregledu: 14 kilogramov pri prvem
in 15 kilogramov pri drugem bolniku. Ved-
no je treba vpraSati po apetitu, saj navad-
no pri KCI ta ni zmanjsan. Prvi bolnik je celo
zelo znacilno povedal, da se kljub dobremu
apetitu boji jesti. Oba sta od spremljajocih
simptomov navajala drisko.

Laboratorijski izvidi so navadno brez
posebnosti. Pri obeh bolnikih je bila, upo-
Stevaje diferencialno diagnosti¢ne mozno-
sti, napravljena obseZna diagnostika. Na
endoskopskih preiskavah so bile vidne
manjSe ishemicne spremembe na sluznici
Zelodca in debelega Crevesja. Ti rezultati
preiskave se skladajo s spremembami, ki jih
lahko pri¢akujemo pri KCI, lahko pa zdrav-
nike usmerijo k drugi diagnozi. Pri drugem
bolniku je bila diagnostika zaradi zelo resne-
ga stanja in tipi¢nih simptomov izpeljana
zelo hitro, v primeru prvega bolnika pa sta
bili po kolonoskopiji najbolj verjetni dia-
gnozi Crohnova bolezen in kolitis zaradi
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zdravil, tudi zaradi neznacilno dolgega raz-
mika od zauZitja hrane do pojava bolecin.
Sum na KCI je bil tako postavljen tri mesece
kasneje.

Kot diagnosti¢na preiskava je bila
v obeh primerih narejena CTA, ki ji je nato
sledila Se klasi¢na angiografija. Zopet sta
bila zanimiva rezultata preiskav pri drugem
bolniku. Na CTA je bila poleg kroni¢nih
zapor in zoZitev vidna mo¢na gastroduode-
nalna arterija, angiografija je zaporo TC in
AMS potrdila, s selektivnho angiografijo
AMI pa je bila vidna zelo moc¢na kolatera-
la - Riolanijev lok. Ta je bil prakti¢no edini
pomemben vir preskrbe prebavne cevi z ar-
terijsko krvjo: najprej vej AMS, nato pa pre-
ko gastroduodenalne arterije tudi vej TC. Ob
primerjavi CTA in angiografije drugega
bolnika je bilo vidno dodatno napredovanje
zoZitev arterij v Casu med preiskavama, saj
je bila AMS pri angiografiji Ze zaprta. Selek-
tivna angiografija AMI je bila v tem prime-
ru potrebna zaradi natancnejSe dolocitve
anatomske slike arterij.

Pri prvem bolniku izbor terapije ni bil
vprasljiv: ob starosti preko 60let in Stevilnih
pridruZenih boleznih je bila terapija izbo-
ra povsem jasna - endovaskularno zdrav-
ljenje. Prvi poskus hkratne postavitve Zilne
opornice ob angiografiji je bil neuspeSen
zaradi ostrega kota med arterijami in aorto,
v drugem poskusu s transaksialnim pristo-
pom pa je uspel. V drugem primeru je bila
odloc¢itev o nacinu zdravljenja teZavnej$a.
Bolnik ni bil primeren za kirur§ko zdravlje-
nje, zapletena pa bi bila tudi postavitev Zil-
ne opornice. Ker je bila prisotna popolna
zapora TC in AMS, zoZena AMI pa je edi-
na oskrbovala prebavni trakt, bi namrec
zaplet pri postavitvi Zilne opornice lahko
povzrocil popolno zaporo AMI in posledic-
no akutno ishemijo ¢revesja oziroma masiv-

ni infarkt ¢revesa, ki ni zdruZljiv z Zivlje-
njem. Pred odlocitvijo o najprimernejSem
nacinu zdravljenja je prislo do nepricako-
vanega urgentnega zapleta - akutne zapo-
re medenicnega Zilja in nekaterih drugih vej
aorte (tudi AMI), ki se je pokazal kot akut-
na ishemija spodnjih okoncin in infarkt ¢re-
vesja. Vzroka za nastanek akutnih teZav sta
lahko tromboza distalne aorte in njenih vej
zaradi nizkih pretokov (t.i. »low flow« trom-
boza) ali pa trombembolija ob mocno ate-
roskleroti¢no spremenjeni distalni aorti in
medenic¢nem Zilju.

ZAKLJUCEK

KCI je redka bolezen z resnimi zapleti in
visoko umrljivostjo. Ker je diagnoza pred-
vsem Kklini¢na, je nujno, da zdravstveni
delavci v vsakodnevni klini¢ni praksi ob
obravnavi bolnikov s kroni¢nimi trebusni-
mi bole¢inami pomislijo tudi na KCI in pra-
vocasno izpeljejo pravilne diagnosti¢ne
postopke ter pri¢nejo bolnika zgodaj, pra-
vilno in ciljano zdraviti. Pri vseh bolnikih,
pri katerih sumimo na KCT, je smiselno &im
prej narediti dopplerski UZ, ki ima dobro
negativno napovedno vrednost, je neinva-
zivna, hitra in dobro dostopna preiskava.
V zgodnji fazi bolezni, ko so spremembe na
splanhni¢nem Zilju Se manj napredovale
(omejene lezije z niZjimi stopnjami zoZitev)
in ko je bolnik Se v dobrem splo$nem sta-
nju, je zdravljenje uspesno in izbolj$a tako
kvaliteto Zivljenja kot tudi preZivetje bol-
nikov. Kadar je bolezen diagnosticirana
v pozni obliki, pa sta zaradi slab$ih anatom-
skih razmer na splanhni¢nem Zilju in zara-
di slabega sploSnega stanja posameznikov
oba nacina zdravljenja, torej tako endova-
skularno kot kirursko, izjemno zahtevna,
povezana z visokim tveganjem in zelo
pogosto Zal neuspes$na.
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Sestava Ena tableta s podaljsanim delovanjem vsebuje 75 mg tramadolijevega Klorida, kar ustreza 65,88 mg
tramadola, in 650 mg paracetamola. Indikacije Simptomatsko zdravljenje srednje moénih do moénih bolecin

odraslin in mladostnikih, starejsih od 12 let. Odmerjanje in nacin uporabe Odrasli in mladostniki (12 let in starejsi)
Zdravilo Doreta SR naj se uporablja le za bolnike s srednje moc¢nimi do mocnimi bolecinami, e zdravnik meni, da
potrebujejo kombinacijo tramadola in paracetamola. Odmerek je treba individualno prilagoditi glede na jakost
bolecine in ob¢utljivost posameznega bolnika. Obi¢ajno predpisemo najmanjsi analgetiéno ucinkovit odmerek. Kot
zatetni odmerek se priporocata ena do dve tableti zdravila Doreta SR (kar streza 75 mg 0z. 150 mg tramadolijevega
Klorida in 650 mg oz. 1300 mg paracetamola). Bolnik lahko po potrebi vzame dodatni odmerek, vendar ne ve¢ kot
4 tablete na dan (kar ustreza 300 mg tramadolijevega klorida in 2600 mg paracetamola). Med posameznimi odmerki
mora miniti vsaj 12 ur. Otroci Pri otrocih, mlajsih od 12 let, ucinkovita in varna uporaba zdravila Doreta SR ni bila
dokazana, zato zdravljenja z zdravilom Doreta SR pri tej skupini ne priporocamo. Starejsi bolniki Prilagoditev odmerka
pri bolnikih, ki so mlajéi od 75 let in nimajo zmanjsanega delovanja ledvic ali jeter, navadno ni potrebna. Pri bolnikih,
starejih od 75 let, se izlocanje tramadola lahko podal3a. Bolnikiz ledviéno okvaro Izlo¢anje tramadola je podaljsano,
Zato je treba razmisliti o podaljianju intervala odmerjanja glede na bolnikove potrebe. Bolnikizjetrno okvaro lzlocanje
tramadola je podaljgano, zato je treba razmisliti o podalisanju intervala odmerjanja glede na bolnikove potrebe.
Zaradi prisotnosti paracetamola se zdravilo Doreta SR ne sme uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro jeter. Nacin
uporabe Peroralno jemanje. Tablete je treba pogoltniti cele in z zadostno kolicino tekotine. Ne smete jih zdrobiti ali
veciti. Kontraindikacije Pvaobmwm[ za zdravilni ucinkovini ali katero koli pomozno snov. Akutna zastrupitev
2 alkoholom, uspavali, centralno delujocimi analgetiki, opioidi ali psihotropnimi zdravili. Zdravilo Doreta SR se ne sme.
dajati bolnikom, ki jemljejo zaviralce monoaminooksidaze (MAO) ali pa so jih prenehali jemati pred manj kot dvema
tednoma. Huda jetrna okvara. Nezadostno zdravljena epilepsija. Posebna opozorilain previdnostni ukrepi Najveci
odmerek pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let in ve¢, naj ne preseZe 4 tablet zdravila Doreta SR na dan. Da ne bi
priglo do nenamernega prevelikega odmerjanja, je treba bolnike opozoriti, naj ne presezejo priporo¢enega odmerka
in naj brez posvetovanja z zdravnikom socasno ne jemljejo nobenega drugega zdravila, ki vsebuje paracetamol
(vkuutno 2 zdravili, ki se dobijo brez recepta) ali tramadolijev klorid. Pri hudi ledvieni okvari (kreatininski ocistek
<10 m/min) jemane zdravila Doreta SR i priporocjivo. Bolniki s hudo jetrno okvaro zdravila Doreta SR ne smejo
e Tvegdme za preveli odmerdu pdra(stdn‘o\d Je ve&je pri bolnikih z necirotiéno alkoholno boleznijo jeter.
ioidov. Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni s tramadolom
cne nap. e j a zdravila, ki znizujejo prag za nastanek epileptiénih
napadoy, so SIniki, ki se zdravijo za epilepsijo, ali bolniki, ki ni za epileptiéne napade,
se smejo z zd o Dot viti le v nujnih primerih. O 1 konvulzij so porocali tudi pri bolniki, ki so
jemali tramadol v priporocenih odmerkih. Zdravilo Doreta SR moramo uporabljati previdno pri bolnikin s poskodbami
Q\a ve, bolnikih, ki so nagnjeni h konvulzivaim motnjam, bolnikih z motnjami delovanja zolénega bolnikih
i neznanega vzroka, okvarami dihalnega centra ali delovanja dihal ter pri bolnikih s povisanim

lov

Samo za strokovno javnost. Pred predpisovanjem preberite celoten
povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Objavljen je tudi na www.krka.si.

