UDK 61:371.18(061.1) = 863

medictnski razqgledi

Med Razgl | Letnik 51 | Stevilka ] . \‘i.
EX T § -
L B
- . L ™
- Y -
S :
— = i - ]

Strani

Uvodnik

Obravnava otroka z motnjo v razvoju spola - Primoz Kotnik, Tadej Battelino

Prirojene motnje presnove v obdobju novorojencka - Silva Burja, Dusica Migetic - Turk
Obolenja prebavil in nujna stanja v obdobju novorojencka - Silva Burja, Dusica Micefié - Turk
Kréi in epilepsije v novorojenckovem obdobju in zdravljenje — David Neubauer
Najpogostejie epilepsije po neonatalnem obdobju — Damjan Osredkar, David Neubauer

Obravnava otroka in mladostnika z nizko rastjo ~ Ciril Krzisnik

Hipertenzija pri otrocih — Alojz Gregori¢, Natasa Maréun Varda

Samomori in samomorilno vedenje pri mladostnikih - Hojka Gregori¢ Kumperi¢ak
Nekrotizirajoci enterokolitis ~ Maja Pavénik Arnol, Mojca Groselj Grenc, Diana Gvardijancié
Fizikalni pregled novorojen¢ka - Darja Paro - Panjan, Borut Bratanié

Porogila

Novice

Seznam diplomantov

Ljubljana, marec 2012



medicinoki razgledi

Med Razgl | Letnik 51 | Stevilka ]

1 » Uvodnik
3 » Obravnava otroka z motnjo v razvoju spola - Primoz Kotnik, Tadej Battelino
13 » Prirojene motnje presnove v obdobju novorojencka - Silva Burja, Dusica Micefié - Turk
19 » Obolenja prebavil in nujna stanja v obdobju novorojencka - Silva Burja, Dusica Miceti¢ - Turk
31 » Kréi in epilepsije v novorojenckovem obdobiju in zdravljenje - David Neubauer
39 » Najpogosteie epilepsije po neonatalnem obdobju - Damjan Osredkar, David Neubaver
51 » Obravnava otroka in mladostnika z nizko rastjo - Ciril Krzi3nik
63 » Hipertenzija pri ofrocih - Alojz Gregori¢, Natasa Maréun Varda
81 » Samomori in samomorilno vedenje pri mladostnikih - Hojka Gregori¢ Kumper¢ak
89 » Nekrotizirajoci enterokolifis — Maja Pavénik Amol, Mojca Groselj Grenc, Diana Gvardijanéic
103 » Fizikalni pregled novorojencka - Darja Paro - Panjan, Borut Bratanié
13 » Porotila
117 » Novice
127 » Seznam diplomantov

d g Ljubljana, marec 2012






MED RAZGL 2012; 51 | UVODNIK

Uvodnik

»Torej vi res vse to pocnete iz same ljubezni?«
me je pred nekaj meseci vprasal urednik
knjige, ki bo v kratkem izsla pri Medicinskih
razgledih. Vprasanje se je nanasalo na delo,
ki ga uredniki Medicinskih razgledov vloZimo
v urejanje nase strokovne revije, ucbenikov,
zbornikov, izobraZevanja in druge dejavnosti
drustva.

Nasa ekipa je kot Ziv organizem. Pri nas
se vsak dan bere, popravlja, pise, usklajuje,
posilja elektronska sporocila, telefonira, brska
po medmreZju, izobraZuje; skratka, dela nikoli
ne zmanjka. V skupnih prostorih Medicinskih
razgledov nikoli ni dolgCas, nikoli prazno. Kdor
se oglasi ob nemogodi uri, bo tu zelo verjetno
srecal koga, ki Ze opravlja svoje »razgledovske«
dolZnosti.

V statutu nasega drustva je zapisano, da
so lahko uredniki Medicinskih razgledov samo
Studenti. Po mojem mnenju ravno to naso
medicinsko revijo naredi nekoliko drugac¢no
od ostalih. Zakaj?

Pri Stevilnih raziskovalnih projektih se je
Ze izkazalo, da je ekipa najbolj ucinkovita
takrat, ko pri raziskovanju sodelujejo kolegi
razli¢nih starosti: od profesorjev do $tudentov.
IzkuSeni raziskovalci zagotovijo izku$nje in

znanje, medtem ko mlaj$e generacije prispe-
vajo energijo in predvsem veliko ¢asa. Koristi
so obojestranske.

Tudi za nas veljajo enaka pravila in tudi
pri nas zelo redko zmanjka energije, zagna-
nosti in veselja do dela, medtem ko se znanje
in izku$nje prenasajo s starejsih kolegov na
mlajie. Ceprav se dlani nasega drudtva menja-
vajo hitreje kot pri drugih organizacijah, in
kljub temu da imajo vsi ¢lani ogromno dela
s Studijem ter kupom popoldanskih aktivnosti,
pa Medicinski razgledi uspesno delujejo Ze
dobrih 50 let. Tudi za prihodnost drustva se
ni bati. Veseli smo, da smo lahko tudi mi del
tradicije.

Petra, Grega, Tomaz in Bogdan smo ¢lani
uredni$tva tri leta in pol, Petra $e dalj. Medi-
cinske razglede smo vodili eno leto. V tem
¢asu smo se srecali s Stevilnimi izzivi, a — le
kdo bi pricakoval? -, izzivi so se prelevili
v koristne izku$nje, reseni problemi v lepe
spomine in prijazni kolegi v dobre prijatelje.

Sc¢asoma so se nase prioritete spremenile.
Pred nami so Se zadnji izpiti, zatem pa Ziv-
ljenje, kot ga Zivijo odrasli. Bomo znali ohra-
niti tudi nekaj iskric iz Studentskih casov?
Upam, da bomo.

Vso sreco nasim naslednikom!
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Primoz Kotnik', Tadej Battelino?

Obravnava otroka z motnjo v razvoju spola

Management of Children with Disorders of Sex Development

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: spol, razvoj, genefika, ofrok

Motnje v razvoju spola so posledica razliénih dednih in okoljskih dejavnikov. Najpogosteje jih
odkrijemo neposredno po porodu, pri majhnih otrocih ali mladostnikih. KaZejo se lahko kot
nerazvito spolovilo, neujemanje med anatomskimi strukturami notranjega in zunanjega spo-
lovila, anomalije spolnih kromosomov in motnja v razvoju gonad. V prispevku predstavlja-
mo normalen razvoj spola s poudarkom na molekularno-genetskih mehanizmih. Predstavljena
je tudi najnovej$a nomenklatura motenj razvoja spola, ki ukinja nekatera diskriminatorna poi-
menovanja kot npr. transseksualnost. Ena glavnih manifestacij je nerazvito spolovilo.
V zakljucku je tako predstavljena obravnava otroka z nerazvitim spolovilom, ki sluZi kot pri-
mer celostne obravnave otroka z motnjo v razvoju spola. Zaradi sorazmerne redkosti in komplek-
snosti mora v obravnavi oseb s to motnjo vedno sodelovati za to usposobljen multidisciplinarni
tim. Zavedati se moramo precej$nje nujnosti stanja, saj so predvsem pri novorojenckih in malih
otrocih mogoci akutni zapleti, kot so elektrolitske motnje in hipoglikemija.

ABSTRACT
KEY WORDS: gender, development, genetics, child

Disorders of sex development are caused by various genetic and environmental factors. Their
diagnosis is most frequently made either immediately after birth or in small children and
adolescents. These disorders are manifested as ambiguous genitalia, a mismatch between
anatomic structures of the internal and external genitals, sex chromosome abnormalities or
disorders of gonadal development. The article first discusses normal gender development,
with emphasis on molecular and genetic mechanisms. The new nomenclature of disorders
of sex development is also presented. One of the most frequent manifestations of these dis-
orders is ambiguous genitalia. Therefore, the final part of the article presents the manage-
ment of a child with ambiguous genitalia, which serves as an example of complete
management of a disorder of sex development. Due to the relative rarity and complexity, a mul-
tidisciplinary team of experts must be involved in the management of subjects with this dis-
order. It is also important to be aware of the relative urgency of these disorders. Furthermore,
the course of such disorders may be complicated by acute events, such as electrolyte imbal-
ance and hypoglycemia, especially in newborns and small children.
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Obravnava osebe z motnjo v razvoju spola
(MRS) je zahtevna zaradi ve¢ dejavnikov.
Zanjo obstajajo Stevilni genetski in negenet-
ski vzroki. Posamezna motnja ni vedno pove-
zana z enako klini¢no sliko. Dolgoro¢ni izid
posamezne motnje je zaradi razli¢nih dejav-
nikov, ki vplivajo nanjo pred rojstvom in po
njem, tezko predvideti. Zdravljenje, tako z zdra-
vili kot kirursko, je trenutno omejeno in nepo-
polno. MRS so sorazmerno redke; pogostost
vseh oblik MRS je ocenjena na 1:4.500 Zivo-
rojenih otrok. Zaradi vseh nastetih vzrokov je
treba v obravnavo ¢im prej vkljuciti izkuSen
multidisciplinarni tim, da bi bil dolgoro¢ni
izid ¢im boljsi (1).

Ker je podrocje kompleksno, smo MRS
v prispevku predstavili strukturirano s pou-
darkom na najpomembnejsih znacilnostih.
Najprej je predstavljena najnovej$a nomen-
klatura MRS, ki diskriminatornih poimeno-
vanj, kot je transseksualnost ipd., ne vsebuje
veé. Nato povzamemo normalen razvoj spo-
la s poudarkom na molekularno-genetskih
mehanizmih. Sledi opis celostne obravnave

otroka z MRS na primeru otroka z motnjo
v razvoju spolovila.

NOMENKLATURA MOTENJ
RAZVOJA SPOLA

Med MRS uvr§¢amo naslednje motnje (1):

* nerazvito zunanje spolovilo,

* neujemanje med anatomskimi struktura-
mi notranjega in zunanjega spolovila,

* anomalije spolnih kromosomov in

* motnje v razvoju gonad.

Podrocje MRS je zelo kompleksno, zato je bilo
treba izdelati dobro nomenklaturo. To je
pomembno predvsem z vidika analize dolgo-
ro¢nega izida MRS. V tabeli 1 je predstavljena
nedavno narejena nova nomenklatura MRS,
ki upoSteva nova spoznanja na genetsko-
-molekularnem podrodju in ukinja nekatera
poimenovanja, kot so transseksualnost, inter-
seksualnost, hermafrodizem, psevdoherma-
froditizem, ki so bila opredeljena kot diskri-
minatorna. Cilj nove nomenklature je tudi, da
bi bila toliko fleksibilna, da bi lahko v prihodno-
sti vanjo brez teZav uvrstili nove oblike MRS (7).

Tabela 1. Nomenklatura moten; v razvoju spola. AMH — anti-Miillerjev hormon, LH — luteinizirajoci hormon, MRS — motnja v razvoju
spola, StAR — steroidogeni akutni regulatoni protein, SOX9 — SRY-elated HMG box-containing-9, SRY — spol dolocujoca regija na

kromosomu Y.

Spolni kromosom MRS 46, XY MRS

46, XX MRS

47, XXY — Klinefelterjev sindrom in variante
46, X —Tumeriev sindrom in variante

46, XX/46, XY — himerizem

45 X/46 XY gonadna disgeneza

46 XX/46 XY gonadna disgeneza

® regresijo moda in

Motnje v tvorbi ali delovanju androgenov:

 motnja v tvorbi androgenov (mutacie
receptorja LH, pomanjkanie 17-hidroksisteroid
dehidrogenaze, mutacija StAR, pomanjkanje

5ocreduktaze) in

 motnja v delovanju androgenov (delna ali
popolna neodzivnost za testosteron, motnja

Motnje v razvoju gonade (moda):
 popolna ali delna disgeneza moda,

o ovotestikulorna MRS.

Motnje v razvoju gonade (jajénik):

o ovotestikuloma MRS,

© gonadna disgeneza in

o festikulana MRS (SRY + duplikacija
SOX9 gena).

Eksces androgenov:

© \yirje zarodek (pomanjkanje
3B-hidroksisteroid dehidrogenaze,
21-hidroksiloze, 11-hidroksiloze),

o fetoplacentarni vir (pomanikanje aromataze
ali oksireduktaze) in

v delovanju AMH li njegovega receptorja,

endokrini mofilci).

Drugo: sindromske motnje s pridruzenimi
motnjami v razvoju spolovila (kloakalna
ekstrofija, Aarskogov sindrom), hipospadiia,
kriptorhizem, endokrini motilci, sindrom

izginjajocega moda.

© yir je mati (zdravila ali snovi z androgenim
utinkom, virilizirajoti tumorji matere).

Drugo: sindromske motnje z pridruZenimi
motnjami v razvoju splovila (kloakalna
ekstrofija), agenezija ali hipolazija Millerjevih
vodov, nepravilnosfi materice, atrezija vagine,
adhezija labij.
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MOLEKULARNO-GENETSKE
OSNOVE RAZVOJA SPOLA

Razvoj spola poteka v dveh stopnjah. V prvi
stopnji se bipotentna oz. nediferencirana gona-
da razvije v moda ali jaj¢nik. S tem je spol dolo-
¢en (determiniran). V drugi stopnji se razvi-
jejo strukture notranjega in zunanjega spolovila
pod vplivom faktorjev, izloCenih iz razvijajo-
¢ih se gonad, nadledvic¢nic in posteljice. Druga
faza je faza razvoja (diferenciacije) spola (2—4).

Razvoj gonad - doloéitev spola

Kot je prikazano na sliki 1, je za razvoj bipo-
tentne gonade iz genitalnega grebena kljuc-
na aktivacija genov WT1 (angl. Wilm’s tumor
supressor 1) in SF1 (angl. steroidogenic fac-

tor 1). Oba produkta sta transkripcijska fak-
torja in vplivata na izraZanje Stevilnih faktor-
jev niZje v kaskadi razvoja gonad, pa tudi
drugih organov. Posledica okvare teh dveh
genov so ne le anomalije gonad, temved tudi
ledvic in nadledvi¢nic (5, 6).

Bipotentne gonade se razvijejo v starosti
Sestih tednov in imajo potencial razvoja
v moda ali jaj¢nik. Prisotnost kromosoma Y,
natan¢neje gena SRY, vodi v razvoj moda. SRY
kodira transkripcijski faktor, ki se izloca iz
pre-Sertolijevih celic in pospesi diferenciaci-
jo v Sertolijevo celico. Da bi se to zgodilo, mora
biti doseZena kriti¢na vrednost SRY, sicer se
bipotentna gonada razvija v smeri jajénika. Na
povecano izraZzanje SRY pomembno vpli-
va SF1. SF1 in SRY povecata izrazanje SOX9

Genitalni greben

Wrl
SFI

v

Bipotentna gonada

Celomski
WNT4 epifelij
Rspo
DAX1
FOXL2

Beta-katenin

v 3

v
’_Mom ‘ Jujénik ‘ ‘ Millerjevi vodi
A A v
Leydigove Sertolijeve | FGF9 WNT7A
celice celice AMH
Regresija Millerjevih vodov
Testosteron
INSL3
Descensus fesfisa ‘ Stabilizacija Wollfovih vodov ‘ Diferenciacija zunanjih moskih genitalij ‘

Slika 1. Shema genov, ki sodelujajo v razvoju spola. AMH — anti-Milleriev hormon, DAXT — dosage-sensitive sex reversal adrenal hypoplasia
congenita critical region on X, FGF9 — fibroblast growth factor 9, FOXL2 — forhead box L2, INSL3 — insulin-ike 3 protein, Rspo —
RSpondin protein, SF1— steroidogenic factor 1, SRY — spol dolocujoca regija na kromosomu Y, SOX9 — SRYrelated HMG
box-containing-9, WNT4 — wingless-elated MMTV integration site 4, WNT7A — Wnt-7a metein, WTT — Wilm's tumor supressor 1.
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(angl. SRY-related HMG box-containing-9).
Le-ta je najpomembnejsi dejavnik, ki vpliva
na razvoja moda. SOX9 v sklopu pozitivne
povratne zanke vpliva na lastno izraZanje. Za
razvoj moda mora biti raven SOX9 vseskozi
visoka. Pospesuje izraZanje drugih genov,
pomembnih za razvoj mod. Fibroblastni rast-
ni faktor 9 (angl. fibroblast growth factor 9,
FGF-9) pospesuje izrazanje SOX9 in zavira
delovanje WNT4 (angl. wingless-related MMTV
integration site 4), pomembnega dejavnika
v razvoju jajénika. SOX9 pospesuje izraZanje
AMH (anti-Miillerjev hormon), ki v modih
pospesuje razvoj zarodnih in Leydigovih celic.
Preko aktivacije prostaglandina D-sintetaze
sta pospe$ena prehod SOX9 v jedro celice in
proliferacija Sertolijevih celic. Ob tem SOX9
nasprotuje izraZanju genov WNT4, DAX1
(angl. dosage-sensitive sex reversal adrenal
hypoplasia congenita critical region on X) in
FOXL2 (angl. forkhead box L2), ki so pomemb-
ni v razvoju jajénika (2, 4, 7-11).

Razvoj bipotentne gonade v jajénik ni pasi-
ven dogodek v odsotnosti faktorjev, ki pospe-
$ujejo razvoj moda, kot je bilo misljeno do
nedavnega. Osnova je odsotnost kromosoma Y
oz. SRY v bipotentni gonadi. Ce je aktivnost SRY
nezadostna oz. je izraZanje v embriogenezi pre-
pozno ali nezadostno, se bipotentna gonada
razvije v jajénik. Poveca se izraZanje betaka-
tenina, ki zavre izrazanje SOX9. Dodaten
pomembni dejavnik, ki zavira izraZanje SOX9,
je transkripcijski faktor FOXL2. Ta spodbuja
tudi razvoj celic granuloze. Tudi jedrni recep-
tor DAX1 zavira delovanje SOX9, ob tem pa
ima vlogo tudi pri razvoju mod, saj spodbu-
ja spermatogenezo. Izrazanje DAX1 spodbuja
WNTH4, ki ima vlogo tudi v razvoju nekaterih
drugih organov, kot so ledvice, jajcevodi in
maternica. Zavira razvoj moskega spola in
spermatogenezo ter aktivno spodbuja razvoj
jajénika. R-spondini so nedavno opredeljeni
rastni faktorji, ki spodbujajo razvoj jajénika.
Delujejo skupaj z betakateninom, WNT4 in
FOXL2 ter spodbujajo njihove ucinke na raz-
voj jaj¢nika (4, 7-10).

Razvoj notranjega in zunanjega
spolovila (razvoj spola)
V primerjavi z razvojem gonad, pri katerem

se iz ene strukture, tj. bipotentne gonade, raz-
vijejo ali moda ali jaj¢nik, imajo zarodki

s kariotipom XY in XX zasnovo za razvoj tako
Zenskih kot moskih struktur notranjega spo-
lovila. Pri zarodkih XY se iz Wolffovih struktur
razvijejo: nadmodnik, semenovod in seminal-
ne vezikule, Miillerjeve strukture pa izgine-
jo. Pri zarodkih XX se iz Miillerjevih struktur
razvijejo jajcevodi, maternica in zgornja tret-
jina vagine, medtem ko Wolffove strukture
izginejo (12).

Sertolijeve celice v modih izlo¢ajo AMH.
Zaznamo ga v starosti sedmih tednov. AMH
se veZe na receptor na mezenhimskih celicah
Miillerjevih struktur, posledica tega je regre-
sija teh struktur z apoptozo, ki jo inducira
matriksna metaloproteinaza 2 (angl. matrix
metalloproteinase 2, MMP2) (13-15). Leydi-
gove celice v modih izlo¢ajo testosteron. Do
sredine nosecnosti njihovo delovanje stimu-
lira humani horionski gonadotropin (angl.
human chorionic gonadothropin, hCG) iz poste-
ljice, v drugi polovici nosecnosti pa se aktivira
hipotalamo-hipofizo-gonadna os in izlo¢anje
testosterona spodbuja luteinizirajo¢i hor-
mon (LH). Testosteron stabilizira razvoj Wolf-
fovih struktur pri moskem zarodku. Ob tem
na razvoj nadmodnika in semenovodov vpli-
vajo dodatni faktorji, kot so kostni morfoge-
ni proteini (angl. bone morphogenic proteins,
BMP), gena HOXA10 in HOXA11 (angl.
homeobox gen), rastni diferenciacijski faktor 7
(angl. growth differentiation factor 7, GDF7),
relaksin, LGR4 (angl. orphan G-protein-coupled
receptor), PDGFA (angl. platelet-derived growth
factor A) in njegov receptor (PDGFRA) (12).
V zadnjem Casu je vedno ve¢ porocil o vplivu
nekodirajoée RNA na razvoj razli¢nih struk-
tur spolovila (16).

Mosko zunanje spolovilo je do starosti
sedmih tednov spolno nediferencirano. Iz
genitalne izbokline, urogenitalne brazde in
labioskrotalne gube se razvije zunanje spolo-
vilo. Androgeni po pretvorbi v dihidrotesto-
steron v tar¢nih tkivih povzrocijo spajanje
urogenitalnih brazd ter nastanek spongiozne-
ga korpusa in penilnega dela secnice. Geni-
talna izboklina se razvije v kavernozni del
penisa, labioskrotalne gube pa tvorijo mo$njo.
Penis je prvi¢ viden v starosti 9 tednov, v sta-
rosti 14 tednov pa je zunanje spolovilo Ze
povsem maskulinizirano (3, 12).

Pri Zenskem zarodku v odsotnosti AMH
in testosterona Miillerjeve strukture perzisti-
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rajo, Wolffove strukture pa regredirajo (4, 15).
Zaradi odsotnosti androgenov pri Zenskem
zarodku se urogenitalne brazde in labioskro-
talne gube razvijejo v male in velike sramne
ustnice. Genitalna izboklina tvori klitoris,
spodnji del vagine pa nastane iz vaginalne
plosce (4, 12).

PSIHOSEKSUALNI RAZVOJ
IN ZA SPOL SPECIFICNA
DIFERENCIACJA
MOZGANOV

Da bi se pravilno odlo¢ili o spolu, v katerem
bodo starsi otroka vzgajali, moramo uposte-
vati tudi za spol znacilen psihoseksualni raz-
voj. Ta tradicionalno vsebuje tri dele. Spolna
identiteta je lastna predstava osebe o tem, ali
je moski ali Zenska. Spolna vloga opisuje zna-
¢ilnosti osebe, ki so v splosni populaciji spol-
no dimorfne (npr. preferenca, s kaksno igraco
se otrok igra, fizi¢na agresivnost). Spolna
usmerjenost zajema eroti¢no zanimanje ose-
be za posamezni spol (vedenje, fantaziranje,
privlacnost).

Psihoseksualni razvoj je za spol znacilen.
Pomembno vlogo ima intrauterina izpostav-
Jjenost spolnim hormonom, predvsem andro-
genom, kot tudi neposreden vpliv nekaterih
genov na spolnih kromosomih na mozganske
strukture (17-19). Intrauterina izpostav-
Jjenost androgenom (bodisi lastnim, materi-
nim ali zunanjim) v kriticnem obdobju za
razvoj mozganov vpliva na za moski spol spe-
cifi¢no vedenje (20). Nasprotno pa vecéina
$tudij ne povezuje prenatalne ravni izpostav-
Jjenosti androgenom s spolno identiteto in
spolno usmerjenostjo (21).

Nezadovoljstvo s spolom je pogostejse pri
osebah z MRS kot v splosni populaciji. Pri Zen-
skah s kongenitalno adrenalno hiperplazijo
(KAH), ki so v prenatalnem razvoju izpostav-
Jjene visokim koncentracijam androgenov, je
zadovoljstvo z vzgojo v Zenskem spolu na splo-
$no zmanj$ano. Verjetnost za spremembo
spola je pri njih vecja kot v splosni populaci-
ji (22, 23). Podatek o tem, ali je bil plod med
nosecnostjo izpostavljen androgenom, je torej
eden od pomembnih dejavnikov pri odloditvi
o tem, v katerem spolu bomo otroka vzgaja-
li, Ceprav je na osnovi kariotipa, molekular-

nogenetskih preiskav in ravni prenatalne
izpostavljenosti androgenom mogoce predvi-
deti stopnjo nezadovoljstva s spolom (1).

OBRAVNAVA OTROKA
Z MOTNJO V RAZVOJU
SPOLA

Ker diagnozo MRS postavimo najpogosteje pri
otrocih, bomo v nadaljevanju predstavili
smernice za obravnavo otroka z MRS. Pred-
vsem pri novorojenckih in majhnih otrocih
se moramo zavedati sorazmerne nujnosti
stanja, hkrati pa jih ne smemo prekomerno
obremeniti s preiskavami ali celo prezgodnjim
in morda nepotrebnim ali napa¢nim zdrav-
ljenjem.

Pomembno je vedeti, da so predvsem pri
novorojencku oz. majhnem otroku z MRS
mogoci pomembni akutni zapleti osnovnega
obolenja, kot so elektrolitske motnje ali hipo-
glikemija. Te zaplete lahko najpogosteje pri-
¢akujemo pri deklicah zaradi insuficience
nadledvi¢nice v sklopu klasi¢ne oblike KAH,
pri deckih pa zaradi motnje v delovanju 3p-hi-
droksisteroid-dehidrogenaze tipa 2, CYP11A1
(angl. cytochrome P450, family 11, subfamily A,
polypeptide 1) ali StARa (angl. steroidogenic
acute regulatory protein); kongenitalna lipoid-
na adrenalna hiperplazija (1, 24-26).

MRS je nujno stanje tudi s socialnega vidi-
ka. Otroku oz. novorojencku je treba doloditi
spol, v katerem ga bodo starsi vzgajali. Pomemb-
no pa je, da spola ne dolo¢imo, dokler ga ne
pregleda tudi za to usposobljen specialist.
Zaradi sorazmerne redkosti in kompleksno-
sti motnje naj bodo otroci z MRS obravnavani
v centru, kjer deluje za to izkuSen multidis-
ciplinarni tim. Tega sestavljajo pediater-endo-
krinolog, urolog in ginekolog, ki so speciali-
zirani za obravnavo otrok, pediatri¢ni psiholog
oz. psihiater, genetik, specializiran medi-
cinski tehnik, socialni delavec in medicinski
etik (27). Otrok naj bo v tak$nem centru voden
dolgorocno.

Anamneza in kliniéni pregled

Obravnava otroka z MRS mora biti diskret-
na. S star$i moramo komunicirati odprto in
iskreno. Pri vseh odloditvah, ki jih vedno
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sprejmemo skupaj s star$i, pa moramo imeti
v ospredju predvsem dobrobit otroka (1, 26).

Pred izvedbo laboratorijskih in slikovnih
preiskav sta potrebni natan¢na in usmerjena
anamneza ter klini¢ni pregled. Pomembni so
podatki o konsangvinosti star§ev in o nepo-
jasnjenih smrtih sorojencev ali bliznjih sorod-
nikov ob porodu ali neposredno po njem, saj
se vec¢ oblik MRS deduje recesivno. Z usmer-
jeno anamnezo je treba pridobiti podatke
o odsotnosti pubertete pri bliznjih sorodnikih,
o neplodnosti, odsotnosti menstruacij, gine-
komastiji, operacijah ingvinalne kile pri
deklicah, hipospadijah pri deckih ter seveda
o primerih otrok z motnjami v razvoju spo-
lovila.

V nose¢niski anamnezi usmerjeno pov-
prasamo o virilizaciji matere pred zanositvi-
jo ali med nosec¢nostjo. Pomemben je podatek
o predhodnih spontanih splavih, izpostavlje-
nosti androgenom, estrogenom ali moznim
endokrinim motilcem med nosecnostjo.

Najveckrat na MRS pomislimo pri otro-
ku s spolovilom, ki ni znacilno za predvide-
ni spol. Spolovilo pregledamo sistemati¢no in
opis natan¢no zabeleZimo, saj se videz lahko
s Casom pri razli¢nih MRS spreminja. Pri pre-
gledu smo pozorni na obarvanost spolovila.
Hiperpigmentacija skupaj s prekomerno izgu-
bo telesne teZe in splo$no slabim stanjem je
pomemben kazalec insuficience nadledvi¢ni-
ce. Natan¢no moramo opisati velikost fali¢-
ne strukture, ki je dolo¢ena z dorzalno dol-
Zino iztegnjene fali¢ne strukture in obsegom
glavice. Ob porodu je spodnja meja dolZine
penisa 2 cm, zgornja meja dolZine Klitorisa pa
je Tem (28). Opredelimo lokacijo izstopa sec-
nice. OpiSemo ali ima otrok eno ali dve peria-
nalni odprtini. Izmerimo anogenitalno razda-
Jjo. Pri deklicah je to dolZina od osrednjega
dela anusa do posteriornega dela zdruZitve
velikih sramnih ustnic. Pri deckih je to raz-
dalja od osrednjega dela anusa do mesta, kjer
se gladka koZa perianalne regije za¢ne guba-
ti in preide v nagubano koZo mosnje. Pove-
Cana razdalja pri deklicah je znamenje viri-
lizacije, zmanjSana razdalja pri deckih pa
znamenje suboptimalne androgenizacije.
Opredelimo tudi prisotnost in lokacijo ter
simetri¢nost gonad (29).

Za opis androgenizacije zunanjega spolo-
vila pri deklicah se najveckrat uporabi skala
po Praderju (30, 31):

* Prader 1: normalno zunanje Zensko spo-
lovilo s klitoromegalijo (izstop vagine in
seCnice je normalen);

* Prader 2: delno zlepljenje sramnih ustnic
in klitoromegalija (vagina in secnica se
zdruzita pred izstopom v valjasti struktu-
ri, imenovani urogenitalni sinus);

* Prader 3: zlepljenje labioskrotalnih gub do
te mere, da obstaja le ena odprtina iz uro-
genitalnega sinusa, in klitoromegalija (va-
gina in secnica se zdruZita pred izstopom
v valjasti strukturi, imenovani urogenital-
ni sinus);

 Prader 4: zlepljenje labioskrotalnih gub do
te mere, da je na bazi falicne strukture le
ena odprtina (vagina in se¢nica imata skup-
no izstopisce na bazi fali¢ne strukture);

* Prader 5: popolno virilizirano spolovilo
z velikostjo fali¢ne strukture, primerno
penisu, popolna fuzija labij in odprtina
seCevoda na glavici fali¢ne strukture (va-
gina in se¢nica imata skupno izstopisce na
vrhu fali¢ne strukture).

Za opis suboptimalne androgenizacije pri
deckih je uporabna ocena zunanje maskuli-
nizacije. Ocenjevani so prisotnost oz. nasled-
nje znacilnosti spolovila: zlepljenost gub mos-
nje, mikropenis, poloZaj izstopis¢a secnice
(normalen, glandularen, penilen, perinealen),
poloZaj gonade (skrotalna, ingvinalna, abdo-
minalna, odsotna). Za opis notranjih spolovil
je uporabljana ocena notranje maskuliniza-
cije, pri kateri ocenjujemo prisotnost nasled-
njih struktur: maternice, jajcevodov, nad-
modnika in semenovodov (32).

Ob pregledu spolovila je pomemben tudi
natan¢en pregled drugih delov telesa. Se
posebej je treba pozornost posvetiti dismorf-
nim znakom, ki nas opozorijo na moznost sin-
dromskega vzroka MRS (29).

Laboratorijske preiskave

Podrobneje bomo opisali potek preiskav pri
otroku z nerazvitim spolovilom. Pri MRS, ki
se kaZejo na drug nacin, so opisane preiska-
ve prav tako smiselne, a ne nujno v opisanem
zaporedju (slika 2). Na prvem mestu so prei-
skave, ki nam bodo pomagale opredeliti akutno
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ogroZenost otrokovega zdravja. Sledijo prei-
skave, ki jih navadno opravimo v centrih, uspo-
sobljenih za obravnavo otrok z MRS.

Najprej moramo opredeliti insuficienco
nadledvicnice, ki novorojencka akutno Ziv-
Jjenjsko ogroza. Ob znacilnih klini¢nih simp-
tomih in znakih dolo¢imo za starost in spol
povisano plazemsko vrednost progesterona
17-OH. Lazno nizke vrednosti progesterona
17-OH pri insuficienci nadledvi¢nice so red-
ke, so pa lahko povzrocene s prenatalnim ali
neonatalnim zdravljenjem s kortikosteroidi.
Blago povisane vrednosti lahko zasledimo pri
nedono$enih novorojenckih ob odvzemu vzor-
ca pred 36 urami Zivljenja in blagih oblikah
KAH (33). Ob progesteronu 17-OH dodatno
doloc¢imo elektrolite (hiponatriemija, hiper-
kaliemija), vrednost glukoze (hipoglikemija)
in kortizola (hipokortizolemija).

Predvsem Ce gonad ne tipamo, je smisel-
na dolocitev AMH. Le-ta je skoraj povsem
odsoten pri novorojenih deklicah. Njegova
vrednost se nato v prvih 14 dneh Zivljenja bla-
go povisa. Ce je vrednost na spodnji meji nor-
male, je smiselna ponovna dolo¢itev AMH
v t.1. minipuberteti (15.-90. dan Zivljenja) (34).

Opredelitev kariotipa je esencialna za
postavitev diagnoze MRS. Z njo dolo¢imo
t.i. kromosomski spol. Zelo hitro lahko pri-
sotnosti kromosoma Y oz. dela, ki vsebuje
SRY, dolo¢imo z metodo fluorescentne in-situ
hibridizacije (angl. fluorescence in-situ hybri-
dization, FISH) ali z veriZno reakcijo s polime-
razo (angl. polymerase chain reaction, PCR).
Naknadno je treba doloditi celoten kariotip,
saj je mogoca tudi delecija in translokacija
SRY, posledica Cesar je napacna interpreta-
cija analize FISH. Zavedati pa se moramo, da
je mogoca tudi razlika med kariotipom, ki ga

Nerazvito zunanje splovilo
(simetri¢no ali asimetriéno)

Anamneza: konsangvinost starSev, bolezni matere, sorojenci z MRS
ali nepojasnjeno umrli, izpostavljenost androgenom med noseénostjo idr.

tipnost gonad, anogenita

Klini¢ni pregled: Ocris zunoniegfa splovila z izgledom in merami fali¢ne strukture, simetriéna
na razdalja, opis androgenizacije zunanjega splovila.

Laboratorijske preiskave prvega izbora (pod nujno):
Kariotip (SRY), krvni sladkor, elektroliti, 17-OHP, kortizol, testosteron, LH/FSH,
shraniti vzorec urina in krvi na =80 °C.

Slikovne preiskave prveia izbora:
Ultrazvok (ali magnetna resonanca) stru

tur notranjega spolovila.

Klini¢no stabilizirati otroka: paziti na eventuelno tekocinsko in/ali elektrolitsko
neravnovesje, vzdrzevati normalno vrednost krvnega sladkorja.

Kontaktirati multidisciplinarni tim, ki obravnava osebe z motnjo razvoja spola.

Slika 2. Predlog poteka obravnave otroka z motnjo v razvoju spolovila. 17-OHP — 17-hidroksiprogesteron, FSH — folikel stimulirajoci
hormon, LH — luteinizirajoci hormon, MRS — motnja v razvoju spola, SRY — spol dolocujoca regija na kromosomu Y.
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dolo¢imo v perifernih levkocitih in gonadnem
tkivu (1).

Dolocitev testosterona in njegovih prekur-
zorjev je smiselna le znotraj prvih 36 ur Ziv-
ljenja, ko je njegovo izlo¢anje e stimulirano
z materinim hCG, in v minipuberteti, ko se
prehodno aktivira hipotalamo-hipofizo-go-
nadna os. V istem vzorcu lahko dolo¢imo tudi
vrednosti gonadotropinov LH in folikel stimu-
lajo¢ega hormona (FSH) (35).

Ce v prvem obdobju, 6-36 ur po rojstvu,
ne odvzamemo krvi za ustrezne preiskave
(lahko jo tudi shranimo, ¢e dolocitev takrat
ni mogoca), lahko kasneje opravimo test hCG,
s katerim ugotavljamo sposobnost gonadne-
ga tkiva, da izloca testosteron, ali test adreno-
kortikotropnega hormona (ACTH), s katerim
testiramo funkcijo nadledvi¢nice (1).

Slikovne preiskave

S slikovnimi preiskavami opredelimo prisot-
nost in lego notranjih spolovil ter mod. Pri
nekaterih oblikah MRS je smiselno opredeli-
ti tudi stanje drugih trebusnih organov, pred-
vsem ledvic.

Najbolj dostopna in, Ce je preiskovalec
izkuSen, tudi najbolj povedna je preiskava
z ultrazvokom. Med neinvazivnimi slikovni-
mi preiskavami je vedno bolj v ospredju tudi
magnetna resonanca. Kasneje sledijo bolj inva-
zivne preiskave, kot sta genitouretrografija ali
cistouretrografija, ki jih navadno opravimo
pred nacrtovanimi operativnimi posegi (36).

Molekvularnogenetske preiskave

Dokonc¢no diagnozo postavimo z molekular-
no-genetskimi preiskavami. Kompleksnost
MRS potrjuje dejstvo, da le pri 20% oseb
z MRS ugotovimo specificno molekularno-ge-
netsko diagnozo, ne upostevajoc tistih, pri
katerih diagnozo lahko postavimo na osnovi
tipi¢nega biokemi¢nega profila (1). Ob klasi¢-
ni metodi, kot je sekvencioniranje gena, za
katerega sumimo, da je okvarjen, se vedno
bolj uporabljajo novej$e molekularno-genet-
ske metode, ki omogocajo hitrej$o in obseZnej-
$o diagnostiko, kot so CGH (angl. Comparative
Genomic Hybridisation), CAS (angl. Custom
Array Sequencing) in NGS (angl. Next Gene-
ration Sequencing). Te metode omogocajo
hitro analizo velikih koli¢in podatkov, tako na
nivoju DNA kot RNA (37).

Odloéitev o spolu in dolgoroéna
obravnava

Odlotitev o spolu, v katerem bodo starsi otro-
ka vzgajali, sprejmejo stars$i v sodelovanju
z multidisciplinarnim timom. Vloga tima je
poskrbeti za celovito obravnavo otroka z MRS
in nuditi podporo starSem pri odlocitvi (1, 26).
Odloditev je odvisna od vzroka MRS, videza
zunanjega spolovila, kirurs$kih moznosti popra-
ve spolovila, njegove funkcionalnosti, moZnosti
spontane pubertete, sposobnosti zadovoljive-
ga spolnega Zivljenja, mozZne plodnosti, pogle-
dov druZine in kulturnih posebnosti okolja,
v katerem bo otrok Zivel. Pomemben poda-
tek je tudi izpostavljenost androgenom med
prenatalnim razvojem (38, 39).

Pri otrocih z zunanjim in/ali notranjim
nerazvitim spolovilom je pomembno, da se
zgodaj odlo¢imo o vrsti, Stevilu in zapored-
ju operativnih posegov (40, 41). Pomemben
razmislek ob nacértovanju kirurskih posegov
velja za mozZnosti razvoja tumorjev gonad.
Najvecja verjetnost za razvoj tumorja gonad
je pri vseh MRS, pri katerih v trebusni votli-
ni leZece tkivo vsebuje kromosom Y. Najvec-
ja verjetnost za razvoj tumorja je pri gonadni
disgenezi (46XY, 46X/46XY — meSana, delna,
popolna). Najpogostejsi tumor, ki se razvije
iz tak$ne gonade, je gonadoblastom, ki lah-
ko alterira v agresivnejse oblike, kot sta dis-
germinom in seminom. Manjsa verjetnost za
razvoj tumorja je pri sindromu popolne neob-
Cutljivosti za androgene, MRS z ovotestisom
in pri Turnerjevem sindromu (pri katerem
gonada ne vsebuje kromosoma Y) (42, 43).

Pri odlocitvi o spolu otroka je pomemben
tudi razmislek o potrebnem zdravljenju z zdra-
vili. Pri MRS, pri katerem je treba puberteto
inducirati, za¢nemo s spolnimi hormoni zdra-
viti, ko naj bi puberteta naravno nastopila.
Z zdravljenjem jo poskuSsamo ¢im bolj simu-
lirati, saj Zelimo doseci ¢im bolj optimalen raz-
voj sekundarnih spolnih znakov, pospesitev
hitrosti rasti v puberteti, optimalno kopice-
nje kostnine in ustrezen psihosocialni raz-
voj (44).

Pomemben del dolgoro¢ne obravnave
otroka z MRS je psiholoska obravnava. Ko je
otrok dusevno dovolj razvit, da lahko primer-
no sodeluje, je treba opredeliti njegovo spolno
identiteto (kar je navadno med 18. mesecem
in tremi leti). Netipicno spolno vedenje je
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pogostejse pri otrocih z MRS, kar pa ni kaza-
lec, da je treba otroku dolociti drugi spol.
Vloga specialista za dusevno zdravje je zato
izrednega pomena pri nadaljnjem vodenju
osebe z MRS in njegove druZine skozi vse Ziv-
ljenje (1, 26).