, 75 mg/65

— manj tablet,
ucinkoviteje nad bolecino

intrakranialnim tlakom. Socasno jemanje opioidnih agonistov in antagonistov (nalbufina, buprenorfina, pentazocina)
ni priporocljivo. Klini¢no potrebo po zdravljenju z analgetiki je treba redno ocenjevati. Tudi pri uporabi terapeviskih
odmerkov lahko pride do razvoja tolerance in fiziéne in/ali psihicne odvisnosti. Bolniki, odvisni od opioidov, in bolniki, ki
sov preteklosti zlorabljali droge ali bili odvisni od drog, se lahko zdravijo samo kratek ¢as in pod zdravniskim nadzorom.
Redko so porocali o primerih odvisnosti in zlorabe zdravila. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge
oblike interakcij Socasno jemanje z neselektivni zaviralci MAO, selektivnimi zaviralci MAO-A in selektivnimi zaviralci
MAO-B je kontraindicirano. Odsvetujemo socasno uporabo z alkoholom, karbamazepinom in drugimi encimskimi
induktorji ter z opioidnimi agonisti in antagonisti. Tramadol lahko povzroi konvulzije in poveca moznost, da
selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI), zaviralci ponovnega privzema serotonina in noradrenalina
(SNRI), tricikliéni antidepresivi, antipsihotiki in druga zdravila, ki zniZujejo prag za pojav konvulzij (kot so bupropion,
mirtazapin, tetrahidrokanabinol), povzroijo konvulzije. So¢asno jemanje tramadola in serotoninergicnih zdravil, kot so
SSRI, SNRI, zaviralci MAQ, triciklicni antidepresivi ali mirtazapin, lahko povzroci serotoninsko toksi¢nost. Drugi opioidni
derivati (vkljucno z antitusiki in nadomestnimi terapijami), benzodiazepini in barbiturati lahko povzrocijo povecano
tveganje za depresijo dihanja, ki je pri prevelikem odmerjanju lahko usodna. Drugi zaviralci osrednjega Zivevja,
kot so drugi opioidni derivati (vklju¢no z antitusiki in nadomestnimi terapijami), barbiturati, benzodiazepini, drugi
anksiolitiki, uspavala, sedativni antidepresivi, sedativni antihistaminiki, nevroleptiki, centralni delujoci antihipertenzivi,
talidomid in baklofen lahko okrepijo zaviranje osrednjega Zivéevja. Zaradi njihovega vpliva na budnost sta lahko voznja
ali upravijanje strojev nevarna. Pri so¢asnem jemanju zdravila Doreta SR in kumarinskih derivatov (npr. varfarina) je
potrebna previdnost zaradi porotil o poveanih vrednostih INR s hudimi krvavitvami in ehimozami pri nekaterih
bolnikih. V omejenem 3tevilu Studij se je pri predoperativnem ali pooperativnem dajanju antiemetika ondansetrona
pri bolnikih s pooperativno bole¢ino povecala potreba po tramadolu. Plodnost, noseénost in dojenje Doreta
vsebuje fiksno kombinacijo zdravilnih ucinkovin, ki vkljucuje tramadol, zato je nosecnice in matere, ki dojijo, ne
smejo jemati. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji Doreta pomembno vpliva na sposobnost za
voznjo in upravijanje strojev. Lahko povzroca zaspanost ali omotico, ki ju lahko dodatno okrepi pitje alkohola ali
jemanje drugih zaviralcev osrednjega Zivéevja. Ce je bolnik zaspan ali omoti¢en, ne sme voziti ali upravijati strojev.
Preveliko odmerjanje Pri prevelikem odmerjanju se lahko pojavijo znaki in simptomi zastrupitve s tramadolom
ali paracetamolom oz. z obema zdravilnima ucinkovinama. Nezeleni uinki Najpogostejsi nezeleni ucinki, ki so se
pojavili pri Kliniénih preizkuganjih, opravljenih s kombinacijo paracetamola in tramadola, 5o bili navzeja, omotica
n zaspanost. Pogosto se o \ko pojavijo glavobol, tresenje, zmedenost, spremembe razpolozenja (anksioznost,
nervoznost, evforija), motnje spanja, prebavne motnje (bruhanje, zaprtje, suha usta, driska, bolecine v trebuhu,
dispepsija, flatulencal, potenje in srbecica. Ostali neZeleni uginki so obcasni, redkializelo redki. Imetnik dovoljenjaza
promet z zdravili Krka, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija. Nacin izdajanja zdravila
Samo na zdravniski recept. Oprema 30 in 60 tablet s podaljganim delovanjem po 75 mg tramadolijevega Klorida in
650 mg paracetamola. Datum zadnje revizije besedila 14. 10. 2015

Nasa inovativnost in znanje
za ucinkovite in varne

izdelke vrhunske kakovosti.
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Nina Brvar', Jasna Grzelj?, Tatjana Mateovic¢ - Rojnik?, Vojko Rebolj*
Doreta SR: nova fiksna kombinacija tramadola
in paracetamola s podaljsanim sproséanjem
Doreta SR: A New Prolonged-release Formulation of Fixed Combination

of Tramadol and Paracetamol

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: tramadol, paracetamol, farmakokinetika, fiksna kombinacija, podaljsano spro¢anje

Doreta SR je nova farmacevtska oblika fiksne kombinacije tramadola in paracetamola s po-
daljSanim spro$¢anjem. Edinstvene dvoplastne tablete zdruZujejo plast s takojSnjim spros-
¢anjem in plast s podaljS8anim spro3¢anjem. Iz opisanih farmakokineti¢nih lastnosti zdravila
ter kliniénih izkuSenj s podobnimi farmacevtskimi oblikami lahko sklepamo na potencial-
ne prednosti Dorete SR: boljSe sodelovanje bolnikov v zdravljenju in s tem izbolj§ana kon-
trola bolecine podnevi in ponoci hkrati pa hiter analgeti¢ni u¢inek. Bolniki farmacevtske
oblike s podaljSanim spro$c¢anjem tramadola obicajno tudi bolje prenas$ajo.

ABSTRACT

KEY WORDS: tramadol, paracetamol, farmacokinetics, fixed combination, prolonged-release

Doreta SR is a new prolonged-release formulation of fixed combination of tramadol and
paracetamol. Unique dual-layer tablets combine immediate-release and prolonged-release
layers. Pharmacokinetic characteristics as well as clinical experience with similar for-
mulations point to potential advantages of Doreta SR: improved patient compliance and
thus improved pain control during the day and night, combined with quick analgesic effect.
Patients are also usually more tolerable to tramadol in prolonged-release form.
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Doreta SR: nova fiksna kombinacija...

uvoD

Fiksna kombinacija tramadola in paraceta-
mola zdruZuje ucinkovini z dopolnjujocimi
mehanizmi delovanja, kar poveca analge-
ti¢no delovanje in hkrati zmanjsa tveganje
za neZelene dogodke (1). Poleg farmakodi-
namicne interakcije pa imata tramadol in
paracetamol dopolnjujoc ucinek tudi glede
zacCetka in trajanja delovanja. Paracetamol
zagotavlja hiter zaCetek analgeti¢nega delo-
vanja (po priblizno 20 minutah), tramadol
pa zacne ucinkovati nekoliko kasneje (a pla-
zemska koncentracija tudi po€asneje upade)
ter tako poskrbi za daljSe trajanje analge-
ti€nega ucinka (2-6). Ne glede na to pa fik-
sna kombinacija tramadola in paracetamola
v obliki tablet s takoj$njim sproS¢anjem zah-
teva jemanje tri- do Stirikrat na dan, kar bol-
nikom oteZuje redno jemanje, izpuSceni
odmerki pa vodijo v slab$i nadzor bolecine,
kar ponoci poslabSuje kvaliteto spanja (7).

TABLETE DORETA SR

S PODALJSANIM SPROSCANJEM:
FARMACEVTSKA OBLIKA IN
FARMAKOKINETIKA

Pri razvoju tablet Doreta SR s podaljSanim
sproS¢anjem smo Zeleli zagotoviti podalj-
Sano delovanje, ki bi omogocalo jemanje
zdravila dvakrat na dan, hkrati pa primer-
ljivo hiter nastop analgeti¢nega delovan-
ja kot pri obliki s takoj$njim spro$c¢anjem.
Te znacilnosti smo dosegli z dvoplastnimi
tabletami Dorete SR (slika 1). Sloj s takojs-
njim sproS$canjem vsebuje paracetamol
in zagotavlja hitro analgeti¢no delovanje,
sloj s podaljSanim spro$¢anjem pa vsebu-
je tramadol in paracetamol in zagotavlja do
12-urno analgeti¢no delovanje.

Farmakokineti¢ne lastnosti Dorete SR
smo ovrednotili v raziskavi, kjer smo tab-
lete Doreta SR s 75 mg tramadola in 650 mg
paracetamola primerjali z obi¢ajno fiksno
kombinacijo s takoj$njim spro$¢anjem, ki
vsebuje 37,5 mg tramadola in 325 mg para-
cetamola. Raziskava je bila izvedena v skla-
du z navzkriZznim nacrtom: v enem delu
raziskave so zdravi prostovoljci jemali po
eno tableto Dorete SR na 12 ur 6 dni zapo-
red, v drugem delu pa so isti prostovoljci
jemali po eno tableto fiksne kombinacije
paracetamola in tramadola s takojSnjim
spro$¢anjem na 6 ur, prav tako 6 dni zapo-
red. Skupni dnevni odmerek tramadola in
paracetamola je bil v obeh obdobjih raziska-
ve tako enak, odmerjanje enega in druge-
ga izdelka pa v skladu s priporo¢ili v obeh
povzetkih glavnih znacilnosti zdravila (8).

Skupno izpostavljenost tramadolu in
paracetamolu izraZa farmakokineti¢ni para-
meter povrSina pod krivuljo (angl. area
under the curve, AUC). V naSi raziskavi so bile
vrednosti AUC tramadola in paracetamola
pri tabletah DoretaSR enake tistim pri
tabletah s takoj$njim spro$c¢anjem - doka-
zali smo primerljiv obseg absorpcije trama-
dola in paracetamola iz obeh testiranih
izdelkov. Doreta SR tako zagotavlja enako
dnevno izpostavljenost obema ucinkovina-
ma v zdravilu ob bolj programiranem dose-
ganju Zelenih plazemskih koncentracij.

Drugi farmakokineti¢ni parameter,
pomemben pri analgetinem ucinku tra-
madola, je ¢as nad minimalno ucinkovi-
to koncentracijo (angl. minimum effective
concentration, MEC), ki odraZa trajanje laj-
Sanja bolecine. Vrednost 100 mg/ml je naj-
pogosteje navedena kot MEC za analgeti¢ni

S—)

plast s takoj3njim spro3¢anjem (paracetamol)

plast s podaljsanim spros¢anjem (tramadol in paracetamol)

Slika 1. Shema dvoplastne tablete Doreta SR.
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ucinek tramadola (9-11). Tako Doreta SR kot
fiksna kombinacija paracetamola in trama-
dola s takojSnjim spro$c¢anjem ob rednem
jemanju na 12 ur oziroma na 6 ur vzdrZu-
jeta plazemske koncentracije tramadola
nad MEC (slika 2).

Tramadol izkazuje zamik v dosegu
najvisjih koncentracijskih nivojev glede
na profil farmacevtske oblike s takojSnjim
sproScanjem, kot je obi¢ajno za oblike s po-
daljSanim spro$¢anjem (slika 2).

Paracetamol doseZe maksimalne kon-
centracije v krvi Ze 20 minut po zauZitju
zdravila in s tem zagotavlja hiter zacetek
analgeticnega delovanja fiksne kombinaci-
je tramadola in paracetamola (slika 3). To
lastnost pri Doreti SR zagotavlja plast s ta-
kojSnjim spro$c¢anjem. Iz plasti s podalj$a-
nim spro$¢anjem pa se paracetamol sprosca
s kinetiko, ki zagotavlja pocasnejsi upad pla-
zemskih koncentracij kot oblika s takojSnjim
spro$c¢anjem.

Kot bi lahko pric¢akovali, jemanje tablet
s podaljSanim spro3¢anjem povzrofa manj
pogosta nihanja v plazemski koncentraciji
kot jemanje tablet s takojSnjim sproS$canjem,
kar se lahko odraZa v stalnejSem uc¢inku in
manjSem pojavljanju od koncentracije odvi-
snih neZelenih uc¢inkov.

UdeleZenci v raziskavi so dobro prena-
§ali zdravilo Doreta SR, ki se je pokazalo kot
splo$no varno zdravilo. Ni bilo resnih neZe-
lenih dogodkov, nepricakovanih neZelenih
ucinkov ali drugih kliniéno pomembnih
neZelenih dogodkov.

RAZPRAVA

Analgeticni u€inek ene tablete Doreta SR
(75mg/650 mg) dvakrat na dan je enak
ucinku ene tablete fiksne kombinacije tra-
madola in paracetamola s takoj$njim spros-
canjem (37,5mg/325mg) Stirikrat na dan
(slika 4). Odmerjanje je eden od mnogih
dejavnikov, ki vplivajo na sodelovanje bol-
nikov. Dokazano je, da zmanjSanje Stevila
dnevnih odmerkov s formulacijami s po-
daljS8anim sproScanjem izboljSa sodelovanje
bolnikov in omogoca boljSi nadzor nad
simptomi pri Stevilnih bolezenskih stanjih
(12, 13). Tudi specifi¢no pri tramadolu in
drugih opioidih je dokazano, da jemanje for-
mulacij s podaljS8anim spro$¢anjem izbolj-
8a sodelovanje bolnikov in lahko zmanjSa
neprijetnosti, povezane z rednim jemanjem
kratkodelujocih opioidov (14, 15).

Neprekinjeno ohranjanje stalne koncen-
tracije zdravila v plazmi je izjemnega pome-
na za dober nadzor bole€ine brez pojava
prebijajoce bolecine. Ker je sodelovanje bol-
nikov pri zdravljenju s kratko delujocimi
analgetiki pogosto teZavno, nastajajo vrze-
li v nadzoru bolec¢ine; smernice pri obvla-
dovanju bolecine zato priporocajo uporabo
zdravil z dalj§im delovanjem. Poleg stalnej-
Sega nadzora bolecine podnevi oblike s po-
daljSanim spro$canjem zagotavljajo tudi
boljsi nadzor bole¢ine ponoci (7).

Poleg stalnega lajSanja bolecine je zelo
pomembno tudi hitro lajSanje bolecine -
bodisi na zacetku ob nastopu bolecine ali
pa pri prebijajoci bolec¢ini. Kljub podalj$a-

1tableta
Doreta SR ! nai2ur !
75/650 mg @ @ @
ura (primer) 7:00 13:00 19:00 1:00 7:00
Doreta 1tableta
37,5/325 mg L "tavetd |
na6ur

Slika 4. Primer dnevnega odmerjanja primerljivih odmerkov Dorete SR in Dorete (fiksna kombinacija tramadola
in paracetamola v obliki tablet s takoj3njim spros¢anjem).
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nemu spro$canju tramadola in paracetamo-
la iz Dorete SR plast tablete s takoj$njim
sproS¢anjem zagotavlja hitro spro$canje
paracetamola in tako hiter zacetek analge-
tinega delovanja, primerljiv s tistim pri
tabletah tramadola/paracetamola s takoj-
$njim spro$c¢anjem.

Farmacevtske oblike tramadola s podalj-
Sanim sproS¢anjem povzrocajo manjsa niha-
nja koncentracij tramadola v plazmi, kar
vodi do manjSe izraZenosti od koncentracije
odvisnih neZelenih uéinkov, kot so slabost,
omotica ali bruhanje (7, 15). V dvojno sle-
pi raziskavi se je pri bolnikih, ki so jemali
tramadol s podaljSanim spro$canjem, sla-
bost pojavljala statisti¢éno pomembno red-
keje, intenzivnost slabosti pa je bila manj-
§a (16). Doreta SR vsebuje tramadol v obliki
s podaljSanim spros¢anjem, zato lahko upra-
vi€eno pricakujemo, da bo v klini¢ni prak-
si pokazala podobne prednosti.

ZAKLJUCEK

Doreta SR je nova fiksna kombinacija trama-
dola in paracetamola s podaljSanim spros-
¢anjem v obliki dvoplastnih tablet. Ponuja
vse prednosti te kombinacije ucinkovin,
polega tega pa je ucinek tablete Dorete SR
v primerjavi s fiksno kombinacijo tramado-
la in paracetamola s takojSnjim spros¢anjem
enako hiter, vendar dolgotrajnejsi. Tako
omogoca stalnejsi nadzor bolecine in manj-
§i pojav prebijajoce bolecine, boljSi nadzor
bolecine ponodi in tako potencialno boljSo
kakovost spanja. Lahko izbolj$a sodelova-
nje bolnika, saj poenostavlja reZim odmer-
janja s Stirikrat na dvakrat na dan. Doreta SR
je trenutno edina dostopna fiksna kombi-
nacija tramadola in paracetamola v Evropi
v obliki s podaljSanim spro$c¢anjem.
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Intenzivno znizevanje krvnega tlaka zagotavlja

vecjo zascito pred sréno-zilnimi dogodki

Lancet, februar 2016

Intenzivno zniZevanje krvnega tlaka zago-
tavlja vecjo zaScito pred sréno-Zilnimi
dogodki, je zapisano v porocilu o ugotovi-
tvah sistemati¢nega pregleda literature
z metaanalizo izbranih randomiziranih
kontroliranih raziskav. Opravili so ga razi-
skovalci iz vec srediS¢ v Avstraliji, na Japon-
skem in Kitajskem, ki so v zadnji januarski
Stevilki revije Lancet (Lancet. 2016; 387:
435-43.) tudi zapisali, da je skupna korist
intenzivnega zniZevanja krvnega tlaka pri
zelo ogroZenih posameznikih velika.

Skupina je s poizvedovanjem po elek-
tronskih bibliografskih in drugih virih
dopolnila obstojec¢i sistemati¢ni pregled
literature. Vanj so bile tako zajete rando-
mizirane kontrolirane raziskave, objavlje-
ne v letih 1950-2015, v katerih so vsaj Sest
mesecev primerjali uc¢inke intenzivnejSega
in manj intenzivnega zniZevanja krvnega
tlaka. Merilom za vkljucitev v metaanalizo
je zadostilo 19 raziskav s skupaj 44.989 bol-
niki z zviSanim krvnim tlakom, pri katerih
so v povprecno 3,8 letih sledenja (razpon
1,0-8,4 leta) zabeleZili 2.496 vegjih sr¢-
no-Zilnih dogodkov.

Povprecna vrednost krvnega tlaka je
bilav skupini z intenzivnejSimi ukrepi
133/76 mmHg, v skupini z manj intenziv-

nimi ukrepi pa 140/81 mmHg. Intenzivno
zniZevanje krvnega tlaka je bilo povezano
s 14 % (95 % razpon zaupanja 4-22 %) manj-
$im tveganjem za pojav vecjega sréno-Zil-
nega dogodka. Intenzivnejsi ukrepi so bili
povezani tudi s 13 % manjSim tveganjem za
sréni infarkt, 22 % manj$im tveganjem za
moZgansko kap, 10 % manjSim tveganjem
za albuminurijo in 19 % manj$im tveganjem
za napredovanje retinopatije, niso pa ime-
li statisticno pomembnega uc¢inka na pogo-
stost srénega popuscanja, pogostost koncne
odpovedi ledvic, umrljivost zaradi sréno-Zil-
nih bolezni in umrljivost zaradi vseh vzro-
kov.

Uc¢inki so bili skladni v vseh podskupi-
nah, izracuni pa so jasno pokazali korist
dodatnega zniZanja krvnega tlaka tudi pri
bolnikih z izhodi§¢no vrednostjo sistoli¢-
nega krvnega tlaka manj kot 140 mmHg.
Raziskovalci so poudarili, da je bila abso-
lutna korist najvecja v raziskavah, v kate-
re so bili vklju€eni bolniki s sladkorno
boleznijo, okvaro delovanja ledvic ali obsto-
je€o sréno-Zilno boleznijo. Resna hipo-
tenzija je bila ob intenzivnem zniZevanju
krvnega tlaka pogostejS$a, vendar je bil
absolutni preseZek primerov razmeroma
majhen (0,3 % proti 0,1 % na oseba-leto).
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Raven secne kisline v serumu ni povezana

z razsSirjenostjo nekaterih presnovnih

in srécno-zilnih bolezni

Journal of the American College of Cardiology, februar 2016

Nekatere epidemioloSke raziskave so naka-
zale povezavo med koncentracijo se¢ne
kisline v serumu in pojavom presnovnih ter
sréno-Zilnih bolezni. Na vpraSanje, ali gre
pri tej povezavi za vzrocnost, doslej ni bilo
zanesljivega odgovora. Izsledki velike med-
narodne dednostno randomizirane raziska-
ve, objavljeni v februarski Stevilki revije
Journal of the American College of Cardio-
logy (J Am Coll Cardiol. 2016; 67: 407-16.),
ne kaZejo, da bi se lahko ukrepi za zniZanje
serumske koncentracije secne kisline odra-
zili v manj$i pojavnosti presnovnih in sr¢-
no-Zilnih bolezni.

Raziskovalci so preucili 28 enonukleo-
tidnih polimorfizmov, vpletenih v uravna-
vanje serumske koncentracije secne kisline,
in njihovo povezavo z razli¢nimi sréno-Zilni-
mi in drugimi dejavniki tveganja. Stirinajst
polimorfizmov, ki so povezani izklju¢no
s koncentracijo se¢ne kisline, so uporabili

v oblikovanju genske ocene tveganja in
ovrednotili njeno povezavo s sladkorno
boleznijo tipa 2, koronarno boleznijo srca,
z ishemi¢no moZgansko kapjo in s srénim
popuscanjem v velikih skupinah vec¢ deset
tiso¢ primerov in kontrolnih preiskovancev.

Analize so pokazale, da povecanje gen-
ske ocene tveganja za en standardni odklon
ni bilo statisti¢no znacilno povezano z raz-
Sirjenostjo nobenega od preucevanih bole-
zenskih stanj. Ta ugotovitev nasprotuje
izsledkom nekaterih prej3njih prospektiv-
nih raziskav. Kontrolna analiza pri bolnikih
s protinom in kontrolnih preiskovancih pa
je pokazala, da je bilo povecanje genske oce-
ne tveganja za en standardni odklon pove-
zano s skoraj 6-krat vecjo razSirjenostjo
protina (razmerje obetov 5,84; 95 % razpon
zaupanja 4,56-7,49), kar je v skladu z do-
sedanjimi ugotovitvami.
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Zdravijenje debelih nosecnic brez sladkorne

bolezni z metforminom ne zmanjsa porodne

teze novorojencka

The Journal of the American Medical Association, februar 2016

Debelost je povezana s povecanim tvega-
njem za zaplete v nosecnosti. Ukrepi za
spremembo Zivljenjskega sloga v doseda-
njih raziskavah niso bili povezani z boljSimi
izidi. Raziskovalci iz vecih srediS¢ v Veliki
Britaniji so v raziskavi MOP (Metformin in
Obese Nondiabetic Pregnant Women) zato
preverili hipotezo, da bo zdravljenje z met-
forminom zmanj3alo porodno teZo novoro-
jencka pri debelih nose¢nicah brez sladkorne
bolezni bolj kot zdravljenje s placebom.
Stiristo nosec¢nic z indeksom telesne
mase vsaj 35 kg/m?, ki ob vstopu v raziska-
vo niso imele sladkorne bolezni, so nakljuc-
no razporedili v dve skupini, je zapisano
v poro€ilu, objavljenem v februarski Stevil-
ki revije The New England Journal of Medi-
cine (N Engl J Med. 2016; 374: 434-43.).
Skupini sta prejemali bodisi metformin v od-
merku 3 g dnevno bodisi placebo. Zdravlje-

nje je bilo dvojno zaslepljeno, preiskovanke
so metformin oziroma placebo zacele jema-
ti v 12.-18. tednu nosecnosti in zdravljenje
nadaljevale do poroda.

Med skupinama ni bilo statisti¢no
pomembne razlike v srednji z-vrednosti
porodne teZe novorojencka, kar je bilo glav-
no merilo u€inkovitosti. Srednja vrednost
povecanja telesne teZe do konca nosec-
nosti je bila 4,6 kg pri preiskovankah, ki so
prejemale metformin, in 6,3 kg pri preisko-
vankabh, ki so prejemale placebo. Razlika je
bila statisti¢no znacilna, prav tako kot raz-
lika v pojavnosti preeklampsije (3,0 % pro-
ti 11,3 %). Pogostost vseh neZelenih u¢inkov
je bila ob zdravljenju z metforminom vec-
ja kot ob zdravljenju s placebom, pogostost
resnih neZelenih ucinkov pa je bila v obeh
skupinah podobna.
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Rutinsko zdravljenje z antibiotikom

ne izboljsa okrevanja otrok po akutni

hudi podhranjenosti

The New England Journal of Medicine, februar 2016

Bakterijska okuZba lahko zaplete okrevanje
otrok s hudo podhranjenostjo. Svetovna
zdravstvena organizacija (SZO) je zato
leta 1999 priporocila rutinsko zdravljenje
teh otrok z antibiotikom Sirokega spektra
ne glede na klini¢no indikacijo. Dokazi
o koristi tega ukrepa so bili doslej picli, pre-
pricanje o njegovi koristi pa bodo najbrz
mocno omajali rezultati raziskave, objav-
ljeni v februarski Stevilki revije The New
England Journal of Medicine (N Engl
J Med. 2016; 374: 444-53.). Pokazali so, da
rutinska uporaba amoksicilina pri otrocih
z akutno hudo podhranjenostjo ni izbolj$a-
la njihovega okrevanja.