Nujno je, da je multidisciplinarni tim
dolgoroc¢no povezan z druZino otroka z MRS.
Tako se med ¢lani tima in otrokom ter star-
§i zgradi nujno zaupanje, hkrati pa omogoca
oceno uspesnosti obravnave.

ZAKJUCEK

Posledice MRS so nerazvito spolovilo, neuje-
manje med anatomskimi strukturami notra-
njega in zunanjega spolovila, anomalije spol-
nih kromosomov in motnja v razvoju gonad.

Najveckrat se z MRS srecamo pri novorojenc-
kih in malih otrocih. Predvsem v tem obdob-
ju je treba najprej opredeliti spremljajo¢o mot-
njo v funkciji nadledvi¢nice, ki je lahko
Zivljenje ogroZajoca. Preden otroku dolo¢imo
spol, moramo v obravnavo vkljuciti tim stro-
kovnjakov, ki je usposobljen za obravnavo
oseb z MRS. Spol, v katerem bodo starsi
otroka vzgajali, je potrebno dolo¢iti hitro, upo-
$tevajo¢ naravo motnje, moznosti zdravljenja,
vpliv na rodnost in zadovoljstvo v spolnem
Zivljenju, Zelje druZine in kulturno okolje
v katerem bo otrok Zivel. Odlocitev sprejmejo
otrokovi star$i s podporo tima strokovnjakov.
Obravnava mora biti diskretna, komunikacija
s starsi pa odprta in iskrena. Vse odlocitve, ki
jih sklenemo pa morajo biti predvsem v dobro-
bit osebe z MRS.
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Prirojene motnje presnove
v obdobju novorojencka

Inborn Errors of Metabolism in Neonatal Period

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: prirojene motnie presnove, Kliniéna slika v neonatalnem obdobju, diagnostika

Kadar pri akutno in teZje obolelem novorojencku nimamo zanesljive diagnoze, moramo pomi-
sliti tudi na moZnost prirojene motnje presnove. Poleg skrbne anamneze in natan¢nega kli-
ni¢nega pregleda so za diagnozo potrebni tudi biokemicni in molekularno geneti¢ni testi.
Osnovne diagnosti¢ne preiskave krvi (kompletna krvna slika, elektroliti, glukoza, mikroacido-
bazno ravnotezje, kreatin-kinaza, trigliceridi, laktat in amoniak) ter urina (glukoza, beljako-
vine in ketonska telesa) nam dajo prve informacije o vrsti presnovne motnje, kar terja nadaljnjo
specifi¢no diagnostiko. Vse metaboli¢ne bolezni skupaj zajemajo najmanj 1% vseh novorojenc-
kov, kar bi za Slovenijo pomenilo okoli 200 otrok letno. Velika vecina otrok s prirojeno pre-
snovno boleznijo ostane neprepoznana. PravoCasna prepoznava teh bolezni bi lahko
v marsikaterem primeru sproZila pravocasno zdravljenje. Normalen rezultat neonatalnega
presejanja ne izkljucuje moznosti prirojene presnovne bolezni, saj z njim odkrivamo le ome-
jeno Stevilo teh bolezni.

ABSTRACT

KEY WORDS: inborn errors of metabolism, dlinical presentation in neonatal period, diagnostics

Inborn errors of metabolism must always be considered in the differential diagnosis of an
acutely ill newborn when there is no obvious alternative diagnosis. In addition to a thorough
assessment of the medical history and clinical examination of the patient, the diagnosis requires
specialised diagnostic testing, including biochemical and molecular tests. The basic diagnostic
tests of blood (full blood counts, electrolytes, glucose, acid-base status, creatine kinase, triglyc-
erides, lactate and ammonia), as well as of urine (urine dipstick test for glucose, protein and
ketone bodies) will provide a first impression as to whether an inborn error of metabolism
may be likely. If such a disorder is suspected, specific metabolic testing should be initiated.
Metabolic diseases affect approximately 1% of all newborns in total (i.e. 200 in Slovenia). Most
of them remain unrecognised during the neonatal period. A normal result of a screening pro-
gramme for newborns does not preclude the diagnosis of an inborn error of metabolism,
because one can only screen for a limited number of inborn errors of metabolism.
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Skupino dednih biokemicnih obolenj, pov-
zroCenih s specifi¢no napako v strukturi ali
delovanju beljakovinskih molekul, je prvi opisal
Garrod leta 1896. Stevilo odkritih in pojasnje-
nih dednih presnovnih bolezni narasca sklad-
no z razvojem modernih preiskovalnih teh-
nik (1). Glavna specifi¢nost dednih bolezni
presnove je njihova patogeneza (sprememba
gena, ki vodi v spremembo proteina, ta v bio-
kemijsko motnjo, ta pa vodi v razvoj klini¢cne
slike) (1). Nekatere motnje metabolizma ne
povzrocajo klini¢nih posebnosti (histidinemi-
ja), za druge pa so znacilne tezke razvojne
motnje (fenilketonurija). Vedina med njimi se
deduje avtosomno recesivno, nekatere so
vezane na spol (Hunterjev sindrom, obolenje
Lesch-Nyhan, Menkesov sindrom in pomanj-
kanje ornitin transkarbamilaze) (2).

Kljub temu da so posamezne presnovne
bolezni redke, predstavljajo kot skupina pomem-
ben razlog obolevnosti novorojenckov. Pred
rojstvom je plod obicajno zasc¢iten pred bole-
zenskimi u¢inki presnovne bolezni z u¢inko-
vitim delovanjem posteljice, ki zagotavlja
energijo in odstranjuje toksi¢ne presnovke.
Mnoge presnovne bolezni se razkrijejo Sele
v prvih dneh po rojstvu. Njihov pojav je naj-
veckrat prikrit. Pri novorojencku z nespecific-
nimi simptomi, ki jih ne moremo pojasniti,
je treba vedno pomisliti na moZnost presnov-
ne bolezni (1, 2).

Nekatere prirojene presnovne bolezni
lahko diagnosticiramo klini¢no $e v asimpto-
matski fazi ali v zgodnji akutni fazi. Najbolje
je, ¢e jih odkrijemo $e v asimptomatski fazi
s postopki presejanja v neonatalnem obdob-
ju (2-5). Pravocasna prepoznava teh bolez-
ni bi lahko v marsikaterem primeru sprozila
pravocasno zdravljenje (1, 2). Presnovna obo-

Celi¢na membrana

JL@@

Encim a Encim b

Slika 1. Predstavitev presnovnih poti z negativiio vzviatno zanko (2).

lenja lahko razloZimo s shemo hipoteti¢ne bio-
kemicne reakcije, kot je prikazana nasliki 1 (7).

Reakcija je lahko prekinjena na razli¢nih
mestih:

* Nesposobnost substance A vstopiti skozi
celi¢no membrano v celico (obolenje Hart-
nup — nesposobnost triptofana vstopiti
v celico).

* Pomanjkanje encima a lahko povzroci bole-
zen zaradi kopicenja prekurzorja A, kot se
dogaja pri galaktozemiji, kjer se zaradi
pomanjkanja encima galaktoza-1-fosfat
uridil transferaze kopici galaktoza-1-fosfat.

* Pomanjkanje encima a je lahko povezano
tudi z nastajanjem alternativnih produk-
tov, nastalih iz presnovkov velikih koli¢in
predstopnje substance A. Primer je fenil-
ketonurija z nastajanjem velikih koli¢in
fenilketonov. Zaradi pomanjkanja enci-
ma fenilalanin hidroksilaze, ki pretvarja
fenilalanin v tirozin, pride do kopicenja
fenilalanina in njegovih presnovkov.

* Pomanjkanje kon¢nih produktov presno-
ve, kot se pojavi pri albinizmu, kjer gre za
motnjo v tvorbi melanina (C na sliki 1).

* Pomanjkanje pozitivne povratne kontrole.
Do tega pride, ko kon¢ni produkt pre-
snove ne izklopi oziroma zavre nastajanja
hormona. Tak$en primer je adrenalna
hiperplazija. Pomanjkanje kortizola zara-
di encimskega bloka je vzrok pomanjkljive
inhibicije nastajanja adrenokortikotrop-
nega hormona s posledi¢no hiperplazijo
nadledvicne Zleze (2).

Ker v ¢loveskem telesu obstaja veliko $tevilo
beljakovin z najrazli¢nej$imi funkcijami, je
povsem razumljivo, da so spremembe v nji-
hovih strukturah in delovanju osnova izjem-
ne mnoZi¢nosti dednih presnovnih bolezni.
Ta raznovrstnost se kaze na funkcionalni
ravni in v odstopanjih od normale na ravni
biokemic¢nih in drugih preiskav, pa tudi
v mnozici najrazli¢nejsih klini¢nih slik.

Dedne bolezni presnove lahko delimo
na razli¢ne nacine:

* glede na vrsto beljakovine z moteno funk-
cijo ali glede na vrsto metabolizma, ki je
patolosko spremenjen, npr. motnje presno-
ve mascob, sladkorjev, aminokislin, motnje
nastajanja energije v mitohondrijih itd. (ta-
bela 1);
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Tabela 1. Pomembne motnje presnove novorojenckov (3). GM-1 — monosialotetrahexosylgangliosode, Mb. — Morbus.

Presnova maséob Presnova ogljikovih

Presnova aminokislin

Mitohondriopatije Mukopolisaharidoze

hidratov
G6M-1-gangliozidoza galaktozemija fenilketonurija pomanjkanje karboksiliz -~ Mb. Hurler
Mb. Gaucher fruktozemija hiperamoniemija pomanjkanje kompleksa  Mb. Hunter
Mb. Wolman piruvat dehidrogenaze
motnja v presnovi neketofitna pomanjkanie citokrom Mb. Sanfilippo
dolgoveriznih hiperglicinemija coksidze

mastobnih kislin

mukolipidoze, sialidoza,

psevdohurler

oligosaharidoze,
manozidoza, fukozidoza

¢ glede na posledice patoloskih procesov pre-
snove — v skupino, kjer je prislo do zastrupi-
tve zaradi kopicenja presnovkov, in v skupi-
no, kjer je v ospredju pomanjkanje energije
vzrok presnovnih motenj (tabela 2).

PREGLED MOTENJ PRESNOVE
NOVOROJENCKOV

Med presnovnimi motnjami mascob se ome-
njata predvsem Mb. Gaucher in Mb. Wolman.
Mb. Gaucher oznacuje pomanjkanje lizosom-
ne glukocerebrozidaze in posledi¢no kopice-
nje glukocerebrozidov v visceralnih organih.
Opisane so tri klini¢ne oblike. Prevladujoci
simptomi pri tipu 1: hepatosplenomegalija,
anemija, trombocitopenija, spremembe na
kosteh. Tip 2 pa oznacuje hepatosplenome-
galija z nevroloskimi simptomi. Tip 3 je podo-
ben tipu 2, le da nevroloski simptomi pocasne-
je napredujejo. MoZno je uspesno zdravljenje
z manjkajo¢im encimom.

Pomanjkanje encima kisle lizosomne lipa-
ze je znacilno za Mb. Wolman. Klini¢no se ta
motnja v presnovi mascob kaze kot: driske Ze
v obdobju dojencka, steatoreja, hepatosple-
nomegalija, nenapredovanje, kalcifikacije
v nadledvi¢nih 7Zlezah. Smrt pogosto nasto-
pi Ze v prvem Zivljenjskem letu. Med muko-
polisaharidozami se najpogosteje omenjajo
Mb. Hurler, Mb. Hunter in Mb. Sanfilippo. Mb.
Hurler oznacuje pomanjkanje encima alfa-idu-
ronidaze. V lizosomih razli¢nih tkiv se kopi-
¢ijo polrazgrajeni mukopolisaharidi. Simpto-
mi Hurlerjeve mukopolisaharidoze so: umska
zaostalost, slabovidnost, deformacije okostja,
spremembe na srénih zaklopkah. Za Hunter-

jevo bolezen je znacilno pomanjkanje encima
iduronat-2 sulfataze. Klini¢na slika je podob-
na Hurlerjevi bolezni, le umska zaostalost je
blazje oblike in ni o¢esnih sprememb. Pomanj-
kanje encimov sulfamidaze, alfa-N-acetil-
glukozamidaze in acetil-koencim-a A je zna-
¢ilno za Mb. Sanfilippo. V ospredju klini¢ne
slike mukopolisaharidoze Sanfilippo so tezki
nevroloski simptomi: od 3. leta naprej propa-
danje motorike in govora, agresivno vedenje
in kasneje spasti¢na tetrapareza. Presnovne
bolezni lahko delimo tudi glede na posledi-
ce patoloskih procesov presnove - v skupino,
kjer je prislo do intoksikacije zaradi kopice-
nja presnovkov, in v skupino, kjer je v ospred-
ju pomanjkanje energije vzrok presnovnih
motenj (tabela 2) (3). Klini¢ne slike so lahko
glede na posledice presnovne motnje izjem-
no tezke, s pojavom simptomov Ze v prvih ted-
nih po rojstvu, ali pa blage, ko se simptomi
pojavljajo kasneje v otrostvu ali $ele v odrasli
dobi (6, 7).

Tabela 2. Patofizioloska razdelitev motenj presnove (3).

Presnovne motne zaradi
pomanjkanja energije

Presnovne motnie zaradi
intoksikacije z nakopicenimi
presnovki

motnje glukoneogeneze

motnje oksidacije
mascobnih kislin

galaktozemija

presnovne mofnje
ureaznega ciklusa

fruktozemija
firozinemija
leucinoza

mitohondrijske motnje

organske acidopatiie
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Zastrupitve zaradi kopiéenja
strupenih presnovkov

Do klini¢ne slike akutne ali subakutne zastru-
pitve v obdobju novorojencka pride v tistih
primerih prirojenih presnovnih bolezni, kjer
se kopicijo strupeni presnovki. Klini¢na slika
je povsem podobna tisti pri neonatalni sep-
si. Ker je veliko teh motenj presnove mozno
zdraviti, je izjemno pomembna zgodnja in
pravilna diagnoza. Vodilni laboratorijski rezul-
tati so: metaboli¢na acidoza, hiperamoniemi-
ja in ketoza.

Energetski primanjkljaj

Klini¢na slika obolenja presnove, kjer je zara-
di napake pri citoplazmatski in mitohondrij-
ski proizvodnji energije prizadetih veliko
organskih sistemov, je raznolika. Opazujemo
lahko: konvulzije, kardiomiopatijo, misi¢no
slabost, hepatopatijo, tubulopatijo. Kljub raz-
nolikosti primerov najveckrat opazujemo
generalizirano hipotonijo (7). MoZnost zdrav-
ljenja je v tej skupini bistveno manj$a (7). Med
laboratorijskimi izvidi so v ospredju ketotic-
na in neketoti¢na hipoglikemija in metabol-
na acidoza.

Strukturne spremembe organov

V skupini prirojenih bolezni, kjer je motena
presnova makromolekul, pride tudi do vec-
jih strukturnih sprememb na organih. Opazu-
jemo predvsem displazijo skeleta, dizmorfijo
obraza in hepatopatijo (7). Primeri motenj
v tej skupini so: lizosomalne bolezni (muko-
polisaharidoze, gangliozidoze, sialidoza), pri-
rojena motnja glikoziliranja, peroksisomalne
motnje (sindrom Zellweger) in motnje sinte-
ze holesterina (sindrom Smith-Lemli-Opitz).
Laboratorijski izvidi so v tej skupini nes-
pecifi¢ni. Za postavljanje diagnoze so potreb-
ne posebne preiskave s podrocja encimske
diagnostike in molekularne genetike (7).

Laboratorijski rezultati

Metabolna acidoza

Znizane vrednosti pH, HCO,  in p CO, in
vrednost anionske vrzeli manj kot 20 opozar-
jajo na moznost prirojene motnje presnove.
ZviSane vrednosti anionske vrzeli opazujemo

tudi v primeru prvega pojava sladkorne bolez-
ni tipa 1, motenj glukoneogeneze, organskih
acidopatij in pri raznih zastrupitvah (7).

Laktacidoza

Pri vrednostih laktata ve¢ kot 2,1 mmol/l
v krvi pomislimo na prirojene presnovne bolez-
ni (motnje v oksigenaciji dolgoveriznih mas-
¢obnih kislin, organske acidopatije, motnje
glukoneogeneze, motnje v presnovi biotina in
fosfat dehidrogenaznega kompleksa) ali na
napake pri odvzemu krvi.

Hiperamoniemija

Hiperamoniemija vedno pomeni urgentno
stanje. Nevroloske posledice so odvisne pred-
vsem od pravocasno zacetega zdravljenja in
hitrega zniZanja koncentracije amoniaka
v krvi. Kadar je koncentracija amoniaka v krvi
vec kot 500 umol/I in trajanje dlje kot 24 ur,
je poleg zdravil (arginin, natrijev benzoat in
natrijev fenil acetat) potrebna obravnava
v enoti za intenzivno terapijo tudi s hemo-
dializo. Vzroki za hiperamoniemijo so poleg
prirojenih presnovnih bolezni (moteno delo-
vanje ureaznega ciklusa, organoacidopatije)
lahko tudi razne vrste odpovedi jeter, pre-
komerna misi¢na aktivnost (npr. epilepti¢ni
napad) ali prehodna hiperamoniemija pri Se
odprtem venoznem duktusu (7).

Hipoglikemija

Pogosto jo opazujemo pri prezgodaj rojenih
novorojenckih ali tistih s prenizko porodno
teZo za nosecnostno starost in vecinoma
pomeni prehodni prilagoditveni problem ob
nezadostni zalogi glikogena v jetrih. Pri hiper-
inzulinizmu pride poleg hipoglikemije in
povecane potrebe po glukozi do zaviranja raz-
gradnje mascob z zniZanjem prostih mascob-
nih kislin in ketonskih teles ob poviSanju
trigliceridov. Motnja glukoneogeneze (npr.
pomanjkanje fruktoza-1,6-bifosfata) in gliko-
genoze (npr. tip I in III) vodijo Ze po krajsi
odtegnitvi hrane v izrazito hipoglikemijo, lak-
tacidozo in praviloma tudi v ketozo. Pri mot-
njah oksidacije mascobnih kislin pride po
stradanju do hipoketoti¢ne hipoglikemije
z zviSano koncentracijo mascobnih kislin (7).
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Ketoza

Povecana proizvodnja ketonskih teles se fizio-
losko pojavi po daljSem stradanju, ob okuZbah,
poskodbah in ob ketogeni prehrani. Med pri-
rojenimi presnovnimi boleznimi pa se ketoza
pojavi praviloma v okviru presnovnega iztir-
jenja glikogenoz, organskih acidopatij, mito-
hondriopatij in levcinoze. Diferencialno diag-
nosti¢no je treba misliti tudi na ketoacidozo
pri sladkorni bolezni tipa 1. Pri novorojenc-
ku s ketozo je treba obvezno pomisliti na moz-
nost prirojene bolezni presnove (8).

Kako do diagnoze?

Nekatere dedne bolezni Ze pri prvem pre-
gledu usmerjajo na pravilno diagnozo: npr.
novorojencek z dvospolnimi genitalijami, kar
opozarja na motnjo v presnovi spolnih hor-
monov in zahteva tudi zaradi nevarnosti
adrenalne krize hitro diagnostiko in po potre-
bi tudi zdravljenje. V drugo skupino spada-
jo tiste dedne presnovne bolezni, ki se tudi
z najnatancnejs$im klini¢nim pregledom izku-
Senega pediatra ne morejo ugotoviti. Neka-
tere od njih je mogoce odkriti z neonatalnim
presejalnim programom (hipotiroza, fenilke-
tonurija itd). Med tema dvema skupinama pa
je tretja — najvedja, kjer bolezni ni mogoce
odkriti s presejanjem, niti je ni mozno odkri-
ti s pregledom. Pomembno je, da zdravnik
pomisli na te bolezni, kadar pri bolnem novo-
rojencku izkljuci posledice pridobljenih vzro-
kov (okuzba, travma ali hipoksija). Tako npr.
tezko splo$no stanje novorojencka z levkoci-
tozo ali levkopenijo postavlja sum na sepso
in je isto¢asno znacilno tudi za organske aci-
durije, ki jih spremlja hiperamoniemija (1).

Posebno pozornost je zato treba posveti-
ti druZinski anamnezi. Vecina teh bolezni se
deduje avtosomno recesivno. Pomemben je
podatek o konsangviniteti ter nepojasnjenih
primerih mrtvorojenosti ali smrti novorojenc-
kov. Nadalje je pomemben podatek o pojavu
bolezenskih znakov v odvisnosti od vrste hra-
njenja, o prisotnosti znacilnega vonja ter pri-
sotnosti dismorfi¢nih znakov. Peroksisomalna
obolenja (npr. sindrom Zellweger) imajo
tipi¢ne poteze obraza. Katarakte so spremlja-
jo¢i znaki galaktozemije. Razlicna narava
bolezni presnove se odseva v nacinu, s kate-
rim se presnovna motnja klini¢no predstavi.

Zacetna laboratorijska diagnosti¢na ocena

Sem sodijo dolocitev glukoze, proteinov in
ketonov v urinu ter v krvi dolocitev glukoze,
mikroacidobaznega ravnoteZja, elektrolitov,
jetrnih transaminaz, kreatin-kinaze, triglice-
ridov, amoniaka in laktata (7).

Osnovne in specifi¢ne preiskave presnove

Sem spadajo dolocitev acilkarnitina in amino-
kislin v plazmi ter organskih kislin v urinu (7).
Pomembno je, da vzorec krvi odvzamemo
v fazi akutnega pojava znakov presnovne
motnje in organiziramo analizo znotraj nekaj
ur. Pomemben je tudi odvzem vzorca ob
poslabsanju oziroma iztirjenju presnovnega
problema in predvsem pred zacetim zdrav-
ljenjem. Nadaljnja specifi¢na presnovna diag-
nostika naj bo usmerjena ciljno, na podlagi
klini¢nega suma. V vsakem primeru je treba
iskati molekularno geneti¢no potrditev bio-
kemicne diagnoze (6).

Neonatalni presejalni program

Izvedba presejalnega programa mora biti
utemeljena z dejavniki, kot so: bolezen je
pomemben zdravstveni problem, ima simp-
tomatsko fazo, zanjo obstaja splosno spreje-
to in ucinkovito zdravljenje, razvoj bolezni je
razumljiv, na razpolago je primerno obcutljiv
in primerno specifi¢en test, presejalni pro-
gram je cenovno ucinkovit, testni vzorec se
preprosto odvzame in je sprejemljiv za bol-
nika, obstajajo pripomocki za diagnostiko in
zdravljenje, obvezen je sleditveni program.
Presejalni program, ki ga uporabljajo v neka-
terih delih Evrope, Avstralije in ZdruZenih
drzav Amerike, vsebuje testiranja na fenilketo-
nurijo, hipotiroidizem, galaktozemijo, korti-
kalno adrenalno hiperplazijo, cisti¢no fibrozo
in pomanjkanje srednje veriZne acil-koen-
cim-A dehidrogenaze. V nekaterih evropskih
drzavah trenutno izvajajo Se $ir$i neonatalni
presejalni program (Svica za 6 presnovnih
bolezni, Nemcija za 14 bolezni, Avstrija pa kar
za 29 presnovnih bolezni) (6). V Sloveniji
zaenkrat v obdobju novorojencka testiramo
le na fenilketonurijo in hipotirozo. Na ta
nacin lahko diagnosticiramo marsikatero
prirojeno bolezen presnove Ze v obdobju
novorojencka. Nekatere od njih se manifesti-
rajo Ze pred izvedbo presejalnih testov (npr.
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galaktozemija, metilmalonska acidurija, napa-
ka v poteku ureaznega ciklusa).

ZDRAVLIJENJE

Ko je postavljen sum na presnovno bolezen
pri novorojencku, je obvezen posvet s sub-
specialistom za zdravljenje presnovnih bolez-
ni. Kadar je sum izrazit in novorojencek
v slabem stanju, je treba zaceti z obravnavo
takoj in otroka premestiti v terciarni klinic-
ni center. Novorojencek s presnovno bolez-
nijo pogosto potrebuje hitre in ucinkovite
ukrepe za stabilizacijo fizioloskih funkcij.
Zdravljenje prirojenih bolezni presnove
je raznoliko in odvisno od vrste presnovne
motnje. Lahko temelji na omejevanju vnosa
ali na omejevanju nastajanja substrata, ki je
odgovoren za reakcijo, ki ne poteka normal-
no, na nadomescanju produkta neke reakci-
je, ki ne poteka, ali na spodbujanju izlo¢anja
toksi¢nih produktov (s pomoc¢jo zdravil ali dia-
lize). Nadaljnji postopki zdravljenja so tudi
v obliki dajanja encimov, ki primanjkujejo, ali
v uporabi kofaktorjev encimov, ki ne deluje-
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Obolenja prebavil in nujna stanja
v obdobju novorojencka

Gastrointestinal Disorders and Emergencies in the Neonatal Age
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V skupini novorojenckov z obi¢ajnimi prebavnimi teZavami je tudi pomembna skupina otrok
z zelo resnimi obolenji prebavil s kirurskimi diagnozami. Prispevek je osredotocen na tiste,
ki jih najpogosteje sreCamo v praksi in razpravlja o nekaterih potencialno ogrozajocih priro-
jenih anomalijah in drugih obolenjih prebavil, ki se pojavijo Ze v obdobju novorojencka. Nag
namen je bil poglobiti razpravo o tej problematiki s poudarki na pomembnosti hitrega in pra-
vilnega ukrepanja v vsakodnevni praksi.
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Among a large group of neonates with common gastrointestinal problems is a significant num-
ber that have serious surgical diagnoses. This article concentrates on a few of the most com-
mon that we encounter in our practice and discusses a few of the potentially devastating
congenital anomalies that may appear in neonatal period. Our intent is to give a more in-depth
discussion of each of this topics and to have the points we make more easily incorporated
into daily practice.
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uvobD

Za rast in razvoj novorojencka je bistvenega
pomena, da lahko pije in prebavi mleko. Veci-
na zdravih novorojenckov je sposobna nor-
malnega hranjenja, ob katerem tudi normalno
napreduje. Na razli¢nih stopnjah hranjenja od
sesanja, poZiranja, pasaZe in prebave ter moti-
litete v razli¢nih delih prebavne cevi, lahko
pride do zacasnih prilagoditvenih problemov,
ki pa so lahko tudi znak resnejsih tezav.

Gastroezofagealni refluks (GER), ki se
manifestira kot vracanje mleka iz Zelodca
nazaj v poziralnik, ¢emur sledi, ali tudi ne,
bljuvanje ali bruhanje, spada med relativno
pogoste fizioloske probleme novorojencka.
Veliko problemov je pri njih vezanih na funk-
cionalno nezrelost prebavil. Peristaltika je
popolna sele pri 36 tednih. Prehod mekonija
in utero je redek pred 34. tednom. V drugem
trimesecju zac¢ne zarodek poZirati in ¢e preba-
vila takrat $e niso prehodna, se razvija hidram-
nion (prevelika koli¢ina plodovnice) (1).
Absorpcija ogljikovih hidratov je povsem
odvisna od encimske aktivnosti. Pri nedono-
Sencku je maltaza prva pomembno aktivna
disaharidaza, sledijo pa ji saharaza in lakta-
za. Zato imamo pred 30. tednom nosecnosti
opravka z intoleranco na laktozo. Polna aktiv-
nost disaharidaz pa je znacilna Sele za 10. me-
sec starosti (1).

Pri novorojencku je zaradi pomanjkanja
Zol¢nih soli lahko nepopolna absorpcija mas-
Cob, kar je najveckrat posledica nezrelosti.
Pri novorojenckih s porodno teZo manj$o kot
1.300 g se resorbira le okoli 70 % mascob. Dolo-
Cena stopnja pojava mascob v blatu (steato-
reje) je torej pri nedonosenckih normalna. Pri
njih se bolje absorbirajo srednje verizne mas-
Cobe. Pred 32. tednom nosecnosti je pomanj-
kljivo tudi izloCanje Zelod¢ne kisline. Izlo¢anje
lipaze iz trebusne slinavke je zadostno pri
dono$enem novorojencku, medtem, ko je
tripsina premalo, kar vodi v slab$o prebavo
beljakovin (1-3).

V obdobju, ko se Se vedno povecuje odsto-
tek nedonosenih novorojenckov, se vse pogo-
steje ukvarjamo tudi z motnjami prebave
zaradi nekrotizirajoCega enterokolitisa, ki je
najveckrat posledica hipoksi¢nih in vnetnih
sprememb nedozorelih struktur prebavne
cevi. Razli¢ne vrste prirojenih posebnosti
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prebavil ter hipertrofi¢na zoZitev pilorusa in
dimeljska kila predstavljajo ve¢ino razlogov
za nujna stanja Ze v prvem mesecu Zivljenja.
Namen prispevka je predstaviti nekaj klini¢nih
znacilnosti teh obolenj v obdobju novorojenc-
ka ter postopke diagnosticiranja in pravoca-
sno uvedenega kirurSkega zdravljenja.

PRIROJENE NEPRAVILNOSTI
USTNE VOTLINE, POZIRALNIKA
IN DRUGIH DELOV PREBAVIL

Razcepi v ustih in Zrelu

Prirojene nepravilnosti ustne votline (razcep-
ljeno nebo, razcep ustnice, razcepljeno nebo
z razcepom ustnice, razne nepravilnosti jezi-
ka in Zrela) vodijo v teZave pri hranjenju, vec-
krat je dojenje nemogoce in tudi pri hranjenju
po steklenicki je treba uporabiti posebej obli-
kovane cuclje. Program obravnave omenjenih
prirojenih nepravilnosti relativno hitro po
rojstvu opravijo in vodijo postopke zdravlje-
nja na Kliniki za maksilofacialno kirurgijo.
V obravnavo teh otrok so poleg kirurgov (za
plasti¢no rekonstrukcijo, ortodontov in oto-
rinolaringologov) vkljuceni tudi govorni tera-
pevti.

Atrezija poziralnika

Kadar se pri novorojencku kmalu po rojstvu
sooCimo s tezavo pri hranjenju in poglablja-
njem dihalne stiske, moramo pomisliti tudi
na atrezijo poZiralnika, ki se pojavlja v enem
primeru na 3.000 novorojenckov (4, 5). Za
atrezijo poziralnika je znacilna njegova nepo-
polna oblika. Pogosto je povezana s fistulo med
sapnikom in poZiralnikom. Najobicajnejsa
oblika te nepravilnosti predstavlja slep Zep
zgornjega dela poZiralnika s fistulo med sap-
nikom in spodnjim delom poZiralnika ter
predstavlja kar 84 % primerov te prirojene
nepravilnosti (5, 6).

Cista atrezija brez traheoezofagealne
fistule je druga po pogostnosti. Tretja oblika
prirojene nepravilnosti zacetnega dela prebav-
ne cevi je t.i. H-tip fistule brez atrezije poZi-
ralnika, katero je klini¢no najteZje diagnosti-
cirati (5, 6). Z atrezijo poZiralnika so skoraj
v polovici primerov povezane e nepravilno-
sti drugih organov (srca, drugih delov pre-
bavne cevi — neprehoden anus, stenoza dva-
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najstnika in malrotacija, nepravilnosti misic-
nokostnega sistema in secil) (5, 6). Prvi znak
ezofagealne atrezije pri plodu je polihidram-
nij in nezmoznost prikaza zra¢nega mehur-
ja v Zelodcu (7).

Ob sumu na atrezijo poZiralnika je med
klini¢no simptomatiko v ospredju obilna
mehurdasta sekrecija iz ust, kihanje, kaslja-
nje in cianoza. Take teZave se stopnjujejo med
hranjenjem (7). Pomembno je tudi opazova-
nje trebuha, ki postane izrazito napet zara-
di vegje koli¢ine zraka v Zelodcu ob prisotnosti
traheoezofagealne fistule.

Ce med poskusom uvedbe nazogastricne
hranilne sonde naletimo na oviro pri 1012 cm,
je ob sumu na atrezijo poziralnika potrebno
posneti tudi rentgenogram prsnega kosa
v dveh projekcijah in trebuha, s ¢imer lahko
potrdimo poloZaj uvedene sonde in even-
tuelno prisotnost zraka v Zelodcu. Istocasno
lahko izklju¢imo pomembnej$o prirojeno
nepravilnost na srcu in srénem Zilju, pljucih,
hrbteni¢nih vretencih in rebrih. Po postavi-
tvi diagnoze je potrebno novorojencka takoj
ustrezno pripraviti za operativno zdravljenje
v klini¢ni ustanovi terciarnega nivoja. Kadar
so podani pogoji za zgodnji poseg, je stopnja
prezivetja 100% (4-6). Operativno zdrav-
Jjenje se lahko odloZi le pri novorojenckih
z izjemno nizko teZo, pljucnico ali drugimi
vedjimi nepravilnostmi. V ¢asu do operacije
je potrebna parenteralna prehrana, kontinui-
rana drenaZa vsebine iz zgornjega dela poZi-
ralnika, v¢asih tudi gastrostoma. V tej skupini
je prezivetje niZje, okoli 80-95 % (4-6).

Zapore in zozitve v prebavilih
pod nivojem poziralnika

Oviro prehodnosti prebavne cevi pod nivo-
jem poziralnika povzrocijo predvsem: zoZitev
pilorusa, prirojena atrezija (v podro¢ju dva-
najstnika, tankega in debelega ¢revesa ter anu-
sa), zamaski gostega in lepljivega mekonija,
prirojena cista ali tumor in Hirschprungovo
obolenje. ZoZitve prebavil so lahko tudi posle-
dica pritiskov na ¢revo od zunaj (anularna tre-
bu$na slinavka, peritonealne adhezije in
trakci, volvulus, inkarcerirana kila) (7). Na
popolno ali delno zaporo tankega ali debele-
ga ¢revesa lahko posumimo pred ali Sele po
rojstvu. Pogostnost pojava je 1 na 1.000 no-
vorojenckov. Nanj lahko posumimo ob pove-

¢ani koli¢ini plodovnice in ¢e po rojstvu iz
Zelod¢ka aspiriramo vec kot 25 ml tekodine.
Z 7Zol¢em obarvano amnijsko tekocino zara-
di intrauterinega bruhanja lahko zamenjamo
za mekonijsko obarvano plodovnico (1).

Zozitev pilorusa

Ta bolezen je relativno pogosta, s pojavnost-
jo 1/400-800 Zivorojenih novorojenckov (8).
Vzrok zoZitve je hipertrofija kroZne misice
stinktra pilorusa, ki se celo stopnjuje, kar ved-
no bolj oz pilori¢ni kanal. Vzrok ni znan.
V 15 % primerov je pozitiven podatek iz dru-
Zinske anamneze o podobnem problemu pri
nekaterih druZinskih ¢lanih iz prej$njih gene-
racij. Objavljena so tudi razmisljanja o moz-
nosti, da bi pomanjkanje encima dusikov
oksid sintaze v nevronih misic¢ne plasti kroz-
ne muskulature pilorusa predstavljalo tudi
enega od dispozicijskih faktorjev (9). Dusikov
oksid fiziolosko deluje kot relaksator gladke
muskulature v prebavni cevi, zato bi lahko
z njegovim lokalnim pomanjkanjem tudi
pojasnili spazem in hipertrofijo gladkih misi¢-
nih vlaken pilorusa (9).

Zacetni simptom je bruhanje. Najpogoste-
je se pojavi med drugim in Cetrtim tednom,
redkeje v prvem tednu in izjemno redko
po Sestem tednu (10). To bruhanje ima dve
znacilnosti: je eksplozivno in v izbruhani vse-
bini ni Zol¢a, lahko pa je primes krvi in slu-
zi. V zacetku novorojencek bruha projektilno
1-2 krat dnevno, kasneje, ko se zoZitev piloru-
sa stopnjuje, je bruhanje pogostejse in ved-
no bolj eksplozivno.

Takoj po podoju lahko z natan¢nim opa-
zovanjem peristaltike Zelodca vidimo krogla-
sti izboklini, ki potujeta od levega rebrnega
loka proti desnemu in navzdol (slika 1). Po
bruhanju, ko je Zelodec prazen, lahko pilorus
palpiramo v obliki manj$e tumurozne rezisten-
ce velikosti olive ob lateralnem robu desnega
rektusa, na sredini med popkom in rebrnim
lokom. Pri novorojencku je prisoten tudi
problem zaprtja, dehidracija, nenapredova-
nje, apatija in somnolenca, kadar bolezensko
stanje predolgo traja.

Laboratorijsko potrdimo metabolno alka-
lozo, hipokloremijo in hipokaliemijo. Z ultra-
zvocnim pregledom lahko odkrijemo hiper-
trofi¢no muskulaturo pilorusa in podaljsan
pilori¢ni kanal. Tipicen je tudi rentgenoloski
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Slika 1. Peristalticni valovi v epigastriju med hranjenjem (14).

izvid. Upocasnjen je prehod kontrasta skozi
pilorus - pojavi se Sele 10-15 minut po zau-
Zitju, medtem, ko kontrast stece preko pilo-
rusa pri zdravem v dveh minutah. Ob jasnem
klinicnem sumu in ultrazvo¢ni sliki, tipi¢ni za
stenozo pilorusa, najveckrat rentgenoloski
pregled ni potreben (1, 11, 12).

Diferencialno diagnosti¢no je treba pomi-
sliti ob bruhanju novorojencka tudi na zozi-
tev dvanajstnika, kjer pa je izbruhanini
primesan zo0l¢ in ne tipljemo pilori¢nega
tumorja. V postev pridejo $e obolenja z zvi-
$anim znotrajlobanjskim tlakom, akutna
okuzba sedil in insuficienca Zleze nadledvic-
nice. Zdravljenje zoZitve pilorusa je kirursko,
prognoza je dobra (13).
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Zapora dvanajstnika

Bruhanje vsebine, obarvane z Zol¢em, naka-
zuje zaporo v drugem delu dvanajstnika in
terja takoj$njo obravnavo. Le ob&asno bruha-
nje z Zol¢em obarvane vsebine je sumljivo za
delno zaporo, ki jo lahko povzro¢i motnja vrte-
nja ¢revesa v razvoju (malrotacija) ali anular-
na trebusna slinavka. Raztegnitev trebusne
stene pri visoki zapori ni izrazita. Vzroki
zapore so lahko notranji ali zunanji.

Ultrazvocna preiskava v nosecnosti med
17.1n 19. tednom lahko Ze postavi sum na ovi-
ro prehodnosti ¢revesja, kadar odkrije poli-
hidramnij, ehogeno (mocneje ultrazvoéno
odmevno - belo) ¢revo in dvojni mehurcek
(ultrazvoc¢no slabo odmevna vsebina Zelod-
ca in dvanajstnika - ¢rno) (slika 2 - mehur¢-
ka oznacena s puscicama).

Popolna zapora dvanajstnika povzroci
teZave pri novorojencku zelo hitro, pri éemer
je glavni klini¢ni znak bruhanje. Ce je zapo-
ra v drugem delu dvanajstnika, je izbruhanina
obarvana z Zol¢em. TeZje je prepoznati samo
delno zaporo dvanajstnika, ki jo lahko povzro-
¢i malrotacija, kjer opazujemo le ob¢asno bru-
hanje in normalno odvajanje. Neprehodnost
dvanajstnika je lahko posledica notranje zapo-
re ali pritiska od zunaj. Diferencialno diagno-
sti¢no je pomembna rentgenska slika abdom-
na, ki pri atreziji dvanajstnika prikaZe znacilen
dvojni mehurcek in odsotnost zraka v spod-
njem delu prebavil (slika 3).

Majhni mehurcki zraka za drugim delom
dvanajstnika nakazujejo nepopolno ¢revesno
zaporo, kar terja diagnosti¢ne postopke izklju-

Slika 2. Rentgenska (levo) in ultra-
2votha (desno) pofrditey afrezije na
nivoju dvanajstnika (14).
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Slika 3. Rentgenogram trebuha s prikazom zraka v Zelodcu in dva-
najstiku.

Cevanja malrotacije ¢revesa. Sledi posvet
s pediatri¢nim kirurgom. V¢asih je potrebna
laparotomija za postavitev diagnoze in uc¢inko-
vito zdravljenje. Potrebno je prekiniti hranje-
nje, nastaviti periferni i. v. kanal in vstaviti
nazogastri¢no sondo. Po ureditvi acidobazne-
ga in elektrolitskega stanja je nujna ¢imprejs-
nja kirurska obravnava (duodenoduodenosto-
mija). Postoperativno ti novorojencki obicajno
potrebujejo dalj$e obdobje popolne parente-
ralne prehrane zaradi slabe peristalticne
aktivnosti v podro¢ju anastomoze. Zgodnej-
$e postopno enteralno hranjenje pospesi pre-
hod hrane skozi podro¢je duodenoduodeno-
stomije (1).