Raziskava, ki je potekala v Stirih zdravs-
tvenih srediS¢ih na podeZelju Nigra, je zaje-
la 2.412 otrok z nezapleteno akutno hudo
podhranjenostjo, starih 6-59 mesecev. Hudo
podhranjenost so opredelili kot z-vrednost
telesne teZe pod -3 po standardu SZO iz
leta 2006, obseg nadlahti manj kot 115 mm

ali oboje. V raziskavo so vkljucili le otroke,
ki so bili sicer jeS¢i in niso imeli zapletov,
zaradi katerih bi jih bilo treba sprejeti
v bolni8nico. Vsi otroci so bili zaradi pod-
hranjenosti obravnavani po smernicah orga-
nizacije Zdravniki brez meja in zdravstvenih
oblasti v Nigru, po naklju¢nem izboru jih je
ob tem polovica sedem dni prejemala amok-
sicilin (80 mg/kg dnevno v dveh odmerkih),
polovica pa placebo.

DeleZ otrok, pri katerih je v osmih ted-
nih priSlo do okrevanja (povecanje z-vred-
nosti na vec kot -2 in obsega nadlahti na
vec kot 115 mm ob odsotnosti zapletov), je
bil 65,9 % v skupini, ki je prejemala amok-
sicilin, in 62,7 % v skupini, ki je prejemala
placebo. Razlika ni bila statisti¢no znacil-
na (razmerje verjetnosti 1,05; 95 % razpon
zaupanja 0,99-1,12). Zdravljenje z amoksici-
linom je sicer zmanj$alo verjetnost za spre-
jem v bolniSnico za 14 %.
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UzZivanje marihuane povezano s pojavom

drugih bolezni odvisnosti

JAMA Psychiatry, februar 2016

Stevilne presecne raziskave so pokazale
povezavo med uporabo marihuane in duSev-
nimi motnjami, izsledki dosedanjih raziskav
z dolgotrajnim sledenjem pa so protislovni.
Ameri$ki in francoski raziskovalci so pove-
zavo med uporabo marihuane in razsirje-
nostjo motenj razpoloZenja, tesnobnosti in
bolezni odvisnosti ovrednotili z analizo
podatkov iz ameriSke raziskave NESARC
(National Epidemiologic Survey on Alcohol
and Related Conditions), v kateri so skrb-
no izlocili vplive drugih dejavnikov. Poro-
¢ilo o ugotovitvah je na svoji spletni strani
objavila revija JAMA Psychiatry (JAMA
Psychiatry. 2016; 73 (4): 388-395.).

V okviru omenjenih raziskav so bili
opravljeni pogovori z nacionalno reprezen-
tativnim vzorcem odraslih Americanov v le-
tih 2001-2002 in 2002-2005. Raziskovalci
so v analizo zajeli podatke za 34.653 prei-
skovancev, ki so opravili oba pogovora.
Nekaj manj kot polovica jih je bila moSkih,
stari so bili povprecno 45,1 +17,3 leta.

UZivanje marihuane, kar je v prvem
pogovoru navedlo 1.279 preiskovanceyv, je
bilo statisti¢no znacilno povezano z vec¢jim

tveganjem za pojav bolezni odvisnosti v ¢a-
su do drugega pogovora (razmerje obetov
6,2; 95 % razpon zaupanja 4,1-9,4). Enako
so ugotovili tudi za bolezni odvisnosti,
povezane z alkoholom (2,7; 1,9-3,8), bolez-
ni odvisnosti, povezane z drugimi drogami
(2,6; 1,6-4,4) in odvisnost od nikotina (1,7;
1,2-2,4). UZivanje marihuane pa ni bilo
povezano s pojavom motenj razpoloZenja
(1,1; 0,8-1,4) ali tesnobnosti (0,9; 0,7-1,1).
Rezultati analiz, v katerih so upoStevali
izhodiS¢ne znacilnosti, ki lahko prispevajo
k odlocitvi za uporabo marihuane (angl. pro-
pensity score matching), so bili ve¢inoma
podobni.

Raziskovalci so v zakljucku opozorili, da
rezultati ne potrjujejo vzrocnosti povezave,
Ceprav temeljijo na prospektivno zbranih
podatkih. Vendarle pa menijo, da utegnejo
biti velike kohortne raziskave z dolgotraj-
nim sledenjem, kot je bila NESARC, najza-
nesljivejsi vir podatkov glede na eticne
zadrzke za izvedbo randomiziranih kontro-
liranih raziskav, v katerih bi ovrednotili to
povezavo.
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Vedenjski ukrepi zmanjsajo predpisovanje

antibiotikov v primarni zdravstveni dejavnosti

The Journal of the American Medical Association, februar 2016

Vecina antibiotikov, ki jih v ZDA (pa tudi
drugje) predpiSejo v primarni zdravstveni
dejavnosti, je namenjena zdravljenju akut-
nih okuzb dihal. Ocenjujejo, da gre v sko-
raj polovici primerov za bolezni, pri katerih
so ta zdravila brez koristi. Raziskovalci iz
vec akademskih srediS¢ v ZDA so v rando-
mizirani raziskavi preucili, ali je mogoce
neustrezno predpisovanje antibiotikov
zmanj3ati z ukrepi, utemeljenimi na spoz-
nanjih psihologije in vedenjske ekonomike,
ki previdno usmerjajo zdravnikovo odloca-
nje in ob tem ohranjajo njegovo svobodo
izbire. Porocilo o ugotovitvah je objavila
revija The Journal of the American Medi-
cal Association (JAMA. 2016; 315: 562-70.).

V raziskavi je v 47 srediS¢ih primarne
zdravstvene dejavnosti v Bostonu in Los
Angelesu sodelovalo 248 zdravnikov. Vsi
zdravniki so ob vstopu v raziskavo sodelo-
vali pri pouku o smernicah za predpisova-
nje antibiotikov, nato pa so bili naklju¢no
razporejeni v skupine, v katerih so 18 me-
secev izvajali tri razli¢ne vedenjske ukrepe
posamezno ali v kombinaciji, in v skupino,
v kateri niso izvajali vedenjskih ukrepov.
Vedenjski ukrepi so bili predlog drugacne-

ga zdravljenja (brez antibiotika), odgovor-
no utemeljevanje odlocitve, pri cemer je bilo
potrebno utemeljitev odlocitve za zdravlje-
nje z antibiotikom vnesti v bolnikovo elek-
tronsko dokumentacijo in primerjava
z drugimi, kjer so zdravniki po e-posti pre-
jemali podatke o svojem predpisovanju
antibiotikov v primerjavi z zdravniki, ki so
imeli najmanjsi deleZ neustrezno predpisa-
nih antibiotikov.

Ucinek ukrepov so primerjali z analizo
14.753 pregledov pred zacetkom izvajanja
ukrepov in 16.959 pregledov med 18-me-
seCnim izvajanjem ukrepov. V kontrolni sku-
pini, v kateri niso izvajali nobenih ukrepov
se je pogostost predpisovanja antibiotikov
zmanjSala s 24,1 % na 13,1 %. Pogostost
predpisovanja antibiotikov se je ob predlo-
gu drugacnega zdravljenja zmanjSala
z 22,1 % na 6,1 %, ob odgovornem uteme-
ljevanju s 23,2% na 5,2 % in ob primerja-
vi z drugimi z 19,9 % na 3,7 %. Odgovorno
utemeljevanje in primerjava z drugimi
sta predpisovanje antibiotikov statisti¢no
pomembno zmanj3ala, uc¢inkovitost predlo-
ga drugafnega zdravljenja pa ni dosegla sta-
tisticnega pomena.
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Slovenski raziskovalci prvi predstavili

prepricljive dokaze o vzroéni povezavi

med okuzbo z virusom zika v nosecnosti

in mikrocefalijo

The New England Journal of Medicine, februar 2016

Oktobra 2015 so brazilske zdravstvene
oblasti porocale o nenavadnem porastu
Stevila primerov mikrocefalije pri novoro-
jenckih v brazilski zvezni drZavi Pernam-
buco, nadaljnje retrospektivne analize pa so
razkrile znatno povecanje primerov mikro-
cefalije glede na povpred¢je zadnjih let tudi
v drugih zveznih drZavah. Casovno sovpa-
danje epidemicnega Sirjenja virusa zika in
povecane pojavnosti te in drugih prirojenih
nepravilnosti osrednjega Zivcevja je vzbu-
dilo mo¢an sum, da gre za vzro¢no poveza-
vo. Dokaz virusa v plodovnici in posteljici
je nakazal moZnost okuZzbe ploda med nosec-
nostjo. Slovenski raziskovalci z InStituta za
patologijo in InStituta za mikrobiologijo in
imunologijo Medicinske fakultete v Ljub-
ljani ter Klini¢nega oddelka za perinatolo-
gijo Ginekolo8ke klinike UKC Ljubljana so
v porocilu, objavljenem na spletni strani
ugledne revije The New England Journal of
Medicine (N Engl ] Med. 2016; 374:
951-58.), prvi predstavili prepricljive doka-
ze, da so prirojene okvare osrednjega Ziv-
¢evja, povezane z okuzbo z virusom zika
v nosecnosti, posledica replikacije (pomno-
Zevanja) virusa v moZganih ploda.
Predstavili so primer prej zdrave mlaj-
Se Evropejke, pri kateri se je med bivanjem
in delom v brazilski zvezni drZavi Bahia ob
koncu prvega trimesecja nosec¢nosti poja-
vila vro€inska bolezen z izpuS¢ajem. Ultra-
zvoCna preiskava je nepravilnosti ploda prvi¢
prikazala v 29. tednu, v 32. tednu nosecno-
sti pa so z ultrazvokom prikazali zastoj rasti
ploda, mikrocefalijo in kalcinacije in dru-

ge okvare v moZganih brez bolezenskih
sprememb drugih organov. Avtopsija plo-
da po prekinitvi nosecnosti je potrdila hude
strukturne okvare moZganov, med drugim
mikrencefalijo (teZa moZganov za §tiri stan-
dardne odklone manj3a od povpre¢ja), sko-
raj popolno izgubo moZganskih vijug in
notranji hidrocefalus. Mikroskopski pregled
moZganskega tkiva je potrdil spremembe,
ki so znacilne za virusno okuZzbo. Elektron-
ska mikroskopija je v vzorcih moZganske-
ga tkiva prikazala virusom podobne delce
in delce z znacilnostmi flavivirusnih repli-
kacijskih kompleksov (kar nakazuje pomno-
Zevanje virusa v moZganih).

ViroloSke preiskave z veriZzno reakci-
jos polimerazo z reverzno transkriptazo
(RT-PCR) so potrdile prisotnost RNK viru-
sa zika in razmeroma veliko virusno bre-
me (veliko Stevilo kopij virusne RNK na
enoto tkiva) v vzorcih moZganskega tkiva.
Stevilne odvzete vzorce moZganov in dru-
gih organov in tkiv so testirali na prisotnost
drugih flavivirusov (vklju¢no z virusom
denge in rumene mrzlice), drugih virusov
(vklju¢no z virusom chikungunye, citome-
galovirusom in herpes virusi) in drugih
moZnih povzrociteljev bolezni. Virus zika
je bil edini prisoten povzrocitelj, odkrili pa
so ga izklju€no v vzorcih moZganskega tki-
va. Prisotnost virusa so potrdili tudi z do-
lo¢itvijo nukleotidnega zaporedja celotne
virusne RNK iz moZganskega tkiva, ki je
bila v 99,7 % skladna s sevoma virusa zika,
ki so jih odkrili v Francoski Polineziji
leta 2013 in v Sao Paolu v Braziliji leta 2015.
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Predstavljene ugotovitve so mocan
dokaz teratogenih uc¢inkov virusa zika. Pri-
kaz virusnih delcev in velikega virusnega
bremena v vzorcih moZganskega tkiva,
odsotnost drugih moZnih povzrociteljev
in sekvenciranje celotne virusne RNK pa so
doslej najprepricljivejsi dokaz, da so priro-
jene okvare osrednjega Zivcevja, povezane
z okuzbo z virusom zika v nosec¢nosti, posle-
dica replikacije (pomnoZevanja) virusa
v moZganih ploda.

Ne gre za absoluten dokaz, da virus zika
povzroca mikrocefalijo, so v spremljajo¢em
uvodniku (N Engl ] Med. 2016; 374: 984-5.)

zapisali komentatorji s Harvard School of
Public Health in Massachusetts General
Hospital (Boston, ZDA) in spomnili na meri-
la za dokaz vzrocnosti, ki jih je Ze leta 1890
oblikoval Robert Koch. Vendarle, so zapisa-
li, pa je Kochova merila teZko uporabiti za
redke, hude in pogosto neozdravljive bolez-
ni. V teh primerih se je treba za presojo
vzrocnosti nasloniti na epidemioloSke in
temeljne znanstvene dokaze. Dokazi iz poro-
¢ila slovenskih raziskovalcev so po njiho-
vem mnenju utrdili vzroénost povezave med
okuzbo z virusom zika in mikrocefalijo.

Se pojavnost demence v zadnjih desetletjih

zmanjsuje?

The New England Journal of Medicine, februar 2016

Pojavnost demence se je pri preiskovancih,
ki jih sledijo v okviru raziskave Framing-
ham Heart Study, v zadnjih treh desetlet-
jih vseskozi zmanjSevala, je v februarski
Stevilki revije The New England Journal of
Medicine (N Engl ] Med. 2016; 374:
523-32.) porocala skupina raziskovalcev iz
veC akademskih srediS¢ v Bostonu (ZDA).
V okviru te raziskave sledijo pojav demen-
ce od leta 1975. Skupina je opravila anali-
zo podatkov za 5.205 preiskovanceyv, starih
vsaj 60 let, in ovrednotila pojavnost demen-
ce v Stirih desetletnih obdobjih od zgodnjih
70.let prejSnjega stoletja ob upoStevanju
vpliva starosti, spola, genotipa apolipopro-
teina E in stopnje izobrazbe.

Skupna 5-letna pojavnost demence je
bila ob upoS$tevanju starosti in spola 3,6 na

100 preiskovancev v prvem obdobju, 2,8 na
100 preiskovancev v drugem obdobiju, 2,2
na 100 preiskovancev v tretjem obdobju in
2,0 na 100 preiskovancev v ¢etrtem obdob-
ju, ki se je zakljucilo v zgodnjem drugem
desetletju tega stoletja. Pojavnost demen-
ce se je glede na prvo obdobje v drugem,
tretjem in cetrtem obdobju zmanj3ala za
22 %, 38 % in 44 %. ZmanjSanje pojavnosti
demence je bilo statisti¢no znacilno le pri
preiskovancih z vsaj srednjeSolsko izobraz-
bo. RazSirjenosti vecine sréno-Zilnih dejav-
nikov tveganja, razen debelosti in sladkorne
bolezni, so se v opazovanem obdobju zmanj-
Sale, a to ni v celoti pojasnilo zmanjSanja
pojavnosti demence.

Raziskovalci so poudarili, da naras¢anje
deleZa starostnikov med prebivalstvom
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napoveduje mocno povecanje bremena
demence. Predstavljeni rezultati previdno
vzbujajo upanje, da bi bilo pricakovano
nara3canje tega bremena mogoce zmanj$a-
ti s primarnimi in sekundarnimi preprece-

valnimi ukrepi. Izpostavljajo pa tudi potre-
bo po nadaljnjih analizah, s katerimi bi
zanesljiveje opredelili dejavnike, ki so naj-
bolj prispevali k zmanj$anju pojavnosti
demence v tej raziskavi.

Zdravljenje z zaviralci protonske érpalke

povezano z vecjo pojavnostjo kronicne

bolezni ledvic

JAMA Internal Medicine, februar 2016

Zdravljenje z zaviralci protonske ¢rpalke je
povezano z vecjim tveganjem za pojav kro-
nic¢ne bolezni ledvic, je pokazala analiza
podatkov, prospektivno zbranih v raziska-
vi ARIC (Atherosclerosis Risk in Commu-
nities). Porocilo o rezultatih so ameriski
raziskovalci predstavili v februarski Stevil-
ki revije JAMA Internal Medicine (JAMA
Intern Med. 2016; 176: 238-46.).

Analiza je zajela podatke za 10.482 prei-
skovancev (povprecna starost 63,0 + 5,6 let),
ki so imeli ob vstopu v raziskavo vred-
nost ocenjene glomerulne filtracije vsaj
60 ml/min/1,73 m? in so jih sledili od
februarja 1996 do konca leta 2011. Rezul-
tate so preverili s podatki za 248.751 bol-
nikov, zbranimi v administrativni podatkov-
ni zbirki sistema zdravstvenega zavarovanja
Geisinger Health System. Podatke o jema-
nju zaviralcev protonske ¢rpalke so v razi-
skavi ARIC prispevali preiskovanci sami,
v administrativni podatkovni zbirki pa so
bili zabeleZeni podatki o receptih. Podatke
o0 uporabi zaviralcev receptorjev H2 so upo-

rabili kot negativno kontrolo in kot aktiv-
no primerjavo.

Rezultati so pokazali, da je bila upora-
ba zaviralcev protonske ¢rpalke povezana
s pomembno vecjo pojavnostjo kroni¢ne
bolezni ledvic (obstojno zmanjSanje vred-
nosti ocenjene glomerulne filtracije na
manj kot 60 ml/min/1,73 m?) tako v statisti¢-
nem izracunu brez (razmerje tveganj 1,45;
95 % razpon zaupanja 1,11-1,90) kot z upo-
Stevanjem vpliva demografskih, druZbe-
noekonomskih in klini¢nih znacilnosti
(1,50; 1,14-1,96). Podobni so bili tudi rezul-
tati analize, v kateri so upoStevali ¢asovno
spremenljivost uporabe zaviralcev proton-
ske ¢rpalke, in analiz, v katerih so uporab-
nike zaviralcev protonske ¢rpalke primerjali
z uporabniki zaviralcev receptorjev H2.
Ucinek zaviralcev protonske ¢rpalke je bil
pri bolnikih iz sistema Geisinger Health
System nekoliko manjsi, a prav tako stati-
sti¢no znacilno povezan z vecjo pojavnost-
jo kroni¢ne bolezni ledvic.
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Intersticijske spremembe plju¢ povezane

z vecjo umrljivostjo

The Journal of the American Medical Association, februar 2016

Intersticijske spremembe pljuc (podrocja
povecane gostote v pljucih na ra¢unalnis-
kotomografskih (CT) posnetkih prsnega
koSa) najdemo pri 2-10% posameznikov
brez prej znane intersticijske bolezni pljuc.
Te spremembe so povezovali s slabS§im izvi-
dom nekaterih funkcijskih preiskav, kot so
6-minutni test s hojo ali difuzijska kapaci-
teta za ogljikov monoksid, zanesljivih podat-
kov o njihovi povezavi z umrljivostjo pa
doslej ni bilo. Mednarodna skupina razisko-
valcev je pomen teh sprememb ovrednotila
z analizo podatkov, zbranih v §tirih velikih
raziskavah. V analizo je zajela podatke za
2.633 preiskovancev iz raziskave Framing-
ham Heart Study, 5.320 preiskovancev iz
raziskave AGES-Reykjavik, 2.068 preiskovan-
cev iz raziskave COPDGene in 1.670 prei-
skovancev iz raziskave ECLIPSE.
Intersticijske spremembe v pljucih so
bile prisotne pri 7-9 % preiskovancev iz teh
raziskav. V srednjem ¢asu sledenja 3-9 let
je bila umrljivost zaradi vseh vzrokov sta-
tistiéno pomembno vecja v vseh Stirih razi-
skavah. V raziskavi Framigham Heart Study

je umrlo 7 % preiskovancev z intersticijski-
mi spremembami in 1 % ostalih preiskovan-
cev, v raziskavi AGES-Reykjavik oziroma
ECLIPSE pa sta bila ta deleZa 56 % in 33 %
(izrazito ve€jo umrljivost so pojasnili z vecjo
umrljivostjo zaradi plju¢nih bolezni, pred-
vsem pljucne fibroze) oziroma 11 % in 5 %.
Statisti¢na analiza, v kateri so izlocili med-
sebojne vplive vecih dejavnikov, je poka-
zala, da je bila v vseh Stirih raziskavah pri-
sotnost intersticijskih sprememb povezana
z 1,3-2,7-krat ve¢jim tveganjem za smrt.

Izsledki, so v zakljucku porocila v fe-
bruarski Stevilki revije The Journal of the
American Medical Association (JAMA.
2016; 315: 672-81.) zapisali raziskovalci,
kaZejo, da so intersticijske spremembe v plju-
¢ih, Ceprav pogosto spregledane in brez
simptomov, lahko povezane s slab$im pre-
Zivetjem pri starejSih odraslih. Klini¢ni
pomen te ugotovitve in dejavnike ter dogod-
ke, ki prispevajo k smrti posameznikov z in-
tersticijskimi spremembami, bi bilo treba
opredeliti in prepoznati v nadaljnjih razi-
skavah.
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ISC 2016: tihi mozganski infarkti povezani

s povecanim tveganjem za mozgansko kap

pri starostnikih

American Stroke Association, februar 2016

Tihi moZganski infarkti so razmeroma po-
gosta najdba na posnetkih s sodobnimi
magnetnoresonancnimi (MR) napravami.
AmeriSki raziskovalci z medicinske fakul-
tete Weill Cornell Medical College (New
York, ZDA) so njihov doslej nejasen klini¢-
ni pomen skuSali ovrednotiti s sistematic-
nim pregledom elektronskih bibliografskih
virov in metaanalizo zdruZenih podatkov iz
izbranih raziskav. Rezultate so predstavili
s plakatom na vsakoletni Mednarodni kon-
ferenci o moZganski kapi, ki je letos poteka-
la v Los Angelesu (ZDA).

V metaanalizo so zajeli podatke za
14.764 bolnikov, ki so sodelovali v 13 ra-
ziskavah. Povprecni ¢as sledenja je bil od
25,7 do 174 mesecev. Statisti¢na analiza
vseh podatkov je pokazala, da je bila prisot-
nost tihih moZganskih infarktov povezana
s skoraj 3-krat ve¢jim tveganjem (relativ-
no tveganje 2,94; 95% razpon zaupanja
2,24-3,806) za moZgansko kap. Izracuni s po-
datki za 10.427 bolnikov iz osmih raziskav,

ki so jih opravili z upoStevanjem vpliva sr¢-
no-Zilnih dejavnikov tveganja, pa so poka-
zali, da je bila prisotnost tihih moZganskih
infarktov povezana s pribliZzno 2-krat vec-
jim tveganjem za pojav moZganske kapi
(2,08; 1,69-2,56). Analiza zdruZenih podat-
kov za 9,483 preiskovancev iz velikih popu-
lacijskih raziskav, ki pred vkljucitvijo niso
utrpeli moZganske kapi, je razkrila prisot-
nost tihih moZganskih infarktov pri prib-
liZzno 18 % preiskovancev. Tudi v tej analizi
je bila prisotnost tihih moZganskih infark-
tov povezana s pribliZzno 2-krat ve¢jim tve-
ganjem za moZgansko kap.

Raziskovalci so poudarili, da je zaneslji-
vost analize nekoliko okrnjena zaradi upo-
rabe razli¢nih tehnik za odkrivanje tihih
moZganskih infarktov in uporabe starejSih
MR naprav. V nadaljnjih raziskavah pa bi
po njihovem morali oceniti korist intenziv-
nih preprecevalnih ukrepov ob odkritju teh
sprememb.
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4.2.2016
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7.3.2016
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7.3.2016
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Zeleznik Sandra
TaSner Tanja
JalSovec Tadej
Jeri¢ Valentina
Zupancic¢ Katarina
Zganec Veronika
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24.3.2016
24.3.2016
25.3.2016
29.3.2016
11.4.2016
13.4.2016
13.4.2016
15.4.2016
15.4.2016
25.4.2016
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Navodila avtorjem

Medicinski razgledi so recenzirana strokov-
na revija z ve¢ kot 50-letno tradicijo, ki
izhaja Stirikrat letno. V reviji so objavljeni
raziskovalni in pregledni ¢lanki z vseh
podrocij biomedicinskih znanosti ter kli-
ni¢ni primeri. Namen revije je ciljnemu
bralstvu, predvsem Studentom splosne in
dentalne medicine ter druZinskim zdrav-
nikom v splo3ni praksi, v slovenskem jeziku
posredovati najnovej$a dognanja na po-
droc¢ju biomedicine. S tem Zelimo pripomoci
k napredku in uveljavljenosti slovenske
biomedicinske znanosti. Cilj uredni3tva je
objavljati kakovostne znanstvene prispevke,
ne glede na vrsto in tematiko, pri cemer
dajemo prednost raziskovalnim ¢lankom in
zanimivim klini¢nim primerom iz prakse.