Motnje vrienja érevesa
(malrotatio, volvulus neonatorum)

Motnje vrtenja érevesa so posledice nepopol-
ne pritrditve po vrtenju ¢revesa v razvoju
(med 8. in 10. tednom nosecnosti), potem, ko
je ¢revo ponovno vstopilo nazaj v trebusno
votlino iz rumenjakove vrecke. Te nepravil-
nosti povzroc¢ajo nenormalno gibljivost
mezenterija tankega ¢revesa, v katerem pote-
ka tudi zgornja mezenteri¢na arterija. Posle-

dica je lahko zasuk mezenterija okoli osi in
akutna prizadetost prekrvavitve crevesa. Do
t.i. volvulusa zaradi posledic napacnega
vrtenja in pritrditve ¢revesa v razvoju, pride
v 80% takoj po rojstvu ali celo prej ($e v mater-
nici). Ta razvojna napaka je razlog za zaporo
¢revesa z raztegnitvijo abdomna, bruhanjem
z Zoléem obarvane vsebine, bledico in zatipa-
njem nedoloc¢ene mase v trebuhu. Pri novoro-
jencku lahko hitro pride do razvoja Sokovnega
stanja.

Rentgenska slika trebuha v pokonénem
poloZaju prikaZe znacilen dvojni mehurcek in
viden zrak tudi za dvanajstnikom. Preiskava
s kontrastom prikaZe nenavadno obliko dva-
najstnika in subhepaticen poloZaj cekuma.
Z ultrazvokom lahko prikaZemo nenavaden
poloZaj arterije in mezenteri¢ne vene, kar je
mocno sumljivo za malrotacijo (1, 11, 12).
Operativna terapija je nujna.

Atrezija jejunuma

Polovica vseh atrezij ¢revesa se nahaja v jeju-
numu ali ileumu (7). Nastanejo v zelo zgod-
njem razvoju ploda. Diagnozo postavimo Ze
prenatalno z ultrazvo¢nim pregledom. Po

Slika 4. Rentgenogram trebuha novorojencka z atrezijo tankega
(revesa (15).
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rojstvu pride do hitrega razvoja raztegnitve
trebuha, rentgenska preiskava pa prikaze
zanke raz$irjenega Crevesa z nivoji tekocine.
Zdravljenje je resekcija atretiCnega segmen-
ta. Slika 4 prikazuje razsirjenost vijug tanke-
ga Crevesa, tekocinske nivoje in odsotnost
zraka v debelem ¢érevesu.

Atrezija kolona

Manj kot 10% atrezij ¢revesa predstavljajo
atrezije kolona. Simptomatika se pojavi Sele
drugi ali tretji dan Zivljenja. Novorojencek
48 ur ali ve¢ po rojstvu $e ni odvajal blata.
Tovrstno atrezijo potrdimo s klizmo s kontra-
stom in prikaZemo mikrokolon (zoZen kolon)
distalno.

Anorektalne nepravilnosti

Razvojne nepravilnosti anusa in rektuma
delimo na visoke rektalne (nad misico levator
ani), intermediarne in nizko leZece analne
(pod misico levator ani). Pojavnost anorektal-
nih nepravilnosti je 1 na 5.000 in je vecja pri
deckih. Pri deklicah je pogostejsi analni tip
s stenoti¢no in ektopic¢no odprtino. To nepra-
vilnost je moZno prepoznati Ze ob prvem pre-
gledu. Nato je potrebno izkljuciti $e druge
nepravilnosti razli¢nih organskih sistemov
(vertebralne, sr¢ne, traheoezofagealne, renal-
ne in nepravilnosti udov), ki so velikokrat
povezane z anorektalnimi (Sindrom VACTERL,
V = vertebral anomalies, A = anal atresia, C =
cardiac defect, TE = tracheoesophageal fistula,
R = renal anomalies, L = limb abnormalities).

Potrebno je opazovati odvajanja blata in
urina. Pri deklicah je nujen natancen pregled
odprtin izlocal in izkljuciti moZnost fistule ter
povezave rektuma z urogenitalnim sistemom.
Pri deckih lahko zasledimo mekonij v uri-
nu zaradi rektovezikalne ali rektouretralne
fistule.

Rentgensko slikanje hrbtenice, leZe z dvig-
njeno medenico, obicajno lahko prikaze, ali
je zadostna koli¢ina zraka presla ¢revo pri sta-
rosti enega dne. Zrak kranialno nad pubo-
kokcigealno linijo kaZe na visoko rektalno
nepravilnost, zrak pod njo (kavdalno) pa na
nizko rektalno obliko. Ce je rentgenogram
narejen v poloZaju z glavo navzdol, je zrak pod
pubokokcigealno linijo dokaz visoke rektalne
nepravilnosti. Plin nad isto ¢rto, pa kaze na
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Slika 5. Rentgenoloska potrditev visoke rektalne atrezije(slikanje
v poloZaju z glavo navzdol).

Slika 6. Atrezija anusa Klinicno (6).

analno obliko (slika 5). Atrezijo anusa lahko
potrdimo Ze s klini¢nim pregledom (slika 6).

V 25% primerov anorektalne atrezije
lahko z ultrazvocno preiskavo trebuha potr-
dimo tudi nepravilnosti ledvic. Z mikcijskim
uretrocistogramom lahko prikaZemo rektove-
zikalno fistulo ali vezikouretralni refluks.
Nepravilnosti rektuma zahtevajo kolostomi-
jo Ze v neonatalnem obdobju in pri 6. mese-
cih rektoplastiko. Veckrat ostane kot posledica
inkontinenca. Rezultati operativne terapije pri
analni atreziji so boljsi (1, 12).
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FUNKCIONALNE ZAPORE
CREVESA

Hirschprungova bolezen
(aganglionoza)

Hirschprungova bolezen je posledica odsot-
nosti ganglijskih celic v Auerbachovem ple-
tezu, kar preprecuje normalno peristalti¢no
aktivnost ¢revesa. Je najpogostejsi vzrok za
zaporo debelega ¢revesa v neonatalnem obdob-
ju (slika 7). Pojavnost tega obolenja je 1 na

5.000 novorojenih. V 20% gre za povezavo

z drugimi obolenji (Downov sindrom, sin-

drom Waardenburg, sindrom centralne hipo-

ventilacije). Deduje se kot poligensko obolenje

2 12,5 % tveganjem za ponoven pojav znotraj

druzine (1).

Poznamo dva tipa bolezni:

» Kratek aganglionski segment (85-90%). To
je najobi¢ajnejsi tip z razmerjem moski: Zen-
ske 4:1. Obicajno sta prizadeta rektum in
sigmoid.

* Dolg aganglionski segment (8-10%). Ta
oblika je redkejsa in razmerje moski: Zen-
skeje1:1.

Samo 15 % bolnikov s Hirschprungovo bolez-
nijo kaze simptome Ze v obdobju novoro-
jencka. Najpogostejsa problematika v neona-
talnem obdobju je lahko akutna zapora. Otrok
bruha, ima napet abdomen, mekonij ne pre-
haja. Tezko je lociti Hirschprungovo bolezen
od sindroma mekonijskega Cepa ali cisti¢ne
fibroze (1).

Slika 7. Zarodkov sonogram crevesa pri Hirschprungovi bolezni (14).

Sindrom mekonijskega éepa

Pojavi se lahko pri novorojenckih po znotraj
materni¢nem zastoju rasti, ob Hirschprungo-
vi bolezni in mekonijskem ileusu zaradi cistic-
ne fibroze. Novorojencek v prvih 24 urah ne
odvaja in lahko razvije klini¢ne ter radiolos-
ke znake ¢revesne zapore. Mekonijski ¢ep obi-
¢ajno prehaja spontano ali po rektalnem
pregledu oziroma klizmi. Te novorojencke je
potrebno dobro opazovati, da odkrijemo tiste
s Hirschprungovo boleznijo.

Mekonijski ileus

Mekonijski ileus je ena od manifestacij cistic¢-
ne fibroze, ki se pojavi Ze prvi dan Zivljenja.
Pri cisti¢ni fibrozi je zaradi insuficience tre-
busne slinavke prebava nepopolna. Zaradi
nenormalnih izlockov sluznih Zlez je meko-
nij strjen, Zilav in lepljiv. Posledica je leplje-
nje mekonija na steno Crevesa in zapora
prebavne cevi. Srednji del ileuma je vpadlji-
vo razirjen in izpolnjen z lepljivo mekonij-
sko vsebino. V proksimalnem delu ileuma je
dilatacija vse manj izraZena, a distalni ileum
je zoZen in izpolnjen s kroglicami izsusene-
ga mekonija. Kolon je majhen in nerazvit
t.1. mikrokolon. Intrauterina komplikacija je
perforacija ¢revesja in razvoj sterilnega meko-
nijskega peritonitisa.

V Klini¢ni sliki je vodilni simptom od prvega
dne po rojstvu bruhanje temno zelene teko-
¢ine. Trebuh je napet, pri opazovanju vidimo
raz$irjene Crevesne vijuge in moc¢no peri-
staltiko. Tretji simptom je zaprtje, novorojen-
¢ek obicajno ne odvaja mekonija ali pa zelo
majhno koli¢ino zasu$enega. Digitorektalni
pregled potrdi neobic¢ajno majhen anus in
prazen rektum. Pomemben anamnesti¢en
podatek je, da so bili v druZini primeri cistic-
ne fibroze.

Nativni rentgenski posnetek trebuha vise
in leze potrdi Stevilne dilatirane Crevesne
vijuge. Za diagnozo mekonijskega ileusa je
pomembno, da velikost dilatiranih vijug zelo
variira in da v njih ni nivojev tekocine. Kadar
odkrijemo kalcifikacije po trebusni votlini, je
to najveckrat znak mekonijskega peritonitisa
po intrauterini perforaciji crevesja. Z irigogra-
fijo potrdimo mikrokolon, kar je zelo pomemb-
no v diferencialni diagnostiki napram Hirsch-
prungovi bolezni in zoZitvam kolona.
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V lazjih primerih se poskusa s klizmami
z gastrografinom ali acetilcisteinom zmehca-
ti ali odstraniti mekonijski zamasek. Gastro-
grafin je hiperozmoticen in pritegne vodo,
acetilcistein pa raztaplja mukoproteine. V tez-
jih primerih, ko je trebuh mo¢no napet in ¢e
so prisotni tudi znaki perforacije Crevesa, je
indicirana kirurska terapija (1). Pojavnost
cisti¢ne fibroze v Evropi je relativno visoka
1/2.000-3.000, kar pomeni, da je najpogostej-
$a recesivno dedna bolezen bele rase. Meko-
nijski ileus je samo ena izmed klini¢nih pojav-
nosti te bolezni in je njena najzgodnejsa
oblika (1).

PRIROJENE NEPRAVILNOSTI
TREBUSNE STENE

Omfalokela (Omphalocoele)

Omfalokela je posledica nenormalnega
embrionalnega razvoja med 14. in 18. tednom
nosecnosti, ko ne pride do ponovnega vsto-
pa ¢revesa v trebusno votlino. Pojavnost te pri-
rojene nepravilnosti je 1 na 6.000 rojstev (1).
Crevo izven trebusne votline je pokrito s peri-
tonejem in popkovnica je na vrhu omfaloke-
le (slika 8). Omfalokela je velikokrat povezana
z drugimi nepravilnostmi, predvsem kadar
gre za majhen defekt. Najveckrat so to nepra-
vilnosti srca, sindrom Beckwith-Wiedemann
(oznacuje ga nekaj klini¢nih posebnosti:
makroglosija, makrosomija, omfalokela, ano-
malije uses, hipoglikemija novorojencka) ali pa
kromosomopatije (trisomija 13, trisomija 18).

Diagnoza se lahko postavi Ze pred rojs-
tvom z ultrazvo¢no preiskavo po 14. tednu
nosecnosti ob zviSanih vrednostih materinih
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alfa fetoproteinov in kromosomski analizi
fetusa. Omfalokelo je po rojstvu in do ope-
rativnega postopka treba ohraniti toplo in
vlaZzno. Vstavimo nazogastri¢no sondo ter
nastavimo periferni i. v. kanal za parenteral-
no prehrano. Operativna korekcija se pripo-
roca hitro po rojstvu (1).

Gastroshiza (Gastroshisis)

Gastroshiza je izbocenje vsebine trebuha
skozi defekt v trebusni steni, obi¢ajno desno
od popkovnice. Ker je ne pokriva peritonej,
lebdi prosto znotraj amnijskega prostora. Po
rojstvu so Crevesne vijuge videti poskodova-
ne, na nekaterih mestih so adhezije, posledic-
ne zoZitve in zaZetja s posledicami. Pri plodu
veckrat opazujemo istocasni znotrajmaternic-
ni zastoj rasti. Ponavadi ni povezave z drugi-
mi nepravilnostmi.

Po rojstvu je zelo pomembno ohraniti ére-
vo toplo in vlazno do operacije. Ob manjSem
defektu bo mozna hitra kirurska korekcija.
Novorojencek ima po posegu veckrat teZje res-
piratorne probleme in potrebuje dalj casa
umetno predihavanje pljuc ter zaradi podalj-
Sane disfunkcije ¢revesa dolgotrajno paren-
teralno prehrano (1, 12).

PRIDOBLJENA PREBAVNA
BOLEZEN NOVOROJENCKOV

Nekrotizantni enterokolitis

Nekrotizantni enterokolitis (NEC) je najpo-
membnejsa pridobljena Crevesna bolezen
novorojencka. Za omenjeno bolezen so zna-
Cilne vnetne spremembe z ulceracijami in vca-
sih tudi s perforacijo ¢revesa. Najpogosteje

Slika 8. Prirojena omfalokelo (15).

Slika 9. Prirojena gastroshiza (15).
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prizadene kon¢ni del ileuma ali sigmoidni del
kolona. Rentgenoloska potrditev zraka v ste-
ni érevesa pomeni potrditev diagnoze.
Bolezen se najpogosteje pojavlja pri nedo-
nosenckih z zelo nizko porodno teZo. V obdob-
ju novorojencka predstavlja NEC najpogoste;jsi
razlog za nujen kirurski poseg. Pojavnost
bolezni je 0,5 na 100 rojstev oziroma od tri do
pet na 100 nedonosenih Zivorojenih z nizko
porodno tezo (15). Ce se NEC pojavi pri dono-
Senem novorojencku, je treba ob tem pomisliti
na mozne vzroke ¢revesne pomanjkljive pre-
krvavitve (ishemije), kot so prirojene sréne hibe,
perinatalno dusenje (asfiksija), Hirschprun-
gova bolezen. Umrljivost je visoka (25-30 %),
vi$ja je v skupini z nosecnostno starostjo manj
kot 28 tednov. V 25-50 % primerov preZive-
lih je potrebno tudi kirursko zdravljenje (15).
Najpomembnejsi predisponirajo¢i fak-
torji za NEC so: poskodba ¢revesne mukoze,
parenteralno hranjenje in okuZba. Poskodba
¢revesne mukoze je posledica slabe prekrva-
vitve v primerih, kot so asfiksija, odprt Bot-
talijev vod, policitemija, teZak znotrajmater-
ni¢ni zastoj rasti (telesna teZa manj kot
1.500 g), nedonosenost (90 % primerov z NEC
je iz skupine nedono$enih z gestacijsko sta-
rostjo 30-32 tednov), venozni ali arterijski
umbilikalni kateter, cianoti¢na sréna hiba,
zaplet Hirschprungove bolezni (15-19). Novo-
rojencki, ki so dojeni, od tri do desetkrat manj
pogosto razvijejo NEC v primerjavi s skupi-
no hranjenih s prilagojenim mlekom (16-19).
Zensko mleko vsebuje imunoglobuline (IgA in
IgG), ki sproZijo kolonizacijo prebavil novo-
rojencka z bifidogeno floro, ta pa zavira kolo-
nizacijo s patogenimi bakterijami. Hiperozmo-
larni obroki prilagojene mle¢ne formule
lahko sproZijo okvaro mukoze. Tudi v prime-
rih prehitrega povecevanje volumna pri ente-
ralnem hranjenju je NEC pogostejsi.
Pomanjkljiva prekrvavitev ¢revesa in bak-
terijska kolonizacija vzpodbuja mediatorje
vnetja, ki nato preko $tevilnih kaskad vodijo
do razli¢nih stopenj koagulacijske in ishemic-
ne nekroze Crevesa (20, 21). Prosti radikali,
ki se sproscéajo pri vnetnih reakcijah po ishe-
miji in reperfuziji, prispevajo k tkivni nekrozi
s poskodbo celicnih membran. Difuzija prostih
radikalov in posledice delovanja mikroorga-
nizmov v ¢revesu se kaZejo v znadilni intesti-
nalni pnevmatozi, kar lahko z rentgenogra-

mom potrdimo v 90% primerov (15, 20). Posle-
dice nekroze Crevesne stene so perforacija,
peritonitis in septikemija. Povecana nagnje-
nost nedonosenckov k razvoju NEC-a je pove-
zana s Stevilnimi faktorji, kot so nerazvitost
¢revesne mukoze, pomanjkljiva obrambna
sposobnost in stopnjevan provnetni odgo-
vor (21).

Zgodnji klini¢ni znaki NEC-a so pogosto
nespecifi¢ni (neaktivnost, apnoi¢ne pavze,
z Zol¢em obarvan aspirat Zelodc¢ka, abnorm-
na termoregulacija). Znaki napredujocega
NEC-a so raztegnitev trebuha, sluz in kri
v blatu, cirkulatorni kolaps. V tezkih prime-
rih so pogoste apnoi¢ne pavze, bradikardija,
S0k, oligurija in metabolna acidoza.

Mozni zapleti NEC-a so diseminirana
intravaskularna koagulacija, septikemija
v 33 % primerov, perforacija ¢revesa z loka-
liziranim abscesom ali peritonitisom, zapora
Crevesa, gangrenozno ¢revo, laktozna intole-
ranca in malabsorbcija, ponovitev tezav po
vzpostavitvi oralnega hranjenja in intrahepa-
ti¢na holestaza. Za potrditev diagnoze je
potreben rentgenogram trebuha v pravil-
nem poloZaju za prikaz ¢revesa in potrditev
eventualne pnevmatoze prebavil, zraka
v podrodju portalne vene, pnevmoperitone-
ja ali tekocinskih ravni in proste tekocine peri-
tonealno. Slika 10 prikazuje penasto vsebino

Slika 10. Rentgenogram trebuha novorojencka z nekrotizantnim
enterokolitisom.
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Crevesa in dvojno obrobo ¢revesne stene
(puscica), kar potrjuje prisotnost zraka v njej.

Kompletna in diferencialna krvna slika
pokaZe patoloske spremembe $tevila levko-
citov, toksi¢ne granulacije nevtrofilcev in
trombocitopenijo. Mikrobioloske preiskave
najpogosteje potrdijo okuzbo s klostridiji,
klebsielo in z rotavirusom. Ob prvih znakih
nezmoznosti prebave mleka je treba prekini-
ti hranjenje in za 10 dni uvesti parenteralno
prehrano. Priporocena je uvedba Sirokospek-
tralne antibioti¢ne terapije in ustrezno zdrav-
ljenje ob znakih koagulopatije. Indikacije za
kirursko intervencijo so prost zrak v perito-
nealni votlini in napredovanje klini¢ne prob-
lematike med postopkom konzervativne
obravnave (15).

KRVAVITVE I1Z REKTUMA

Najdba krvi in sluzi v blatu novorojencka je
dokaj pogosta. Pomembno je lociti med sve-
70 in staro krvjo in ali je pomeSana v blatu ali
prisotna samo na njegovi povrsini. Opazova-
ti je treba tudi druge simptome, kot so raz-
tegnitev trebuha, bolecine in zaprtje.

Mozni razlogi za pojav krvi v blatu so zau-
Zitje materine krvi (ob porodu ali pri dojenju),
rektalna ali analna fisura, NEC, alergi¢ni
proktokolitis, malrotacija in invaginacija,
Meckelov divertikel, gastroenterokolitis, rek-
talni polip, hemoragi¢no obolenje novorojenc-
ka. Pri ocenjevanju vzrokov so zelo pomembni
anamnesti¢ni podatki in izvid klini¢nega pre-
gleda ter Aptov test, ki lo¢i med zarodkovo
in materino krvjo. Rentgenogram trebuha lah-
ko potrdi NEC ali postavi sum na moteno vrte-
nje prebavne cevi. Bakterioloske in viroloske
preiskave so potrebne za izkljucitev gastroen-
terokolitisa. Z radioizotopsko preiskavo s teh-
necijem je moZno prikazati ektopicno gastricno
mukozo pri krvaveéem Meckelovem diverti-
klu. Hemoragi¢no obolenje novorojencka
zdravimo z vitaminom K. Najveckrat pojav
krvave sluzi v blatu izzveni sam od sebe, ne
da bi odkrili vzrok (1).

GASTROEZOFAGEALNI
REFLUKS

GER je po definiciji vra¢anje mleka iz Zelod-
ca nazaj v poziralnik, cemur sledi, ali tudi ne,
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bljuvanje ali bruhanje. Je normalen fizioloski
proces, ki se tudi pri zdravih novorojenckih
pojavlja veckrat dnevno v postprandialnem
Casu, traja manj kot tri minute in najveckrat
ne sprozi nobenih dodatnih simptomov (22).
Preslaba peristaltika poZiralnika, slabost
tonusa spodnjega sfinktra poZiralnika, presi-
roka odprtina za poZiralnik v trebusni prepo-
ni in neprimeren poloZaj Zelodca s presirokim
Zelod¢no-poziralniskim kotom so mozni raz-
logi za nepopolno zapiranje kardije, kar omo-
goca vsebini Zelodca, da neovirano zateka
nazaj v poZiralnik. Osnovni razlog za obcasno
zatekanje mleka nazaj v poZiralnik je nedokon-
¢ano dozorevanje delovanja Zelod¢no-poziral-
niske povezave (23, 25).

Glavni simptom je atoni¢no bljuvanje,
ki ni spremljano z naprezanjem, pravilo-
ma po podoju, ko novorojencka namestimo
v horizontalni poloZaj. V izbljuvani vsebini ni
patoloskih primesi. Pogostnost fizioloskega
GER-a je v skupini dojenih in s formulo hra-
njenih podobna, le da je trajanje refluksne
epizode (ugotovljeno s pH-metrijo v poZiral-
niku) pri dojenih krajse (26). V skupini otrok
z alergijo na kravje mlecne beljakovine je GER
pogost problem. V zanimivi tudiji avtorji spo-
rocajo, da so s 14-dnevno dieto brez kravjih
mlec¢nih beljakovin signifikantno zmanjsali
problematiko bljuvanja, ki pa se je ponovila
po ponovni uvedbi kravje mle¢ne beljako-
vine (27).

Pri novorojencku z GER-om je prisotna
nevarnost aspiracije izbljuvane vsebine Zelod-
ca v dihalne poti. Natan¢na poucitev starSev,
vodenje in podpora so zelo pomembni za nor-
malno napredovanje zdravega novorojencka
s problematiko fizioloikega GER-a. Ce prob-
lematika GER-a predolgo traja in se ne obrav-
nava pravilno, lahko prav tako pride do
dehidracije in podhranjenosti.

V diagnostiki je ve¢ mozZnosti: rentgenska
ocena pasaZe poZiralnika, ezofagogastrosko-
pija, scintigrafija s kontrastom, manometri-
jain pH-metrija poZiralnika. Najobcutljivejsi
in najbolj specifi¢ni metodi sta: rentgenski
pregled poziralnika s kontrastom in 24-urna
pH-metrija poZiralnika. Namesto rentgenske
preiskave neonatologi raje uporabimo ultra-
zvoclni pregled, ki pa Zal da le podatke o zate-
kanju vsebine iz Zelodca v poZiralnik med
samim pregledom. S pomocjo 24-urne pH-me-
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trije s pH-senzorjem v poZiralniku je mozno
natanc¢no zabeleZiti vse prodore kisle vsebine
v poziralnik v merjenem obdobju. V diferen-
cialno diagnosti¢nem postopku je pomemb-
no izkljuditi prisotnost hiatalne kile, katere
prisotnost je indikacija za kirursko zdravlje-
nje.

Zdravljenje GER-a je praviloma konserva-
tivno: po hranjenju sedec poloZaj, zgostitve
obroka, dojenje, pogostejsi in manjsi obroki.
Po hranjenju priporo¢amo otroka previdno
poloZiti v posteljo z dvignjenim vzglavjem
v desnem bo¢nem poloZaju za 1 uro (pospe-
$eno praznjenje Zelodca) nakar se priporoca
otroka poloziti v levi bo¢ni poloZaj, v katerem
je zatekanja v poZiralnik manj (28). Odsve-
tujemo previjanje otroka po jedi in pred spa-
njem.

Med konzervativnimi ukrepi je pomemb-
no tudi izogibanje predpisovanju zdravil, ki
znizujejo tonus misic prebavne cevi (kofein
ali teofilin) (23). Kadar vsebina Zelodca zara-
di veCmesecnega retrogradnega zatekanja
nazaj v poziralnik in vije povzroci vnetje pozi-
ralnika, obstruktivne apnee, aspiracijo v plju-
¢a, teZave pri poZiranju ali slab razvoj otroka
govorimo o gastroezofagealni refluksni bolez-
ni (GERB) (15, 22-24, 29), kar pa ve¢ ne sodi
med probleme novorojencka.

DIMELJSKA KILA

Dimeljska kila predstavlja pojav Crevesne
vijuge na anatomsko nenavadnem mestu —
pod kozo. Crevesna vijuga prodre najprej sko-
zi preponska vrata (notranji preponski obro-
¢ek), nato pa prodira po preponskem kanalu
pod koZo in v&asih tudi v mo$njo. Preponske
kile se pojavljajo pri 2 % donosenih in pri 30%
nedono$enih novorojenckov (15). Razmerje
pojavnosti decki: deklice je 4: 1. Pri deckih se
60 % kil pojavi desno, 30 % levo in 10 % obo-
jestransko. Obojestranske kile so pogostejse
pri nedonosenih deklicah (15).

Processus vaginalis je peritonealni diver-
tikel, ki v 3. mesecu nosecnosti potuje skozi

Slika 11. Desnostranska ingvino skrofalna kila (13).

notranji ingvinalni obroc¢ek. V 7. mesecu
nosecnosti potuje iz znotraj trebusnega polo-
Zaja v mo$njo. Ta processus navadno obliteri-
ra nekoliko pred rojstvom. Kadar ne obliterira,
lahko pride do komunikacije s tekocino v peri-
tonealni votlini (hidrokela) ali z abdominal-
no vsebino (kila), ki se pojavi tudi v skrotumu.
Kilna vreca lahko vsebuje ¢revo, pri deklicah
tudi ovarij. Kadar se kilna zanka zagozdi, lah-
ko pride do razvoja zapore ali zadrgnjenja Cre-
vesa (15). Kilo najveckrat prvi opazijo starsi
kot oteklino v dimljah ali razsiritev v mo$njo
(slika 11).

V vecini primerov novorojencek sprva
nima nobenih teZav. Po pretiranem napenja-
nju in joku se kila moc¢no poveca, lahko se tudi
zagozdi. Ce pride do Erevesne zapore, novo-
rojenéek bruha vsebino obarvano z Zol¢em,
nastopijo teZave pri odvajanju, trebuh se raz-
tegne. Lahko pride do ¢revesne nekroze in
nekroze testisa. Zdravljenje je kirursko. Zagoz-
dena (inkarcerirana) kila zahteva kirursko
zdravljenje takoj, ne glede na starost.

ZAKLJUCEK

Med relativno velikim $tevilom novorojenc-
kov z obi¢ajnimi prebavnimi teZavami so ved-
no tudi primeri, ki zahtevajo hitro diagno-
sticno obravnavo in velikokrat tudi nujno
kirursko zdravljenje.
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Kr¢i in epilepsije v novorojenckovem
obdobju in zdravljenje

Seizures and Epilepsies in Newborn and Respective Treatment

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: novorojencek, trdovratni krdi, novorojenckovi epilepficni sindromi, epilepticni status, monitoring mozganskih
funkdij, zdrovljenje, lidokain

Avtor v ¢lanku poudari, kateri so najpogostejsi sodobni klini¢ni in funkcijski diagnosti¢ni pri-
stopi k ugotavljanju kréev v novorojenckovem obdobju in predstavi $tiri epilepsije, ki se lahko
Ze pojavljajo v tem zgodnjem obdobju. Navaja najpogosteje uporabljana sodobna zdravila in
tista, ki so bila v literaturi najpogosteje omenjena kot najuspesnejsa v primerih, ko krcev nika-
kor ne uspemo ustaviti. Za prekinjanje trdovratnega epilepticnega statusa v novorojencko-
vem obdobju opozori na nova priporocila, ki zagovarjajo predvsem pogostejso uporabo lidokaina
in benzodiazepinov v novorojenckovem obdobju, zlasti na oddelkih za intenzivno zdravljenje,
kjer je v primerih, ¢e bi se pojavili morebitni zapleti, hitro dosegljiva tudi umetna ventilacija.
Na koncu pa navede tudi nekaj novejsih protiepilepti¢nih zdravil, za katera pa Se nimamo
dovolj klini¢nih $tudij, ki bi potrjevale njihovo uspesnost.

ABSTRACT

KEY WORDS: newhorn, refractory seizures, epileptic syndromes in newborn, status epilepticus, cerebral function monitoring,
treatment, lidocaine

The author emphasizes the most frequently used clinical and functional contemporary approach-
es in diagnostics of neonatal seizures and presents all four newborn epilepsies which can already
occur also in during this period. It includes all the drugs used and those mentioned in the
current literature as successful remedies for refractory seizures. The lidocaine as well as ben-
zodiazepine use is recommended during newborn period for the intractable status epilepti-
cus especially on the neonatal intensive care units where ventilatory support for possible
complications is easily obtainable. At the end also some of the newer antiepileptic drugs are
mentioned as possible treatment for neonatal seizures, however there are not enough clinical
studies yet.

! Prof. dr. David Neubauer, dr. med., Klini¢ni oddelek za otrosko, mladostnigko in razvojno nevrologijo,
Pediatri¢na klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Bohoric¢eva ulica 20, 1525 Ljubljana;
david.neubauer@mf.uni-lj.si
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uvobD

Kréi so pri novorojencku najpogoste;jsi nevro-
loski simptom. Pomembno je, da se pri tem
zavedamo, da je elektri¢na aktivnost, ki spro-
Za klini¢ne napade, pogosto razlog nekega
temeljnega vzro¢nega dejavnika, kot so hude
hipoksi¢no-ishemicne okvare mozganov, okuz-
be, moZganske nepravilnosti in presnovne
motnje — vrojene ali prehodne (7). Vedina
kré¢ev v novorojenckovem obdobju je priloz-
nostnih (simptomatskih) in niso epilepsija.
Pojavljajo se pogosteje kot kadar koli kasneje
v Zivljenju s frekvenco 2-3/1.000 pri donosenih
in 10-15/1.000 pri nedono$enih otrocih (2).
Ronen je opravil populacijsko raziskavo na
Novi Fundlandiji v Kanadi, kjer je z obseznim
vprasalnikom vkljucil vse neonatalne enote in
porodnis$nice na tem podrocju in dobil nasled-
nje pogostnosti: celotna pogostnost je bila
2,6/1.000 Zivorojenih, od tega 2,0 za donose-
ne, 11,1 za nedono$ene in kar 13,5 za novo-
rojencke s porodno teZzo pod 2.500 g. Kr¢i, ki
so trajali dlje kot 30 minut, so bili prisotni
pri 5 % vseh novorojenckov s kr¢i, neonatal-
na smrtnost zaradi krcev pa je bila 9% (3).
Vzroki za nastanek kr¢ev so razlicni. Nasta-
nejo predvsem zaradi strukturnih, funkcijskih
in presnovnih okvar in motenj v nezrelih, raz-
vijajoih se mozganih. Najpogostejsi vzroki so
hipoksi¢no-ishemi¢na encefalopatija, moZgan-
ska krvavitev ter razli¢ne okuZbe mozganov
in pripadajo¢ih moZganskih open. Klini¢ni
oddelek za neonatologijo na Pediatri¢ni klini-
ki v Ljubljani je referencni center za trdovrat-
ne oblike novorojenckovih kréev v Sloveniji.
Tako Paro - Panjanova v svoji Studiji iz leta 1997
navaja, da so bili pri 61 novorojenckih s krci
ugotovljeni naslednji vzroki (po padajo¢em
vrstnem redu pogostnosti): hipoksija, hipo-
kalciemija, moZganska krvavitev in malforma-
cije osrednjega Zivcevja (4). Ronen pa navaja
hipoksi¢no-ishemic¢no encefalopatijo v 40 %,
okuzbe v 20 % in motnje presnove v 19 % (3).
Podobne Stevilke navajajo tudi Tekgul in soav-
torji, ki ob 7 % smrtnosti zaradi neonatalnih
kréev ugotavljajo vzroke v hipoksiji v 40 %,
v 35 % je bila vzrok Zari$¢na ishemija ali krva-
vitev, motnja v razvoju mozganov v 5 %, pre-
snovna motnja v 4 %, okuzba v 3 %, 12 % pa
je bilo nepojasnjenih (5). Se danes ni povsem
jasno, ali lahko kréi sami sprozijo okvaro
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v nezrelem osrednjem Zivéevju, vemo pa, da
dolgotrajno pomanjkanje kisika ali dolgo-
trajni epilepticni status (ES) povzrocita okva-
ro nevronov. Le-ta je posledica prekomernega
spros¢anja vzdraznostnih aminokislin, ki se
veZejo na ionske receptorje in povzrocijo pre-
velik vstop kalcijevih ionov ter celi¢no smrt (6).
Izid krcev je slab, Se zlasti pri novorojenckih,
ki so imeli po petih minutah oceno po Apgar-
jevi pod sedem, pri tistih, pri katerih se krci
pojavijo zgodaj, in tistih, pri katerih trajajo dlje
od trideset minut (7). Zanimivi so tudi zaklju¢-
ki dublinske kolaborativne $tudije, s katero so
ugotovili normalen izid pri tistih novorojenc-
kih, ki so bili po tednu Zivljenja sposobni ve¢
kot polovico obroka zauZiti po steklenicki,
medtem ko so bili tisti, ki so $e po dveh ted-
nih Zivljenja potrebovali hranjenje po sondi,
hudo prizadeti in so imeli kasneje v Zivljenju
oviranosti (8). ZdruZena skupina etioloskih
dejavnikov je ob perinatalni hipoksiji z dodat-
nimi zapleti (predvsem dolgotrajnimi kréi)
statisti¢no znacilno povezana s slabim izidom
glede epilepsije, nevroloske okvare in umsko-gi-
balne manjrazvitosti (4, 5). Zato v zadnjem
¢asu ponovno poudarjajo pomen metod za
dolgotrajno (kontinuirano) spremljanje moz-
ganske elektri¢ne aktivnosti, ki omogoca bolj-
$e moZnosti zgodnje analize ucinkovitosti
protiepilepti¢nih zdravil in oceno neonatal-
ne nevroloske okvare (9, 10).

KLINICNE OBLIKE KRCEV
IN EPILEPSLJE PRI
NOVOROJENCKIH

Klini¢no se kr¢i v novorojenckovem obdob-
ju kaZejo kot kloni¢ni, mioklonic¢ni ali toni¢ni
krci, pogosto pa so subklini¢ni oz. prikriti (11).
Najslabsi kon¢ni izid imajo toni¢ni kréi, naj-
pogostejsi pa so po navadi ve¢zaris¢ni klonic-
ni krci, medtem ko Ronen ugotavlja, da imajo
kloni¢ni in toniéni kréi ter spazmi stood-
stotno korelacijo v posnetku elektroencefalo-
grama (EEG) (3, 4). Komisija za razvr§¢anje
in terminologijo Mednarodne lige proti epi-
lepsiji (angl. International League Against
Epilepsy, ILAE) pa razvr$éa krce v novorojenc-
kovem obdobju kot neopredeljene epilepsi-
je z generaliziranimi in Zari$¢nimi napadi
kréev (12). V novorojenckovo obdobje sodi-
jo tudi $tirje sindromi, in sicer dva benigna
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(benigni idiopatski in druZinski novorojenc-
kovi kréi) in dva maligna (zgodnja dojencko-
va epilepti¢na encefalopatija — Ohtahara in
zgodnja dojenckova miokloni¢na encefalopa-
tija). Slednja sodita tudi med t.i. »starostno
pogojene epilepti¢ne encefalopatije«, saj se
zlasti sindrom Ohtahara pogosto spremeni
v Westov sindrom (infantilni spazmi) in kon¢-
no v Lennox-Gastautov sindrom. Watanabe
in sodelavci so v 25-letnem obdobju opisali
75 novorojenckov, ki so iz novorojenckovih
kréev v naslednjih najmanj treh letih razvili
pravo epilepsijo (13). Iz te skupine je kar 84 %
otrok imelo zgolj Zari$¢ne napade, 10 % jih je
imelo generalizirane napade, ostali pa oboje.

Med benigne oblike sodijo neonatalni
krci, ki se lahko pojavljajo v dolo¢enih druzi-
nah (angl. benign familial neonatal convulsion,
BFNC) ali pa so idiopatski (angl. benign idio-
pathic neonatal convulsions BINC). Kljub uvrs-
¢anju med generalizirane epilepsije po
veljavni klasifikaciji se BENC in BINC v veli-
ki vecini primerov pojavljata z Zari$¢nimi
napadi (kar 23/24 otrok) (14). Sindrom benig-
nih druZinskih neonatalnih konvulzij BFNC
se deduje avtosomno dominantno. Toni¢ni ali
kloni¢ni krdi se pri¢nejo pojavljati okrog tret-
jega dne starosti in spontano prenehajo do
prvega meseca starosti. Izvidi laboratorijskih
in slikovnih preiskav so normalni, prav tako
otrokovo klini¢no in nevrolosko stanje med
napadi. Interikti¢ni elektroencefalografski
zapis je normalen pri 50-70 % otrok, v 25%
pa se pojavlja vzorec »theta pointu alter-
nant«. Otroci se razvijajo ve¢inoma normal-
no, v 10-15 % pa se kasneje pojavi epilepsija.
Poleg klini¢ne slike je za diagnozo pri 60-70%
druZin znacilna mutacija v KCNQ2 ali KCNQ3
(dolgi rocici dvajsetega in osmega kromoso-
ma), ki kodirata zapis delovanja kaljjevih
kanalckov. Sindrom benignih idiopatskih
neonatalnih konvulzij ostaja etiolosko za zdaj
$e nepojasnjen. Konvulzije se pojavijo okoli
petega dne starosti in prenehajo do Sestega
tedna. Izvidi laboratorijskih in slikovnih prei-
skav so v normalnih mejah, prav tako otro-
kovo klini¢no stanje med napadi. Tudi pri tem
sindromu je prognoza dobra (14).

Zgodnja miokloni¢na encefalopatija (angl.
early myoclonic encephalopaty, EME) je redek
epilepti¢ni sindrom, za katerega so znacilni
erati¢ni miokloni¢ni zgibki, ki se pri¢nejo zgo-

daj, prakti¢no vselej Ze v neonatalnem obdob-
ju, vcasih celo Ze v prvih urah Zivljenja. Mio-
kloni¢ni zgibki lahko zajamejo zelo omejen del
obraza ali okoncin. So znacdilno pogosti, v¢a-
sih prakti¢no kontinuirani in se po navadi era-
ti¢no in asinhrono selijo iz enega dela telesa
na drugega, vztrajajo pa lahko tudi v spanju.
Ze ob pricetku mioklonizmov ali pa kmalu
zatem se lahko pojavijo tudi masivni genera-
lizirani mioklonus, ki sinhrono zajame vse
okoncine ali aksialno misicje, in Zariscni,
obi¢ajno motori¢ni, napadi. Kasneje v pote-
ku bolezni lahko pride tudi do pojava infan-
tilnih spazmov, redkeje pa do toni¢nih
napadov (15). Potek EME je teZek in nevro-
loski status novorojencka je pri vseh Ze ob
rojstvu ali pa najkasneje ob klinicnem pricet-
ku napadov hudo abnormen. Vecina priza-
detih otrok je hipotonih in slabo odzivnih
z izrazitim razvojnim zaostankom. Smrtnost
je velika, saj pribliZzno polovica prizadetih
dojenckov umre pred dopolnjenim letom
starosti, preZiveli pa ostanejo v kroni¢nem
vegetativnem stanju ali imajo hud razvojni
zaostanek z vztrajanjem predvsem Zari$¢nih
napadov, medtem ko erati¢ni mioklonus obi-
¢ajno izzveni po nekaj tednih oz. mesecih.

Vzroka EME kljub $tevilnim preiskavam
pogosto ne odkrijemo. Po navadi najprej izklju-
¢ujemo morebitno metabolno motnjo, saj se
EME v¢asih lahko pojavlja kot posledica pri-
rojene napake presnove, predvsem neketotic-
ne hiperglicinemije (15). Opisani so bili tudi
primeri EME v vzro¢ni povezavi s prionsko,
D-gliceri¢no in metilmalonsko acidemijo ter
hiperamonemijo zaradi pomanjkanja karba-
moilfosfat-sintetaze (16). EME se sorazmer-
no pogosto javlja tudi v nekaterih druZinah,
kar nakazuje moznost avtosomno recesivne-
ga nacina dedovanja. Med vzroki EME pa se
redkeje omenjajo razlicne mozganske malfor-
macije.