PRIPRAVA PRISPEVKA
Prispevki morajo biti pripravljeni v skladu
s priporoc¢ili, ki jih objavlja International
Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) - Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals. Pripo-
rocila so dostopna na http:/www.icmje.org/
recommendations/

Uredni$tvo sprejema samo prispevke, ki
Se niso bili in ne bodo objavljeni drugje.
Izjemoma lahko uredniStvo presodi, da
v uredni$ki postopek sprejme Ze objavljen
oz. podoben prispevek, za katerega je kori-
kliniéne smernice in priporocila), pri cemer
morajo avtorji to uredniStvu sporociti ob
oddaji prispevka in zagotoviti pristanek
odgovornega urednika revije, kjer je pri-
spevek Ze bil objavljen. Vse oddane pri-
spevke uredniStvo pregleda s programsko
opremo za odkrivanje plagiatov. Dele
prispevka, ki so povzeti po drugi literaturi
(predvsem slike in tabele), mora spremljati
dovoljenje avtorja in zaloZnika prispevka za
reprodukcijo.

Jezik besedila

ZaZeleno je, da so prispevki v slovenskem
jeziku, pri ¢emer jih mora obvezno sprem-
ljati prevod izvlecka (angl. abstract) in
kljuénih besed (angl. key words) v angleS¢ini.

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so naslednji

kriteriji:

+ znatno sodelovanje pri zasnovi in obliko-
vanju prispevka oz. pri zbiranju, analizi in
interpretaciji podatkov,

« zasnovanje osnutka prispevka oz. pregled
vsebine le-tega,

« pregled in strinjanje s kon¢no verzijo pris-
pevka in

« strinjanje s prevzemom odgovornosti za
prispevek in pripravljenost k razreSevanju
vseh vpra$anj, povezanih z natan¢nostjo
in integriteto prispevka.

Avtorji prispevka morajo izpolnjevati vse
Stiri zgoraj navedene kriterije. Samo zbiranje
podatkov ne zadostuje za avtorstvo. Kakrs-
nekoli spremembe v avtorstvu prispevka po
oddaji prispevka uredniStvu morajo s pod-
pisom potrditi vsi avtorji prvotno oddanega
prispevka.

Etiéna nacela in navzkrizje
interesov

Pri prispevkih, ki obravnavajo raziskave na
ljudeh ali Zivalih, mora biti v poglavju me-
tode navedeno ustrezno soglasje pristojne
komisije oz. ustanove, da je raziskava eti¢no
sprejemljiva in v skladu z naceli HelsinSke
deklaracije oz. ostalimi pomembnimi doku-
menti, ki obravnavajo eti¢nost biomedi-
cinskih raziskav. Za klini¢ne Studije (angl.
clinical trial) je zaZelena registracija Studije
pri enem od javnih registrov, odobrenih
s strani ICMJE, v skladu s standardi Svetovne
zdravstvene organizacije. Ve¢ informacij,
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vklju¢no z definicijo klini¢ne Studije, je
dostopnih na http:/www.who.int/ictrp/en/

Obvezno je, da avtorji klini¢nih prime-
rov (angl. case report) pridobijo privolitev
bolnikov (oz. e to ni mogoce, bliZnjih svoj-
cev) za objavo klini¢nega primera. Privolitev
ni potrebna le v primeru, e lahko avtorji
prispevka zanesljivo zagotovijo, da istovet-
nost bolnika ni ugotovljiva.

Avtorji so uredniStvu dolZni posredo-
vati informacije o vseh (finan¢nih, osebnih,
akademskih itd.) navzkriZjih interesov (angl.
conflict of interest), ki bi lahko vplivala na
objektivnost in verodostojnost prispevka.

Struktura prispevka

Prispevek naj bo pripravljen v programskem
paketu Microsoft Word® ali OpenOffice.org
(datoteke s konénicama .doc ali .docx), pisava
naj bo Times New Roman, velikost ¢rk 12 pt,
razmik med vrsticami 1,5 in $irina robov
2,5 cm. Skupaj z naslovno stranjo in litera-
turo naj prispevek obsega najvec 30 strani.
Prispevek mora obvezno imeti naslovno
stran, izvlecka in klju¢ne besede v sloven-
skem in angleSkem jeziku ter seznam
literature. Raziskovalni ¢lanki naj bodo
¢lenjeni na naslednja poglavja: izhodisca,
metode, rezultati in razprava. Pregledni
¢lanki in klini¢ni primeri so lahko zasnovani
drugace, pri cemer naj bo delitev na poglavja
in podpoglavija jasno razvidna, obvezno pa
morajo vsebovati uvod in zakljucek.

Naslovna stran

Obsega naj naslov prispevka v slovenskem
in angleSkem jeziku, imena avtorjev z na-
tancnimi akademskimi in strokovnimi
naslovi, kontaktnim elektronskim naslovom
ter popoln naslov ustanove, inStituta ali
klinike, kjer je prispevek nastal. Naslov
naj bo kratek in natancen, opisen in ne
trdilen (povedi v naslovih niso dopustne).
Navedeni naj bodo viri finan¢nih sredsteyv,
opreme, zdravil itd., potrebnih za izvedbo
raziskave, in izjava avtorjev o moZnih navz-
kriZjih interesov.

Izvlecek in kljuéne besede

Druga stran naj obsega izvlecka v sloven-
skem in angleSkem jeziku. Izvlecka naj
obsegata od 150 do 250 besed. Izvlecek
raziskovalnega ¢lanka naj bo strukturiran
(izhodiS¢a, metode, rezultati in zakljucki),
izvlec€ki ostalih prispevkov so nestruktu-
rirani. V izvlecku naj bo predstavljen osnov-
ni namen prispevka, vsebinsko naj povzema
in ne le naSteva bistvene vsebine prispevka.
IzvleCek ne sme vsebovati kratic in okrajSav.
Avtorji naj navedejo do sedem klju¢nih
besed, ki natancneje opredeljujejo vsebino
prispevka.

Izhodisca, uvod

V izhodi§¢ih (pri raziskovalnih ¢lankih)
oz.uvodu (pri preglednih ¢lankih in klini¢-
nih primerih) avtorji predstavijo temo
prispevka v logi¢nem zaporedju, od SirSega
konteksta in trenutno veljavnih dejstev, do
oZje opredeljenega specifi¢nega problema
oz. novih spoznanj, ki jih Zelijo predstaviti
v prispevku (t.i. struktura lijaka). Pri razisko-
valnih ¢lankih mora biti v izhodi$c¢ih jasno
oblikovana hipoteza.

Metode

V poglavju metode avtorji opiSejo protokol,
s katerim so Zeleli razjasniti zastavljeni
problem oz. potrditi hipotezo. Opis proto-
kola mora biti dovolj natancen in temeljit,
da bi bilo enako raziskavo moZno ponoviti.
Avtorji morajo navesti tip in proizvajalca
opreme ter imena zdravilnih ucinkovin,
uporabljenih v raziskavi. Prav tako morajo
navesti statisti¢ne metode in programsko
opremo, ki je bila uporabljena za analizo
podatkov. Obvezna je izjava o eticni ustrez-
nosti raziskave (ve¢ podrobnosti najdete
v poglavju Eti¢na nacela in navzkriZje
interesov).

Rezultati

V besedilu poglavja rezultati avtorji pred-
stavijo glavne ugotovitve raziskave oz.
odgovor na raziskovalno vprasanje, podrob-
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ne podatke pa podajo v tabelah ali slikah.
Avtorji se morajo izogibati podvajanju
podatkov iz tabel ali slik v besedilu. P-vred-
nosti je treba podati najmanj na tri deci-
malke natanc¢no.

Razprava, zakljucek

Razprava ni namenjena ponovnemu nava-
janju rezultatov, temvec njihovi interpre-
taciji in primerjavi s sorodnimi objavami
v literaturi. Treba je podati zakljucek (pri
preglednih ¢lankih in klini¢nih primerih
naj bo to samostojno poglavje), kjer avtorji
razpravljajo o uporabnosti in pomembnosti
svojega prispevka ter moZnih usmeritvah
za prihodnje delo.

Tabele

Tabele naj bodo smiselno vstavljene v bese-
dilo prispevka. LoCeno jih oSteviléite po
vrstnem redu, na vsako tabelo se je treba
sklicevati v besedilu. Nad tabelo sodi
spremno besedilo, ki naj vsebuje zaporedno
Stevilko tabele in kratek naslov, pojasnjene
naj bodo tudi vse kratice, okrajSave in ne-
standardne enote, ki se pojavljajo v tabeli.

Slike
Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Slike sprejemamo samo v di-
gitalni obliki in samo v kvaliteti, primerni
za tisk (300 DPI). Sprejemamo slike v rastr-
skih zapisih (datoteke s kon¢nicami .jpeg,
.tiff, .png, .gif itd.) ali v vektorskem zapisu
(datoteke s kon¢nicami .ai, .eps, .cdr itd.).
Preproste sheme lahko nariSete tudi s po-
mocjo programskega paketa Microsoft
Word®. Crke, $tevilke ali simboli na sliki
morajo biti jasni, enotni in dovolj veliki, da
so berljivi tudi na pomanjSani sliki. Foto-
grafijam, na katerih se lahko ugotovi isto-
vetnost bolnika, obvezno priloZite pisno
dovoljenje bolnika.

Na vsako sliko se je treba sklicevati
v besedilu prispevka. Slik ne vstavljajte le
v besedilo prispevka, ampak jih posredujte
tudi v samostojnih datotekah, poimenova-

nih z zaporedno Stevilko slike in imenom
prvega avtorja. Pod vsako sliko morate
obvezno dodati spremno besedilo, ki naj
vsebuje zaporedno 3tevilko slike, naslov
slike in potrebno razlago vsebine. Slika
skupaj s spremnim besedilom mora biti
razumljiva tudi brez branja ostalega besedila.
Pojasniti morate vse okrajsave na sliki. Ce
imate kakr$nekoli dvome glede kakovosti
slik, se predhodno posvetujte z uredniStvom.

Merske enote
V besedilu uporabljajte enote, ki so v skladu
z mednarodnim sistemom enot (SI).

Kratice in okrajsave

V naslovih (pod)poglavij in izvle¢kih naj ne
bo kratic. Na mestu, kjer se kratica prvic¢
pojavi v besedilu, naj bo le-ta polno izpi-
sana, kratica pa naj bo napisana v oklepaju.
Izjema so mednarodno veljavne oznake
merskih enot in sploSno uveljavljene okraj-
Save (3D, aids, AMP, ATP, cAMP, cGMP, CT,
DNA, EKG, EUR, GMP, GTP, HIV, MR],
RNA, RTG, UZ, ZDA).

Literatura

Vsako navajanje trditev ali dognanj drugih
morate podpreti z referenco. Reference v be-
sedilu, slikah in tabelah navedite leZece
v oklepaju z arabskimi Stevilkami na koncu
citirane trditve, pred piko oz. dvopic¢jem
(t. 1. Vancouvrski sistem citiranja). Reference
naj bodo v besedilu oStevilcene po vrstnem
redu, tako kot se pojavljajo. Reference, ki se
pojavljajo samo v tabelah ali slikah, naj bodo
oStevil€ene tako, kot se bodo pojavile v be-
sedilu. Seznam citirane literature naj bo
na koncu prispevka. Literaturo citirajte po
navodilih, ki jih navaja ameriSka National
Library of Medicine v vodicu Citing Medicine
(dosegljivo na http://www.ncbinlm.nih.gov/
books/NBK7256/), za pomo¢ pri citiranju
imen revij priporoc¢amo uporabo spletnega
portala PubMed (dosegljivo na http:/wwwncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/). V citatu navedite vse
avtorje, le v primeru, da so avtorji ve¢ kot
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trije, navedite le prve tri in pripiSite et al.
Isto velja za navajanje urednikov knjig.

V nadaljevanju navajamo nekaj prime-
rov pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

Petek Ster M, Svab I. Bolniki s sofasnimi
boleznimi v druZinski medicini. Med Razgl.
2008; 48 (2): 205-11.