Zdravljenje je v prvi vrsti simptomatsko,
usmerjeno proti specifi¢ni presnovni motnji,
Ce je le-ta prisotna. Sicer pa so vsa protiepi-
lepti¢na zdravila in hormonsko zdravljenje
s kortikosteroidi in adrenokortikotropnim
hormonom (ACTH) sorazmerno slabo u¢in-
kovita.

Zgodnja infantilna epilepti¢na encefalo-
patija (angl. early infantile epileptic encephalo-
paty, EIEE) ali sindrom Ohtahara je drugi
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primer epilepti¢ne encefalopatije z zgodnjim
pric¢etkom v novorojenckovem obdobju oz.
v prvih nekaj mesecih Zivljenja, v katerih so
glavna oblika napadov toni¢ni spazmi. Toni¢ni
spazmi so izrazito pogosti in se po navadi jav-
ljajo v grucah, redkeje intermitentno. Prisotni
so tako v budnosti kot v spanju. Pri priblizno
tretjini novorojenckov se javljajo tudi druge
vrste epilepti¢nih napadov, predvsem Zaris¢-
ni motori¢ni napadi, hemikonvulzije in
generalizirani napadi, redki pa so mioklonic-
ni napadi (17). Podobno kot pri EME je tudi
zdravljenje EIEE v glavnem neuspes$no. Pogo-
sto uporabimo kortikosteroidno terapijo, ki pa
je manj ucinkovita kot npr. pri zdravljenju
infantilnih spazmov. Od protiepilepti¢nih
zdravil so v nekaterih primerih delno ucin-
koviti klonazepam, nitrazepam, valproat in
zonisamid. Opisani so tudi primeri zdravlje-
nja s ketogeno dieto ali kirursko zdravljenje.
Seveda pa tudi v novorojenckovem obdob-
ju velja pravilo, da »ni vse epilepsija, kar se
stresa«. Nikdar namre¢ ne smemo novorojenc-
kovih kréev zamenjati s fizioloskim benignim
mioklonusom novorojenckov v spanju (18, 19).
Za taksno loCevanje sta potrebna predvsem
dobra anamneza in prepoznava tega benig-
nega sindroma, zelo je priporocljiv tudi video
posnetek tovrstnega stresanja v spanju.

FUNKCIJSKA DIAGNOSTIKA

Med funkcijskimi diagnosti¢nimi metodami
se poleg standardnega EEG najpogosteje upo-
rablja video EEG, ker lahko na tak nacin naj-
laZje opredelimo vrsto napadov in jih ustrezno
razvrstimo (20). Zlasti na oddelkih za inten-
zivno nego, kjer dolgotrajni ali prikriti oz. pre-
zrti kréi pri hudo bolnih novorojenckih niso
nobena redkost, se Ze dolgo s pridom uporab-
lja neprekinjeno spremljanje moZganskih
funkcij (angl. cerebral function monitoring,
CFM) tako v raziskovalne kot v klini¢ne name-
ne (9, 21, 22). Zlasti zgodnji posnetek v prvih
nekaj urah po sprejemu na intenzivni odde-
lek (ko je prakti¢no in tehni¢no standardno
elektroencefalografsko snemanje tezko izve-
dljivo) ima zelo visoko napovedno veljav-
nost za kasnejsi izid (10, 23). Zelo uporaben
je tudi pri nedonosenckih, pri katerih so
sicer potrebne mnoge izku$nje iz neonatalne
encefalografije (24-27). Za dolgoro¢no napo-
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vedovanje izida nekateri avtorji priporocajo
serijske digitalne posnetke EEG, in sicer vsaj
enkrat tedensko v novorojenckovem obdob-
ju, kasneje pa enkrat mesecno (28). Serijski
posnetki EEG pa nimajo zgolj diagnosti¢ne in
prognosti¢ne vrednosti, ampak lahko s tak-
$nim sledenjem ugotovimo tudi ¢as in nacéin
nastanka moZganske okvare (29).

ZDRAVLIJENJE

Najprimernejse je vzrotno zdravljenje, saj je
veina kréev v novorojenckovem obdobju
simptomatskih (povezanih s specifi¢nim doga-
janjem, situacijskih), zato nekateri standard-
ni ucbeniki ob prvem pojavu krcev $e vedno
priporocajo najprej intravensko dajanje glu-
koze, nato kalcija, nato poskus s piridoksinom
(vitaminom By) in ele na koncu protiepilep-
ti¢na zdravila (11). Od piridoksina odvi-
sna epilepsija in piridoksinfosfat-oksidazno
pomanjkanje sta resda redki bolezenski sta-
nji, vendar je hitra diagnoza nujna, da se ¢im
prej zacne z ustreznim zdravljenjem. Pred
nedavnim smo dobili tudi biokemicne in
genetske diagnosti¢ne pokazatelje, vendar
rezultati niso takoj dostopni, zato je treba
zaceti z zdravljenjem takoj (30). Dajanje piri-
doksina (po navadi 100 mg intravensko) in/ali
piridoksal-5’-fosfata (po navadi 50 mg oralno
v dveh ali treh odmerkih) sta $e vedno metodi
izbora za zdravljenje novorojenckov, za kate-
re sumimo, da imajo lahko taki stanji (krdi,
ki odgovorijo na folini¢no kislino, so enaki od
piridoksina odvisni epilepsiji in odgovorijo na
piridoksin) in da tako postavimo preliminar-
no diagnozo (31). Po piridoksinskem posku-
su pa vecina avtorjev $e vedno soglasa, da je
treba najprej poskusiti s fenobarbitonom,
Ceprav so nekateri tudi drugaénega mnenja
(32-35). Vecina jih priporoca zacetni odme-
rek 15-20 mg/kg telesne teze (vzdrZevalni
odmerek pa okoli 5 mg/kg/dan v dveh ali
enem samem odmerku dnevno). Pri trdovrat-
nih kréih pa danes mnogi priporocajo poskus
z odmerkom celo 30-40 mg/kg telesne teze
(35, 36). Nekateri sicer kot drugo zdravilo za
zaustavitev ES tako v novorojenckovem
obdobju kot tudi kasneje v Zivljenju priporo-
¢ajo fenitoin, vendar je nedavna multicentric-
na evropska raziskava pokazala, da je taka
praksa prisotna le $e v Nemd¢iji, povsod dru-
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god po Evropi pa je na drugem mestu Ze
midazolam (32, 37). Najpogosteje uporabljen
zacetni odmerek fenitoina je 15-20 mg/kg
(vzdrZevalni odmerek 2-4 mg/kg/dan), pazi-
ti pa je treba, da hitrost intravenskega daja-
nja ne preseze 0,5 mg/kg na minuto, ker lahko
sicer nastopijo sréne disritmije (11). V Slove-
niji je na voljo fosfenitoin-natrij (sicer kot
neregistrirano zdravilo), ki ne povzroca neza-
Zelenih stranskih u¢inkov na sréni ritem, zato
ga lahko dajemo varno in brez spremljanja
srénega ritma. Po novih priporocilih se sedaj
vse pogosteje kot drugo zdravilo uporabljajo
benzodiazepini (32, 38). V Evropi je dale¢
na vodilnem mestu midazolam, ki ga daje-
mo v zacetnem odmerku 0,05 mg/kg, temu
pa sledi kontinuirana infuzija v odmerku
0,15 mg/kg/uro do najvisjega dovoljenega od-
merka 0,2 mg/kg/uro. Diazepam so v¢asih
v tem obdobju odsvetovali, sedaj pa ga pripo-
rocajo tudi pri novorojenckih, in sicer v zacet-
nem odmerku 0,1-0,5 mg/kg nato pa v stalni
infuziji s hitrostjo 0,05-0,3 mg/kg/uro (32).
Isti avtorji priporocajo Se klonazepam ali
lorazepam v odmerku 0,1 mg/kg takoj, nato
pa 0,01 mg/kg v od treh do petih odmerkih
dnevno. Amerigki avtorji v neonatalnem
obdobju kot sredstvo drugega izbora raje
uporabljajo lorazepam, in sicer v odmerku
0,05 mg/kg, ki ga postopoma visajo do skup-
nega odmerka 0,15 mg/kg (39-41). Tako
lorazepam kot midazolam pa sta vedno popu-
larnej$a tudi za prekinjanje epilepti¢nega
statusa pri vedjih otrocih, predvsem zato, ker
ju lahko uporabimo bukalno in intranazal-
no (42). Nekateri evropski avtorji navajajo
tudi odli¢ne rezultate (brez nezaZelenih stran-
skih u¢inkov) z intravenskim dajanjem lido-
kaina (32, 38, 43). Vecina jih uporablja zacetni
odmerek 2 mg/kg, ki mu sledi vzdrzevalni
odmerek v infuziji — 6 mg/kg/h za Sest ur, nato
4 mg/kg za 12 ur in nato 2 mg/kg za 12 ur
(vedno se preneha dajati po tridesetih urah).
Ceprav nih&e od navedenih avtorjev ni opa-
zal nezazZelenih stranskih ucinkov na sréni
ritem ali na krvni tlak, vendarle vsi svetuje-
jo odmerke prikrojiti tako, da ostanejo vseb-
nosti lidokaina v serumu med 3 in 6 mg/l.
Eksperimentalne raziskave na podganah so
pokazale tudi zelo dober ucinek topiramata
na kognitivne funkcije in zmanj$anje umske
prizadetosti ter prizadetosti spomina zaradi

ponavljajocih se kréev (44). Tudi levetira-
cetam sam ali v kombinaciji ima kar nekaj
potencialnih prednosti in je pokazal odli¢en
varnostni profil v nekaterih eksperimentalnih
Studijah, v nedavni Klini¢ni $tudiji pa se je izka-
zal kot odli¢no zdravilo, saj je zmanjsal Ste-
vilo neonatalnih kréev za vec kot 50 % pri 35 %
novorojenckov, povsem pa prekinil napade pri
sedmih od 23 novorojenckov (45, 46). Pred
nedavnim so preizkusili tudi zaviralce trans-
porterjev za natrij, kaljj in klor, tako v Zival-
skih poskusih kot tudi klini¢no. Eno od teh
zdravil, in sicer bumetanid (ki je podoben diu-
retiku furosemidu), se je izkazalo kot dobro
dopolnilno zdravilo ob fenobarbitonu (47).
Prav na koncu velja omeniti $e dodatek dek-
sametazona, ki ga nekateri priporocajo pri
vseh ES ne glede na starostno obdobje, dokon¢-
nih sodb ali dvojno slepih Studij s tem v zve-
zi pa $e ni. Zacetni odmerek deksametazona
je po navadi 0,5 mg/kg, temu pa sledi dvod-
nevno dajanje deksametazona v enakem dnev-
nem odmerku, razdeljenem na vsakih $est ur.

ZAKLJUCEK

Kr¢i so v novorojenckovem obdobju razme-
roma pogost pojav, zlasti na neonatalnih inten-
zivnih oddelkih in na oddelkih za posebno
nego. Redkeje se pojavlja ES v novorojencko-
vem obdobju, je pa toliko bolj nevaren, ker
lahko dolgotrajni kréi trajno poskodujejo
nezrele in ranljive moZgane. Zato je treba ES
¢im prej prekiniti in poskusiti z vsemi zgoraj
navedenimi zdravili, vrstni red izbora zdra-
vil pa je odvisen od samega stanja novorojenc-
ka, njegove ogroZenosti in moZnosti uporabe
umetne ventilacije, predvsem pa od izkusenj,
ki jih ima neonatolog, nevrolog ali zdravnik
intenzivne medicine s posameznim zdravi-
lom. Se vedno pa se mnenja glede tega, kate-
re novorojencke je treba dolgotrajno zdraviti,
kaksen naj bo dnevni odmerek in kdaj naj se
zdravilo ukine, precej razhajajo. Trajanje
zdravljenja namre¢ ni povezano z morebitno
kasnejSo umsko in/ali gibalno manjrazvitost-
jo ali pojavom epilepsije. Vselej pa se mora-
mo zavedati, da imajo vsa zdravila Stevilne
stranske ucinke, $e zlasti na razvijajoCe se
novorojenckove mozgane. Vecino zdravil, ki
so opisana zgoraj, uporabljamo tudi na neo-
natalnem oddelku in v enoti intenzivne tera-
pije v Ljubljani.
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Najpogostejse epilepsije
po neonatalnem obdobju

Common Epilepsies in the Postneonatal Period

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: epilepticni napad, epilepsiia, epilepticni sindrom, otrok, elektroencefalografiia

V Sloveniji ima priblizno 2.500 otrok epilepsijo. O epilepsiji govorimo, kadar se neizzivani epi-
lepti¢ni napadi ponavljajo. Etiologija in naravni potek epilepsij sta razli¢na. Prognosti¢no lah-
ko razdelimo epilepsije v §tiri vecje skupine (benigne, farmakosenzitivne, farmakoodvisne
in farmakorezistentne epilepsije). Najpogosteje jih zdravimo s protiepilepti¢nimi zdravili. Zgo-
den odgovor na protiepilepti¢na zdravila je dober prognosti¢ni kazalnik remisije, ne glede
na etiologijo. Opredelitev epilepti¢nega sindroma je pomembna pri odloc¢anju glede dodat-
nih diagnosti¢nih preiskav, izbiri protiepilepti¢nih zdravil in drugih terapevtskih ukrepov, s prog-
nosti¢nega vidika. Razpoznan epilepti¢ni sindrom v¢asih druZini prizadetega otroka omogoca
genetsko svetovanje.

ABSTRACT

KEY WORDS: seizure, epilepsy, epileptic syndrome, child, electroencephalography

Approximately 2,500 children in Slovenia have epilepsy. Epilepsy is diagnosed when unpro-
voked seizures recur. The etiologies and natural courses of epilepsies are variable. Prognostically,
epilepsies are divided into four major groups (benign, pharmacosensitive, pharmacodependent
and pharmacoresistant). Epilepsies are most commonly treated with antiepileptic drugs. Prompt
response to antiepileptic drugs is a good prognostic sign for remission, regardless of the eti-
ology. Defining the epileptic syndrome is important for deciding what diagnostic tests are
needed and for choosing the right antiepileptic drugs and other therapeutic means, as well
as from the prognostic point of view. A recognized epileptic syndrome can be helpful for the
patient’s family because it allows for genetic counselling.
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Epilepti¢ni napad je klini¢ni izraz nenormal-
ne, pretirane in sinhrone aktivnosti nevronov,
ki obicajno lezijo v sivi moZganovini moz-
ganske skorje. Ta nenormalna paroksizmalna
aktivnost je prehodna in ponavadi spontano
preneha v nekaj sekundah do minutah (1).
O epilepsiji govorimo, kadar se neizzvani epi-
leptic¢ni napadi ponavljajo. Vzroki epilepsij pri
otrocih so zelo raznoliki, prav tako so lahko
zelo razli¢ne tudi klini¢ne slike.

Epilepti¢ne napade opisujemo s standard-
no terminologijo. Kjer je to mogoce, jih kla-
sificiramo v razli¢ne vrste epilepsij in sindro-
mov, saj na ta nacin lahko bolje usmerimo
preiskave in zdravljenje, poleg tega pa lahko
tudi natan¢neje napovemo kasnejsi razvoj-
no-nevrolodki izid (2). Epilepsija je lahko
v osnovi generalizirana — vsi epilepti¢ni napa-
di in spremembe na elektroencefalogramu
(EEG) so generalizirane, ali Zari$¢na — klini¢-
ne in EEG-spremembe kaZejo na mozZnost
Zari$¢nega izvora (3). Ta delitev ni vedno eno-
stavna ali ocitna. Idiopatske epilepsije niso
povezane s strukturnimi spremembami v moz-
ganih, temvec s kompleksno genetsko predis-
pozicijo ali, redkeje, kot posledica mutacije
enega samega gena. Simptomatske epilepsi-
je so posledica mozganske okvare, ki pa je ved-
no ne moremo odkriti s slikovnimi preiska-
vami mozganov. [zraz kriptogena epilepsija
pomeni epilepsijo, za katero menimo, da je
simptomatska, vendar tega s preiskavami ne
moremo dokazati.

EPIDEMIOLOGIJA

Na svetu ima epilepsijo priblizno 10,5 mili-
jona otrok, mlajsih od 15let. To predstavlja
25 % vseh bolnikov z epilepsijo. Populacij-
ske Studije ocenjujejo, da je letna pogostnost
epilepsije, ki se zac¢ne v otroskem obdobju,
med 61-124/100.000 v drZzavah v razvoju in
41-50/100.000 prebivalcev v razvitih drzavah.
Pogostnost z leti pada, s 150/100.000 v prvem
letu Zivljenja na 45-50/100.000 po devetem
letu starosti (4). V Evropi in Severni Ameri-
ki je razSirjenost epilepsije v otroSkem obdob-
ju 3,6-6,5/1.000 (4). V Sloveniji ima epilepsijo
priblizno 2.500 otrok od skupno 20.000 bol-
nikov z epilepsijo (5). Pri vec kot polovici bol-

nikov z epilepsijo se je ta pojavila pred 18. le-
tom starosti (6).

Pogostost pojavljanja posameznih oblik
epilepti¢nih napadov, epilepsij in epileptic-
nih sindromov ni povsem raziskana. Najpo-
gostejsi sindrom, ki ga spremljajo epilepti¢ni
napadi, so vrocinski kr¢i, ki prizadenejo 2-4%
vseh otrok v starosti med 3 meseci in 5 leti,
vendar vrocinskih kréev obic¢ajno ne Stejemo
med »prave« epilepsije (7). Med epilepsijami
v otroskem obdobju so najpogostejse simpto-
matske Zari$¢ne epilepsije (priblizno 40% vseh
epilepsij pri otrocih), ki jim sledijo benigna
rolandi¢na epilepsija (ali epilepsija otroske-
ga obdobja s centrotemporalnimi trni; 8-23 %),
absence (7-12 %), infantilni spazmi (3,9-9 %),
sindrom Lennox-Gastaut (2,9 %), miokloni¢-
no-astati¢na epilepsija (2 %) in druge (8-12).

VZROKI

Molekularnogenetske in slikovne raziskave so
v zadnjih letih veliko prispevale k razumeva-
nju vzrokov in patofizioloskih mehanizmov
epilepsij v otroski dobi. Kljub temu pa lahko
natancno opredelimo etiologijo le v 25-40 %
primerov in zato velik del epilepsij ostaja etio-
losko nepojasnjen (13).

Za podroben pregled odkritih genov, ki so
povezani z epilepsijami, svetujemo branje ¢lan-
ka Guerrini ter Poduri in Lowenstein (14, 15).
Mutacije posameznih genov lahko povzrodi-
jo nastanek epilepsije, vendar so epilepti¢ni
napadi pri isti mutaciji lahko fenotipsko raz-
li¢ni, kot so tudi fenotipsko podobni napadi
lahko posledica razli¢nih genotipov. Fenotip-
ska raznolikost je lahko posledica modificira-
jo¢ih genov, polimorfizmov, ki dolo¢ajo feno-
tipsko ekspresijo, ali dejavnikov iz okolja.
Vendar pa vecina idiopatskih epilepsij ni
posledica mutacije enega samega gena, zara-
di Cesar je pojavljanje le-teh pri vec ¢lanih iste
druZine redko, obicajnejsi so sporadicni pri-
meri (14). Sorojenci prizadetih otrok imajo
4-10% tveganje za pojav idiopatske epilepsi-
je (16).

Tudi kromosomske nepravilnosti so
pomemben vzrok za epilepsije v otroskem
obdobju, zato je preiskava kariotipa pri otro-
cih pomembna (17). Med najpogotejse sin-
drome, ki so povezani z epilepsijo, sodita, npr.
sindrom Angelman (sindrom »vesele lutke« —
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pri teh bolnikih se pojavlja epilepti¢ni status
mioklonizmov ali absenc) in obrocasti kromo-
som 20 (pojavljajo se dolgotrajni napadi neod-
zivnosti, ki se ne odzivajo dobro na antikon-
vulzivno zdravljenje).

Malformacije moZganske skorje so razlog
za vsaj 40 % trdovratnih epilepsij v otroskem
obdobju (18). Nekatere malformacije so pove-
zane z mutacijami posameznih genov, npr.
nekatere oblike lizencefalij (nepopolne raz-
brazdanosti moZganske skorje; npr. mutaci-
ja v genu ARX) ali tuberozna skleroza (prisot-
nost t.1i. kortikalnih tuberov; mutacija v genih
TSC1 ali TSC2) (19). StarSem otrok s tovrst-
nimi teZavami je na razpolago genetsko sve-
tovanje.

Med druge oblike malformacij, ki jih pogo-
sto spremlja epilepsija, sodijo hemimegalen-
cefalija (ena od moZganskih polobel je pove-
Cana in strukturno spremenjena), Zari$¢na
kortikalna displazija (motena organiziranost
moZganske skorje po plasteh), periventriku-
larna nodularna hiperplazija (subependimal-
no so prisotni otoki sive mozganovine), sub-
kortikalna pasasta heterotopija (pas sive
mozganovine, ki lezi v centralni beli mozga-
novini), agirija in pahigirija (odsotnost oziro-
ma zmanj$ano $tevilo moZganskih vijug),
polimikrogirija (drobne moZganske vijuge in
zadebelitve skorje), shizencefalija (eno- ali
obojestransko razcepljena mozganska hemis-
fera), sindrom Sturge-Weber (venski heman-
giom leptomening, ki je v 90 % povezan z ipsi-
lateralnim nevusom flameusom na kozi) in
drugi (20-22).

Cerebralna paraliza je prav tako pogosto
povezana z epilepsijo, saj ima 50 % bolnikov
s tetra- ali hemiplegijo in 26 % bolnikov s spa-
sti¢no diplegijo ali diskineti¢no obliko cere-
bralne paralize epilepti¢ne napade (23). Pri
veC kot 15% bolnikov se pojavijo infantilni
spazmi (23). Le 12,9 % bolnikov doseZe remi-
sijo dveh ali ve¢ let (24). Otroci s cerebralno
paralizo in epilepsijo imajo niZji inteligenc¢ni
kvocient in ve¢ tezav s spominom kot otroci
s cerebralno paralizo brez epilepsije, tudi ¢e
je pri slednjih lezija vecja kot pri prvih (25).

Hipokampusna skleroza, skleroza Ammo-
novega roga in mezialna temporalna sklero-
za so entitete, pri katerih pride do glioze in
izgube nevronov v dolo¢enih delih mozganov.
Zaradi spremenjenih nevronskih mrez v teh

predelih so epilepti¢ni napadi pogosti. V red-
kih primerih so lahko dolgotrajni vrocinski
kréi razlog za mezialno temporalno sklerozo
in posledic¢no epilepsijo sen¢nega reznja (26).

OkuZbe osrednjega Zivcevija so prav tako
moZen vzrok epilepsije (14). Pri 35 % bolnikov
z bakterijskim meningitisom se bodo pojavili
akutni simptomatski krdi, a le 5,4 % bolnikov
bo kasneje imelo kot posledico epilepsijo (27).
Tudi poskodba glave je lahko razlog za pojav
akutnih potravmatskih krcev ali, predvsem pri
hujsih poskodbah, kasnejse epilepsije (28).
Epilepsijo lahko povzrocijo tudi mozganski
tumorji, presnovne motnje in drugi redkejsi
vzroki (29, 30).

NARAVNI POTEK

Ko otroci doZivijo prvi generaliziran ali Zaris-
¢en toni¢no-klonicen epilepti¢ni napad brez
jasnega sprozilnega dejavnika, je skupno
tveganje za ponovitev epilepti¢nega napada
v prvih osmih letih 42 %, vendar se le 3%
ponovnih epilepticnih napadov zgodi vec
kot 5 let po prvem dogodku (31). Kazalci vis-
jega tveganja ponovnega napada so: nakazan
simptomatski vzrok epilepticnega napada,
nenormalen posnetek EEG, epilepti¢ni napad,
ki se pojavi v spanju, anamnesti¢ni podatek
o vro¢inskih kr¢ih in postikti¢na pareza (31).

PribliZno 64 % otrok, ki je doZivelo epilep-
ti¢ni napad, bo v odrasli dobi v remisiji (vsaj
pet let brez napadov) (32). Od teh jih bo le
16 % Se prejemalo protiepilepti¢na zdravila
(PEZ). Priblizno 75 % bolnikov vseh starosti
doseZe remisijo z uporabo PEZ, toda poizku-
si, da bi taks$no zdravljenje po treh letih uki-
nili, pri 25 % bolnikov vodijo v relaps (33).
Pogostost relapsov se zelo razlikuje za razlic-
ne vrste epilepsij: 0% pri benigni rolandi¢ni
epilepsiji, 12 % pri absencah v otrostvu, 29 %
pri Zari§¢nih simptomatskih epilepsijah in
80% za juvenilno miokloni¢no epilepsijo (14).

PROGNOZA

Vecino otrok z epilepsijo lahko razvrstimo
v §tiri vecje prognosti¢ne skupine (34). V prvo
skupino sodijo benigne epilepsije (priblizno
20-30%), na primer benigna rolandi¢na epi-
lepsija, pri katerih se trajna remisija pojavi
po nekaj letih in pri kateri se v nekaterih pri-
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merih lahko celo ognemo zdravljenju s PEZ.
V drugo skupino sodijo epilepsije, ki se dobro
odzovejo na PEZ (farmakosenzitivne epilep-
sije, pribliZzno 30 %). Sem sodijo npr. absence,
ki se pojavijo v otroskem obdobju, pri kate-
rih je obicajno sorazmerno enostavno s PEZ
dosedi odsotnost epilepti¢nih napadov. Trajno
remisijo doseZemo po ukinitvi PEZ po nekaj
letih zdravljenja.

V tretjo skupino sodijo od PEZ odvisne
epilepsije (farmakoodvisne epilepsije, pribliz-
no 20 %), pri katerih s PEZ doseZemo odsot-
nost epilepti¢nih napadov, vendar pa kljub
temu ne pride do trajne remisije brez upora-
be PEZ. Sem sodijo, npr. juvenilna mioklo-
ni¢na epilepsija in veliko simptomatskih
ZariS¢nih epilepsij. Kadar bolniki prenehajo
z jemanjem PEZ, pride do ponovnega poja-
va epilepti¢nih napadov, zato morajo jemati
PEZ praviloma vse Zivljenje.

V Cetrto skupino sodijo trdovratne epilep-
sije (tudi farmakorezistentne ali refraktorne
epilepsije, priblizno 13-17 %), ki se na PEZ ne
odzivajo dobro (35). V Sloveniji ima trdovrat-
no obliko epilepsije priblizno 25-30 % odra-
slih bolnikov, medtem ko natanénega podat-
ka za otroke nimamo (5). Prognoza bolnikov
s trdovratno epilepsijo je obi¢ajno slaba.

Ceprav je mogoce benigne in veino far-
makosenzitivnih epilepsij razpoznati 7Ze kma-
lu po pricetku pojavljanja epilepti¢nih napa-
dov, je pri drugih oblikah otroskih epilepsij
pogosto mogoce govoriti o farmakosenzitiv-
nosti, farmakoodvisnosti ali farmakorezi-
stentnosti le retrospektivno (14). Kljub temu
pa lahko neodzivnost epilepsije na PEZ véasih
napovemo Ze zgodaj, ¢e ne dobimo pricako-
vanega odziva na ustrezne prve terapevtske
ukrepe (36).

Zgoden odgovor na PEZ (75-100 % zmanj-
Sanje pogostosti epilepti¢nih napadov v prvih
treh mesecih po pricetku zdravljenja) je dober
prognosti¢ni kazalnik remisije, ne glede na
vzrok (32). Pri idiopatskih in domnevno simp-
tomatskih epilepsijah je remisija trikrat ver-
jetnejsa kot pri simptomatskih oblikah (32).

DIAGNOSTICIRANJE

V dveh tretjinah primerov lahko epilepsijo
razvrstimo v specificen epilepti¢en sindrom
relativno zgodaj, obi¢ajno po tem, ko vzame-
mo natan¢no anamnezo, pregledamo otroka

in njegovo zdravstveno dokumentacijo, posna-
memo EEG in, kadar je to potrebno, opravi-
mo slikovno preiskavo mozganov (11, 37). Pri
priblizno 30 % ostalih bolnikov pridemo do
bolj specifi¢ne opredelitve epilepsije v nasled-
njih dveh letih (10).

Podrobna anamneza je klju¢nega pome-
na v diagnosti¢énem procesu. Pomemben je
opis dogajanja pred epilepti¢énim napadom,
med njim in po njem, kar imenujemo tudi
semiologija epilepti¢nega napada. Posebne-
ga pomena je podroben opis prvih ikti¢nih
manifestacij, saj lahko potencialno kaZe na ana-
tomski izvor napada.

Poleg tega so pomembni tudi podatki
o otrokovem razvoju, jemanju PEZ, moZnih
sprozilnih dejavnikih, heteroanamnesti¢ni
podatki o prisotnosti epilepsij v druZini in
videozapisi epilepti¢nih napadov, ki jih star-
§i posnamejo sami. Natanc¢en nevroloski pre-
gled otroka je sestavni del diagnosti¢nega pro-
cesa in mora vsebovati tudi pregled koZe, oci
in meritev obsega glave. Mednarodna liga pro-
ti epilepsiji (angl. International League Against
Epilepsy, ILAE) je predlagala diagnosti¢no
shemo ter uporabo standardiziranih termi-
nov in konceptov za opis posameznih bolni-
kov (3).

Postavitev diagnoze epilepsije je vcasih
oteZena zaradi prekrivanja klini¢nih znakov
s Stevilnimi neepilepti¢nimi paroksizmalni-
mi dogodki, kot so refleksni anoksi¢ni napa-
di, zamolkovanje (afektni napadi), kardiogena
sinkopa, gastroezofagealni refluks, psihoge-
ni psevdoepilepti¢ni napadi, paroksizmalne
diskinezije (na primer distonicni in horeoa-
tetoti¢ni napadi), benigni infantilni mioklonus,
gratifikacijski vzorec obnasanja, migrena, no¢-
ne more in no¢na grozavost.

S preiskavo EEG lahko odkrijemo epilepti-
formno mozgansko elektri¢no aktivnost, ven-
dar je osnova za postavitev diagnoze epilep-
sije klini¢na slika, saj lahko spremembe na
posnetku EEG vidimo tudi pri 5-8 % zdravih
otrok (38). Video EEG-snemanje je zlati stan-
dard, pomembne informacije pa nam dajo tudi
kardiogram, respirogram, elektromiogram,
elektrookulogram, poizkus s poglobljenim
dihanjem in svetlobnim draZenjem ter poleg
snemanja v budnosti tudi snemanje v spanju.
Pogosto je za natan¢no opredelitev epilep-
ti¢nih napadov potrebno dolgotrajno video
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EEG-snemanje oziroma telemetrija, saj ima-
mo na tak nacin ve¢ mozZnosti, da posname-
mo epilepti¢ni/e napad/e. Normalen posne-
tek EEG ne izkljucuje prisotnosti epilepsije,
Ce je klini¢na slika zelo sumljiva zanjo, saj lah-
ko izvira epileptiformna aktivnost tudi iz glob-
ljih delov moZganskih struktur, ki jih s povr-
Sinskimi elektrodami, name$c¢enimi na skalp,
ne moremo zaznati.

Slikovne preiskave, tako strukturne (pred-
vsem magnetnoresonanc¢no (MR) slikanje
mozganov) kot funkcionalne (MR-spektrosko-
pija, funkcionalna MR-preiskava, pozitronska
emisijska tomografija), imajo pomembno
vlogo pri obravnavi bolnika z epilepsijo.
S pomodjo slikovnih preiskav lahko ugotovi-
mo etioloski vzrok epilepsije, hkrati pa lah-
ko natancneje opredelimo obliko epilepsije in
usmerimo terapevtske ukrepe. Vloga racunal-
niske tomografije (angl. computered tomo-
graphy, CT) je omejena predvsem na urgent-
no obravnavo, kadar MR-preiskava ni takoj
dostopna in kadar i¢emo kalcinacije v moz-
ganih, ki jih z MR-preiskavo teZje zaznamo.

Otroci z epilepsijo imajo lahko Stevilne
pridruZene teZave, kot so zastajanje v razvo-
ju, teZzave v Soli, teZave z gibanjem, psihiatri¢-
na obolenja itd. Obravnava otroka s hujSo
obliko epilepsije mora biti tako timska: glede
na potrebe so v tim vklju¢eni nevrolog, izku-
$en na podrodju epilepsij v otroskem obdob-
ju, nevrofiziolog, nevroradiolog, nevrokirurg,
psihiater, nevropsiholog, klini¢ni farmakolog,
specializirani nevrofizioloski asistenti, social-
ni delavec, specialni pedagog in rehabilitacij-
ski svetovalec.

EPILEPTICNI SINDROMI

Epilepti¢ni sindrom je skupek simptomov
in znakov, ki dolocajo specifi¢no epilepti¢no
stanje. Epilepti¢ni sindromi se klasificirajo gle-
de na vrsto epilepti¢nih napadov, ¢as in oko-
lis¢ine pojavljanja napadov, starost ob prvem
napadu, EEG-nenormalnosti, spremljajoce
klini¢ne znake in slikovne preiskave mozga-
nov (3, 14). ILAE je izdelala klasifikacijski
sistem, ki olaj$a prepoznavo epilepti¢nih sin-
dromov in jih razvr$ca po tem, v katerem sta-
rostnem obdobju se pojavijo prvi epilepti¢ni
napadi (2). Epilepti¢ni sindromi se pojavijo
v specificnih fazah razvoja mozganov, ne
glede na etiologijo napadov.

Pri encefalopatskih sindromih lahko
pogosto spremljamo prehajanje enega epilep-
ti¢nega sindroma v drugega z dozorevanjem
mozganov otroka. Velik del otrok s sindro-
mom Ohtahara bo npr. kasneje imelo sindrom
West in $e kasneje sindrom Lennox-Gastaut,
vendar trenutno ne poznamo nevrobioloskega
razloga za tak$no napredovanje (39). Opre-
delitev epilepti¢nega sindroma je pomemb-
na pri odloc¢anju glede dodatnih diagnostic-
nih preiskav, izbiri PEZ in drugih terapevtskih
ukrepov, s prognosti¢nega vidika in ker raz-
poznan epilepti¢ni sindrom vcasih druZini
prizadetega otroka omogoca genetsko sveto-
vanje.

OSNOVNA NACELA
ZDRAVLIJENJA

Za zdravljenje epilepsij imamo na razpolago
Stevilna PEZ, ki imajo razli¢na prijemalisca in
tako razlicen spekter delovanja, vendar za
mnoga natan¢nega mehanizma delovanja ne
poznamo. Zdravila naceloma delujejo na raz-
licne kanale (npr. natrijevi, kalijevi kanali),
receptorje (npr. za y-aminomasleno kislino
(angl. gamma aminobutyric acid, GABA) ali
glutamat), transporterje (npr. GABA transpo-
rer) itd. ter s tem spremenijo prag za vzdraz-
nost Zivénih celic. Poznavanje osnovnega
mehanizma in spektra delovanja PEZ, njiho-
vih stranskih uéinkov in predvsem prava
sindromska diagnoza so glavna vodila pri odlo-
¢anju glede najustreznej$ega zdravljenja (14).
Pogosto je izbira pravega PEZ Se posebej
tezavna pri otrocih, saj je podatkov randomi-
ziranih raziskav malo ali pa jih je teZko vred-
notiti, poleg tega pa mnoga PEZ niso registri-
rana za uporabo pri otrocih.

Odlocitev, kdaj priceti s PEZ, ni vedno lah-
ka. Ce je le mogoce, poizkusimo epilepsijo
zdraviti z enim samim PEZ. Kadar PEZ prve-
ga izbora za doloCeno obliko epilepsije ne
deluje, poizkusimo z drugimi. Nemalokrat pa
je za uspesno prepreCevanje potrebna kom-
binacija PEZ, vendar je treba paziti, saj obstaja
tveganje, da se napadi poslab$ajo pri jemanju
velikega Stevila PEZ (40). Z novejsimi PEZ
imamo manj izku$enj kot s starej$imi, vendar
imajo pogosto manj stranskih ucinkov. Tudi
cilji zdravljenja so za razli¢ne oblike epilep-
sij razli¢ni. Za epilepsije, pri katerih praviloma
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doseZzemo odsotnost epilepti¢nih napa-
dov, Zelimo to dosedi, ¢e je le mogoce, z enim
samim PEZ in brez stranskih u¢inkov. PEZ naj
bi poleg tega bil $e nezahteven za jemanje in
poceni. Pri tezkih oblikah epilepsij je pogo-
sto razumen cilj Ze zmanjSanje Stevila epilep-
ticnih napadov in izbolj$ana kvaliteta Zivljenja
otroka z epilepsijo.

Kdaj s protiepilepticnim zdravljenjem
zakljuciti, je odvisno od $tevilnih dejavnikov,
praviloma pa Zelimo, da je otrok vsaj dve leti
v remisiji (41). Pri trdovratnih epilepsijah lah-
ko vcasih zmanjSamo Stevilo epilepti¢nih
napadov s ketogeno dieto — prehrano, boga-
to z mas¢obami, s ¢imer v telesu vzdrzuje-
mo ketozo, podobno kot ob stradanju. Neka-
terim otrokom s trdovratno epilepsijo lahko
pomagamo s kirurskim zdravljenjem (42).

Kljub temu da so vrocinski kr¢i najpogo-
stej$a oblika epilepti¢nih napadov v otroskem
obdobju, saj prizadanejo 2-4% vseh otrok
v starosti med 3 meseci in 5 leti, jih v tem
besedilu avtorji ne bomo natancneje opiso-

Tabela 1. Epileptichi sindromi, razvrsceni po starostnih obdobjih,

vali, saj je o njih precej objavljenega tudi v slo-
venski strokovni literaturi (7, 43, 44). Prav
tako so izpu$ceni sindromi, ki se lahko pric¢-
nejo pojavljati Ze v obdobju novorojencka, saj
so opisani v ¢lanku Krdi in epilepsije v novo-
rojenckovem obdobju in zdravljenje epilep-
ti¢nega statusa pri otrocih. Opisali pa bomo
simptomatske Zari$¢ne epilepsije, ki so dru-
ga najpogostejsa oblika epilepsij pri otrocih
(glej odstavek o epidemiologiji), benigno rolan-
di¢no epilepsijo, absence in nekaj najhujsih
epilepti¢nih sindromov v otroskem obdobju.
Za pregled epilepti¢nih sindromov, razvrs§ce-
nih po starostnih obdobyjih, v katerih se pojav-
Jjajo, glej tabelo 1.

ZARISCNE EPILEPSIJE

Simptomatske zariséne epilepsije

Simptomatske Zaris¢ne epilepsije delimo po
semiologiji napadov glede na mozganski
reZenj, iz katerega epilepti¢ni napadi izvirajo.
Pomembna je predvsem prva manifestacija

v katerih se pojaviiajo (45).

Obdobje novorojencka

© benigni idiopatski krci novorojencka

 henigni familiarni krci novorojentka in dojencka

 zgodnja dojenckova epileptitna ecefalopatija: sindrom Ohtahara
© zgodnja mioklonicna epileptitna encefalopatiia

Obdobje dojencka/malcka

o infantilni spazmi — sindrom West

© mioklonicna epilepsija dojencka

 huda mioklonitna epilepsija dojencka — sindrom Dravet
© mioklonicna encefalopatija neprogresivnih bolezni

Predmladostnisko obdobje ® benigna otroska epilepsiia s centrotemporalnimi trni — rolandina epilepsija
© henigna otroska epilepsija zatilnega reznja z zgodnjim pricetkom — vrste
Panayiotopoulos
o otroska epilepsija zatilnega reznja s poznim pricetkom — vrste Gastaut
© mioklonicno-astaticna epilepsiia
o sindrom Lennox-Gastaut
© gpileptitna encefalopatiia z neprekinjenim kompleksom fm-val v spanju
(vkljucno s sindromom Landau-Kleffner)
o otroske absence
 qvfosomno dominantna notna epilepsija elnega reZnjo
o familiarne epilepsije sentnega reznja
o generalizirane epilepsije z vroZinskimi ki plus
Mladostnisko obdobje © juvenilne absence

o juvenilna mioklonitna epilepsia

Stanja, ki so manj jasno vezana na starostno obdobje

© sindrom Rasmussen
 progresivne mioklonicne epilepsiie
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epilepti¢nega napada, saj ta kaZe na mesto
izvora. Epileptogeno Zarisce je sicer lahko
povezano v mreZo, ki povezuje ve¢ mozgan-
skih reznjev. Casovni potek dogodkov je pove-
zan z mestom izvora in podrodiji Sirjenja izbru-
ha epileptiformne moZganske aktivnosti.
Zavest je ob Zari$¢nem epilepticnem napadu
lahko motena (takrat govorimo o komplek-
snem Zari¢nem epilepti¢nem napadu) ali pa
ne (preprost ZarisCen epilepti¢ni napad),
vendar odsotnost zavesti sama po sebi ne kaze
na mesto izvora (14). Postikti¢na zaspanost je
pri teh napadih pogosta. V¢asih si s preiska-
vama EEG ali MR-mozZganov ne moremo
pomagati glede lokalizacije mesta izvora,
Ceprav sta ti dve preiskavi sicer velikega pome-
na pri iskanju tovrstnih sprememb.

Pri epilepsiji mezialnega dela sen¢nega
reZnja je najpogosteje prisotna skleroza hipo-
kampusa, ki jo lahko prikaZzemo s preiskavo
MR-mozganov (46). Epilepti¢ni napadi se
obicajno pri¢nejo pojavljati od 5. do 10. leta.
Zacnejo se z nenavadnim ob¢utkom v epigastri-
ju, ki mu sledi strah, avtomatizmi v podrocju
ust (cmokljanje, ZveCenje, poZiranje), motena
zavest s strmenjem in postikticna zmede-
nost (47). Kadar je vpletena dominantna
polobla (obicajno leva), je prisotna tudi afa-
zija. Pri manjsih otrocih se lahko napad kaze
le kot bornejse gibanje (hipomotori¢ni napa-
di) (48). Motnje spomina so pogoste. Pogosto
so take epilepsije farmakorezistentne, kirurs-
ko zdravljenje pa je lahko uspesno pri 80%
bolnikov (47).

Pri epilepsiji ¢elnega reznja so napadi obi-
Cajno kratki (do nekaj deset sekund) in pove-
zani s spanjem. Med napadom se bolniki
nenadoma zbudijo, odprejo o¢i in delujejo
prestraseno, zavest je lahko motena. Pogosto
so pridruZeni tudi motori¢ni fenomeni, ki se
obicajno kaZejo kot asimetri¢na, toni¢na drza
ali avtomatizmi (49). S semioloskega vidika
so napadi pri posameznem bolniku zelo ste-
reotipni. Pri budnem otroku se lahko epilep-
sija Celnega reznja kaze kot nenaden padec
oziroma izguba tonusa.

Simptomatsko epilepsijo zatilnega reZnja
je pri otrocih pogosto tezko odkriti, saj Sirjenje
napada lahko zabriSe prvotne znake. Zanjo so
znacilne vidne halucinacije, ki so vezane pred-
vsem na periferni del vidnega polja, pogosto
pa se pojavi tudi deviacija pogleda v stran.

Kirursko zdravljenje je lahko uspe$no (50).
Najuspesnejsa PEZ za zdravljenje simptomat-
skih Zaris¢nih epilepti¢nih napadov so okskar-
bamazepin, karbamazepin, topiramat,
lamotrigin, fenitoin in valproat (51).

Benigna rolandiéna epilepsija

Idiopatske Zari$¢ne epilepsije so najpogostej-
§i epilepti¢ni sindromi v otroskem obdobju.
Med njimi je najpogostej$a benigna rolandic-
na epilepsija ali benigna epilepsija otroskega
obdobja s centro-temporalnimi trni (14).
Zanjo je znacilno, da se napadi pojavijo v sta-
rosti med 3. in 13. letom, remisija se pojavi
v mladostniskem obdobju, prognoza pa je
odli¢na. Napadi se znacilno pojavijo v prve pol
ure po uspavanju in prebudijo otroka iz spa-
nja. Prisoten je lateraliziran kr¢ obraza, otrok
pogosto ne more govoriti (anartrija) ali pa se
oglasa z neartikuliranimi glasovi, se slini,
vendar ob tem zavest ni vedno motena. V¢a-
sih ima teZave tudi z gibanjem ipsilateralne
zgornje okoncine.

Na posnetku EEG vidimo bifazne cen-
tro-temporalne trne, ki se v spanju lahko
pojavljajo obojestransko. Stevilo epileptic-
nih napadov je lahko zelo razli¢no, velikokrat
pa se je jemanju PEZ mogoce ogniti, za kar
se odlo¢imo, ¢e so napadi redki in Ce se jav-
ljajo le v spanju (52). Pri benigni rolandi¢ni
epilepsiji napadi namrec ob vstopu v adoles-
cenco pogosto spontano prenehajo.

Sindrom Panayiotopoulos

Sindrom Panayiotopoulos je epilepti¢ni sin-
drom, ki sodi med benigne epilepsije otroskega
obdobja z zatilnimi trni. Pojavlja se v povprec-
ni starosti 5let, v razponu od 1. do 14. leta.
Zanj so znacilni predvsem znaki motenega
delovanja avtonomnega Zivcevja (53). Bruha-
nje se pojavi pri 70-85 % epilepti¢nih napa-
dov, med druge pogoste znake pa spadajo
bledica, mioza, inkontinenca, kasljanje, pre-
tirano slinjenje, tahikardija in motnje vida.
S trajanjem epilepti¢nega napada se pogosto
pojavi motnja zavesti s strmenjem ter odklo-
nom glave in o¢i v stran. Epilepti¢ni napadi
se pogosto pojavljajo ponodi. Pri 75 % bolni-
kov lahko v interikticnem EEG-posnetku vidi-
mo zatilne trne. Prognoza je obi¢ajno dobra.
Zaradi prekrivajocih se Klini¢nih znakov je sin-
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drom Panayiotopoulos v¢asih tezko lociti od
sinkope, encefalitisa, migrene ali gastroente-
ritisa.

GENERALIZIRANE EPILEPSIJE
Absence

Absence so pogosta oblika generaliziranih epi-
lepti¢nih napadov pri otrocih in se kot prevla-
dujoca oblika epilepti¢nih napadov pojavljajo
v sklopu razli¢nih epilepti¢nih sindromov, ki
imajo precej razli¢ne klini¢ne slike in progno-
ze. Med idiopatske generalizirane epilepsije
z absencami sodijo otro$ka in juvenila epilep-
sija z absencami ter juvenilna miokloni¢na
epilepsija. Pri teh epilepti¢nih sindromih se
pojavljajo t.i. tipicne absence, ki jih na EEG
spremljajo generalizirani izbruhi kompleksov
trn-pocasen val s frekvenco 3 Hz.

Atipi¢ne absence se lahko pojavljajo pri
simptomatskih ali domnevno simptomatskih
generaliziranih epilepsijah (npr. pri sindro-
mu Lennox-Gastaut; glej spodaj). Na EEG se
pojavljajo kompleksi trn-pocasen val s frek-
venco 1,5-2,5 Hz ter hitra aktivnost, pogosto
pa so izbruhi epileptiformne aktivnosti asi-
metri¢ni. Atipi¢ne absence pogosto spremlja
tudi izguba aksialnega miSi¢nega tonusa in
s tem povezani padci glave ali padci po tleh.

Otroska epilepsija z absencami se obi¢ajno
pojavi med 5. in 7. letom in se pogosto pojav-
lja pri ve¢ druZzinskih ¢lanih, kar govori v prid
genetski etiologiji. Med napadi se otroci za
kratek Cas zastrmijo, njihova aktivnost v tem
Casu zastane, se ne odzivajo in se dogodka po
koncu ne spomnijo. Pojavi se lahko na stoti-
ne napadov na dan v obliki zastrmitev, ki
obic¢ajno trajajo do 10 sekund, sproZi pa jih
lahko poglobljeno dihanje. Do odrasle dobe
otroske absence izzvenijo v 90 %, zgoden ali
pozen pojav (< 4 ali > 9let), neodzivnost na
PEZ in fotosenzitivnost pa so povezani z manj
ugodnim izidom (14).

Juvenilna epilepsija z absencami se naj-
pogosteje pojavi med 10. in 12. letom in je
pogosto povezana s prebujanjem, ko je napa-
dov najvec. Pri 80 % bolnikov se pojavijo tudi
generalizirani toni¢no-kloni¢ni napadi, ki jih
lahko spodbudi pomanjkanje spanja, pri prib-
lizno 50% pa je prisotna tudi fotosenzi-
tivnost (54). Kljub temu, da se juvenilna
epilepsija z absencami obi¢ajno odli¢no odzo-

ve na zdravljenje s PEZ (celo v nizkih odmer-
kih), pa je pogostost relapsa po ukinitvi zdra-
vil zelo velika (>90 %).

Etosukcimid in valproat sta oba pribliz-
no enako ucinkovita za zdravljenje absenc,
vendar ima etosukcimid manj stranskih ucin-
kov (55).

Infantilni spazmi - sindrom West

Infantilni spazmi se obic¢ajno pojavijo v sta-
rosti med 4. in 8. mesecem, ko se moZgani Se
intenzivno razvijajo (56). Infantilni spazmi so
kratkotrajni (0,5-2 sekundi) epilepti¢ni napa-
di, ki se obi¢ajno pojavljajo v nekajminutnih
serijah. So relativno stereotipni pri posa-
meznem bolniku, po obliki pa so lahko flek-
sijski, ekstenzijski ali mesani. Za razliko od
miokloni¢nih zgibkov trajajo nekoliko dlje
Casa, vendar ne tako dolgo kot toni¢ni epilep-
ti¢ni napadi (57). Infantilnim spazmom so
lahko pridruZene tudi avtonomne in Zarisc-
ne komponente, kot so premori v dihanju ali
obrat oci. Vecina otrok z infantilnimi spazmi
ima kognitivni in razvojni zaostanek, pri
¢emer ima 70% bolnikov prisoten razvojni
zaostanek Ze pred pojavom infantilnih spaz-
mov (38).

Etiologija infantilnih spazmov je zelo
raznolika in jo sestavljajo malformacije skor-
je, hipoksi¢no-ishemi¢na encefalopatija, pos-
kodbe glave, prirojene napake presnove,
meningitis/encefalitis, kromosomske nepra-
vilnosti (Se posebej trisomija 21) in tuberoz-
na skleroza (58, 59).

Najpogostejsi vzorec EEG, povezan z infan-
tilnimi spazmi, je hipsaritmija — izrazito kao-
ti¢na, visokonapetostna in pocasna moz-
ganska elektri¢na aktivnost, z nacepljenim
vecZaris¢nim pojavljanjem trnov (60). Hipsa-
ritmicni vzorec predstavlja Sirjenje epilepti-
formne aktivnosti preko ve¢ mozganskih pre-
delov v ¢asu, ko imajo moZgani slabo razvite
inhibitorne mreZe. Hipsaritmi¢ni vzorec na
posnetku EEG, ki je prisoten ve¢ kot tri ted-
ne, je slab prognosti¢ni kazalec (61). Hipsa-
ritmicni vzorec je lahko odsoten pri hudih
mozganskih lezijah, kot sta tuberozna sklero-
za in lizencefalija.

Prognoza infantilnih spazmov je bolj odvi-
sna od etioloskega vzroka kot od zdravljenja,
vendar pa hiter pricetek zdravljenja po zacet-
ku napadov lahko ugodno vpliva na prognozo.
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Slabi prognosti¢ni kazalniki so pojav infantil-
nih spazmov pred 3. mesecem starosti, pred-
hodni epilepti¢ni napadi in relaps po zacetnem
dobrem odzivu na zdravljenje, medtem ko so
ugodni kazalci normalen MR-moZganov, pri-
sotnost znacilne hipsaritmije in ugoden odziv
na zdravljenje (14).

Najuspesnejsi sta zdravljenji z vigabatri-
nom ali adrenokortikotropnim hormonom.
Hormonsko zdravljenje je ucinkovitej$e pri
prekinjanju epilepti¢nih napadov kot vigaba-
trin, vendar dolgoro¢ni ucinek ni jasen (62).
Prav tako ima vlogo pri zdravljenju infantil-
nih spazmov ketogena dieta (63).

Huda miokloniéna epilepsija
dojenéka = sindrom Dravet

Huda miokloni¢na epilepsija dojencka ali
sindrom Dravet se pojavi pri dojenckih, ki se
normalno ali celo nadpovpre¢no hitro razvi-
jajo (39). Dolgotrajni, generalizirani ali uni-
lateralni Zari$¢ni toni¢no-kloni¢ni napadi
se obiCajno pojavijo v prvem letu Zivljenja.
Spremlja jih poviSana telesna temperatura,
zato ima vecina teh bolnikov sprva diagnozo
kompleksnih vrocinskih kréev. V druZini teh
bolnikov so vrocinski kr¢i pogosti, saj jih naj-
demo v priblizno 30% primerov (64). Pri prib-
lizno 60% bolnikov je prisotna mutacija v genu
SCN1A, ki je povezana z okvaro natrijevega
kanalcka (65). Epilepti¢ne napade lahko véa-
sih sproZi rahlo poviSana telesna temperatu-
ra, kot se to zgodi pri kopanju v vroci kopeli
ali pri fiziénem naporu. Kasneje se pri¢nejo
pojavljati epilepti¢ni napadi tudi v afebrilnem
stanju z miokloni¢nimi in Zari$¢nimi napadi
ter atipi¢nimi absencami.

Pri teh bolnikih je posnetek EEG sprva
normalen. Z razvojem Stevilnih vrst napadov
se spremeni tudi posnetek EEG, saj se poja-
vijo veéZari$¢ne spremembe in generalizirani
multipli trni, trni in pocasni valovi. Z razvo-
jem teh oblik epilepti¢nih napadov in spre-
memb na posnetku EEG se ustavi razvoj bolnika
ali pride celo do regresije v razvoju (39). Bol-
niki imajo po drugem letu starosti pogosto
teZave zaradi hiperkineti¢nosti in z u¢enjem.
Nenormalne nevroloske znake, npr. znake,
povezane s kortikospinalno progo, najdemo
pri 80 % bolnikov (66).

Epizode epilepticnega statusa so pogoste
in farmakolosko zdravljenje je velikokrat neu-

¢inkovito. Najucinkovitejse je zdravljenje
s fenobarbitonom, valproatom, benzodiaze-
pini in topiramatom, medtem ko lahko zdrav-
ljenje s karbamazepinom, fenitoinom ali
z lamotriginom napade poslabsa (14).

Sindrom Lennox-Gastavut

Sindrom Lennox-Gastaut je epilepticna ence-
falopatija, ki se obi¢ajno pojavi med 3. in 6. le-
tom starosti, a se lahko redkeje pojavi tudi
med 1.1in 8. letom starosti (39). Za pojav sin-
droma Lennox-Gastaut je ve¢ razlogov, kot so
hipoksija, poskodba, malformacija, okuzba ali
tuberozna skleroza. Priblizno 40 % bolnikov
je imelo predhodno infantilne spazme (38).
Pojavljajo se razli¢ne vrste epilepti¢nih napa-
dov, kot so toni¢ni, atonicni, atipicne absence,
miokloni¢ni in generalizirani toni¢no-klo-
ni¢ni napadi. Pri sindromu Lennox-Gastaut
je pogosto prisoten tudi kognitivni upad, Se
posebej pri bolnikih, ki imajo pogoste napade
in ponavljajoce se epilepticne statuse. V teh
primerih je epilepsija napredujoca. Kognitiv-
ni upad je hujsi pri otrocih z zgodnjim poja-
vom napadov (67).

Na tipi¢nem posnetku EEG so prisotni
pocasni, generalizirani kompleksi trn-val
s frekvenco 1,5-2,5 Hz, ki so poudarjeni v dre-
meZu in spanju (67). Na posnetku so pogo-
sto prisotni tudi visokofrekventni (10-20 Hz)
multipli trni, ki spremljajo toni¢ne napade in
se pojavljajo predvsem v spanju.

Optimalnega zdravljenja sindroma Len-
nox-Gastaut ne poznamo, priporocljivo pa je
priceti s Sirokospektralnimi PEZ, kakrsni so
valproat ali benzodiazepini (ali kombinacija
obojih) (14). Ketogena dieta in stimulacija
vagusnega Zivca sta lahko v nekaterih prime-
rih koristna terapevtska ukrepa (68).

Miokloniéno-astatiéna epilepsija
Doose

Miokloni¢na-astati¢na epilepsija Doose je sin-
drom idiopatske generalizirane epilepsije, ki
se obi¢ajno pojavi med 1. in 5. letom staro-
sti, pogosteje pri deckih kot pri deklicah v raz-
merju 2:1 (69). Obicajno se pri teh otrocih
sprva pojavijo generalizirani toni¢no-kloni¢ni
epilepti¢ni napadi, ki so lahko povezani s povi-
$ano telesno temperaturo. Kasneje se pojavijo
miokloni¢ni in miokloni¢no-astati¢ni epilep-
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ti¢ni napadi, ki se kaZejo s kinkanjem, kleca-
njem in padci med hojo (69).

Sprva bolniki rastejo in se razvijajo nor-
malno, postopoma pa se pri¢nejo pojavljati
motnje izvedbenih sposobnosti, tezave
s pozornostjo in koncentracijo, hiperaktivnost
in impulzivnost. Prognoza je razli¢na, saj neka-
teri bolniki doseZejo stanje popolne remisije,
vsaj ena tretjina bolnikov pa razvije sindrom
Lennox-Gastaut. Pojav no¢nih toni¢nih napa-
dov je povezan s slab$o prognozo (69).

Posnetek EEG obicajno pokaze generalizi-
rane, neredne multiple trne in trne ter izbru-
he pocasne aktivnosti s frekvenco 2-3 Hz brez
Zari$¢nega poudarka. V osnovni bioelektric-
ni mozganski aktivnosti prevladujejo ritmi
s frekvenco 4-7 Hz.

Prepoznavanje epilepti¢nih sindromov
ni lahka naloga, $e posebej tezko pa je loce-
vanje med miokloni¢no-astati¢no epilepsijo
in sindromom Lennox-Gastaut. Na splosno
velja, da je razvoj pred pojavom mioklonic-
no-astati¢ne epilepsije normalen, bolezen
pa ni povezana z nevroloskimi izpadi ali nevro-
metabolnimi oziroma nevrodegenerativnimi
boleznimi. Miokloni¢no-astati¢na epilepsija
je le redko povezana z Zari§¢nimi ali toni¢ni-
mi epilepti¢nimi napadi. Posnetek EEG obi-
Cajno kaze generalizirane spremembe brez
Zari$¢nih napravilnosti, v osnovni mozganski
aktivnosti pa ponavadi najdemo ritme, ki so
normalni za starost (39). Zdravili prvega izbo-
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Management of Short Stature in Children and Adolescents
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V prispevku je predstavljena normalna rast otrok in mladostnikov ter glavni vzroki za nizko
rast. Navedeni so diagnosti¢ni postopki pri opredelitvi nizke rasti in moznosti zdravljenja.
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This paper presents normal growth of children and adolescents and the etiology of short stature.
Diagnostic approach to short stature and the possibilities of therapy are discussed.
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Somatska rast je posledica hiperplazije in
hipertrofije celic ter povecanja medceli¢nine.
To je rast v oZjem smislu. Kvalitativne spre-
membe, kot so razvoj funkcije celic, tkiv in
organov, indukcija encimskih aktivnosti celi¢-
nih receptorjev in regulacijskih mehaniz-
mov, sodijo v razvoj organizma. Rast in razvoj
sta med seboj tesno povezana in odvisna. Poleg
somatske rasti obstajajo tudi druge dimenzi-
je rasti, kot so intelektualna, emocionalna,
socialna in kulturna. Rast in razvoj otroka sta
najbolj$a kazalca zdravstvenega stanja in bla-
gostanja posameznega otroka, pa tudi popu-
lacije, kateri pripada.

Za normalno rast je potrebna ustrezna,
uravnoteZena prehrana, ki omogoca ustrez-
no energijo in snovi, potrebne za biosintezo
novih celic in njihovih produktov. Rast je
rezultat interakcije dednih dejavnikov, pre-
hrane, nevroendokrine in endokrine sekreci-
je, regulacije tkivnega odgovora in presnovnih
procesov v organizmu, na katere tudi izdat-
no vpliva okolje (slika 1).

MERJENJE RASTI

Rast otroka se najpogosteje opredeljuje z mer-
jenjem dolZine oz. visine, teZe, obsega glave
in debeline koznih gub (na doloc¢enih delih
telesa). Doloca se tudi z oceno razvoja zob in
kosti. Pri meritvi otrok dolocene starosti,
viSina in teZa dokaj variirata, najpogostejsa pa
je srednja vrednost (mediana ali aritmeti¢na
sredina oz. 50. percentil (P50)). Kadar je distri-
bucija podatkov simetri¢na (normalna, Gaus-
sova krivulja), kot npr. pri visini in teZi, tedaj
jo lahko izraZzamo s standardnimi deviacija-
mi (SD) ali percentili (P). Tako P50 oprede-
ljuje, da je polovica merjenih parametrov nad
to vrednostjo in druga polovica pod njo.
Priblizno 95 % podatkov meritev je med -2 SD
in +2 SD. Prvi percentil P1 ustreza -3 SD, P3 je
priblizno -2 SD in P97 priblizno +2 SD. Visi-
no in tezo otrok primerjamo z ustreznimi
meritvami skupine zdravih otrok po mozZno-
sti iz iste populacije. Po sklepu »Raz8irjene-
ga strokovnega kolegija za pediatrijo pri Mini-
strstvu za zdravje« se v Sloveniji od leta 2011
uporabljajo rastne krivulje UK-WHO 0-201et,
ki so osnovane na podatkih Svetovne zdravs-

rastni hormon

IGF-1

genetski, dedni vplivi ———»

hipotalamus

‘

hipofiza

TSH ACTH

celi¢na rast

N

LH/FSH

T4, T3 kortizol ondrogeni/

estrogeni

<«—— prehrang, okolje

Slika 1. Vplivi na rast. Prirejeno po Hintzu (1). ACTH — adrenokortikotropni hormon, FSH — folikel stimulirajoci hormon, IGF-1 — inzulinu
podoben rasti faktor 1, LH — luteinizirajoci hormon, T, — frjodtironin, T, — tiroksin, TSH — firotropin.
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tvene organizacije in Britanskih referencnih
krivulj (2-5). Te krivulje bodo uporabljane,
dokler ne bomo pripravili lastnih, slovenskih
rastnih krivulj.

Centilne krivulje so pomembne pri dolgo-
ro¢nem spremljanju otrokove visine in teZe
v razvojnem obdobju. Vsak odstop pod 3. ozi-
roma 5. ali nad 97. oz. 95. percentilom pa je
razlog za opredelitev vzroka pojava nizke ali
visoke rasti.

HITROST RASTI

Hitrost rasti se s starostjo spreminja in je odvi-
sna od spola. V prvih Sestih mesecih zrastejo
decki 17 cm, deklice 16 cm, v naslednjih Sestih
mesecih pa je rast pri obeh spolih enaka -
8cm. Med prvim in drugim letom zrastejo
otroci priblizno 12 cm, v tretjem 8 cm in kasne-
je do pubertete 5—6 cm letno. Prirastek pod
4 cm ali manj je nezadosten pri obeh spolih.
V puberteti, ki se pojavi pri deckih med 9. in
14. letom in pri deklicah med 8. in 13. letom
zrastejo deklice priblizno 25cm, decki pa
28 cm. Vigja koncna visina pri fantih kot dekle-
tih je posledica kasnejse pubertete in s tem
daljse rasti (6).

TELESNI PROPORCI

Pri opredelitvi motenj rasti je pomembna ana-
liza telesnih proporcev. Rutinsko se tako meri
sedna vi§ina (zgornji telesni segment), razda-
Jja simfize do tal (spodnji telesni segment) in
razpon rok. Koristna je tudi meritev obsega
lobanje. Primernost telesnih proporcev lahko
ocenimo glede na standarde, ki so prilagoje-
ni otrokovi starosti in spolu. Tako je npr. sre-
dina oddaljenosti med temenom in peto pri
novorojencku v predelu popka, konec puber-
tete pa v predelu simfize. Tako imajo npr. bol-
niki z motnjami v rasti hrustanca in kosti ter
dolgotrajnim hipotiroidizmom sorazmerno
kratke okoncine, kar se kaZe s povecanim raz-
merjem med dolZino zgornjega in spodnjega
dela telesa. Otroci, ki so nizke rasti zaradi
pomanjkanja rastnega hormona, intrauteri-
ne zahiranosti, druZinske ali konstitucional-
ne nizke rasti ali psihosocialne deprivacije,
imajo normalne telesne proporce.

Telesni proporci so normalni tudi pri
konstitucionalni visoki rasti ali pove¢anem

izloCanju rastnega hormona. Dolge okoncine
s poveCanim razponom rok ter zmanjSanim
razmerjem zgornjega in spodnjega segmen-
ta telesa so znacilne npr. za visoko rast pri
hipogonadizmu in Marfanovem sindromu.

DOLOCITEV KOSTNE STAROSTI

Ocena dozorevanja kostnih epifiz ali »kostna
starost« je koristna pri opredelitvi motenj rasti.
Kostno starost dolo¢imo tako, da rentgensko
slikamo otrokovo levo zapestje in primerja-
mo osifikacijska jedra na posnetku s standar-
di, ki sta jih razvila Bayley in Pinneau ter so
objavljeni v atlasu Greulicha in Pyla (7, §).

Na dozorevanje kosti vplivajo poleg genet-
skih dejavnikov tudi hormoni. Inzulin, §¢itnic-
ni hormoni, rastni hormoni in spolni hormoni
delujejo pospesevalno, kortizol pa zaviralno.
Kostno dozorevanje je upocasnjeno pri nizki
rasti zaradi endokrinih vzrokov in tudi pri kon-
stitucionalni nizki rasti, psihosocialni depri-
vaciji in intrauterini zahiranosti. Normalno
je pri genetski oz. druzinski nizki rasti, pospe-
$eno pa pri prezgodnjem spolnem dozoreva-
nju ali virilizaciji oz. feminizaciji.

Kostna starost, ki kaZe na odprtost epifiz-
nih rastnih $pranj je koristna pri oceni nadalj-
nje moZnosti rasti. Tako je mogoce predvideti
priblizno konéno tar¢no visino z analizo tre-
nutne visine preiskovanca, njegove kronolos-
ke in kostne starosti, upostevati pa je treba
tudi viSino starSev.

Tar¢na visina za deklice v cm = [visina ode-
ta v ecm =13 + (vi§ina matere v em)] / 2 £ 6 cm.

Tarc¢na viSina za decke v cm = [viSina oce-
tavem + (viSina matere vem +13)]/ 2+ 75 cm.

Ocene pricakovane kon¢ne visine imajo
velik standardni odklon in so dokaj nezanes-
Jjive pri motnjah rasti, kar jim zmanjsuje prak-
ti¢no klini¢no pomembnost (1).

OBRAVNAVA OTROK
Z NIZKO RASTJO

Pri obravnavi otroka z nizko rastjo je potreb-
na natan¢na druZinska anamneza s podatki
o telesni visini starSev, sorojencev in tudi SirSega
sorodstva. Pomembni so podatki o nose¢nosti,
porodu, oceni vitalnosti otroka po Apgarjevi,
porodni teZi in dolZini, psihomotori¢nem raz-
voju ter krivulji rasti.
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Pri natan¢nem klini¢énem pregledu otro-
ka je pomembno ugotoviti morebitne odsto-
pe od normale, morebitni dismorfizem in
oceniti telesne proporce. Ce je otrokova tele-
sna viSina pod dvema SD ali je letni prirastek
manjsi od Stirih centimetrov, je potrebna
analiza kostne starosti. Ce kostna starost zao-
staja dve SD ali ve¢ za kronolosko starostjo
otroka, je potrebna analiza $¢itni¢nih hormo-
nov, rastnega hormona ter v dolo¢enih prime-
rih tudi drugih Zlez in organov ter organskih
sistemov, katerih disfunkcije lahko negativ-
no vplivajo na rast. V¢asih je potrebna dodat-
na kromosomska oz. genetska in presnovna
diagnostika. Diferencialna diagnostika nizke
rasti je zelo $iroka. Pregled pogostih vzrokov
nizke rasti je prikazan v tabeli 1.

Druzinska - genetska nizka rast

To je najpogostejsi vzrok za nizko rast. Visi-
na otroka je niZja od povprecja in je najvec-
krat skladna s povprecno viino starsev, ki so
niZje rasti. Letni prirastek teh otrok je neko-
liko manjsi od povpredja, tako da je telesna
visina pod 5. percentilom za starost. Kostna
starost odgovarja kronoloski, puberteta nasto-
pa pravocasno. Izvidi laboratorijskih prei-
skav so normalni.

Konstitucionalna nizka rast

To je drugi najpogoste;jsi vzrok nizke rasti in
je pravzaprav normalna varianta rasti in
nekoliko kasnejse pubertete. Poleg nizke rasti
je retardirana tudi kostna starost, vsi labora-
torijski izvidi so v mejah normale, puberte-
ta se lahko pojavi pogosto tudi po 15. letu,
kon¢na viSina pa je normalna. Pri tej varian-
ti nizke rasti ni potrebno nikakr$no ukrepa-
nje, pomemben pa je pogovor in pravilna
informacija o vzorcu rasti in kasnejSega spol-
nega dozorevanja, tako s starsi kot otroki, zla-
sti z decki.

Primordialna nizka rast

Ta skupina je zelo heterogena. Zanjo je zna-
¢ilno, da obstaja Ze intrauterino zavrta rast,
ki se kaZe v majhni porodni dolZini in teZi.
Intrauterino zavrta rast je lahko posledica raz-
licnih okvar placente, intrauterinih infekcij,
toksic¢nih vplivov na plod, npr. zaradi kajenja,
uzivanja alkohola in drugih substanc med

Tabela 1. Vzroki nizke rasti. Mb. — Morbus.

Nepatoloska nizka rast

druZinska — genetska nizka rast
konstitucionalna nizka rast

Patoloska nizka rast

Primordialna nizka rast:

® intrauterin zahiranost

o genetski sindromi
— Silver-Russellov sindrom
— sindrom po Comeliji de Lange
— Aarskog-Scottov sindrom
— Seckelov sindrom
— Hutchinson-Gilfordov sindrom
— Cockaynov sindrom

o kromosomopafije
— Turnerjev sindrom
— sindrom po Jacqueline Noonan
— Mb. Down — trisomija 21
— Edwardsov sindrom — trisomija 18
— Patauov sindrom — trisomija 13

Presnovne in kostne bolezni:
o glikogeneze
© mukopolisaharidoze
® kostne displazie
— ghondroplazija
— osteogenesis imperfecta

Kronitne bolezni:
® pliutne bolezni
o giine bolezni
© ledvitne bolezni
© holezni prebavil
© holezni hematopoetskega sistema

Lastoj rasti zaradi Custvene prikraiganosti

Motnje endokrinega sistema
o hipofizna nanosomija
© insenzifivnost na rastni hormon - Laronov sindrom
o idiopatska nizka rast
® hipotiroza
o (ushingov sindrom
© prezgodnja puberteta
 kongenitalna adrenalna hiperplozija

nosecnostjo in raznih dismorfi¢nih sindro-
mov:

¢ Intrauterina zahiranost

Otroci, ki so majhni in lahki za gestacijsko sta-
rost (angl. small for date), ve¢inoma dohitijo
vrstnike do drugega leta starosti zaradi pos-
pesene rasti (angl. catch up growth), 10-15%
pajih ostane tudi kasneje manjsih od vrstni-
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kov. Ti otroci imajo pogosto, ko odrastejo
hiperlipidemijo, hipertenzijo, debelost in dia-
betes tipa 2 - t.1. metaboli¢ni sindrom ali sin-
drom X.

¢ Silver-Russellov sindrom

Ta sindrom, ki sodi med dismorfi¢ne sindro-
me sta prva opisala Silver leta 1953 in Rus-
sell leta 1954. Znacilen je dismorfen trikoten
obraz (slika 2). Obseg glave je normalen,
Ceprav deluje hidrocefalna zaradi majhnega
telesa in udov. V¢asih je prisotna asimetrija
telesa, kamptodaktilija (zrascenje prstov) ali
klinodaktilija (manjsi, ukrivljen mezinec).
Mogoce je tudi pomanjkanje rastnega hormo-
na. Pospesenega prirastka pri tem sindromu
ni, konc¢na visina je manjsa od -3 SD. Vzrok
za sindrom je maternalna uniparentalna diso-
mija kromosoma 7, ko otrok prejme dve kopi-
ji tega kromosoma od matere (9-11).

¢ Sindrom po Corneliji de Lange

Bolezen je prva opisala nizozemska pediatri-
nja Cornelia de Lange leta 1933. Zaradi zelo
nizke rasti se sindrom imenuje tudi amster-

Slika 2. Tipicen videz ofroka s Silver-Russellovim sindromom.

damska pritlikavost. Bolezen je posledica
motene tvorbe kohezina zaradi mutacij genov
NIPBL, SMC1A in SMC3, ki so locirani na
5. kromosomu, kromosomu X in 10. kromo-
somu (12, 13). Za sindrom so znacilni izra-
zito nizka porodna teZa in dolZina ter nizka
rast, razvojni zaostanek, diskranija, mo¢ne
obrvi, ki so v sredini zras¢ene, dolge trepal-
nice, nizko locirana usesa, motnje vida, slu-
ha, klinodaktilija in prekomerna poraséenost
(slika 3). Pogost je gastroezofagealni refluks
in kasneje vedenjski problemi ter agresivnost.
Posebnega zdravljenja ni, potrebna je timska
pomoc zdravstvenega osebja pri tezavah, ki
se pri bolnikih pojavljajo.

* Aarskog-Scottov sindrom

Deden je tudi sindrom Aarskog-Scottov oz.
faciodigitogenitalni sindrom, ki sta ga opisala
Aarskog leta 1970 in Scott leta 1971. Za sin-
drom so znacilni: nizka rast, okrogel obraz,
hipertelorizem, antimongoloidna lega odi,
spuscene veke, Strlece nosnice, majhne dlani
in stopala, kratki prsti — brahidaktilija, vdrt prsni
ko$ in koZna guba okrog spolovila (slika 4).

Slika 3. Tipicen videz trileine deklice s sindromom po Comelji de Lange.
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Slika 4. Znacilen videz pri triletnih bratih dvojckih z Aarskog-Scot-
tovim sindromonm.

Sindrom je vezan na X kromosom in je posle-
dica mutacije gena FGDY1 na kraku p11.21
kromosoma X (14-16).

¢ Seckelov sindrom

V to skupino sodi tudi Seckelov sindrom, ki
se deduje avtosomsko recesivno in je posle-
dica genskega defekta v predelu kromosomov
3in 18. Za sindrom je znacilen izrazit intrau-
terini zastoj v rasti in kasneje mikrocefalija,
ozek obraz s kljunastim nosom, antimongo-
loidna lega o¢i, manj$a mandibula in dusev-
na manjrazvitost (slika 5) (17-19).

Slika 5. Znacilen videz deklice s Seckel sindromom.
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Slika 6. Enoletna deklica z znacilnostmi Turnerjevega sindroma:
nizka rast, vratna guba (pterigi), Sirok Scitast prsni kos.

Izrazito nizka rast je znacilna tudi za zelo
redke sindrome pospeSenega staranja, med
katere sodita Hutchinson-Gilfordov sindrom
progerije in Cockaynov sindrom in e neka-
teri drugi sindromi. Pri vecini dismorfi¢nih
sindromov je zastoj v rasti izrazit, kostna sta-
rost in spolni razvoj pa ustrezata kronoloski
starosti.

Najpogostejse kromosomske anomalije, ki
so povezane z nizko rastjo so: sindrom Tur-
ner (45 XO), sindrom po Jacqueline Noonan,
Mb Down - trisomija 21, Patauov sindrom —
trisomija 13 in Edwardsov sindrom - trisomi-
ja 18. Medtem ko so klini¢ni znaki tipicnega
Turnerjevega sindroma z nizko rastjo, edemi
stopal, pterigijem — koZno gubo na vratu - lah-
ko prepoznavni, so mozai¢ne variante sindro-
ma npr. 45X0/46XX in nekatere druge zaradi
neznacilnih znakov lahko spregledane (sli-
ka 6). Pri deklicah, ki zaostajajo v rasti in ima-
jo vsaj nekaj znakov gonadne disgeneze, je
nujna analiza kariotipa.

Presnovne in kostne bolezni

Glikogenoze so presnovne bolezni, ki so posle-
dica pomanjkanja encimov, ki sodelujejo pri
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Slika 7. Otrok z mukapolisaharidozo. Poleg nizke rasti je ocitna
deformacija hrbtenice in prsnega kosa.

razgradnji in sintezi glikogena. Znanih je devet
vrst bolezni, ki se klini¢no razlikujejo in so
povezane s prekomernim kopic¢enjem gliko-
gena v jetrih, misicah in vseh telesnih struk-
turah. Rast je izrazito zniZana pri tipu 1, ki
nastane zaradi pomanjkanja encima gluko-
ze-6-fosfataze, tipu 4 zaradi pomanjkanja
encima amilo-1,4-1,6-transglukozidaze in tipu 9,
pri katerem manjka encim fosforil-beta-kina-
za (20).

Mukopolisaharidoze so redke lizosomske
bolezni, pri katerih se zaradi pomanjkanja
dolo¢enih encimov, najpogosteje iduronidaz,
v lizosomih oz. v vseh telesnih strukturah pro-
gresivno kopicijo glukozaminoglikani, kar
povzroci znacilno klini¢no sliko z grobimi
potezami obraza, deformacijo kosti, sklepov,
okvaro srca, povecanjem jeter, vranice, izgu-
bo sluha, lahko tudi motnjavami v roZenici in
zastojem v rasti (slika 7) (21, 22).

Kostne displazije so klini¢no in genetsko
heterogena skupina, za katero je znacilna
neproporcionalno znizana rast. Najpogostej-
$a je ahondroplazija, ki je posledica mutaci-
je gena, ki doloca receptor 3 fibroblastnega
rastnega dejavnika (angl. fibroblast growth fac-

Slika 8. Otrok s hondrodistrofijo. Vidne so kratke okoncing in makro-
kranija.

tor receptor 3, FGFR3), kar povzro¢i moteno
tvorbo hrustanca. Posledica je izrazito krat-
ka rast okoncin. Rast trupa je primerna, gla-
va deluje makrocefalno, medenicne kosti so
spremenjene (slika 8). Povprecna visina odra-
slih mogkih je 131 cm, Zensk pa 123 cm (23).

Osteogenesis imperfecta

Osteogenesis imperfecta je posledica neu-
strezne tvorbe kolagena tipa I, ki nastane
zaradi zamenjave glicina z drugimi aminoki-
slinami v trojni vijacni strukturi kolagena.
Posledi¢no nastane povecana lomljivost okost-
ja, ohlapni hiperekstenzibilni sklepi, hipoto-
nija misic, deformacija hrbtenice, v dolo¢enih
primerih tudi modre sklere, prevodna naglu-
$nost in nizka rast. Obstaja osem tipov bolez-
ni. Najpogostejsi vzrok je mutacija genov
COL 1A1in COL 1A2. Zdravljenje z bisfosfo-
nati je v vecini primerov dokaj uspe$no in
zmanjsa Stevilo zlomov kosti (24, 25).

Nizka rast zaradi kroniénih
bolezni

Nizka rast se pojavlja tudi pri:

* pljucnih boleznih s kronic¢no plju¢no insu-
ficienco, npr. cisti¢ni fibrozi, astmi;

 sr¢nih boleznih s hipoksemijo;

¢ ledvi¢nih boleznih, zlasti s kroni¢no renal-
no insuficienco;

* boleznih prebavil z bruhanjem, enteroko-
litisom, malabsorbcijo in okvaro jeter;

* boleznih hematopatskega sistema, pred-
vsem hemoliti¢ni anemiji.

Nizka rast je v teh primerih povezana z neza-
dostnim vnosom hranil, mineralov, oligoe-
lementov, kroni¢no acidozo, hipoksijo in
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rezistenco na delovanje anabolnih hormonov
ter nezadostno tvorbo rastnih dejavnikov v pri-
zadetih organih. Nezadostne rasti zaradi
pomanjkanja hrane — malnutricije v nasih pre-
delih prakti¢no ni, v drzavah v razvoju pa je
pogosta.

Kroni¢ne bolezni so lahko povezane s Ste-
vilnimi psiholoskimi dejavniki pri odnosu star-
§i - otrok, kar lahko povzroci moteno izlocanje
in delovanje anabolnih hormonov ter zastoj
v rasti. Podobno se lahko dogaja pri Custve-
nih motnjah, ¢ustveni prikraj$anosti, depre-
siji in nervozni anoreksiji, kar sodi v t.1i. zastoj
v rasti zaradi ¢ustvene prikrajSanosti.

Endokrini vzroki za nizko rast

Nizka rast je lahko posledica pomanjkanja
rastnega hormona, $¢itni¢nih in spolnih hor-
monov ter povecanega izlocanja glukokorti-
koidov.