Bajuk Studen K, PreZelj J, Kocjan T, et al.
Mehanizmi sréno-Zilne ogroZenosti Zensk
s sindromom policisti¢nih ovarijev. Zdrav
Vestn. 2009; 78: 129-35.

Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, et al.
Blood pressure levels before dementia. Arch
Neurol. 2005; 62 (1): 112-6.

Clanek v reviji, kjer je avtor organizacija
American Diabetes Association. Diabetes
update. Nursing. 2003; Suppl: 19-20, 24.

Volumen s suplementom

Vesel S. Spremembe na srcu pri Kawasa-
kijevi bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2:
139-43.

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of
nickel carcinogenicity and occupational lung
cancer. Environ Health Perspect. 1994; 102
Suppl 2: 275-82.

Stevilka s suplementom

Payne DK, Sullivan MD, Massie M]J. Women's
psychological reactions to breast cancer.
Semin Oncol. 1996; 23 (1 Suppl 2): 89-97.

Posamezni deli élanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.)

Clement J, De Bock R. Hematological
complications of hantavirus nephropathy
(HVN) [izvlecek]. Kidney Int. 1992; 42: 1285.

Jackson B, Fleming T. A drug is effective if
better than a harmless control [pismo ured-
niStvu]. Nature. 2005; 434 (7037): 1067.

Knjiga
Ahcan U. Prva pomo¢: priro¢nik s praktic-
nimi primeri. Ljubljana: Rdeci kriZ Slovenije;
2007.

Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray:
a handson guide. New York: Oxford Univer-
sity Press; 2005.

Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer
diagnosis, treatment, and recovery. 2nd ed.
Atlanta: American Cancer Society; c2002.

Advanced Life Support Group. Acute medical
emergencies: the practical approach. London:
BM] Books; 2001.

Poglavje v knjigi

MoZina M, Jam3ek M, Sarc L, et al. Zastru-
pitve. In: Kocijan&ic A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

Rojko JL, Hardy WD Jr. Feline leukemia
virus and other retroviruses. In: Sherding
RG, ed. The cat: diseases and clinical mana-
gement. New York: Churchill Livingstone;
1989. p. 229-332.

Kone BC. Metabolic basis of solute transport.
In: Brenner BM, Rector FC, eds. Brenner and
Rector's the kidney. 8th ed. Vol. 1. Philadelp-
hia: Saunders Elsevier; c2008. p. 130-55.

Porocila s kongresov

Ferreira de Oliveira MJ, ed. Accessibility and
quality of health services. Proceedings of
the 28th Meeting of the European Working
Group on Operational Research Applied to
Health Services (ORAHS); 2002 Jul 28-Aug 2;
Rio de Janeiro, Brazil. Frankfurt (Germany):
Peter Lang; c2004.

10th International Psoriasis Symposium;
2004 Jun 10-13; Toronto, ON. Chicago: Skin
Disease Education Foundation; 2004.
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Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, et al.
Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO,
Carr DB, Koltzenburg M, eds. Proceedings
of the 10th World Congress on Pain; 2002
Aug 17-22; San Diego, CA. Seattle (WA): IASP
Press; c2003. p. 437-68.

Doktorska in magistrska dela, raziskovalne
naloge

Sabovit M. Mehanizem fizioloskega in farma-
koloSkega raztapljanja krvnih strdkov [doktor-
sko delo]. Ljubljana: Univerza v Ljubljani; 1992.

Liu-Ambrose TY. Studies of fall risk and
bone morphology in older women with low
bone mass [doktorsko delo]. Vancouver (BC):
Uni-versity of British Columbia; 2004.

Weisbaum LD. Human sexuality of children
and adolescents: a comprehensive training
guide for social work professionals [magistr-
sko delo]. Long Beach (CA): California State
University, Long Beach; 2005.

Pravne listine in zakoni
Zakon o zdravniSki sluzbi 1999. Uradni list
RS st. 98/1999.

Internetna stran

AMA: helping doctors help patients [internet].
Chicago: American Medical Association;
c1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Doseg-
ljivo na: http:/www.ama-assn.org/

Clanek na internetu

Polgreen PM, Diekema D]J, Vandeberg ],
etal. Risk factors for groin wound infec-
tion after femoral artery catheterization:
a casecontrol study. Infect Control Hosp
Epidemiol [internet]. 2006 [citirano 2007
Jan 5]; 27 (1): 347. Dosegljivo na: http:/
www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/
issues/v27n1/2004069/2004069.web.pdf

Knjiga na internetu
Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, et al,, eds.
Harrison's online [internet]. 16th ed. Colum-

bus (OH): McGraw-Hill Companies; c2006
[citirano 2006 Nov 20]. Dosegljivo na: http:/
www.accessmedicine.com/resourceTOC.aspx?
resourcelD=4

Podatkovna baza na internetu

Online Archive of American Folk Medi-
cine [internet]. Los Angeles: Regents of the
University of California. 1996 [citirano 2007
Feb 1]. Dosegljivo na: http:/www.folkmed.
ucla.edu/

Clanek na CD-ju, DVD-ju ipd.

Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in anti-
biotic resistance with emphasis on VRE.
FPR [CD-ROM]. 1998; 20 (10).

Knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.

Kacmarek RM. Advanced respiratory care
[CD-ROM]. Verzija 3.0. Philadelphia: Lippin-
cott Williams & Wilkins; c2000.

Racunalniski program na CD-ju, DVD-ju ipd.

Meader CR, Pribor HC. DiagnosisPro: the
ultimate differential diagnosis assistant
[CD-ROM]. Verzija 6.0. Los Angeles: MedTech
USA; 2002.

Neabjavljeni prispevek
Laking G, Lord J, Fischer A. The economics
of diagnosis. Health Econ. V tisku 20006.

ODDAJA PRISPEVKA
Prispevke in slike poSljite po elektronski
posti na naslov prispevki@medrazgl.si

V elektronskem sporocilu, s katerim
odgovornemu uredniku oddajate prispevek,
na kratko predstavite vsebino prispevka in
pomembne nove ugotovitve v njem ter nave-
dite korespondencnega avtorja (s polnim
naslovom, telefonsko Stevilko in elektron-
skim naslovom), ki bo skrbel za komuni-
kacijo z uredniStvom in ostalimi avtorji.

Oddani prispevek mora obvezno sprem-
ljati izjava o avtorstvu in avtorskih pravicah,
s katero potrjujete, da izpolnjujete kriterije
ICMJE za avtorstvo prispevka in da se
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strinjate s prenosom avtorskih pravic na
DruStvo Medicinski razgledi. Izjavo morajo
lastnoro¢no podpisati vsi avtorji in origi-
nalni izvod poslati po navadni poSti na
naslov uredniStva: DruStvo Medicinski
razgledi, Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo objavili. Izjavo najdete na nasi spletni
strani: http://www.medrazgl.si/arhiv/mr_
izjava_o_avtorstvu.pdf

UREDNISKO DELO

Odgovorni urednik vsak oddani prispevek
pregleda in se odloci o uvrstitvi v uredniski
postopek. Prispevke, uvricene v uredniski
postopek, posreduje ostalim ¢lanom ured-
niSkega odbora, ki poskrbijo za tehni¢ne in
slogovne popravke, ter popravljen prispevek
vrnejo avtorjem v pregled. Nato vsebino
prispevka oceni strokovni recenzent, ki
avtorjem ni znan, prav tako strokovni recen-

zent ni seznanjen z identiteto avtorjev. Pris-
pevek pregledata tudi lektorja za slovenski
in angleski jezik. Avtor pred objavo prispev-
ka dobi na vpogled krtac¢ne odtise (t.i. prve
korekture), vendar na tej stopnji upoStevamo
samo popravke tiskarskih napak. Komen-
tarje na krtacne odtise morate vrniti v treh
dneh, sicer menimo, da nimate pripomb.

UredniStvo pri svojem delu upoSteva
priporocila Comittee on Publication Ethics
(COPE), objavljena na http:/publication-
ethics.org/

Pri prispevkih, kjer je eden od avtorjev
glavni urednik, odgovorni urednik, tehni¢ni
urednik ali ¢lan uredniSkega odbora Medi-
cinskih razgledov, se drZimo priporo¢il
COPE za zagotavljanje neodvisnega in pre-
glednega uredniSkega postopka.

Navodila avtorjem prispevkov so bila
nazadnje posodobljena 23.3.2014. Navodi-
la so dostopna na http://www.medrazgl.si/
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Guidelines for Authors

Medicinski razgledi is a quarterly peer-
reviewed scientific journal, which has been
in continuous publication for over 50 years.
It publishes research and review articles
from all fields of biomedical sciences as
well as clinical case reports. The scope of
Medicinski razgledi is to offer its target
readership, specifically medical and dental
students as well as family doctors, infor-
mation about the latest biomedical devel-
opments in Slovenian language and thus
contribute to the advancement and recog-
nition of Slovenian biomedicine. The aim of
the editorial board is to publish good sci-
entific manuscripts, regardless of topic and
form, with a special emphasis on research
articles and interesting clinical case reports.

MANUSCRIPT PREPARATION
Manuscripts must conform to the Recom-
mendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals published by the
International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE). The recommendations are
available at http:/www.icmje.org/recom-
mendations/

Only manuscripts that have not already
been submitted and will not be submitted
elsewhere are accepted. It is at the editor-
ial board's discretion to decide whether
a duplicate or an overlapping publication
might be justifiable due to the nature of the
manuscript (e.g. clinical guidelines and
recommendations, published with the
intent of reaching the broadest audience
possible). If such an exception is to be made,
the authors have to notify the editorial
board of a possible duplicate or an over-
lapping publication in advance and obtain
the permission of the editor of the journal
to which the manuscript was originally sub-
mitted. All submitted manuscripts will be
analyzed with plagiarism detection soft-

ware. If a part of a submitted manuscript
was taken from another publication (e.g. fig-
ures and tables), the authors must obtain
copyright permission from the author of the
original publication and its publisher.

Language

The preferred language of Medicinski raz-
gledi is Slovenian. The abstract and key
words should be submitted in both Slovenian
and US English.

Authorship

As per ICMJE recommendations, determi-

nation of authorship is based on the fol-

lowing four criteria:

- substantial contributions to the concep-
tion or design of the manuscript; or the
acquisition, analysis, or interpretation of
data,

« drafting of the manuscript or critical revi-
sion for important intellectual content,

- final approval of the version to be pub-
lished, and

« agreement to be accountable for all aspects
of the manuscript in ensuring that ques-
tions related to the accuracy or integrity
of any part of the manuscript are appro-
priately investigated and resolved.

All designated authors of a manuscript should
meet all aforementioned criteria for author-
ship. Participation in data acquisition alone
is insufficient for manuscript authorship.
Any changes in the authorship of the man-
uscript after submission have to be con-
firmed to the editorial board in writing by
everyone listed as authors in the originally
submitted manuscript.

Ethical considerations

and conflicts of interest
Manuscripts based on research involving
humans or animals must list under methods
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the approval of an appropriate ethical
review board which states that the research
was carried out in accordance with the
Declaration of Helsinki and other important
documents pertaining to the ethics of bio-
medical research. Clinical trials should be
registered in one of ICMJE-approved pub-
lic trials registries in accordance with the
World Health Organization standards; more
information regarding clinical trial regis-
tration is available at http:/www.who.int/
ictrp/en/

It is mandatory for the authors of case
reports to obtain permission from the
patient (or, if that is not possible, close rel-
atives) before submitting the case report.
Permission is not required only if the
authors can guarantee that the case cannot
be identified.

Authors should disclose information on
any possible conflict of interest (financial,
personal, academic etc.) that could influence
the objectivity and validity of the manu-
script.

Organization of the manuscript
Manuscripts should be edited using Micro-
soft Word® or OpenOffice.org software and
submitted as .doc or .docx files. The font
should be Times New Roman, size 12pt,
with line spacing of 1.5 and margins of
2.5cm. The length of the manuscript should
not exceed 30 pages, including the first
(title) page and references. The manuscript
must contain a first page, abstracts and key
words in Slovenian and English as well as
a list of references. Research articles should
have the following structure: introduction,
methods, results and discussion. Review
articles and case reports can be structured
differently, but have to include an intro-
duction and conclusions.