Pomanjkanje rastnega hormona -
hipofizna nanosomija

Mogoce je izolirano pomanjkanje rastnega
hormona, pogostejse pa je hkratno pomanj-
kanje rastnega hormona, tireotropina in
gonadotropinov, redkeje tudi prolaktina in
adrenokortikotropina. Vzroki pomanjkanja
rastnega hormona so razli¢ni in $tevilni. Moz-
ni vzrok so razvojni defekti hipotalamo-hipo-
fiznega podrodja, septoopti¢na displazija,
perinatalna travma, hipoksija, krvavitev in
infiltrativni procesi, npr. pri histocitozi, sar-
koidozi, tumorjih (zlasti kraniofaringeomu),
in $tevilni drugi vzroki, kot so obsevanje,
infekti (citomegalija, toksoplazmoza).
Mogoci so tudi genetski vzroki. Gen za
rastni hormon je lociran na dolgi ro¢ici kro-
mosoma 17 in njegova delecija povzro¢i neza-
dostno sekrecijo rastnega hormona ter izrazit
zastoj v rasti. Mutacija prepisnih dejavnikov
Pit 1 in Prop1 povzroc¢i motnje v embrional-
nem razvoju adenohipofize ter nezadostno
izlo¢anje rastnega hormona, tireotropina,
prolaktina in gonadotropinov, torej panhipo-
pituitarizem (slika 9). Pri Laronovem sin-
dromu imajo otroci znacilno klini¢no sliko
hipofizne nanosomije zaradi okvare recep-
torja za rastni hormon in nezadostne tvor-
be inzulinu podobnega rastnega dejavnika 1
(angl. insuline-like growth factor, IGF-1), med-

tem ko so vrednosti rastnega hormona nor-
malne ali celo zviSane (slika 10) (26-28).
Klini¢na slika

Otroci s pomanjkanjem rastnega hormona
imajo tipi¢en videz: okrogel, lutkast obraz, Str-
lece Celo, sedlast nos, visok glas, nerazvito,
majhno mandibulo, denticija je navadno ire-
gularna. Prisotno je centripetalno kopicenje
masCevja, spolovilo je manj razvito (mikrope-
nis), dlani in stopala so majhna — akromikrija.
Kmalu po rojstvu se pogosto pojavlja hipogli-
kemija.

Diagnoza hipofizne nanosomije je osno-
vana na nizki serumski vrednosti rastnega
hormona, ki ne poraste dovolj ob stimulaci-
ji z argininom in/ali levodopo (pod 10 pg/ml).
Rastni hormon pospesi rast preko rastnega
dejavnika IGF-1 in vezalnega proteina za rast-
ni hormon (angl. growth hormone-binding
protein, GHBP), ki predstavlja zunajceli¢ni del
receptorja za rastni hormon. Vrednosti IGF-1
nad -1 SD za starost izklju¢ujejo pomanjka-
nje rastnega hormona, medtem ko vrednosti
IGF-1 in vezalnega proteina za inzulinu podo-
ben rastni dejavnik 3 (angl. insulin-like growth
factor-binding protein-3, IGFBP-3), ki pred-
stavlja najpomembnejso komponento GHBP,
pod -2 SD kaZejo na motnjo v izloCanju ali
delovanju rastnega hormona (1).

Hipofizno nanosomijo uspe$no zdravimo
s subkutano aplikacijo z genetskim inZenirin-
gom sintetiziranega rastnega hormona v vecer-
nem ¢asu v odmerku 0,034 mg/kg dnevno do
konca rasti, v manjSem odmerku zaradi ugod-
nih presnovnih uéinkov pa tudi kasneje oz.
v odrasli dobi (29). Sprva so bili bolniki zdrav-
Jjeni z rastnim hormonom pridobljenim iz
hipofiz umrlih, vendar je bilo leta 1985 zaradi
pojava Creutzfeldt-Jakobove bolezni tovrstno
zdravljenje ukinjeno in se od tedaj uporablja
samo sinteti¢ni rastni hormon. Na Pedia-
tri¢ni kliniki v Ljubljani smo otroke s hipofiz-
no nanosomijo priceli zdraviti leta 1968,
zdravljenje je bilo uspesno s kon¢no socialno
sprejemljivo visino, zapletov ni bilo (30, 31).

Idiopatska nizka rast

Pri tej vrsti nizke rasti imajo otroci normal-
no porodno teZo in dolZino, normalno izlo-
¢anje rastnega hormona in zmanjSan letni
prirastek tako, da je telesna visina pod 2 SD.
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Skupina je heterogena, ugotovili so mutaci-
je, delecije in duplikacije nekaterih genov, kar
ima negativen vpliv na rast. Pri nekaterih
otrocih te skupine je bil doseZen pozitiven
ucinek na rast pri terapiji z rastnim hormo-
nom (32, 33). Zdravljenje nizke rasti z rast-
nim hormonom je uspesno tudi pri otrocih
s Turnerjevim sindromom, kroni¢no ledvic-
no insuficienco in pri intrauterini zavrti rasti,
Ce otroci nimajo pospesene rasti v prvih
dveh letih Zivljenja (34-36). Zdravljenje hor-
monske insenzitivnosti — Laronovega sin-
droma je mogocle in uspe$no s sintetskim
IGF-1 (37). Nizko rast pri hipotirozi npr. pri
prirojeni okvari §¢itnice zaradi aplazije, hipo-
plazije, dishomonogeneze ali ektopije Zleze in
pridobljeni npr. zaradi autoimunega tiroidi-
tisa je mogoce uspesno zdraviti z nadomest-
nim tiroksinskim zdravljenjem (slika 11).
Rast je zavrta tudi pri Cushingovem sin-
dromu zaradi povecanega izlo¢anja glukokor-
tikoidov npr. zaradi adenoma hipofize, ki
prekomerno izlo¢a adrenokortikotropni hor-
mon (ACTH), ali tumorja nadledvi¢ne Zleze
(slika 12). Enaki znaki se pojavijo tudi pri

Slika 9. Sedemnajstletni bolnik s panhipopituitarizmom. Poleg nizke
rasti je ocitna odsotnost sekundarnih spolnih znakov.

Slika 10. Stirletni bolnik z Laronovim sindromom. Poleg nizke
rasti so ocitni okrogel, lutkast obraz, relativna makrokranija, sedlost
nos, centripefalno kopicenje masCevja, mikropenis, majhne dlani
in stopala — akromikrija.

Slika 11. Sestletni decek z nizko rastio in cenfripetalno debelostio
zarad] hipotiroze, ki je posledica ekfopicne Stitnice.
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Slika 12. Tipicen videz osemletnega otroka s Cushingovo boleznijo zaradi adenoma hipofize, ki prekomerno izloca adrenokortiko-
tropni hormon. Otrok je nizke rasti, ima lunast obraz, centripetalno kopicenje mascevia in stre.

Meritve telesne visine
I . o] 1
prirastek v visino > 0 SD prirastek v visino > —1 D do 0 SD prirastek v visino < ~1 D
vising < ~2,0 S vising <~2,0 D do~2,5 5D vising < —2,5°5D
verjetno normalna rost opazovanje, ugotavljanie vzrokov preiskave za ugotovitev hipotiroze, malnutricie,
za zasfoj v rasti kromosomskih in sistemskih boleznih

[ |
e so fzvidi pozitivni te s ividinegarivr
specificno zdravljenje o ['l 6F8P.3
i .
! |
e so izvidi normalni opazovanje e je vrednost nizka
in dodatne preiskave za ugotovitev GHB. bazalni RH
vzroka zastoja v rasfi !

. l I
¢e e vrednost normalna te je vrednost nenormalna
stimulacija RH

|
insenzitivnost na RH — Laronov sindrom

|
zdravljenje z 1GF-1

te je stimulirana vrednost RH < 10 pg/ml te je stimulirana vrednost RH > 10 pg/ml
Klasiéni deficit RH motnie v delovanju RH
terupiilu 2RH idioputsku:nizku rast

opazovanie, v dolocenih primerih terapija z RH

Slika 13. Diagnosticni algoritem pri obravnavi nizke rasti (1). GHB — vezalni protein za rastni hormon, IGF-1 — inzulin podobni rastni
dejavnik 1, IGFBP-3 — vezalni profein za inzulinu podobni rastni dejaviik 3, RH — rastni hormon, SD — standardna deviacija.
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zdravljenju s kortikosteroidi v prekomernih
odmerkih.

Pri prezgodnjem spolnem dozorevanju
zaradi prezgodnje pubertete ali prekomerne-
ga izlo¢anja androgenov pri kongenitalni
adrenalni hiperplaziji je sprva rast pospesena,
vendar se epifizne $pranje prezgodaj zapre-
jo in je konéna viSina bistveno manjsa od tar¢-
ne. Z zdravljenjem prezgodnje pubertete
s sinteti¢nimi analogi pobudnih dejavnikov za
gonadotropine in ustrezno nadomestno tera-
pijo pri kongenitalni adrenalni hiperplaziji
dosezemo povecanje konéne telesne viSine.

ZAKLJUCEK

Nizka rast je pri otrocih in mladostnikih dokaj
pogosta. Pomembno je, da nizko rast ¢im prej
opredelimo in ugotovimo morebitne bolezen-
ske vzroke za zastoj v rasti ter ustrezno ukre-
pamo. Algoritem pri diagnosti¢ni obravnavi
nizke rasti je predstavljen na sliki 13. Oprede-
litev in sledenje nepatoloski nizki rasti lahko
izvajajo pediatri in Solski zdravniki na primar-
ni oz. sekundarni ravni, medtem ko obrav-
nava patoloske nizke rasti sodi v delokrog
pediatrov endokrinologov na terciarni ravni.
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Hipertenzija pri otrocih

Hypertension in Children

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: otroci, hipertenzia, siénoZiine bolezni, farcni organi, priporodila

Pomen hipertenzije je v tem, da je eden najvaznejsih dejavnikov tveganja za razvoj ateroskle-
roti¢nih srénozilnih bolezni, ki so $e vedno glavni vzrok za umrljivost v razvitem in ponekod
tudi nerazvitem svetu. Ker ima esencialna hipertenzija svoje korenine Ze v otroski dobi, je
z njenim preprecevanjem, odkrivanjem, spremljanjem in zdravljenjem treba zaceti Ze pri otro-
cih in mladostnikih. V ¢lanku navajamo, da je opredelitev hipertenzije pri otrocih druga¢na
kot pri odraslih in da je prevalenca zvisanega krvnega tlaka mnogo niZja v otroski kot v odra-
sli dobi. Pri majhnih otrocih opravimo vec¢ preiskav za opredelitev etiologije hipertenzije, pri
mladostnikih in odraslih bolnikih pa prej posumimo na esencialno hipertenzijo in se za dodat-
no diagnostiko etiologije lahko odlo¢imo $ele pri neodzivnosti na terapijo. Pri majhnih otro-
cih je hipertenzija najpogosteje sekundarna. Posebnega pomena je tudi pri otrocih ocenjevanje
prizadetosti tar¢nih organov (srca, krvnih Zil, ledvic), ki vodi preko razli¢nih stopenj do nastan-
ka ateroskleroti¢nih srénozilnih bolezni. Farmakolosko zdravljenje v pediatriji je osnovano
na redkih raziskavah, izku$njah posameznih centrov, dnevni klini¢ni praksi in preucevanju
odmerkov za otroke iz podatkov za odrasle. Preprecevanje in odkrivanje hipertenzije ni samo
naloga zdravstvene sluzbe, ampak tudi drzave in civilne druzbe. Evropsko zdruZenje za hiper-
tenzijo je leta 2009 izdalo posebna priporocila za obravnavo hipertenzije pri otrocih. Trudi-
mo se, da bi ta priporodila, na katerih je osnovan tudi nas$ ¢lanek, sprejeli tudi v Sloveniji.

ABSTRACT

KEY WORDS: children, hypertension, cardiovascular disease, target organs, recommendations

The importance of hypertension lies in the fact that it represents one of the most significant
risk factors for the development of atherosclerotic cardiovascular disease, which is still the
main cause of mortality in developed countries as well as in some parts of underdeveloped
world. Since essential hypertension has its roots in childhood, its prevention, diagnosis, mon-
itoring and treatment also need to be initiated in children and adolescents. This paper defines
hypertension in children somewhat differently from adult hypertension and the prevalence
of high blood pressure is much lower in childhood than in the adult age. In young children,
more detailed examination and testing are needed to determine the etiology of hyperten-
sion. In adolescents and adults, on the other hand, essential hypertension is suspected soon-
er and additional diagnostics is performed only in the case of resistance to therapy. In young
children, hypertension is most often secondary. Assessment of the level of target organ dam-
age (heart, blood vessels, kidneys) in children, which through different stages leads to the
development of atherosclerotic cardiovascular disease, is also of special importance. Pharmaco-

1 Prof. dr. Alojz Gregoric, dr. med., Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska
ulica 5, 2000 Maribor; alojz.gregoric@ukc-mb.si

2Doc. dr. Natasa Marcun Varda, dr. med., Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska
ulica 5, 2000 Maribor
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logical treatment of pediatric patients is based on rare studies, experience of individual cen-
tres and daily clinical practice, and it is also supported by the study of pediatric dosages with
respect to adult data. It is not only the objective of health care services to prevent and diag-
nose hypertension, but also of the state and civil society. In 2009, the European Society for
Hypertension issued special recommendations for the treatment of hypertension in children.
We are trying to adopt these recommendations in Slovenia as well, and they have also served

as the basis for this paper.

uvobD

Pomen hipertenzije kot enega glavnih dejav-
nikov tveganja za razvoj ateroskleroti¢nih
srénoZilnih bolezni pri odraslih je znan Ze
desetletja (1). Raziskovanje pomena hiperten-
zije pri otrocih in mladostnikih se je zacelo
pozneje in sega v sedemdeseta leta prej$nje-
ga stoletja (2). Sorazmerno zgodaj so se temu
raziskovanju pridruzili tudi slovenski pedia-
tri (3). Smernice Evropskega zdruZenja za
hipertenzijo in Evropskega zdruZenja za kar-
diologijo iz leta 2003 in 2007 ter ponovna oce-
nitev teh smernic leta 2009 ne vsebujejo
poglavja, ki bi obravnavalo hipertenzijo pri
otrocih in mladostnikih (4-6). Zaradi tega je
Evropsko zdruZenje za hipertenzijo leta 2009
objavilo priporocila za obravnavo zviSanega
krvnega tlaka (KT) - sila, ki jo izvaja kri na
enoto Zilne stene - pri otrocih in mladostni-
kih (7). Ta dokument je nastal pozneje kot
ustrezna ameriska priporocila in naj bi veljal
v Evropi do izdaje novih smernic (2, §, 9).
Predlagamo, da dokument sprejmemo tudi
v Sloveniji (kakor je bilo to narejeno za Slo-
venske smernice o hipertenziji za odrasle) (10).
Dodajamo, da na$ pregledni ¢lanek o hiper-
tenziji pri otrocih temelji na omenjenih evrop-
skih priporocilih (7).

Na koncu tega kratkega uvoda je treba
omeniti, da obstajajo med hipertenzijo pri
otrocih in hipertenzijo pri odraslih pomemb-
ne razlike. Vseh ne moremo nasteti. Predvsem
je pri odraslih prevalenca hipertenzije bistve-
no vedja kot pri otrocih. Ateroskleroti¢nih sr¢-
nozilnih bolezni in posledi¢ne umrljivosti
pri otrocih prakti¢no ne poznamo, ugotavlja-
mo lahko le prisotnost oznacevalcev prizade-
tosti tarénih organov (srca, krvnih zil, ledvic).
Zaradi tega smernice za obravnavo hiperten-

zije pri odraslih temeljijo na mnogo ve¢jem
Stevilu dobro zastavljenih raziskav o odkriva-
nju, vrednotenju, spremljanju in zdravljenju
hipertenzije, kot je to narejeno oziroma mogo-
¢e pri otrocih in mladostnikih. Mimo tega je
definicija pediatri¢ne hipertenzije povsem
drugacna od tiste, ki velja za odrasle. Odmer-
ki antihipertenzijskih zdravil pri otrocih se
prepogosto preracunavajo iz odmerkov za
odrasle in nekatere vzroke za sekundarno
hipertenzijo najdemo samo v otroski popu-
laciji (7). Poudariti pa moramo, da je v medi-
cinski strokovni javnosti sprejeto dejstvo, da
ima esencialna hipertenzija pri odraslih svo-
je korenine v otrogki dobi (11). To pomeni,
dabodo verjetno otroci z zviSanim KT posta-
1i hipertenzivni v odrasli dobi (12). Vidimo
torej, da igra (zviSan) KT veliko vlogo v nacio-
nalni obolevnosti in umrljivosti.

OPREDELITEV HIPERTENZIJE

Opredelitev hipertenzije pri odraslih teme-
Jji na pribliZno ocenjeni visini povprecnega
KT, nad katero se pomembno poveca tveganje
za bolezenske srénoZilne dogodke in smrt. Ta
dogovorjena visina sistoli¢nega krvnega tlaka
(SKT) je <140 mmHg ali diastolicnega krvnega
tlaka (DKT) <90mmHg (4, 5, 11).
Opredelitev hipertenzije pri otrocih in
mladostnikih je osnovana na dejstvu, da KT
pri tej populaciji raste s starostjo in velikost-
jo (teza, viSina) telesa. Pri otrocih in mladost-
nikih torej ne moremo opredeliti hipertenzije
z eno samo vrednostjo KT, kot je to pri odra-
slih (140/90 mmHg), ampak izraZzamo visino
KT v percentilih glede na starost, spol in visi-
no (2). Do sedaj je bilo objavljenih kar nekaj
$tudij, ki za razli¢ne populacije otrok navajajo
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Tabela 1. Opredelitev normalnega krvnega tlaka in hipertenzije

pri otrocih (7). KT — krvni tlak, perc. — percentil.

KT, hipertenzija

Percentili sistoli¢nega KT in/ali diastolinega KT

normalen KT

<90. perc.

visoko normalen KT

>90. do <95. perc.
>120/80, tudi e je pod 90. perc. pri mladostnikih

hipertenzija prve stopnje

95. perc. do 99. perc. + 5 mmHg

hipertenzija druge stopnje

>99. perc. + 5 mmHg

njihove percentilne vrednosti KT. Poleg ame-
riskih in evropskih omenjamo tudi kitajske
normalne oziroma referen¢ne vrednosti KT
2, 8,9, 13-17). Primerjava med temi $tudi-
jami ni vedno mogoca, saj so avtorji uporab-
Jjali razli¢ne nacine merjenja KT (avskulta-
cijska oziroma oscilometri¢na metoda) pri
razli¢no starih populacijah, ki pa so se razli-
kovale tudi glede na etni¢no pripadnost. Pri
oscilometri¢ni metodi posebna oscilometric-
na naprava izracuna KT iz oscilacij tlaka, kot
jih zazna v manSeti, ki je ovita okoli uda. S to
metodo se doloca povpre¢ni KT neposredno
od toc¢ke najvedje oscilacije. SKT in DKT se
ne merita neposredno, ampak se izracunata
po posebnem algoritmu, ki je osnovan na raz-
merju med oscilacijami.

Smernice Evropskega zdruZenja za hiper-
tenzijo za obravnavo zviSanega KT pri otrocih
iz leta 2009 priporocdajo, da do nadaljnje-
gatudi v Evropi pri otrocih uporabljamo
ameriske percentile vrednosti KT, objavljene
leta 2004 (7, 9). Za zdaj menimo, da so te
vrednosti referencne, saj so bile narejene na
podlagi meritev KT pri ve¢ kot 70.000 otro-
cih v starosti 1-17 let. Uporabljali so avskul-
tacijsko metodo merjenja KT, pa tudi drugi
podatki iz te Studije so taksni, da se vredno-
sti KT najbolj pribliZujejo dejanskim.

Po teh merilih je normalni KT pri otro-
cih opredeljen kot SKT in DKT, ki je manjsi
(nizji) kot 90. percentil za starost, spol in visi-
no. O hipertenziji pa govorimo, kadar je SKT
in/ali DKT trajno na 95. percentilu ali vec,
izmerjen pa mora biti najmanj ob treh raz-
li¢nih priloZnostih z avskultacijsko metodo.
Otroke, ki imajo povprecni SKT ali DKT na
90. percentilu ali ve¢, vendar manj kot na
95. percentilu, opredeljujemo kot otroke z viso-

ko normalnim KT (7). Nekateri avtorji po-
imenujejo visoko normalni KT tudi prehiper-
tenzija (11). Menimo, da imajo mladostniki
s KT 120/80 mmHg ali ve(, tudi Ce je ta vred-
nost manjsa od 90. percentila, visoko norma-
len KT.

Stopnjo hipertenzije pri otrocih oprede-
ljujemo na naslednji nacin: hipertenzija prve
stopnje je definirana kot KT od 95. do 99. per-
centila +5 mmHg, hipertenzija druge stop-
nje pa kot KT, ki je vedji od 99. percentila
+5 mmHg (tabela 1) (7). V tabeli 2 in 3 so pri-
kazane percentilne vrednosti KT za decke in
deklice glede na starost in percentile njiho-
ve visine (7).

MERJENJE KRVNEGA TLAKA

Razlikujemo: merjenje KT v ordinaciji, mer-
jenje KT na domu in neinvazivno 24-urno
merjenje KT (ambulantno merjenje KT).

Merjenje krvnega tlaka
v ordinaciji (kliniéno merjenje)

Gre za merjenje KT v ordinaciji oziroma ob
bolniski postelji. Ta nac¢in merjenja je refe-
rencen, saj na njem temelji dana$nje znanje
o hipertenziji. Kot smo Ze omenili, postavimo
diagnozo hipertenzija (zaradi velike spre-
menljivosti KT) na osnovi ve¢ klini¢nih mer-
jenj KT ob razli¢nih priloznostih v daljsem
¢asovnem obdobju (vsaj dve meritvi ob vsakem
obisku ob vsaj treh pregledih s presledki nekaj
dni ali tednov). Pri tem morajo meritve pote-
kati z naslonjeno nadlaktjo in v mirnem okolju
z ustrezno manseto ($irina mansete naj bo 40%
in dolZina 80-100 % obsega nadlakti). Uporab-
Jjamo mansete (Sirinax dolZina): 4 x 8 cm,
6x12cm, 9 x 18 cm in 10 x 24 cm. ManS$eta in
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merilnik morata biti v vi$ini srca ne glede na
poloZaj preiskovanca (sede, leze ali stoje).
Treba je izmeriti tudi pulz (po drugi meritvi
sede).

Priporocena metoda merjenja je avskul-
tacijska, kot SKT jemljemo prvi Korotkovov
ton, kot DKT pa peti Korotkovov ton. Ce upo-
rabljamo oscilometri¢no metodo, pri kateri se
KT ne meri neposredno, ampak se izracuna-
va po posebnem algoritmu, se mora hiperten-
zija potrditi z avskultacijsko metodo. Oscilo-

metri¢ne vrednosti KT so visje od avskulta-
cijskih. Posebej je treba poudariti, da je treba
merilnike KT redno vzdrZevati in umerjati.
Naceloma naj bi otrokom od tretjega leta
starosti dalje enkrat letno izmerili KT. Mlaj-
$im od treh let pa se mora KT obvezno izmeriti,
e gre za dojencke v neonatalnih intenzivnih
enotah ali za otroke s srénimi in ledvi¢nimi
boleznimi ter za otroke z zvianim intrakra-
nialnim tlakom. Treba je biti tudi pozoren na
zdravila, ki zviSujejo KT (2, 4, 7-10).

Tabela 4. Doma izmerjene vrednosti sistolicnega in diastolicnega krvnega tlaka v percentilih za decke in deklice glede na njihovo

visino (v cm) (20). Perc. — percentil, N — Stevilo ofrok.

Decki Deklice
Visina (cm) N 50. perc. 95. perc. N 50. perc. 95. perc.
120-129 23 105/64 119/76 36 101/64 119/74
130-139 51 108/64 121/17 51 103/64 120/76
140-149 39 110/65 125/71 61 105/65 122/17
150-159 41 112/65 126/78 71 108/66 123/177
160-169 45 115/65 128/78 148 110/66 124/78
170-179 91 117/66 132/78 46 112/66 125/19
180-189 57 121/61 134/79 7 114/67 128/80

Tabela 5. Ambulantni sistolicni in diastolichi krvni lak (v mmHg) podnevi in ponoci za decke in deklice v percentilih (75., 90., 95.)
glede na telesno visino (23). NP — ni podatka.

Decki Deklice
Dan Not Dan Not

Vigina (em) | 75. 90. 95. 75. 90. 95. 75. 90. 95. 75. 90. 95.

120 116/77 122/80 125/82| 99/58 103/61 106/63 |114/77 118/80 120/82 | 99/60 103/63 106/65
125 117/76 122/80 125/82|100/58 105/61 108/63|115/77 119/80 121/82|100/60 104/63 107/66
130 117/76 122/80 126/82 |101/59 106/62 110/64 | 116/76 120/80 122/82 |101/59 106/63 108,65
135 17/76 123/80 126/82102/59 108/63 111/65|116/76 120/80 123/82 102/59 107/63 108/66
140 118/76 123/80 126/82 |104/60 109/63 113/65|117/76 121/80 124/82|103/59 108/63 110/66
145 119/76 124/79 127/81|105/60 111/64 114/66|118/76 123/80 125/82 |103/59 109/63 112/66
150 120/76 125/79 128/81{106/60 112/64 116/66|119/76 124/80 127/82 |104/59 110/63 113/66
155 122/76 127/79 130/81|107/60 113/64 117/66|121/76 125/80 128/82|106/59 111/63 114/66
160 124/76 129/79 133/81|108/60 114/64 118/66(122/76 126/80 129/82 |106/59 111/63 114/66
165 126/76 132/80 135/82|110/60 116/64 119/66(123/77 127/80 130/82 |107/59 112/63 114/66
170 128/77 134/80 138/82|112/61 117/64 121/66|124/77 128/80 131/82 |108/61 112/67 115/
175 130/77 136/80 140/83 |113/61 119/64 121/66|125/78 129/81 131/82|109/59 113/63 115/66
180 132/77 138/81 142/83|115/61 120/64 124/66| NP NP NP | NP NP NP

185 134/78 140/81 144/84 \116/61 122/64 125/66| NP NP NP NP NP NP
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Merjenje krvnega Haka na domu

Merjenje KT na domu je, seveda Ce je pravilno
izvedeno, pomoc¢ klini¢cnemu merjenju. Pripo-
roca se, da se doma KT belezi vsaj 6-7 dni (18).
Doma izmerjene vrednosti KT pri otrocih
so niZje kot povpretni dnevni ambulantni
KT (19). Vrednosti doma izmerjenega KT so
prikazane v tabeli 4 (20).

Neinvazivno 24-urno merjenje
krvnega tlaka (ambulanino
merjenje krvnega tlaka)

Ta metoda merjenja KT je metoda izbire za
natancno dolocitev vrednosti in gibanja KT
podnevi in ponodi (preiskovanec nosi meril-

nik 24 ur na sebi). Na ta nacin dobimo podat-
ke o povpredju celodnevnega, dnevnega in
noc¢nega KT. Ambulantno merjenje bolje
napoveduje srénoZilno tveganje kot drugi
nacini merjenja KT (9, 10). Pri opredeljeva-
nju, sledenju in zdravljenju hipertenzije je
postala danes ta vrsta merjenja KT nepogres-
Jjiva in jo imamo za zlati standard. Poseben
pomen ima tudi pri klini¢nih raziskavah.
S pomodjo ambulantnega merjenja KT lah-
ko ugotavljamo med drugim fizioloski padec
KT ponoci (angl. dipping) oziroma stanje, ko
tega padca ni (angl. nondipping) (21). Odkri-
jemo lahko tudi hipertenzijo belega plasca (hi-
pertenzija v ordinaciji, ne pa zunaj nje) in
prikrito hipertenzijo (hipertenzije ni v ordi-
naciji, prisotna pa je zunaj nje) (22).

140
120 n=9 n=137 n=129 n=9
T 0 W
E g0
=
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g 40
20
0
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visina [cm]
b)
120 n=9 n=237 n=129 n=9
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= 0
20 -
0
55-65 66-75 76-85 86-95
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Slika 1. a) Povprecni + standardna deviacija sistolichega in diastolicnega dnevnega krviega tlaka glede na visino pri zdravih dojenckih
in malih otrocih. b) Povprecni + standardna deviacia sistolichega in diastolicnega nocnega krvnega tlaka glede na visino pri zdravih
dojenckih in malih otrocih (24). KT — krvni tlak, n — Stevilo ofrok v doloceni visinski skupini.
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Pri odraslih so v ambulanti in doma izmer-
jene vrednosti KT nekoliko niZje od klini¢nih,
pri otrocih pa je situacija obrnjena, kar gre
verjetno na racun velike telesne aktivnosti
otrok (7). Ambulantne vrednosti KT za ve¢-
je otroke so zabeleZene v tabeli 5 (23). Za
dojencke in male otroke so na sliki 1 (tudi
v tujini uporabljene slovenske norme) (24).

DIAGNOSTIKA HIPERTENZIJE

Loc¢imo esencialno (primarno) hipertenzijo
(vzrok hipertenzije ni znan) in sekundarno
hipertenzijo, pri kateri je vzrok za zvian KT
znan. Pri ugotavljanju vzrokov za hipertenzi-
jo se drzimo stopenjske diagnostike (tabela 6,
tabela 7). V tem procesu sta posebnega pomena

Tabela 6. Vzroki za hipertenzijo pri otrocih glede na njihovo starost (25).

Starost Vzroki za hipertenzijo

prvo leto

stenoza ledvicne arterije (fibromuskularna displazija, tromboza zaradi kateferizaciie umbilikalne arteriie), avtosomno recesivna

(dominantna) policistitna ledvicna bolezen, tromboza ledvicne vene, zdravila (kortikosteroidi), nevroblastom, zvisan infrakra-

nialni tlak, koarktacija aorte, Wilmsov tumor

1-5let stenoza ledvite arterije, sindrom srednje aorte, glomerulonefritis, fromboza ledvicne vene, feokromocitom, nevroblastom,
istina ledvina bolezen, zdravila (Kortikosteroidi), monogenska hipertenzija (npr. Liddlov sindrom), Wilmsov tumor

5-10let refluksna nefropatija, glomerulonefrits, cisticna ledvicna bolezen, stenoza ledvice arterije, sindrom srednje aorte, endokrini
tumorji (Cushingov sindrom, Connov sindrom, feokromocitom, nevroblastom), Wilmsov tumor, druge parenhimske ledvicne
bolezni, esencialna hipertenzija, debelost

10-20let debelost, esencialna hipertenzija, refluksna nefropatiia, glomerulonefrifis, stenoza ledvitne arteriie, endokrini tumorji,

monogenska hipertenzija, nosecnost, zdravila, alkohol, mamila, oralni kontraceptivi

Tabela 7. Stopenjska diagnostika pri peclatrchi hipertenzii (7, 25, 26). RT6 — rentgenogram, TSH — firofropin, T, — frjoctionin, T, — firoksin.

Stopnja Preiskave

prva stopnja
(vsi hipertenzivni ofroci)

hemogram, serumski elekiroliti, secnina, kreatinin, glukoza, lipidi, urin, mikroalbumin v urinu, urinokultura,
ultrazvok seil, RTG prsnega kosa, EKG, ehokardiografija, pregled ocesnega ozadja

druga stopnja
(dodatna diagnostika)

plazemska aktivnost renina, aldosteron v plazmi, kateholamini v urinu in plazmi, dinamicna scintigrafija
ledvic, preiskava Stitnice (TSH, T,, T,)

tretja stopnja
(zahtevnejSa diagnostika
glede na rezultate prve

in druge stopnje) preiskave

barvni Doppler, racunalniska tomografija, magneta resonanca, ledvicna angiografija, dolocanje renina
v ledvicnih venah, mikcijski cistogram, ledvitna biopsija, scintigrafija z '23-metajod-benzil-gvanidinom,
endokrinoloske preiskave (kortizol v plozmi in urinu), genetske preiskave (Liddlov sindrom), foksikoloske

Tabela 8. Najvaznejsi anamnesticni podatki pri diagnostiki pediatricne hipertenzie (7, 25).

Druzinska anamneza

hipertenzija, srcnoZilne bolezni, nenadna smrt, sladkorna bolezen, dislipidemija, debelost, dedne bolezni

(policisticna ledvicna bolezen, feokromocitom, nevrofibromatoza) itd.

Perinatalna anamneza

porodna teZa in dolZina, gestacijska starost, oligohidramnij, anoksija, kateterizacija umbilikalne arterije

Prejsnje bolezni

hipertenzija, ledvicne, srne, endokrine, nevroloske bolezni, sindromi (von Hippek-Lindauov, Tumerjev,

Williamsov, Marfanov, Cushingov, nevrofibromatoza) itd.

Simptomi in znaki
smrcanje

nizka rast, dizurija, edemi, palpitaciie, virilizacija, glavobol, epistaksa, vrfoglavica, pareza obraznega Zivea,

Drugo telesna aktivnost, prehranjevanie, kajenje, uZivanje alkohola, zdravila (antihipertenzivi, steroidi, kontraceptivi,
antidepresivi), nosecnost, socialni podatki (Sola) itd.
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ustrezna anamneza in vestno opravljen kli-
ni¢ni pregled otroka (tabela 8). Ta naj bi zajel
vse organe in naj bi med drugim zabelezil tudi
telesno teZo in visino, periferne pulze, KT na
vseh $tirih okond¢inah, §ume na srcu, trebu-
hu, vratu itd.

GENETSKE PREISKAVE

V zadnyjih letih pridobivajo genetske preiskave
vedno vedji pomen tudi v vsakodnevni klini¢-
ni praksi. Na tem mestu omenjamo monogen-
ske hipertenzije, ki nastanejo zaradi okvare
enega samega gena. Za vse te bolezni je zna-
¢ilno, da imajo zelo povecano reabsorpcijo
natrija v ledvi¢nih tubulih in nizko aktivnost
renina v plazmi. Imenujemo jih tudi »hiper-
tenzije z nizkim reninome«. Ceprav gre za
zelo redke bolezni, jih zaradi njihove zanimi-
ve etiopatogeneze nekaj navajamo: Gordonov
sindrom, Liddlov sindrom, apparent minera-
locorticoid excess, aldosteronizem, ozdravljiv
z glukokortikoidi, in kongenitalna adrenalna
hiperplazija. Za vse nastete monogenske hiper-
tenzije, z izjemo Gordonovega sindroma, je
klini¢no pomembno, da jih oznacuje hipoka-
liemija (25, 27).

V primerjavi z monogenskimi hiperten-
zijami je esencialna hipertenzija poligenska
kompleksna multifaktorska bolezen, pri kate-
ri igrajo veliko vlogo tudi dejavniki okolja.
Vecina genov (ki delujejo tudi drug na druge-
ga), odgovornih za nastanek esencialne hiper-
tenzije, Se ni odkrita (28, 29). Treba je dodati,
da je ob odsotnosti tipi¢ne klini¢ne slike diag-
nostika za dolocitev hipertenzije tem obsez-
nejsa, ¢im manjsi je otrok (tabela 6, tabela 7).

OCENJEVANJE OSKODOVANOSTI
TARCNIH ORGANOV

Kot smo Ze omenili, je pomen hipertenzije
predvsem v tem, da predstavlja enega glav-
nih dejavnikov tveganja za razvoj ateroskle-
roti¢nih srénoZilnih bolezni (moZganska kap
in sréni infarkt) oziroma za razvoj oskodova-
nosti (prizadetosti) tar¢nih organov (srca,
krvnih 7il, ledvic). Oskodovanost tarénih orga-
nov vodi preko razli¢nih stopenj do nastanka
ateroskleroti¢nih sr¢noZilnih bolezni. Ocenje-
vanje stopnje oSkodovanosti tar¢nih organov
je pomembno za preprecevanje, spremljanje

in zdravljenje hipertenzije. Prav tako nam je
v pomoc pri ocenjevanju trajanja hipertenzije
pri otroku in pogosto pri odlo¢itvi o pomemb-
nosti hipertenzije in pricetku medikament-
nega zdravljenja.

Prizadetost srca ocenjujemo najbolje tako,
da s pomod¢jo ultrazvoka srca (ehokardiogra-
fije) ugotavljamo, ali ima otrok hipertrofijo
levega prekata ali ne. Hipertrofijo racunamo
po Devereuxovi enachi in jo izrazamo v g/m
(2, 7, 30). Ultrazvo¢no ugotavljamo tudi dia-
stoli¢no disfunkcijo levega prekata, ki pred-
stavlja pomembno merilo prizadetosti srca in
je lahko predstopnja srénega popuséanja.

S pomocdjo ultrazvoka dolo¢amo tudi zgod-
nje patoloske spremembe na oZilju. Izmeri-
mo debelino intime medije na karotidnih ali
femoralnih arterijah in jo primerjamo z nor-
malnimi vrednostmi (31). Omenjena debelina
je povecana pri otrocih z druZinsko hiperho-
lesterolemijo oziroma z debelostjo ali hiper-
tenzijo (32). Prizadetost oZilja ocenjujemo
tudi z dolo¢anjem raztegljivosti (elasti¢nosti)
arterij oziroma njenega nasprotja — arterijske
togosti (okorelosti) (4). Ta metoda pa se
v pediatri¢ni klini¢ni praksi $e ni dovolj uve-
Jjavila. Nasprotno pa spada pregled ocesne-
ga ozadja (fundoskopija) v rutinski pregled
otroka s hipertenzijo, posebej ¢e sumimo na
hipertenzivno encefalopatijo ali maligno
hipertenzijo. Pri laZjih oblikah hipertenzije
fundoskopija pri otrocih nima takega pome-
na, ker ugotavljamo na arteriolah mreznice
le laZje spremembe (33).

Ledvice so pomemben tar¢ni organ. Nji-
hovo oskodovanost ocenjujemo z dolo¢anjem
glomerulne filtracije (GFR), ki je merilo za
ledvi¢no funkcijo in z ugotavljanjem mikro-
albumina v urinu (dolo¢anje mikroalbumi-
nurije) (4). GFR ra¢unamo po Schwartzovi
formuli:

GER -t (1)

Lrearinn

kjer je GFR glomerulna filtracija v ml/min/
1,73 m?, h telesna visina v cm, k koeficient,
ki je odvisen od starosti (nedonosencki k=0,33;
novorojencki k=0,45; otroci 2-12let k=0,55;
dekleta 13-181let k=0,55; fantje 13-181let
k=0,70) in s-kreatinin vrednost serumskega
kreatinin v pmol/lL.
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Stalno zniZanje GFR nakazuje ledvi¢no
okvaro (7). Mikroalbuminurija (30-300 mg/dan)
je oznacevalec ledvi¢ne (in Zilne) prizadeto-
sti, proteinurija (> 300 mg/dan) pa nakazuje
hujso ledvi¢no parenhimsko okvaro (34). Naj
omenimo, da je ledvi¢na prizadetost zaradi
hipertenzije pri otrocih v primerjavi z odra-
slimi bistveno redkejsa, saj je pri odraslih pre-
valenca hipertenzije mnogo visja kot pri
otrocih, pa tudi ¢as trajanja hipertenzije pri
odraslih je obicajno daljsi.

PREPRECEVANJE HIPERTENZIJE

Danes se ocenjuje, da je pri otrocih in mla-
dostnikih prevalenca hipertenzije nekaj vec
kot 3% in da enak odstotek ugotovimo za
pediatri¢no prehipertenzijo (visoko norma-
len KT) (11). Pri tem je treba poudariti, da
pri mladostnikih (ne pa pri majhnih otrocih)
priblizno 90 % hipertenzije odpade na esen-
cialno hipertenzijo in da je torej sekundarne
hipertenzije pri mladostnikih mnogo manj,
kot se je Se pred leti mislilo (3, 35). Pri pre-
precevanju esencialne hipertenzije oziroma
pri zniZevanju zviSanega KT se drZimo veljav-

nih priporodil, in sicer (7, 9):

* ker sta prevelika telesna teZa in debelost
glavna krivca, da se je KT pri otrocih v zad-
njih desetletjih zvisal, je potrebno, da se
pri njih indeks telesne mase vzdrzuje pod
85. percentilom. Priporoca se hujSanje
1-2 kg na mesec. Prehrana naj ne vsebu-
je prevec sladkorja (sladkih pijac), nasice-
nih mascob in soli. Vsebuje naj zelenjavo,
sadje in Zitarice. Posebna pozornost velja
za trebu$no debelost (merimo jo z obsegom
pasu) (36). Na tem mestu je treba omeni-
ti metaboli¢ni sindrom, ki je skupek dejav-
nikov tveganja metaboli¢nega izvora in
predstavlja izrazito povecano dolgoro¢no
tveganje za razvoj ateroskleroti¢nih sr¢no-
Zilnih bolezni in sladkorne bolezni tipa 2.
Za diagnozo metaboli¢nega sindroma pri
otrocih mora obstajati debelost in $e dva
od $tirih dejavnikov tveganja (zviSani tri-
gliceridi, znizan HDL-holesterol (angl.
high density lipoprotein, HDL), zviSan KT,
zviSana glukoza v krvi);

* otroci naj bi bili telesno aktivni na sveZem
zraku vsaj 40 minut od tri-do pet-krat na
teden in naj ne bi za televizorjem ali ra-
¢unalnikom sedeli ve¢ kot dve uri dnevno;

* ker nizka porodna teZa in zavrta rast otroka
po rojstvu pospesujeta srénozilne bolezni
pri odraslih, se priporoca zdrav Zivljenjski
slog tudi pri nose¢nicah oziroma materah
(prepoved kajenja in alkohola, pospese-
vanje dojenja od Sest do deset mesecev
itd.) (37). Priporocen vnos soli za mlaj-
Se otroke je 1,2 g/dan, za starejSe otroke
1,5 g/dan in za odrasle 2,4 g/dan;

* za zdrav Zivljenjski slog se morajo zavze-
mati v druzinah, vrtcih, $olah, medijih in
na ustreznih ministrstvih.

ZDRAVLJENJE HIPERTENZLJE

Otroke s sekundarno hipertenzijo zdravimo
tako, da zdravimo osnovno bolezen, ki povzro-
¢a zviSan KT. Pri otrocih z esencialno hiper-
tenzijo najprej preverimo, ali je zvisan KT
posledica debelosti, prevelikega vnosa soli ozi-
roma premajhne telesne aktivnosti. Ce je odgo-
vor pritrdilen, pricnemo z nefarmakoloskim
zdravljenjem. To zajema priporocila, ki so zapi-
sana v poglavju Preprecevanje hipertenzije.

Nefarmakolosko zdravljenje je treba uve-
sti pri vseh otrocih s prehipertenzijo (visoko
normalnim KT) ali hipertenzijo. S to terapi-
jo nadaljujemo tudi takrat, ko smo pri hiper-
tenzivnem otroku zaceli uvajati farmakolosko
(medikamentno) zdravljenje.

Zdravljenje z zdravili je potrebno pri bol-
nikih, ki imajo simptomatsko ali sekundarno
hipertenzijo oziroma zaradi hipertenzije osko-
dovane tar¢ne organe. Tudi sladkorna bolezen
tipa 1 in 2 zahteva farmakologko zdravljenje.
KT moramo zniZati pod 90. percentil glede
na starost, spol in vi$ino. Ce pa gre za bolnika
s kroni¢no ledvi¢no boleznijo brez proteinuri-
je, znizamo KT pod 75. percentil (pod 50. per-
centil, Ce obstaja proteinurija) (7, 25, 35). Pri
hipertenzivnih odraslih s sladkorno bolezni-
jo oziroma srénoZilno ali ledvi¢no boleznijo
je treba KT znizati pod 130/80 mmHg in pod
120/75 mm/Hg, ¢e je dodatno prisotna $e pro-
teinurija (4).

Odlocanje glede zacetka medikamentne-
ga antihipertenzijskega zdravljenja mora biti
pri otrocih individualno in dobro je treba
pretehtati, ali ne bo dolgotrajno zdravljenje
morda prineslo ve¢ $kode kot koristi.

Do pred kratkim ni bilo antihipertenzij-
skih zdravil, ki bi imela licenco za uporabo
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v pediatriji. Sele nedavno je na pobudo stro-
ke in politike v ZdruZenih drZavah Amerike
(ZDA) in Evropi farmacevtska industrija
zacela izdelovati antihipertenzijska zdravila,
ki so uradno potrjena za predpisovanje pri
otrocih. Tako so trenutno vsa priporocila za
farmakolosko zdravljenje hipertenzije v pedia-
triji osnovana na nekaterih raziskavah, ki jih
je denarno podprla farmacevtska industrija,
na izkusnjah posameznih centrov, dnevni kli-
nicni praksi in preracunavanju odmerkov za
otroke iz podatkov za odrasle.

Priporoéila za farmakolosko
zdravljenje

S farmakoloskim zdravljenjem zacnemo tako,
da uvedemo eno samo zdravilo v nizkem
odmerku. Na ta nacin se izognemo hitremu
padcu KT. Ce nam ne uspe v 4-8 tednih
dovolj znizati KT, odmerek zvisamo. Ce tudi
s tem ukrepom ne pride do zaZelenega pad-
ca KT ali pa e se pojavijo stranski ucinki zdra-
vil, je priporocljivo dodati zdravilo iz druge

skupine antihipertenzijskih zdravil (ki ima

drugacen nacin delovanja). V klini¢ni prak-

si uporabljamo danes naslednja antihiperten-
zijska zdravila, ki jih lahko razporedimo po
prvih ¢rkah abecede:

* A:inhibitorji angiotenzin-konvertaze (angl.
angiotensin converting enzyme-inhibitor,
ACE-]) in blokatorji angiotenzinskih recep-
torjev (angl. angiotensin receptor blockers,
ARB),

* B:blokatorji beta (betaadrenergi¢ni bloka-
torji),

¢ C:blokatoriji kalcijevih kanalckov (angl. cal-
cium channel blocker, CCB),

¢ D: diuretiki.

Mlajsi ljudje se na splosno bolje odzivajo na blo-
katorje reninskega sistema (zdravila A in B),
starej$i in temnopolta populacija pa bolje na
zdravila skupine C in D. V tabeli 9 so prika-
zani priporodeni zacetni odmerki najpogoste-
je uporabljenih antihipertenzijskih zdravil pri
otrocih (7). Nikoli ne smemo prekoraciti naj-
visjega priporocenega odmerka za odrasle.

Tabela 9. Priporoceni zacetni odmerki najpogosteje uporabljanih antihipertenzijskih zdravil pri otrocih (7). . d. — enkrat dnevno,

d. d. — dvakrat dnevno, t.d. — trikrat dnevno.

Skupina Zdravilo Odmerek Presledek
zoviraldi angiotenzinske konvertaze kaptopril 0,3-0,5 mg/kg/dan d.d—t.d
enalapril 0,08-0,60 mg/kg/dan e.d.
fozinopril 0,1-0,6 mg/kg/dan e.d.
lizinopril 0,0-0,60 mg/kg/dan e.d.
ramipril* 2,5-6 mg/dan e.d.
blokatorji angiotenzinskih receptorjev kondesartan 0,16-0,50 mg/kg/dan e.d.
irbesartan* 75-150 mg/dan e.d.
osartan 0,75-1,44 mg/kg/dan e.d.
valsartan 2 mg/kg/dan e.d.
betaadrenergichi blokatorii atenolol 0,5-1,0 mg/dan e.d—d.d.
metoprolol 0,5-1,0 mg/kg/dan e.d.
propranolol 1,0 mg/kg/dan d.d—t.d
blokatorji kalcijevih kanalckov amlodipin 0,06—0,3 mg/kg/dan e.d.
felodipin* 2,5 mg/dan e.d.
nifedipin 0,25-0,50 mg/kg/dan e.d—d.d.
divretiki amilorid 0,4-0,6 mg/kg/dan e.d.
klortalidon 0,3 mg/kg/dan e.d.
furozemid 0,5-2,0 mg/kg/odmerek e.d—d.d.
hidroklortiazid 0,5-1,0 mg/kg/dan e.d.
spironolakton 1,0 mg/kg/dan e.d—d.d

*— na razpolago ni odmerka glede na fezo.
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Tabela 10. Bolezni, pri katerih se priporocajo samo dolocene skupine antihipertenziskih zdravil (s kontraindikaciiomi) (7).

Skupina antihipertenzivov Priporogeno

Kontraindicirano

zaviralci angiotenzinske konvertaze
sladkorna holezen
sitna odpoved

kronicna ledvitna odpoved

obojestranska stenoza ledvitne arterije
sfenoza ledvicne arterije v solitarni ledvici
hiperkaliemija

nosecnost

blokatorji angiotenzinskih receptorjev
sladkorna holezen
sttna odpoved

kronicna ledvicna bolezen

obojestranska stenoza ledvitne arterije
stenoza ledvicne arferije v solitarni ledvici
hiperkaliemija

nosetnost

betaadrenergichi blokatorii koarktacija corte

bronhialna astma

srtna odpoved
blokatorii kalcijevih kanaltkov sfanje po transplantaciji sitna odpoved
divretiki, ki varcuiejo s kalijiem hiperaldosteronizem kroni¢na ledvitna odpoved

diuretiki zanke
sitna odpoved

kronicna ledvitna odpoved

intravenski vazodilatatorii

nujna hipertenzivna stanja

Pri dajanju dveh zdravil kombiniramo
zdravila A ali Bs C ali D. Ce uvedemo trotirno
terapijo, uporabimo zdravila A in Cin D ali
Bin Cin D. Tovarnisko kombinirane odmer-
ke antihipertenzivov v pediatriji uporabljamo
redkeje. Redkeje uporabljamo tudi antihiper-
tenzive, kot so neposredni vazodilatatorji,
centralno delujo¢a zdravila in antagonisti
receptorjev alfa,. Treba je dodati, da vsa anti-
hipertenzijska zdravila priblizno do enake
mere znizujejo KT, za posamezne bolezni pa
se vseeno priporocajo le dolo¢ena zdravila (ta-
bela 10) (38).

Antihipertenzijska zdravila A (ACE-I in
ARB) imajo $e dodatno antiproteinuri¢ni in
renoprotektivni ucinek, kar se priporoca pri
zdravljenju kronicne ledvi¢ne bolezni, diabe-
ti¢ne nefropatije in metaboli¢nega sindroma
(5, 7,25, 35).

Na koncu tega poglavja omenjamo zna-
Cilne in najpogostejse stranske ucinke glavnih
antihipertenzijskih zdravil:

* zaviralci angiotenzinske konvertaze: hiper-
glikemija, dvig dusi¢nih retentov, kaselj,
angioedem, nevtropenija in anemija. Ta
zdravila imajo teratogeni ucinek in so
v nosec¢nosti kontraindicirana, na kar
morajo biti mladostnice posebej opozor-
jene. Ce mladostnica, ki dobiva zaviralec

angiotenzinske konvertaze nacrtuje nosec-
nost, zamenjamo omenjeni antihipertenziv
z drugim, obicajno z metildopo (central-
ni spodbujevalecadrenergi¢nih receptorjev
alfa,). Zaviralci angiotenzinske konverta-
ze so kontraindicirani tudi pri obojestran-
ski stenozi ledvi¢nih arterij in pri stenozi
ledvicne arterije v solitarni ledvici;
blokatorji angiotenzinskih receptorjev:
glede stranskih ucinkov in kontraindika-
cij velja enako kot pri zaviralcih angioten-
zinske konvertaze;

betaadrenergi¢ni blokatorji: bradikardija,
bronhospazem, slab$a odzivnost na inzulin,
zviSanje trigliceridov in zniZanje HDL-ho-
lesterola v serumu. Teh zdravil ne pred-
pisujemo bolnikom z astmo, sladkorno
boleznijo in motnjami srénega ritma; Sport-
nikom zmanjsujejo njihovo telesno zmog-
ljivost;

blokatorji kalcijevih kanalckov: glavobol,
zardevanje, tahikardija, vrtoglavica, otekle
goleni;

diuretiki: glede na to, na kateri ravni nefro-
na pride do zavore reabsorpcije natrija, pov-
zrocajo diuretiki hipokaliemijo, hipomag-
neziemijo in hiperkalciemijo. Povzrocajo
pa tudi hiperglikemijo in hiperlipidemijo.
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Tabela 11. Antihipertenzijska zdravila za hipertenzivno krizo (7). IVB — intravenski bolus (velik enkratni odmerek), VI — intravenska
infuzija, 0 — skozi usta, ZAK — zaviralec angiotenzinske konverfaze.

Idravilo Skupina Nacin dajanja Odmerki Lacetek delovanja
natrijev nitroprusid neposredni vazodilatator vl 0,5-8 pg/kg/min v nekaj sekundah
|abetalol blokatorja alfa in beta vl 0,25-3 mg/kg/h 5-10 minut
nikardipin kalcijev antagonist v 1-3 pg/kg/min v nekaj minutah
klonidin centralni antagonist alfa VB 26 pg/kg/odmerek 10 minut
esmolol blokator beta vl 100-500 pg,/kg/min v nekaj sekundah
enalapriot IAK VB 0,05-0,1 mg/kg/odmerek 15 minut
furozemid diuretik zanke IVB 0,5-5 mg/kg/odmerek v nekaj minutah
nifedipin kalcijev antagonist 0 0,25 mg/kg/odmerek 20-30 minut
kaptopril IAK 0 0,1-0,2 mg/kg/odmerek 10-20 minut
minoksidil neposredni vazodilatator 0 0,1-0,2 mg/kg/odmerek 5-10 minut

Hipertenzivna kriza
(nujna hipertenzivna stanja)

Hipertenzivna kriza je Zivljenje ogroZajoCe sta-
nje, ki je povezano z akutno hudo hipertenzi-
jo. Huda hipertenzija je definirana kot hiper-
tenzija druge stopnje, ki jo spremljajo hudi
simptomi in znaki. Delimo jo na zelo nujno
hipertenzivno stanje (angl. emergency) in na
nujno hipertenzivno stanje (angl. urgency).
Prvo je opredeljeno kot huda hipertenzija, ki
jo spremlja akutna prizadetost tar¢nih orga-
nov (moZganov, ledvic, srca). Oskodovanost
mozganov se lahko kaZe kot hipertenzivna
encefalopatija, ki nastane zaradi odpovedi
avtoregulacije mozganskega krvnega obtoka
in vodi v hipoperfuzijo moZganov. Znaki ozi-
roma simptomi so kr¢i, nezavest, zmedenost,
glavobol, motnje vida itd. Raziskava z mag-
netno resonanco pokaZze znacilne znake poste-
riorne levkoencefalopatije — vazogenega ede-
ma, do katerega pride zaradi prehoda tekocine
v intersticij (predvsem v belo mozganovino
okcipitalnih in parietalnih reZnjev). Pri tej obli-
ki hipertenzivne krize lahko pride tudi do led-
vi¢ne in sréne odpovedi. Zaradi povedanega
morajo biti otroci z zelo nujnim hipertenziv-
nim stanjem sprejeti v enoto za intenzivno
terapijo, kjer lahko hudo zvisan KT spremlja-
jo in zniZujejo.

Nujno hipertenzivno stanje definiramo
kot hudo hipertenzijo, pri kateri ni prislo do
akutne disfunkcije tar¢nih organov, ampak jo
spremljajo laZji simptomi (slabost, bruhanje,
glavobol). Pri nepravilnem zdravljenju lahko
preide nujno hipertenzivno stanje v zelo
nujnega, kar pripelje do Ze opisanih zapletov.

Poudarek pravilnega zdravljenja hiperten-
zivne krize je na takoj$njem zniZanju KT, kar
zmanjsa ali prepreci oSkodovanost tarénih
organov. Pri tem pa je treba posebej pouda-
riti, da zniZevanje KT ne sme potekati prehi-
tro, da ne pride do hipoperfuzije Zivljenjsko
pomembnih organov, predvsem moZganov.
V prvih 8-12 urah znizamo KT za 25 % nacr-
tovanega zniZanja KT, naslednje 25 % zniza-
nja sledi v 8-12 urah. V nadaljnjih 24 urah
pa postopno zmanjsujemo KT Se za preosta-
lih 50 %. Pri tem moramo ves ¢as meriti KT
najbolje intraarterialno, lahko pa tudi v pre-
sledkih nekaj minut oscilometri¢no ali z obi-
¢ajno klini¢no metodo. Priporocljivo je imeti
pripravljen drug delujoc intravenski kanal, da
po njem takoj stece fizioloska raztopina, Ce
smo po intravenski poti preve¢ znizali KT.
Intravenska infuzija je varnejsa kot intraven-
ska injekcija. Za zdravljenje zelo nujnega hiper-
tenzivnega stanja se najpogosteje uporabljata
natrijev nitroprusid ali labetalol, za zdravlje-
nje nujnega hipertenzivnega stanja pa lahko
dajemo tudi peroralna zdravila (tabela 11).

Ce nam je uspelo premagati hipertenziv-
no krizo, za¢ne otrok dobivati obicajne pero-
ralne antihipertenzive. Paziti pa moramo, da
nenadoma ne prekinemo zdravljenja z betaa-
drenergi¢nimi blokatorji ali klonidinom, kar
lahko povzroci ponovno hudo hipertenzijo
(7,25, 39-41).

Odporna hipertenzija

Treba je omeniti $e zdravljenje odporne (re-
zistentne) hipertenzije. Ta je opredeljena kot
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hipertenzija, pri kateri ne moremo znizati KT
do zaZelene vrednosti, ceprav bolnik dobiva
tri ali vec zdravil in se drzi tudi zdravega sloga
Zivljenja. V tak§nem primeru moramo pomi-
sliti predvsem na spregledano sekundarno
hipertenzijo, pa tudi na to, da se otrok ne drzi
navodil (dodatno zviSana telesna teZa, preko-
meren vnos soli, ne prejema zdravil itd.) (42).

Vsekakor pa moramo pri otrocih s hiper-
tenzijo KT spremljati naceloma celo Zivljenje.
Prav tako traja zdravljenje hipertonikov z red-
kimi izjemami (npr. ozdravljena sekundar-
na hipertenzija) vse Zivljenjsko obdobje. Zelo
redki so primeri, ko lahko medikamentno
zdravljenje esencialne hipertenzije za vedno
prekinemo.

Dodaino zdravljenje

Ce ima otrok poleg hipertenzije & neko drugo
bolezen, jo seveda ustrezno zdravimo. Ved-
no pa je pri zdravljenju hipertenzije treba
upostevati $e druge dejavnike tveganja za raz-
voj srénoZilnih bolezni. K diagnostiki hiper-
tenzije spada tako tudi dolocanje lipoproteinov
v serumu. Ce so ti zviSani (dejavnik tveganja
za razvoj ateroskleroti¢nih sr¢noZilnih bolez-
ni), priporoamo dieto z malo holesterola
(manj kot 200 mg dnevno) in z malo nasicenih
mascobnih kislin, obogateno z vlakninami.
Povecano telesno aktivnost priporo¢amo pri
znizanem HDL-holesterolu in zviSanih trigli-
ceridih. Pri slednjih lahko predpisemo tudi
fibrate.

Statine (pravastatin) lahko dajemo otro-
kom od dopolnjenega 8. leta naprej in to v pri-
meru, ¢e imajo zviSan LDL-holesterol (angl.
low density lipoprotein, LDL) (4,94 mmol/l in
vec). Statine pa lahko predpisemo tudi pri nizjih
vrednostih LDL-holesterola: pri 4,16 mmol/l in
vec, e gre za obremenilno druZinsko anam-
nezo ali debelost, hipertenzijo ali kajenje, in
pri 3,38 mmol/1 ali ve¢ pri otroku s sladkor-
no boleznijo (43, 44).

Pri tem je treba posebej poudariti, da sta
v zadnjih desetletjih povecana telesna tezZa in
debelost pri otrocih v vecini evropskih drzav
strmo narasli in da je njuna prevalenca pone-
kod do 30%. Debeli otroci postanejo pogosto
debeli odrasli. Debelost je postala eden glav-
nih zdravstvenih problemov danasnjega sveta,
saj pomembno ogroZa srénoZilno in psihoso-

cialno zdravje ljudi, njeno preprecevanje in
zdravljenje pa je zelo zapleteno (45, 46).
Na koncu je treba omeniti Se priporocila

Ameriske akademije za pediatrijo o Sportnem

udejstvovanju otrok in mladostnikov, ki ima-

jo hipertenzijo. Priporocila na kratko povza-

memo (42):

* Zdrav Zivljenjski slog je priporodljiv za Sport-
nike z zvi§anim in normalnim KT.

+ Sportniki s prehipertenzijo lahko normal-
no trenirajo in tekmujejo. Vsakih 6 mese-
cev pa jim moramo izmeriti KT. Opozarjati
jih moramo na spremembo Zivljenjskega
sloga.

+ Sportnikov s hipertenzijo prve stopnje, ki
nimajo okvare tar¢nih organov ali sprem-
ljajoce bolezni srca, ne omejujemo pri nji-
hovih $portnih aktivnostih. Ponovno pa jim
moramo izmeriti KT ¢ez teden ali dva, da
potrdimo hipertenzijo. Ce je ta potrjena pri
naslednjih pregledih ali ¢e so prizadeti tarc-
ni organi oziroma ¢e smo ugotovili sprem-
ljajoce bolezni srca ali simptome zviSanega
KT, moramo $portnika napotiti k ustrez-
nemu pediatri¢cnemu subspecialistu.

+ Sportnikom s hipertenzijo druge stopnje,
ki nimajo okvare tar¢nih organov ali sprem-
ljajoce bolezni srca, prepovemo stati¢no
$portno aktivnost, dokler se jim KT ne nor-
malizira (Zivljenjski slog, zdravila). Ce
nimajo simptomov, jih napotimo k ustrez-
nemu pediatriénemu specialistu v roku
enega tedna, e jih imajo, pa takoj.

+ Ceima $portnik s hipertenzijo $e neko dru-
go srénozilno bolezen, se pri omejevanju
telesne aktivnosti obi¢ajno oziramo na tip
in teZo te bolezni.

+ Sportnike je treba seznaniti s tem, kaksen
vplivimajo dolocene snovi na zvisanje KT
(zdravila, kofein, tobak, alkohol, droge).
Posebej je treba poudariti, da se hiperten-
zivnim $portnikom za zniZevanje KT ne sme
predpisovati diuretikov in blokatorjev beta.

* Tudi$portniki s hipertenzijo morajo paziti,
da ne zauZijejo s hrano prevelikih koli¢in
soli. Ob rehidraciji pa morajo vseeno dobi-
ti dovolj soli, da se zagotovi ustrezna reten-
cija in razporeditev vode v telesu.

* Posebno pozornost je treba posvetiti debe-
lim $portnikom in $portnikom s poskodbo
hrbtnega mozga. Ti so Se posebej nagnje-
ni k hipertenziji.



MED RAZGL 2012; 51

ZAKLJUCEK

Hipertenzija je eden glavnih dejavnikov tve-
ganja za razvoj ateroskleroti¢nih srénozilnih
bolezni, ki so $e vedno najvaznejsi vzrok za
umrljivost v razvitem in ponekod tudi v nera-
zvitem svetu. Esencialna hipertenzija ima svo-
je zacetke v otroski dobi. Zaradi tega je njeno
preprecevanje, odkrivanje in zdravljenje veli-

kega pomena in to ni samo naloga zdravs-
tvene sluzbe, temved tudi civilne druZbe in
drzave (individualni in populacijski pristop).
Evropsko zdruZenje za hipertenzijo je izda-
lo priporocila za obravnavo hipertenzije pose-
bej za odrasle in pozneje (leta 2009) Se za
otroke in mladostnike. Prizadevamo si, da bi
ta priporodila za otroke, na katerih je osno-
van tudi na$ ¢lanek, sprejeli tudi v Sloveniji.
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Samomori in samomorilno vedenje
pri mladostnikih

Adolescent Suicides and Suicidal Behaviour

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: samomor, samomarilno vedenie, mladostniki, dusevne bolezni, dejavniki tvegania

Slovenija, Zal, zaseda prva mesta po samomorilnem koli¢niku v Evropi in tudi v svetu. Med mla-
dostniki beleZimo 15-20 samomorov na leto. Samomori so izjemno redki med otroki. Med
mladostniki gre ve¢inoma za impulzivno odloditev za samomor, lahko pa najdemo v ozadju
samomora tudi resno psihopatologijo ali dugevno motnjo. Ce gre v ozadju samomora za dugev-
no motnjo, so to najpogosteje depresija, vedenjska motnja, $kodljivo uZivanje ali zloraba psi-
hoaktivnih snovi, vklju¢no z alkoholom, in osebnostne motnje. Drugace je pri samomorilnem
vedenju, ki ve¢inoma ni posledica izolirane dusevne motnje, akutne travmatske izkusnje ali
subjektivno pomembne izgube, ampak sestevek neugodnega razvojnega procesa, pri katerem
je prislo do kopicenja neugodnih dejavnikov na razli¢nih podrodjih. Pri ocenjevanju stopnje
tveganja nekega samomorilnega vedenja je treba poznati vse posebnosti razvojnega obdobja.
Pri mladostniku obc¢asna samomorilna razmisljanja sama po sebi $e ne pomenijo visokega samo-
morilnega tveganja, saj so v tem obdobju dokaj pogosta. Seveda je drugace, Ce jih spremlja-
ta dodatna psihopatologija in psihiatricna simptomatika ter ¢e mladostniku predstavljajo edini
nadin resitve iz krize. Prav nasprotno je pri otrocih, pri katerih je treba vsako samomorilno
razmisljanje obravnavati kot visoko tvegano. Hospitalizacija je indicirana po poskusu samo-
mora, pri katerem smo ocenili visoko tveganje, torej kadar je bil nac¢in samomora drugacen,
kot je zauZitje tablet ali povrSinsko »rezanje«, kadar gre za moski spol, kadar imamo podatek
o prej$njih poskusih samomora, ¢e so $e vedno prisotne samomorilne in/ali depresivne misli
ali psihoti¢ni simptomi ter kadar gre za posledice $kodljivega uZivanja ali zlorabe psihoak-
tivnih snovi. Preprecevanje samomorilnega vedenja bi moralo biti prednostna naloga vrste
razli¢nih sluzb, tako zdravstvenih kot socialnih in Solskih ter vseh, ki imajo mozZnost in dolz-
nost vplivanja na duSevno zdravje v druzbi in druZini.

ABSTRACT

KEY WORDS: suicide, suicidal behaviour, adolescents, psychiatric disorders, risk factors

Slovenia, unfortunately, ranks top in the European and world suicide rates. In the group of
children and adolescents under the age of 18 years, there are 15-20 suicides a year. Suicides
are extremely rare in childhood. In the majority of adolescents who committed suicide the
decision was impulsive, although one could also find an undiagnosed and/or untreated psy-
chiatric disorder in the background of suicide. In such cases the most common psychiatric
disorders were depression, conduct disorder, drug abuse/dependence and personality dis-
orders. Suicidal behaviour, on the other hand, is commonly not a consequence of an isolated

! Doc. dr. Hojka Gregori¢ Kumperscak, dr. med., Odsek za otrogko in mladostnisko psihiatrijo, Klinika za
pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor; hojka.kumpers-
cak@ukc-mb.si
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mental disorder, acute traumatic experience or subjectively perceived important loss, but rather
aresult of dysfunctional developmental process where unfavourable factors have been accu-
mulating in various areas. To assess the level of suicide risk, one should be familiar with devel-
opmental specifics. Occasional thoughts of suicide in an adolescent do not represent a high
suicide risk. In fact, suicidal ideation and thinking are quite common in this age group. If,
however, they are accompanied with other psychopathology or psychiatric symptomatology
or if for an adolescent the suicide seems to be the only possible way out, the suicide risk sig-
nificantly increases. In children, on the other hand, any suicidal thinking indicates a high
risk for suicide. Hospitalization indications after a suicide attempt in a child or adolescent
are: suicidal method other than ingestion of pills or superficial cutting, male sex, previous
suicide attempts, the presence of suicidal and/or depressed thoughts or psychotic symptoms
and history of drug abuse/dependence. Suicide behaviour prevention should be a priority
task for both medical and social services as well as for anyone else who has the possibility

and duty to influence the mental health in society and family.

uvobD

7Ze sama misel, da mladostnik naredi samo-
mor, je nezdruZljiva z naivno, a splo$no pri-
sotno predstavo o mladostnistvu kot ¢asu brez-
skrbnosti in radosti. Vendar mladostni$tvo ni
le doba cvetoc¢e mladosti, vznemirljivih pri-
Cakovanj in odpiranja vrat v prihodnost, tem-
ve¢ tudi ¢as dozivljanja stisk, obcutij nemo-
¢i, jeze in obupa (1). Nekateri mladostniki na
neki tocki Zivljenja razmisljajo o svoji smrti
ali samomoru, drugi naredijo samomor, neka-
teri pa se samoposkodujejo. Samoposkodova-
nje (npr. rezanje zapestji) je med mladostniki
pogosto, tako si mladostniki »laj$ajo« notranje
bolecine in napetosti. Vendar ga je treba loce-
vati od samomorilnega vedenja. Mladostni-
ki, ki se samoposkodujejo, po navadi nimajo
samomorilnega namena in obratno, mla-
dostniki s samomorilnimi nacrti se le redko
samoposkodujejo. Zato samoposkodovanje
v sestavku ne bo podrobneje obravnavano.
Pricujodi ¢lanek bo obravnaval le samomoril-
no vedenje in samomor in to le v starostni
skupini mladostnikov, saj sta samomor in tudi
samomorilno vedenje pri otrocih redka.
Samomor pri mladostnikih je lahko pove-
zan z dusevno boleznijo, vendar to ni vedno
oditno, saj je ta lahko neprepoznana (2). Pri
mladostnikih ne sre¢amo »bilan¢nega samo-
mora« kot pri odraslih, ki se lahko pri polnem
dusevnem zdravju odlocijo, ko potegnejo ¢rto
pod svojim Zivljenjem, da ga bodo sami kon-

¢ali. Odlocitev za samomor je pri mladost-
nikih pogosto hitra, impulzivna, sproZena
z zunanjimi okoli§¢inami, ki se lahko na prvi
pogled zdijo kot vzrok odlo¢itvi, vendar se
kasneje s psiholosko avtopsijo ugotavlja vec-
plastno ozadje in seStevanje ter medsebojno
ojacevanje ve¢ neugodnih dejavnikov.

Samomor je lahko kon¢na tocka samomo-
rilnega procesa, kamor uvrs¢amo paleto raz-
li¢nih samomorilnih vedenj — od posrednega
samounicevalnega vedenja preko samomoril-
nega razmisljanja, samomorilnega namena oz.
nacrta do poskusa samomora. Te oblike samo-
morilnega vedenja moramo lo¢iti od samopos-
kodovalnega vedenja, ki nima samomorilnega
namena (3).

Lestvica samomorilnega vedenja se zac-
ne s posrednim samounicevalnim vedenjem
in nezgodni$tvom, kamor lahko uvr§¢amo
npr. $kodljivo uZivanje alkohola, psihoaktiv-
nih snovi, zanemarjanje terapevtskih navodil
pri kroni¢nih boleznih (kroni¢na ¢revesna
vnetna bolezen, sladkorna bolezen ipd.), delik-
ventno vedenje, zanemarjanje lastne varno-
sti v prometu in ukvarjanje s tveganimi §porti
(padalstvo, globoko potapljanje, alpinizem) (3).
Seveda ni vsak mladostnik, ki se ukvarja z alpi-
nizmom, samomorilen, kakor tudi ne vsak
mladostnik, ki eksperimentira s psihoaktiv-
nimi snovmi. Ukvarjanje s $portom je lahko
tudi varovalni dejavnik. Ocena samomorilne-
ga tveganja je vedno individualna, o tem bo
govora v poglavju o dejavnikih tveganja.
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Lestvica samomorilnega vedenja se na-
daljuje s samomorilnim razmisljanjem. Sem
spadajo sanjarjenje o smrti in neprestano raz-
misljanje o njej ter razmisljanja o samopos-
kodovanju. Treba je vedeti, da so samomoril-
na razmisljanja pri mladostnikih pogosta in
spadajo med normativen proces odrasc¢anja
ter iskanja samega sebe, zato sama po sebi ne
pomenijo psihopatologije in potrebe po inter-
venciji (2). Vendar so razlike v pogostosti
samomorilnega razmisljanja med drzavami
velike, kakor so velike tudi razlike v razpore-
jenosti samomorilnega koli¢nika po Evropi in
svetu. Zanimiva raziskava Tomorijeve in sode-
lavcev je pokazala, da je kar 44 % slovenskih
mladostnikov Ze kdaj imelo samomorilna
razmiSljanja (v primerjavi z 22 % nizozemskih
mladostnikov) (4). Zadnji mesec dni je o samo-
moru razmisljalo 29 % slovenskih in le 6%
nizozemskih mladostnikov. Kar 12 % sloven-
skih mladostnikov dopusca samomor kot
verjeten izid svojega Zivljenja, v primerjavi z le
2% nizozemskih (4). Samomorilna razmislja-
nja pri otrocih so zelo redka in jih je treba
obravnavati z vso resnostjo (5).

Lestvica se nadaljuje s samomorilnim name-
nom, torej Ze izoblikovano odlo¢itvijo, da bo
mladostnik koncal svoje Zivljenje s samomo-
rom, in izborom samomorilnega nacina. Vec¢-
ja je prepricanost mladostnika, da je nacin,
ki si ga je izbral, smrten, vecje je tveganje za
samomor. Samomorilnemu namenu lahko
sledi samomorilni nacrt, v katerem je samo-
mor nacrtovan v vseh podrobnostih - ¢asovno
in prostorsko; mladostnik lahko napise poslovil-
no pismo ter razdeli osebne stvari (3). Vendar
so tako naértovani samomori med mladost-
niki redki, v vecini primerov gre za impulziv-
no, nenacrtovano odlocitev.

EPIDEMIOLOGIJA

V Sloveniji naredi samomor pribliZzno 600 lju-
dina leto, od tega 15-20 mladostnikov (6, 7).
Samomorilni koli¢nik (Stevilo umrlih zaradi
samomora na 100.000 prebivalcev na leto)
znas$a za Slovenijo med 25 in 30, kar jo uvrs-
¢a na vrh lestvice s samomorom ogrozenih
drzav sveta (6, 7). Med slovenskimi pokraji-
nami samomorilni koli¢nik ni enakomerno
porazdeljen, najvedji je v severovzhodni Slo-

veniji, najmanji pa na jugu in zahodu drza-
ve (6, 7).

Samomorilni koli¢nik za mladostnike
v Sloveniji je leta 1996 znasal 13,3; na Nizo-
zemskem pa 4,0. Ce pogledamo samomoril-
ni koli¢nik po spolu, je ta istega leta znasal kar
19,3 za fante in 6,9 za dekleta v Sloveniji in
le 5,5 za fante in 2,4 za dekleta na Nizozem-
skem (4). Samomor je na tretjem mestu vzro-
kov smrti v ZdruZenih drzavah Amerike (ZDA)
v starosti med 15 in 24 let, razmerje med fanti
in dekleti pa je 4-6 proti 1 (2). V Sloveniji je
razmerje med fanti in dekleti 3-4 proti 1 (8).

Projekcije Svetovne zdravstvene organi-
zacije (angl. World Health Organisation, WHO)
za leto 2020 predpostavljajo, da bo zaradi
samomora umrlo 15 milijonov ljudi, kar 150 mi-
lijonov ljudi pa bo poskusalo narediti samo-
mor. Predvidevanja lahko razloZimo s tem, da
bo po pric¢akovanjih tega leta depresija na dru-
gem mestu bolezni za vse starosti, zaradi kate-
rih zboli najvec ljudi, ne glede na spol (9).

VAROVALNI DEJAVNIKI IN
DEJAVNIKI TVEGANJA ZA
SAMOMORILNO VEDENJE
V MLADOSTNISTVU

Govoriti o vzrokih samomorilnega vedenja
in/ali samomora je tezko, saj gre za proces,
ki je pri vsakem posamezniku individualno
obarvan. Gre za preplet razlicnih socioloskih,
psiholoskih, kulturnih in biologkih elementov,
ki so pri mladostnikih obarvani tudi z znacil-
nostmi mladostniskega obdobja, kot je npr.
impulzivnost. Gre za dinamicne interakci-
je med mladostnikom in njegovim okoljem,
ko lahko postanejo samomorilne misli nacrt,
samomorilni nacrt pa se lahko tudi »udeja-
nji« (10).

Med letoma 1960 in 1980 so v ZDA ugo-
tavljali 3-kratno povecanje samomora med
mladimi. Vzroke za to so iskali v velikih druz-
beno-socialnih spremembah v tem obdobju
(spremembe v druZini, povecanje locitev in
vedje zaposlovanje Zensk), v rockovskih bese-
dilih, ki se pozitivno opredeljujejo do samo-
mora in evtanazije, ter v ve¢ji dostopnosti do
oroZja. Edina znanstveno dokazana poveza-
va pa je bila najdena v povezavi s povecanim
uZivanjem alkohola in drugih psihoaktivnih
snovi, ki je bila znacilna za to obdobje. Deset
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let kasneje, med letoma 1990 in 1998, so
v ZDA belezili 20% zmanjSanje samomora
med mladostniki pri obeh spolih. V tem
obdobju Zal ni prislo do zmanjSane uporabe
uZivanja alkohola in drugih psihoaktivnih
snovi, s ¢imer bi lahko morda pojasnili to dejs-
tvo. Pa¢ pa je bilo to obdobje povecanega
predpisovanja antidepresivov med mladimi,
kar kaZe na to, da so lahko v ozadju samomo-
rov tudi duSevne motnje, med njimi najpo-
gosteje depresija (2, 11).

Dejavnike tveganja za samomor in samo-
morilno vedenje pri mladostnikih lahko raz-
delimo v razli¢ne skupine, seveda pa tveganje
narasca s prisotnostjo ve¢ dejavnikov hkrati.
V druZinah mladostnikov s samomorilnim
vedenjem se po navadi povezuje in seSteva ve¢
problemov hkrati. Pomembno je aktivno pre-
poznavanje dejavnikov tveganja pri rutinskih
stikih z mladostniki v ambulantah osebnega
ali Solskega zdravnika oz. pediatra, na siste-
matskih pregledih in tudi pri drugih oblikah
stikov z mladostniki. Kar pomeni, da mora
zdravnik aktivno in neposredno povprasati
mladostnika o morebitni prisotnosti simpto-
mov iz kroga duSevnih motenj, o njegovih
aktualnih Zivljenjskih dogodkih in stresih
ter tudi poznati njegovo SirSe socialno okolje
ter druZinske in osebnostne znacilnosti.

Dejavnike tveganja za samomor in samo-
morilno vedenje pri mladostnikih lahko raz-
delimo v skupine, predstavljene v nadaljeva-
nju (1, 10).

1. Dusevne motnje

Pri odraslih, ki so samomorilno ogroZeni, naj-
demo pri pribliZno polovici primerov v ozadju
dusevno motnjo, pri drugi polovici pa dusev-
ne stiske, ki sodijo v kategorijo reakcij na obre-
menitve in doZivetja, ki smo jih v Zivljenju
delezni mnogi (2, 3). Za pogostost dusevnih
motenj pri mladostnikih, ki so naredili samo-
mor, razlicne Studije navajajo razli¢ne podat-
ke; pri 47-74 % ali pa celo 90 % mladostnikih
naj bi bila ugotovljena resna psihopatologija
ali dusevna motnja (2, 10). V dveh tretjinah
primerov so to motnje razpoloZenja; pri dekle-
tih depresija, pri fantih pa depresija z mot-
njami vedenja, ki se kaZe kot razdraZljivost,
impulzivnost in izbruhi agresije (2, 5). Pri
fantih najdemo pogosto skodljivo uZivanje psi-
hoaktivnih snovi, ki spremlja motnje razpo-

loZenja in/ali vedenja. Anksiozne motnje
najdemo v eni ¢etrtni do eni tretjini prime-
rov, le-te lahko ostajajo najdalj ¢asa spregle-
dane, saj so taki mladostniki pogosto za okolico
neopazni, neproblematicni, lahko tudi perfek-
cionisti¢ni in pridni. Izolirano motnjo vede-
nja sreCamo v eni tretjini do polovici primerov
(2, 5, 12, 13). Prepoznavanju najpogostejsih
dusevnih motenj pri otrocih in mladostnikih
je namenjen del zbornika XVI. Srecanja
pediatrov v Mariboru (14).

Raziskava Grolegerja s sodelavci je dala
skladne rezultate o pogostosti dusevnih moten;j
pri slovenskih samomorilnih mladostnikih
z rezultati tujih Studij. Pri 59 % deklet, hos-
pitaliziranih po poskusu samomora, so diag-
nosticirali motnjo razpoloZenja, pri 41 % pa
vedenjsko motnjo (15). Tudi pogostost vedenj-
skih motenj med fanti je v slovenskem vzorcu
primerljiva s podatki, ki jih najdemo v tujih
Studijah (16).

2. Poskus samomora
v preteklosti

Pretekli poskus samomora je eden najresne;j-
$ih dejavnikov tveganja za dokon¢no samo-
morilno dejanje. Polovica uspesnih samomo-
rov ima pred seboj vsaj en poskus samomora.

3. Socialni in demografski
dejavniki

Mnogi mladostniki izhajajo iz neugodnih
socialnih razmer, ki vplivajo na razli¢ne pri-
krajSanosti — finan¢ne, socialne, izobrazbene.
Posredno te razmere vplivajo tudi na vrsto
navad, ki ogroZajo zdravje in optimalen psi-
hosocialni razvoj.

4. ZInaiilnosti druiine in zgodnje
otroske izkusnje

Mnoge Studije ugotavljajo povezanost med
dusevnimi motnjami starSev in samomoril-
nim vedenjem mladostnikov. Mladostniki,
ki imajo v druZinski anamnezi samomorilne
poskuse, depresije in bolezni odvisnosti, so
bolj ogroZeni od vrstnikov brez take druzinske
obremenjenosti. Raziskava Marusica s sode-
lavci je nasla pozitivno povezavo med samo-
morilnim vedenjem sorodnikov in samomo-
rilnimi razmisljanji ter vedenjem mladostnikov,
vendar le pri fantih (17).
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Stevilni mladostniki z ugotovljenim samo-
morilnim tveganjem pripovedujejo o druzin-
skem nasilju, vklju¢no s telesno in spolno zlo-
rabo, ¢ustveno ali dejansko zanemarjenostjo,
o pretirani zaprtosti druZine pred okoljem ali
pa o pomanjkanju pomembnih custvenih
vezi v druZini. V teh druZinah so pogosti kon-
fliktni odnosi, motnje v komunikaciji in skraj-
no nizka ali visoka pri¢akovanja starSev do
otrok.