First (title) page

The first page should carry the article title
in both Slovenian and English, full names
of the authors (including their academic and

professional titles), contact e-mail and
address of the institution, institute or clin-
ic to which the work should be attributed.
The title should be concise, descriptive and
not affirmative (no sentences). Sources of
financial support, equipment, drugs etc.
should be stated along with the disclosure
of conflicts of interest.

Abstract and key words

The second page should contain the abstracts
in Slovenian and English. The abstracts
should be between 150 and 250 words in
length. Research article abstracts should
have the following structure: backgrounds,
methods, results and conclusions. Review
article abstracts and case report abstracts
should be unstructured. The purpose of the
abstract is to present the aim of the man-
uscript while recapitulating the content.
The abstract should not contain abbrevia-
tions. Authors must list up to seven key
words, which summarize the content of the
manuscript.

Introduction

The authors should present the problem in
a brief, yet structured way, proceeding from
the general, broad context and already
known facts, to the problem itself and its
solutions within the manuscript (the so-
called funnel structure). In research articles,
the introduction should contain a clear
hypothesis.

Methods

The methods chapter should describe the
protocol authors used to find an answer to
a problem or to test the hypothesis. Protocol
description should be precise enough to
allow for the repeatability of the research.
Authors have to state the type and manu-
facturer of the scientific equipment and
chemicals used in the research. Methods
and software used for statistical analysis
have to be clearly described. The approval
of relevant ethical committees must also be
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stated (for more information see chapter
Ethical considerations and conflicts of
interest).

Results

The text of the results chapter should clear-
ly state the main findings, with additional
details provided in tables and figures.
Authors should avoid repeating the data
from the tables and figures in the text. They
should provide exact P-values (at least
three decimal places).

Discussion, conclusions

The purpose of the discussion is not to reca-
pitulate results, but to interpret them and
compare them with relevant existing pub-
lications. Conclusions (in review articles or
in clinical case reports they should form
a separate chapter), are intended for the
authors to discuss the implications of their
findings and possible considerations for
future research.

Tables

Tables should be logically inserted into the
text and sequentially numbered. Each table
has to be referenced in the text of the man-
uscript. Tables should contain a title with
the sequential number and an explanation
of all the abbreviations and non-standard
units used in the table.

Figures

Figures should be professionally designed
or photographed and submitted in digital
form and in print quality (300 DPI). Figures
can be submitted as raster graphics (.jpeg,
.tiff, .png, .gif etc.) or as vector graphics (.ai,
.eps, .cdr etc.) Simple schemes can be cre-
ated using Microsoft Word® software. Letters,
numbers or symbols shown in the figures
should be clear, uniform, and large enough
to be readable once the figure is minimized.
Figures from which the identity of the patient
can be determined must be accompanied by
written consent of the patient.

In the text, every figure has to be ref-
erenced. As well as being inserted into the
appropriate place in the manuscript, figures
should be also submitted as separate files,
with file names containing the sequential
number of the figure and the name of the
first author of the manuscript. Legends
under the figures should contain the sequen-
tial number, figure title and the informa-
tion necessary for the understanding of
figure content. Figures together with accom-
panying legends should be understandable
without reading the body text. All abbre-
viations in the figures must be explained.
If you have any doubts about the technical
adequacy of figures, please consult the edi-
torial board before submission.

Units of measurement

All units of measurement used in the man-
uscript should be stated using the Inter-
national System of Units (SI).

Abbreviations

The chapter headings and abstracts should
not contain abbreviations. All non-standard
abbreviations should be explained in the fol-
lowing way: the term should be written in
full the first time it appears in the text, fol-
lowed by the abbreviation in parentheses.
The exception to this rule are standard units
of measurement and abbreviations (3D,
aids, AMP, ATP, cAMP, cGMP, CT, DNA, EKG,
EUR, GMP, GTP, HIV, MRI, RNA, RTG, US,
USA).

References

Every citation or fact stated in the text, fig-
ures or tables must be supported with a ref-
erence. References should be listed with
sequential Arabic numbers in parentheses
before the full stop or colon, written in ital-
ic formatting (so-called Vancouver cita-
tion style). The reference numbers included
only in the figures and tables should fol-
low the same sequence as in the text. The
section listing all the references appearing
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in the manuscript should be included at
the end of the manuscript. Reference
formatting described in the National
Library of Medicine's Citing Medicine
guide (http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK7256/) should be used. Journal names
should be abbreviated as on PubMed
(http:/www.ncbinlm.nih.gov/pubmed/). The
names of the first three referenced authors
of the manuscript should be stated, followed
by et al.

Examples of correct reference formatting:

Journal article

Petek Ster M, Svab I. Bolniki s sofasnimi
boleznimi v druZinski medicini. Med Razgl.
2008; 48 (2): 205-11.

Bajuk Studen K, PreZelj J, Kocjan T, et al.
Mehanizmi sréno-Zilne ogroZenosti Zensk
s sindromom policisti¢nih ovarijev. Zdrav
Vestn. 2009; 78: 129-35.

Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, et al.
Blood pressure levels before dementia.
Arch Neurol. 2005; 62 (1): 112-6.

Journal article with organization as author
American Diabetes Association. Diabetes
update. Nursing. 2003; Suppl: 19-20, 24.

Journal article volume with supplement
Vesel S. Spremembe na srcu pri Kawasa-
kijevi bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2:
139-43.

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of
nickel carcinogenicity and occupational
lung cancer. Environ Health Perspect. 1994;
102 Suppl 2: 275-82.

Journal article issue with supplement

Payne DK, Sullivan MD, Massie M]J. Women's
psychological reactions to breast cancer.
Semin Oncol. 1996; 23 (1 Suppl 2): 89-97.

Journal article with type of article indicated
Clement ], De Bock R. Hematological com-
plications of hantavirus nephropathy (HVN)
[izvleCek]. Kidney Int. 1992; 42: 1285.

Jackson B, Fleming T. A drug is effective if
better than a harmless control [pismo ured-
niStvu]. Nature. 2005; 434 (7037): 1067.

Book
Ahcan U. Prva pomoc: priro¢nik s prakti¢nimi
primeri. Ljubljana: Rdeci kriZ Slovenije; 2007.

Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray:
a hands-on guide. New York: Oxford Univer-
sity Press; 2005.

Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer diag-
nosis, treatment, and recovery. 2nd ed. Atlanta:
American Cancer Society; c2002.

Advanced Life Support Group. Acute medical
emergencies: the practical approach. London:
BM] Books; 2001.

Chapter in a book

MoZina M, Jam3ek M, Sarc L, et al. Zastrupi-
tve. In: Kocijan&i€ A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

Rojko JL, Hardy WD Jr. Feline leukemia
virus and other retroviruses. In: Sherding
RG, ed. The cat: diseases and clinical man-
agement. New York: Churchill Livingstone;
1989. p. 229-332.

Kone BC. Metabolic basis of solute trans-
port. In: Brenner BM, Rector FC, eds. Brenner
and Rector's the kidney. 8th ed. Vol. 1.
Philadelphia: Saunders Elsevier; c2008.
p- 130-55.

Conference proceedings
Ferreira de Oliveira M]J, ed. Accessibility
and quality of health services. Proceedings
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of the 28th Meeting of the European Working
Group on Operational Research Applied to
Health Services (ORAHS); 2002 Jul 28-Aug 2;
Rio de Janeiro, Brazil. Frankfurt (Germany):
Peter Lang; c2004.

10th International Psoriasis Symposium;
2004 Jun 10-13; Toronto, ON. Chicago: Skin
Disease Education Foundation; 2004.

Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, et al.
Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO,
Carr DB, Koltzenburg M, eds. Proceedings
of the 10th World Congress on Pain; 2002
Aug 17-22; San Diego, CA. Seattle (WA):
IASP Press; c2003. p. 437-68.

Dissertations and theses, scientific reports
Sabovi¢ M. Mehanizem fizioloskega in far-
makoloSkega raztapljanja krvnih strd-
kov [doktorsko delo]. Ljubljana: Univerza
v Ljubljani; 1992.

Liu-Ambrose TY. Studies of fall risk and
bone morphology in older women with low
bone mass [doktorsko delo]. Vancouver (BC):
University of British Columbia; 2004.

Weisbaum LD. Human sexuality of children
and adolescents: a comprehensive training
guide for social work professionals [magi-
strsko delo]. Long Beach (CA): California State
University, Long Beach; 2005.

Legal documents
Zakon o zdravniski sluzbi 1999.Uradni list
RS &t. 98/1999.

Web sites

AMA: helping doctors help patients [inter-
net]. Chicago: American Medical Association;
c1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Dose-
gljivo na: http:/www.ama-assn.org/

Journal articles on the internet
Polgreen PM, Diekema D], Vandeberg J, etal.
Risk factors for groin wound infection after

femoral artery catheterization: a case-con-
trol study. Infect Control Hosp Epidemiol
[internet]. 2000 [citirano 2007 Jan 5]; 27 (1):
34-7. Dosegljivo na: http://www.journals.uc-
hicago.edw/ICHE/journal/issues/v27n1/2004
069/2004069.web.pdf

Books on the internet

Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, et al,,
eds. Harrison's online [internet]. 16th ed.
Columbus (OH): McGraw-Hill Companies;
€2006 [citirano 2006 Nov 20]. Dosegljivo na:
http:/www.accessmedicine.com/resourceTO
C.aspx?resourcelD=4

Databases on the internet

Online Archive of American Folk Medicine
[internet]. Los Angeles: Regents of the
University of California. 1996 [citirano
2007 Feb 1]. Dosegljivo na: http:/www.folk-
med.ucla.edu/

Journal articles on CD-ROM, DVD, or Disk
Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in antibi-
otic resistance with emphasis on VRE. FPR
[CD-ROM]. 1998; 20 (10).

Books on CD-ROM, DVD, or Disk

Kacmarek RM. Advanced respiratory care
[CD-ROM]. Verzija 3.0. Philadelphia: Lip-
pincott Williams & Wilkins; c2000.

Computer programs on CD-ROM, DVD, or Disk
Meader CR, Pribor HC. DiagnosisPro: the
ultimate differential diagnosis assistant
[CD-ROM]. Verzija 6.0. Los Angeles: Med-
Tech USA; 2002.

Forthcoming journal articles
Laking G, Lord J, Fischer A. The economics
of diagnosis. Health Econ. V tisku 20006.

SUBMISSION OF MANUSCRIPTS
Manuscripts and figures should be sub-
mitted via e-mail to prispevki@medrazgl.si
The submission should be accompanied
by a Letter to the Editor stating the topic
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and major findings of the manuscript along
with corresponding author's information (full
name, phone number and e-mail address).
All submitted manuscripts must be
accompanied by the Authorship and Copy-
right Statement Form, with which the
authors confirm that they fulfill the ICMJE
criteria for manuscript authorship and
that the copyright of all material published
is vested in DruStvo Medicinski razgledi.
All authors must sign the statement form
and send the original to the following
address: DruStvo Medicinski razgledi,
Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana, Slovenia.
Accepted manuscripts will not be pub-
lished until signed statements from all
authors have been received. The Authorship
and Copyright Statement Form is avail-
able at http:/www.medrazgl.si/arhiv/
mr_statement_of authorship.pdf

EDITORIAL WORK

The editor reviews every submitted man-
uscript. Accepted manuscripts are forwarded
to editorial board members for technical

editing. The manuscripts are then returned
to the authors and subsequently forward-
ed to peerreviewers. The peerreview process
is confidential with neither the authors nor
the peerreviewers being aware of each
other's identity. Manuscripts are also proof-
read by readers for Slovenian and English.
Before publication, authors receive page
proofs. The authors must notify the edito-
rial board of any print errors in the page
proofs in three working days, as no further
corrections are possible afterwards.

The editorial board conducts its work in
accordance with the Committee on Publi-
cation Ethics (COPE) guidelines, which are
available at http:/publicationethics.org/

Manuscripts which are co-authored by
the editor-in-chief, editor, production edi-
tors or members of the editorial board are
subject to COPE recommendations for an
independent and unbiased editing.

Guidelines for manuscript authors were
last updated on 23.3.2014 and are available
at http:/www.medrazgl.si
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