Fizi¢na zloraba sproZi proces, v katerem
obcutki zavrnitve in nesprejetosti nizajo samo-
podobo in stimulirajo samozanicevanje. To
olajsuje vso paleto samounicevalnega vedenja
od zlorabe psihoaktivnih snovi do bolj nepo-
srednega samomorilnega vedenja (18).

5. Osebnostne znaéilnosti
in kognitivni slog

Raziskave v ozadju samomorilnega vedenja
med mladostniki pogosto odkrivajo znacil-
nosti iz kroga vedenjskih ali osebnostnih
motenj, zlasti disocialne in mejne. Pogosto
ugotovljene znacilnosti so tudi impulzivnost,
agresivne reakcije — nasilnost, pa tudi social-
ni umik in izogibalno vedenje. V raziskavi
Tomorijeve in sodelavcev je bilo nizko samo-
spostovanje vedji napovedni dejavnik za s samo-
morom ogroZene mladostnike kot pa stopnja
depresije (18). Samospostovanje je povezano
s sposobnostjo obvladovanja impulzov ter
uporabo ucinkovitih in prilagojenih reakcij na
stres. Nizko samospostovanje lahko tudi brez
prisotnosti depresije slabsa konstruktivno
samopotrjevanje in slabsa kvaliteto medo-
sebnih odnosov, ki predstavljajo pri stresu
pomemben varovalni dejavnik (18).

Kronic¢na telesna bolezen pri mladostni-
ku lahko pomembno vpliva na njegovo samo-
podobo, doZivljanje samega sebe in njegov
kognitivni slog. Pri nekaterih mladostnikih
lahko predstavlja dejavnik tveganja za samo-
morilno vedenje ali samomor. Mladostniki
lahko ne upostevajo zdravnikovih navodil
0 jemanju terapije, o priporo¢enem nacinu
Zivljenja in se tako vedejo posredno samou-
nicevalno.

6. Zivljenjski dogodki in stres

Impulzivnost spada med glavne znacilnosti
mladostniSkega obdobja. Tako se mladostni-

ki pogosto odloc¢ijo za samomor impulzivno,
hitro, lahko pospeseno z neposrednim stre-
som, ki ga predstavljajo doZiveto ali tako
razumljeno poniZanje, nadlegovanje, social-
na izkljucitev in izolacija, neuspeh (npr. slaba
Solska ocena) ali strah pred izgubo ljubljene
osebe (2, 6, 8). Opisani stresi imajo sprozil-
no vlogo pri tistih mladostnikih, ki so Ze
sicer bolj ranljivi zaradi katerega drugega
dejavnika tveganja ali pa vecjega Stevila teh
vplivov (1).

7. Vplivi Sirsega okolja

Vplivi SirSega okolja ne sodijo neposredno
med dejavnike tveganja, vendar lahko posred-
no bistveno vplivajo na samomorilno vede-
nje mladostnika. Tako predvsem pri mladih
pogosto opazamo, da se samomori ali posku-
si samomora povecajo, ko je nekdo v skupi-
ni (razredu, $oli, sluzbi) naredil samomor ali
ko je tako koncala ali poskusala koncati Ziv-
Jjenje oseba, s katero se je poistovetilo veliko
mladih (npr. filmske, glasbene zvezde, zna-
ne osebe). Govorimo o poistovetenju po
vertikali (filmske zvezde) in horizontali (so-
vrstniki) (1, 6).

Ni vseeno, kako o samomorih porocajo
mediji. Ce je opis samomora romanticen in
osebo, ki je naredila samomor, mediji opiSe-
jo kot junaka, je verjetnost posnemanja veli-
ko vedja, kot ¢e o dogodku porocajo nevtralno.
Ce mediji natanéno opisejo samomorilni
nadin, je verjetnost, da bo nekdo opisani nacin
posnemal, zelo velika. Pogosto porocanje
o samomoru lahko daje sporocilo, da je to nekaj
obicajnega in sprejemljivega (1, 6).

Raziskava Radobuljaceve in sodelavcev je
primerjala dve generaciji mladostnikov v Slo-
veniji, hospitaliziranih po poskusu samomo-
ra: predosamosvojitveno generacijo (med
letoma 1975 in 1977) ter poosamosvojitveno
(med letoma 2002 in 2004) (19). Raziskava
je primerjala obe generaciji v splo$nih znacil-
nostih (spol, starost, izobrazba), druZinskih
in okoljskih karakteristikah (dvo- ali eno-
star§evska druZina, Stevilo sorojencev), dejav-
nikih tveganja (duSevne motnje, uZivanje
psihoaktivnih substanc) in predhodnih posku-
sih samomora (metoda, $tevilo poskusov
pred hospitalizacijo).

Kljub pomembnim politi¢nim in social-
no-ekonomskim spremembam, ki so se dogodile
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v tem Casu, raziskava ni nasla bistvenih raz-
lik v nastetih kategorijah. V poosamosvoji-
tveni generaciji se je statisticno pomembno
povecalo Stevilo sorojencev, zvisala se je stop-
nja izobrazbe in §tevilo poskusov samomora
pred hospitalizacijo. Ti rezultati kaZejo na
doloceno stalnost razli¢nih znacilnosti mla-
dostnikov s sasmomorilnim vedenjem (prevla-
dujejo dekleta, vecinoma iz dvostarSevskih
druZin, ki Zivijo skupaj z dvema sorojencema
ali manj, metoda poskusa samomora je pri
vecini prevelik odmerek zdravil).

Ob dejavnikih tveganja poznamo seveda
tudi varovalne dejavnike, ki manjsajo samo-
morilno ogrozZenost. Sem spadajo vsi tisti, ki
delujejo zasc¢itno pred duSevnimi motnjami
nasploh. To so dobre socialne spretnosti, zmoz-
nost konstruktivnega reSevanja problemov,
dobra samokontrola, dobra vklju¢enost v vrst-
niske odnose in $olo, ukvarjanje s Sportom,
dobra druZinska povezanost in tudi religioz-
nost (10). Varovalni dejavniki pomembno
sodelujejo v omenjeni dinamicni interakciji
razli¢nih dejavnikov.

PREPOZNAVANUJE
SAMOMORILNO
OGROZENIH
MLADOSTNIKOV

Ce hotemo oceniti samomorilno ogroZenost
mladostnika, mu moramo postaviti tudi nepo-
sredna vprasanja o samomoru. Bojazen, da
bomo z njimi nekoga spodbudili, da bo o samo-
moru Sele zacel razmisljati, je odvec, saj takega
vpliva na misljenje ljudi nimamo. Mladostnik,
ki o samomoru razmislja, si ob neposredno
postavljenem vprasanju, ali je Ze kdaj razmis-
Jjal o samomoru, pogosto tudi oddahne, saj
najveckrat o tem ni mogel spregovoriti z niko-
mer. Seveda pogovora ne zacnemo s tem
vpraSanjem, najprej moramo vzpostaviti zau-
pen odnos in predvsem mladostniku zagoto-
viti, da bo pogovor ostal zaupen, razen Ce se
bo izkazalo, da je v veliki nevarnosti, da si bo
$kodil. Z mladostniki se pogovarjamo njiho-
vi starosti primerno, z jasnimi in nedvoum-
nimi vprasanji. K vzpostavitvi dobrega odnosa
pomaga, e poznamo filme, knjige ali razli¢ne
igre, ki so trenutno popularne med dolo¢eno
starostno skupino. Mladostniki se nac¢eloma
radi in brez zadrZkov pogovarjajo, so v svojih

odgovorih odkriti in redkeje kot odrasli pri-
krivajo, minimalizirajo ali zanikajo svoje sti-
ske in teZave.

Vprasanja, ki jih lahko med pogovorom
postavimo na temo samomorilnega vedenja,
razmisljanja in nacrta, so naslednja:

* Sikdaj razmisljal, da bi se (samo)poskodo-
val oz. da bi koncal svoje Zivljenje?

¢ Si kdaj razmisljal o samomoru?

* Si Ze kdaj poskusal narediti samomor?

¢ Imas$ nacrt, kako bi to naredil?

Ce je mladostnik na katero od prej nastetih
vprasanj odgovoril pritrdilo, ga tudi vprasamo,
zakaj tega ni storil, kaj ga je zadrZevalo, zakaj
si je premislil. Treba je postaviti tudi vprasa-
nja, s katerimi ocenimo jakost varovalnih
dejavnikov (ali se ukvarja s $portom, kako se
pocuti v Soli, kako med vrstniki in doma, itd.).

Na podlagi dobljenih odgovorov ocenimo
konéno stopnjo samomorilnega tveganja.
Visoko tveganje pomenijo pogoste, intenziv-
ne in dalj ¢asa trajajo¢e samomorilne misli.
Manjse tveganje predstavljajo obcasne, nein-
tenzivne in prehodne samomorilne misli.
Samomorilne misli pri otroku nosijo Ze same
po sebi visoko tveganje, ne glede na trajanje
in intenzivnost. Ce ima mladostnik visok
samomorilni namen, torej Ce vztraja pri svoji
odloditvi, to seveda predstavlja visoko tvega-
nje. Ce je samomorilni nacrt podrobno izde-
lan, izbrani nacin pa dostopen in visoko
smrten ter moZznost reSitve majhna (npr.
samotni kraj), to prav tako predstavlja viso-
ko tveganje. Ce si je mladostnik izbral manj
smrten in manj dostopen nacin samomora ter
kraj z veliko ljudmi (npr. Solski prostori), to
predstavlja manjse tveganje (5, 13).

Oceniti je treba tudi tveganje morebitnih
preteklih poskusov samomora. Ce je bilo tve-
ganje takrat visoko, to tudi sedaj predstavlja
vegje tveganje. Ce je mladostnik takrat razmis-
ljal 0 na¢inu samomora, kjer je malo mozZnosti
reditve, predstavlja to vedje tveganje, kot Ce
je bila moZnost resitve velika. Preteklo samo-
poskodovalno vedenje, ki je imelo medicin-
ske posledice (npr. poskodba okonc¢in zaradi
skoka z viSine, poZiralnika zaradi pitja kisli-
ne) in pri katerem je bil nacin visoko smrten,
predstavlja visoko samomorilno tveganje (5, 13).

O posameznih dejavnikih tveganja za
samomorilno vedenje pri mladostnikih smo
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Ze govorili, vendar jih je treba preveriti pri vsa-
kem mladostniku posebej. Tveganje predstav-
lja Ze obdobje mladostniStva samo po sebi. Pri
fantih je ve¢ uspesnih samomorov, pri dekle-
tih pa je ve¢ samomorilnih poskusov, zaradi
tega predstavlja moski spol visoko tveganje za
samomor. Zenski spol predstavlja visoko
tveganje, Ce je pridruZena kakrsna koli obli-
ka zlorabe dekleta. Prav tako pomeni visoko
tveganje poporodno obdobje (zaradi moZne
depresije ali psihoze). Tudi Zivljenje v okolju
s togimi, patriarhalnimi razdelitvami vlog
predstavlja za dekleta visoko tveganje, saj se
v takem okolju pogosto znajdejo v brezizhod-
nem poloZaju in reSitev vidijo le v smrti (5).

KAKO UKREPATI, CE OCENIMO
VERJETNOST SAMOMORILNEGA
VEDENJA

Primarna skrb bi morala biti namenjena
ustvarjanju druZbene in kulturne klime,
v kateri samomor ne bi predstavljal moznosti
reditve. Sem sodi tudi skrb za funkcionalno
in kakovostno druZino, v kateri lahko otroci
odrascajo tako, da postopoma razvijajo svo-
jo avtonomijo in pozitivno samopodobo, raz-
vijejo sposobnosti za dejavno obvladovanje
Zivljenjskih preizkusenj in stresov. Pomemb-
no je delo primarne zdravstvene pomoci
in socialne sluzbe, ki prepoznavata rizi¢ne
druZine in jim omogocata najucinkovitej$o
pomoc. Seveda je optimalno, da sta otrok in
mladostnik v vseh okoljih, v katerih preZivlja-
ta svoj ¢as, delezna vzpodbud in vzorov za to.
V ta namen so pripravljeni programi promo-
cije zdravega nacina Zivljenja, ki so usmerjeni
v izboljSevanje, razvoj in utrjevanje splosne-
ga telesnega, duSevnega in socialnega zdrav-
ja. Ti programi so u¢inkovitejsi od tistih, ki
se poskusajo usmeriti le v posamezna vede-
nja (npr. samounicevalna), saj so slednji iztr-
gani iz Zivljenjskega konteksta in lahko
vzpodbujajo prav tista vedenja, ki jih skusajo
prepreciti (1).

Sekundarna preventiva je namenjena
populaciji mladostnikov, pri katerih se izka-
zuje visoko samomorilno tveganje. Otroski in
mladostniski psihiater ustrezno izpelje ali
poglobi diagnostiko ter se odlo¢i o najustrez-
nejsi nadaljnji obravnavi. Obravnava je lah-
ko bolni$nicna ali ambulantna, najveckrat pa

je potrebno dolgotrajno vodenje mladostni-
ka ob sodelovanju njegove oZje pa tudi Sirse
okolice. Pomembno vlogo pri sekundarni
preventivi imajo tudi krizne telefonske lini-
je in svetovalne sluzbe.

Terciarna preventiva je namenjena mla-
dostnikom po poskusu samomora. Ti potre-
bujejo dolgotrajno spremljanje po nacelih
sodobne psihiatricne pomo¢i (1). Zdraviti je
treba osnovno dusevno motnjo, ¢e je le-ta pri-
sotna, in spremljati mladostnika ter njegovo
druZino skozi naslednje razvojne naloge.

Kdaj je treba razmisljati o hospitalizaciji
mladostnikov s samomorilnim vedenjem ali
po poskusu samomora? Hospitalizacija je
indicirana pri vseh mladostnikih, pri katerih
smo ocenili visoko tveganje. Pri fantih, ki so
poskusali narediti samomor, naceloma velja,
da jih hospitaliziramo vedno, saj moski spol
Ze sam po sebi pomeni vedje tveganje za samo-
morilno ogroZenost. Hospitalizacija je indicira-
na tudi pri vseh mladostnikih, ki so uporabili
drugo samomorilno metodo, kot sta zauZitje
tablet ali povrsinsko »rezanjes, ter pri tistih, ki
imajo $e vedno trajajoCe samomorilne misli
in/ali depresivne ali psihoti¢ne simptome.
Tudi kadar najdemo pri mladostniku posle-
dice uZivanja psihoaktivnih snovi, je indici-
rana hospitalizacija. Poskus samomora kadar
koli v preteklosti je najresnej$i napovedni fak-
tor samomora v poznejsih obdobjih Zivljenja,
zato je indicirana hospitalizacija pri vseh mla-
dostnikih, ki so v preteklosti Ze poskusali nare-
diti samomor (5).

ZAKLJUCEK

Samomorilno vedenje je kompleksen pojav,
ki izhaja iz dolgotrajnega in dinamic¢nega doga-
janja. Vloga, pomen ter delez posameznih
dejavnikov tveganja in varovalnih dejavnikov
se razlikuje pri vsakem posameznem mladost-
niku (7).

Ker spada Slovenija v vrh s samomorom
ogroZenih drZav in ker imamo 15-20 samo-
morov na leto v populaciji do 19 let, poskusov
samomora pa bistveno vec¢, je prepreCevanje
samomorilnega vedenja med mladimi vseka-
kor nujno in prednostno. Preprec¢evanje samo-
morilnega vedenja med mladimi je celostna
naloga, v katero morajo biti vkljuceni vsi, ki
imajo moznost in dolZnost vplivanja na dusev-
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no zdravje v druzbi in druZini (1). Uspes$nost
preprecevanja samomorilnega vedenja je bis-
tveno vedja takrat, kadar ga preprecujemo
v manj nevarnih oblikah (samomorilne misli,
manj nevarni poskusi samomora). Pomemben
del takega preprecevanja je izobraZevanje, ki je
namenjeno predvsem okoljem zunaj zdravs-
tvenega sistema (20).

PreprecCevanju samomorilnega vedenja je
namenjenih kar nekaj preventivnih progra-
mov, kriznih telefonskih linij in drugih cen-
trov ter programov pomoci. Naloga razli¢nih
sluzb, ne samo zdravstvenih, je ustrezno in

hitro prepoznavanje mladostnikov z visokim
samomorilnim tveganjem. Strokovnjaki vseh
teh sluzb lahko opravijo preventivne naloge
tudi kot svetovalci za razlicne druge strokov-
ne in skupnostne sluzbe (npr. dijaske domove,
vzgojne zavode, oddelke somatskih zdravs-
tvenih sluzb) (1). Mladostnike s sumom na
dusevno motnjo je treba usmeriti k speciali-
stom otroske in mladostniske psihiatrije, da
se ustrezno izpelje diagnostika, saj predstav-
lja neodkrita ali nezdravljena dusevna mot-
nja veliko tveganje za samomor.
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Nekrotizirajoc€i enterokolitis

Necrotizing Enterocolitis

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nekrofizirajoti enterokolits, novorojencek, nedonosenost, perforacija revesa, kirursko zdravljenie, prognoza

Nekrotizirajo¢i enterokolitis je ishemicna in vnetna nekroza ¢revesa, ki prizadene predvsem
nedonosencke. Je pomemben vzrok obolevnosti in umrljivosti v enotah intenzivne terapije
novorojenckov. V patogenezo nekrotizirajocega enterokolitisa so vpleteni Stevilni dejavniki,
kot so genetska dovzetnost, nezrelost prebavil, ishemija, okuzba, enteralno hranjenje in tran-
slokacija bakterij. Diagnozo postavimo na podlagi klini¢ne slike, laboratorijskih preiskav in
rentgenskega posnetka trebuha. Stevilne novorojencke z nekrotizirajodim enterokolitisom lah-
ko uspesno zdravimo konzervativno. Ob perforaciji ¢revesa je potrebno kirursko zdravljenje.
Smrtnost zaradi nekrotizirajo¢ega enterokolitisa je 20-30 %. Mnogi preZiveli imajo dolgotraj-
ne posledice, ki vklju¢ujejo sindrom kratkega ¢revesa in razvojni zaostanek. Dojenje oz. hra-
njenje z izbrizganim materinim mlekom in zgodnje uvajanje trofi¢nega enteralnega hranjenja
pri nedonosenckih s previdnim povecevanjem obrokov dokazano zmanjsujejo pojavljanje nekro-
tizirajo¢ega enterokolitisa. Profilakti¢no dajanje probiotikov je u¢inkovito, vendar varnost ni
bila dokazana. Prispevek opisuje tri novorojencke, ki so imeli nekrotizirajoci enterokolitis. Na
osnovi primerov so prikazani heterogenost dejavnikov tveganja in klini¢ne slike ter stopenj-
ski pristop k zdravljenju nekrotizirajocega enterokolitisa.

ABSTRACT

KEY WORDS: necrotizing enterocolitis, neonate, prematurity, bowel perforation, surgical treatment, prognosis

Necrotizing enterocolitis comprises ischemic and inflammatory bowel necrosis and occurs
predominantly in premature neonates. It is an important cause of morbidity and mortality
in neonatal intensive care units. Several factors are involved in the pathogenesis of this dis-
ease: genetic predisposition, intestinal immaturity, ischemic episodes, infections, enteral feed-
ing and bacterial translocation. The diagnosis of necrotizing enterocolitis is based on clinical
examination, laboratory studies and abdominal radiographs. A proportion of neonates with
necrotizing enterocolitis can be cured conservatively. Surgical treatment is needed in case
of intestinal perforation. The mortality rate of necrotizing enterocolitis is between 20% and
30%. The surviving neonates often suffer from long-term sequelae, including short bowel syn-
drome and neuro-developmental disability. Breastfeeding or feeding with mother’s expressed
breast milk, together with early trophic feeding with slow increments, lowers the incidence
of necrotizing enterocolitis in premature neonates. Prophylactic use of probiotics is useful,
but its safety has not been established. This paper describes three cases of neonates with necro-
tizing enterocolitis in which the heterogeneity of risk factors and clinical signs is shown, along
with a stepwise approach to the management of this disease.
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Nekrotizirajoci enterokolitis (NEC) je ishemic-
na in vnetna nekroza Crevesa, ki prizadene
predvsem nedonosencke (1, 2). Kljub deset-
letjem raziskav pojavnost NEC ter z njim
povezani obolevnost in smrtnost ostajajo
nespremenjeni, delno tudi zaradi izbolj$ane-
ga preZivetja skrajno nezrelih novorojenckov
ter novorojenckov s prirojenimi napakami in
drugimi hudimi boleznimi (3, 4).

Eden od najpogostej$ih hudih zapletov
NEC je resekcija nekroticnega crevesa, ki
lahko privede do sindroma kratkega Crevesa.
NEC znatno poveca tveganje za okvaro osred-
njega Ziv€evija in razvojni zaostanek (5). Pris-
pevek prikazuje tri novorojencke, ki so imeli
nekrotizirajoc¢i enterokolitis. Na osnovi pri-
merov je prikazana heterogenost dejavnikov
tveganja ter klini¢ne slike in stopenjski pri-
stop k zdravljenju NEC.

PRIKAZ PRIMEROV
Primer 1

Deklica PV je bila rojena v tujini z gestacijsko
starostjo 27 tednov (porodna teza 840 g, dol-
7ina 35 cm, obseg glave 24 cm). Porod se je zacel
s popadki, zaradi znakov plodovega distresa
je bil dokoncan s carskim rezom. Ocena po
Apgarjevi po prvi in peti minuti je bila 4/6.
Takoj po rojstvu je bila deklica endotraheal-
no intubirana, prejela je surfaktant. Mehan-
sko predihavana je bila 8 dni, nato je dihala
s pomodjo stalnega pozitivnega tlaka (angl.
continuous positive airway pressure, CPAP).
Zaradi odprtega Botallovega voda je prejela
indometacin. Ultrazvoéno so ugotavljali levo-
stransko subependimalno krvavitev. Mini-
malno enteralno hranjenje je bilo uvedeno
v starosti tri dni. V starosti 25 dni se je dekli-
¢ino klini¢no stanje poslabsalo. Ponovno je
bila endotrahealno intubirana in mehansko
predihavana. Trebuscek je bil meteoristi¢en
in obcutljiv, po Zelod¢ni cevki se je vracala
rumeno-zelena vsebina. Odvajala je manjse
koli¢ine sluzavega blata. V hemogramu je bila
prisotna levkocitoza s pomikom v levo. Zara-
di suma na nekrotizirajo¢i enterokolitis so jo
zaceli zdraviti s trotirno antibioti¢no terapijo
(meropenem, netilmicin in metronidazol). Ob
povisanih kazalcih vnetja (Stevilo levkoci-

tov (L) 23,5 x 10°/1, pomik v levo, C-reaktiv-
ni protein (CRP) 82,9 mg/1) in trombocitope-
niji (Stevilo trombocitov 5 x 10°/1) so se odlodili
za menjavo antibioti¢nega zdravljenja (van-
komicin, meropenem in metronidazol) in
uvedbo antimikotika (flukonazol). Prejela je
transfuzijo koncentriranih trombocitov, 20 %
humane albumine in humane imunoglobu-
line. Korigirali so hiponatriemijo in hipokal-
ciemijo. Klini¢no stanje se je $e naprej slabsalo,
trebuscek je bil vse bolj napet. V starosti
27 dni je bil na rentgenskem (RTG) posnetku
trebuha (posnetek na levem boku) viden pnev-
moperitonej, zato je bila operirana. Med ope-
racijo so nasli perforirano tanko ¢revo 30 cm
od Treitzovega ligamenta. Trebu$na votlina
je bila izprana s fiziolosko raztopino, naprav-
Jjena je bila ileostoma, slepo zaprtje distalnega
dela ¢revesa in vstavljen trebusni dren. Dekli-
¢ino klini¢no stanje se je postopoma izbolj-
Sevalo. Zaradi nadaljevanja intenzivnega
zdravljenja je bila deklica v starosti 36 dni
s transportno ekipo Klinicnega oddelka za otro$-
ko kirurgijo in intenzivno terapijo (KOOKIT)
premescena v Enoto za intenzivno terapijo
(EIT) KOOKIT.

Ob sprejemu v EIT KOOKIT je bila dekli-
ca endotrahealno intubirana in mehansko
predihavana s 45 % kisikom. Cirkulatorno je
bila stabilna. Kazalci vnetja so bili nizki
(L 13,5 x 10%/1, CRP 7 mg/1), trombociti so bili
55 x 10°/1. Prve dni po premestitvi je bil tre-
buh mehak, pooperativna rana je bila brez
posebnosti. V starosti 39 dni so se pojavili kli-
nicni in rentgenoloski znaki ileusa, zaradi
Cesar je bila ponovno operirana. Napravlje-
na je bila obsezna adhezioliza. Med operaci-
jo so v trebusni votlini nasli absces, v katerega
je bil potegnjen tudi desni ovarij, ki je bil
nekroticen, zato so ga odstranili. Odstranjen
je bil tudi preostali del terminalnega ileuma,
ki je bil prav tako uvlecen v absces. Napravlje-
na je bila terminolateralna anastomoza ozke-
ga Crevesa v cekum in stoma chimney. Deklica
je bila izklju¢no parenteralno hranjena do
50. dneva starosti, ko smo postopoma zaceli
uvajati enteralno hranjenje. Prve tedne je Se
imela tezave z odvajanjem blata, redno je pre-
jemala klizme in Sest dni prokinetika: prostig-
min in eritromicin. Polno enteralno hranjenje
z materinim mlekom in dodatki (dodatek
materinemu mleku — Aptamil FMS in olje
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MCT (angl. medium-chain triglycerides)) smo
vzpostavili v starosti 63 dni. V starosti 88 dni
je bila napravljena zapora stome chimney.
V casu zdravljenja v EIT je prebolela katetr-
sko sepso, povzroceno s Staphylococcus epider-
midis, sepso, povzroCeno z bakterijo Escherichia
coli, in pljucnico, povzrodeno s Pseudomonas
aeruginosa. Respiratorno podporo z dodatkom
kisika je potrebovala do starosti 77 dni, ko smo
jo prevedli na spontano dihanje. Po ekstuba-
ciji dodatka kisika ni potrebovala. Domov je
bila odpuscena v starosti 106 dni s telesno tezo
1.800¢g.

Primer 2

Decek KD se je rodil v regionalni porodnisnici
z gestacijsko starostjo 39 +1/7 po tretji nosec-
nosti in tretjem porodu 28-letne matere, ki
je v nosecnosti kadila. Porod se je zacel spon-
tano s popadki, mehur je bil umetno predrt,
plodovnica mle¢na, popkovina brez posebno-
sti. Novorojencek je bil simetri¢no zahiran, vse
porodne mere so bile pod 10. percentilo (po-
rodna teza 2.640 g, dolZina 48 cm, obseg gla-
ve 32,5 cm). Ocena po Apgarjevi po prvi in
peti minuti je bila 9/9. V starosti 12 ur so pri
decku opazili centralno cianozo in pospeseno
dihanje, znakov povecanega dihalnega dela
ni imel. S pulznim oksimetrom izmerjena
nasicenost hemoglobina s kisikom (saturaci-
ja) je bila 68-74 %, ob dovajanju kisika se ni
zvi$ala. Decek je bil endotrahealno intubiran
in ro¢no ventiliran preko balona. Zaradi
suma na cianoti¢no sréno napako je bila uve-
dena infuzija prostaglandina E, (Prostin VR®)
v odmerku 20 ng/kg/min. Decek je bil za
nadaljnjo obravnavo in zdravljenje s trans-
portno ekipo KOOKIT premeséen v EIT
KOOKIT. Ob sprejemu v EIT je bila satura-
cija (izmerjena s pulznim oksimetrom) na
sobnem zraku 86 %, frekvenca srca je bila
130 utripov/min, krvni tlak pa 65/35 mmHg.
Kapilarna polnitev nad prsnico je trajala tri
sekunde. Uvedli smo popkovni venski kate-
ter, ki smo ga po treh dneh odstranili. Z eho-
kardiografijo in sr¢no kateterizacijo je bila
potrjena kompleksna sr¢na napaka (atrezija
pljucne zaklopke z defektom interventriku-
larnega septuma, hipoplazija centralnih pljuc-
nih arterij, dvojni iztok iz desnega prekata).
Zaradi od Botallovega voda odvisne plju¢ne

cirkulacije je decek do operativnega posega
prejemal infuzijo Prostina VR®. Do operativ-
nega posega je ostal intubiran in mehansko
predihavan. Do prejetja negativnih mikrobio-
loskih izvidov je 48 ur prejemal intravensko
antibioti¢no zdravljenje z ampicilinom in gen-
tamicinom. Po sprejemu v EIT je odvajal
mekonij, kasneje prehodno blato. Ves ¢as je
imel vstavljeno nosno-Zelod¢no cevko. Od
sprejema dalje smo ga hranili z majhnimi koli-
¢inami adaptiranega mleka (ekstenzivni hidro-
lizat) = 15ml na tri ure.

V starosti Stirih dni je bil decek operiran,
narejena je bila modificirana Blalock-Taussi-
gova anastomoza desno in ligacija Botallovega
voda. Ob operaciji je prejel antibioti¢no zasc¢ito
s cefazolinom. Po operaciji je en dan potrebo-
val inotropno podporo z dopaminom. Potre-
boval je tudi transfuzijo koncentriranih filtri-
ranih eritrocitov. Ekstubiran je bil dan po
operaciji. Po ekstubaciji (v starosti Sest dni)
smo ga zaceli hraniti z materinim mlekom, za
zasCito Zelod¢ne sluznice je intravensko pre-
jemal ranitidin. V starosti sedem dni je zacel
bruhati. Trebuh je bil napet, obcutljiv, peri-
staltika je bila sli$na. Na RTG trebuha je bila
vidna obseZna intestinalna pnevmatoza brez
znakov zraka v portalnem sistemu in brez zna-
kov prostega zraka. Decek je bil ob tem res-
piratorno in hemodinamsko stabilen. CRP je
bil povisan (64 mg/1), kar je bilo vsaj delno
posledica pooperativnega dviga. Hemogram,
elektroliti, plinska analiza krvi in koagulogram
niso pokazali vec¢jih odstopanj od normale.
Zaceli smo ga zdraviti konzervativno z razbre-
menitvijo prebavil. Uvedli smo nosno-Ze-
lod¢no cevko, ukinili enteralno hranjenje in
ga zaCeli hraniti parenteralno. Odvzeli smo
hemokulturo in zaceli z intravenskim antibio-
tiénim zdravljenjem (gentamicin, metroni-
dazol, vankomicin). Hemokultura je ostala
negativna. CRP je porasel do 102 mg/1. Red-
no smo spremljali klini¢no stanje, laboratorij-
ske izvide ter RTG in ultrazvok (UZ) trebuha.
Ob omenjenih ukrepih se je stanje postopno
izbolj$alo, znaki intestinalne pnevmatoze so
izzveneli. Enteralno hranjenje smo ponovno
zaceli uvajati v starosti 17 dni. Antibiotike smo
ukinili v starosti 21 dni. Decek je bil odpuséen
domov v starosti enega meseca.
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Primer 3

Deklica SS se je rodila v regionalni porodni-
$nici z gestacijsko starostjo 35+ 6/7 z urgent-
nim carskim rezom zaradi abrupcije placente.
Kardiotokogram (CTG) plodovih sr¢nih utri-
pov pred carskim rezom je pokazal zelo bra-
dikardno sr¢no akcijo. Deklica je bila ob rojstvu
bleda s sréno akcijo 50 utripov/min, bila je
neodzivna, ohlapna, dihala ni. Ocena po Apgar-
jevi prvo in peto minuto po rojstvu je bila 1/2.
Sréna akcija nad 100 utripov/min se je vzpo-
stavila Sele po nekaj minutah predihavanja
(sprva preko maske in balona, nato preko
endotrahealnega tubusa) in zunanje sr¢ne
masaze. Spontano je deklica zadihala 40 mi-
nut po rojstvu. S transportno ekipo KOOKIT
je bila premescena v EIT KOOKIT. Ob spre-
jemu je bila intubirana, mehansko prediha-
vana, ob delezu kisika v vdihani zmesi plinov
(Fi0,) 0,6 je bila saturacija na pulznem oksi-
metru 95 %, sr¢na frekvenca 132 utripov/min,
krvni tlak 75/61 mmHg. Plinska analiza arte-
rijske krvi ob FiO, 0,6 je pokazala metabol-
no acidozo (pH 7,04; pCO, 6,0; primanjkljaj
baze 17,9; HCO, 12,6). Hemogram je pokazal
levkocitozo (L 48,9 x 10°/1), anemijo (koncen-
tracija hemoglobina 75 g/1) in trombocitope-
nijo (Stevilo trombocitov 135 x 10°/1). Vrednost
CRP je bila pod 3 mg/1. Povi§ana je bila kon-
centracija laktata v serumu (11,4 mmol/l). Pri-
sotna je bila hiponatriemija (125 mmol/l).
V koagulogramu je bil zelo povisan INR (angl.
international normalised ratio) (4,85), podalj-
$an parcialni tromboplastinski ¢as (PTC) (1025)
in zniZan fibrinogen. Po sprejemu sta bila uve-
dena venski in arterijski popkovni kateter.
Zaradi vztrajajoCe metabolne acidoze je dekli-
ca veckrat intravensko prejela natrijev bikar-
bonat. Zaradi anemije je prejela transfuzijo
koncentriranih in filtriranih eritrocitov. Zara-
di hipotenzije je prejemala inotropno podpo-
ro z dopaminom v trajni infuziji. Kmalu po
sprejemu so se zaceli razvijati znaki oliguric-
ne akutne ledvi¢ne odpovedi s porastom sec-
nine do najve¢ 33,8 mmol/l in kreatinina do
najve¢ 408 umol/l. Diurezo smo spodbujali
s furosemidom v trajni infuziji. Na UZ ledvic
so bili vidni znaki akutne parenhimske okva-
re ledvic, tromboza ledvicnih Zil je bila izklju-
cena.

Deklica je redno odvajala mekonij. Od
intubacije dalje je imela vstavljeno nosno-Ze-

lod¢no cevko. Drugi dan po rojstvu smo jo
zaceli hraniti s 5 ml adaptiranega mleka (ek-
stenzivni hidrolizat) na tri ure. Tretji dan po
rojstvu je trebuh postal napet, vendar mehak.
Odstranili smo popkovne katetre in prekini-
li enteralno hranjenje. Na RTG trebuha ni bilo
patologkih sprememb. Osmi dan po rojstvu
je bil na RTG trebuha viden prosti zrak v tre-
busni votlini. Deklica je bila urgentno operi-
rana. Ugotovljena je bila perforacija ozkega
Crevesa. Narejena je bila lavaza trebusne
votline in presitje perforacije. Ve¢ delov Cre-
vesa je bilo ishemi¢no spremenjenih. Histo-
loski pregled odstranjenega Crevesa je potrdil
ishemiéni enteritis (mukozni, deloma trans-
muralni infarkt ozkega ¢revesa). Pooperativ-
ni potek je bil brez zapletov. Deklica je bila
pet dni na karenci, nato smo jo zaceli postop-
no hraniti z materinim mlekom po nosno-Ze-
lod¢ni cevki. Hrano je dobro prenasala, blato
je redno odvajala.

Po operaciji se je stanje postopno izbolj-
$evalo. Intubirana je bila 17 dni, FiO, smo
postopno lahko znizali na 0,21. Znaki akut-
ne ledvi¢ne okvare so postopno izzveneli. Ves
Cas zdravljenja je bilo dekli¢ino nevrolosko sta-
nje zelo slabo zaradi hude obporodne hipok-
sije ob abrupciji placente. Imela je izraZene
znake hude hipoksi¢no-ishemi¢ne encefalo-
patije (stopnja I1I po Sarnatu). Devetnajsti dan
po rojstvu je bila deklica preme$cena z EIT na
oddelek.

RAZPRAVLJANJE
Epidemiologija

Multicentri¢ne neonatalne baze podatkov
kazejo, da se NEC razvije pri enem na 1.000 Zi-
vorojenih novorojenckov. Pojavnost je obratno
sorazmerna z gestacijsko starostjo in porod-
no tezo ter znasa pri novorojenckih z niz-
ko porodno teZo 30 na 1.000 Zivorojenih, pri
novorojenckih z zelo nizko porodno teZo pa
kar 70 na 1.000 Zivorojenih (6-8).

NEC je pretezno bolezen nedonosenih
otrok. Nedono$encki predstavljajo 90 % pri-
merov. Dono$eni otroci, ki razvijejo NEC, ima-
jo obicajno specifi¢ne dejavnike tveganja, kot
so prirojena sréna napaka, sepsa, obporodna
hipoksija in druge (9).

Smrtnost NEC se v zadnjih 30 letih ni bis-
tveno spremenila. Celokupna smrtnost zna-
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$a 15-30% in je vedja pri otrocih z niZjo gesta-
cijsko starostjo ter niZjo porodno tezo (1). Pri
otrocih z NEC, ki so bili zdravljeni konzerva-
tivno (t.i. nekirurski NEC), je smrtnost manj-
$a od 5 %. Pri novorojenckih, ki zaradi NEC
potrebujejo operacijo (t.i. kirurski NEC), je
smrtnost do 50 %, ob obseZni nekrozi celot-
nega Crevesa (t.1. NEC totalis) pa celo vec kot
90% (8, 10).

NEC je huda vnetna bolezen ¢revesa, ki naj-
pogosteje prizadene ileum, lahko pa se raz-
vije v katerem koli predelu gastrointestinal-
nega trakta (11). Pri donoSenih otrocih je
najpogosteje prizadet kolon. Klasi¢ni histolos-
ki znacilnosti, ki sta prisotni v ve¢ kot 90 %
vzorcev, sta vnetje in koagulacijska nekroza.
Patogeneza NEC ni povsem pojasnjena (6, 12).
V nastanek je vkljucenih vec dejavnikov (ge-
netska dovzetnost, nezrelost prebavil, ishemi-
ja, okuZba, enteralno hranjenje, translokaci-
ja bakterij), ki skupaj privedejo do poskodbe
Crevesne sluznice. Poskodbi sluznice sledi
vdor bakterij v ¢revesno steno in nabiranje
zraka znotraj stene (intestinalna pnevmato-
za). Ob napredovanju procesa lahko pride do
nekroze celotne ¢revesne stene 0z. gangrene
Crevesa ter do perforacije Crevesa s peritoni-
tisom (6, 12).

Nezrelost prebavil nedonosencka

Nezrela motiliteta, prebava, absorpcija, imun-
ska obramba in nezrelo uravnavanje Zilnega
tonusa povecajo dovzetnost nedonosenckov
za poskodbo ¢revesa (6, 12). IzloCanje Zelod¢-
ne kisline je pri nedono$enem otroku zmanj-
$ano in lahko zlasti ob dodatni zavori izlo¢anja
Zelod¢ne kisline z zdravili (zaviralci proton-
ske Crpalke, antagonisti histaminskih recep-
torjev H,) poveca tveganje za razvoj NEC (13).
Koordinirana peristaltika se razvije Sele med
33.in 34. tednom gestacije, zato je ¢revesni
epitelij nedonosencka dolgo izpostavljen raz-
licnim sestavinam hrane, ki lahko $kodljivo
vplivajo na ¢revo (14). Nezrelo je izloCanje
encimov, ki so odgovorni za razgradnjo glav-
nih sestavin hrane. Crevesna pregrada je
nezrela tudi zaradi manjSega izlo¢anja sluzi,
nizje koncentracije protiteles razreda IgA
ter nerazvitih medceli¢nih tesnih stikov, kar

posledi¢no veda prepustnost ¢revesa in ovi-
ra regeneracijo Crevesne sluznice (12, 15). Ob
nezreli imunski obrambi prebavil se v ¢reve-
su lahko razrastejo pogojno patogene bak-
terije, ki naj bi imele pomembno vlogo pri
razvoju NEC (16). Dodatno k razrastu pogojno
patogenih bakterij prispevata izpostavljenost
bolni$ni¢nim bakterijam in uporaba Sirokos-
pektralnih antibiotikov (17). Deklica, ki je opi-
sana v naSem primeru 1, predstavlja tipi¢en
NEC, ki se razvije pri skrajno nedonosenih
otrocih.

Ishemija

Naslednji pomemben patofizioloski dejav-
nik pri razvoju NEC je ishemija. Za krvni
obtok novorojencka je znacilno obcutljivo
ravnoteZje med vazodilatacijo (posredovano
preko dusikovega oksida) in vazokonstrikci-
jo (posredovano preko endotelina-1). V nor-
malnem stanju prevladuje vpliv dusikovega
oksida. Razli¢na patoloska stanja povzrocijo
moteno delovanje endotelija, aktivacijo endo-
telina-1 s posledi¢no vazokonstrikcijo in inte-
stinalno ishemijo (18). Ta mehanizem je
v skladu s histolosko sliko koagulacijske nekro-
ze, ki je znacilna za NEC. Nezrelost avtoregu-
lacije ¢revesne mikrocirkulacije je posebej
pomembna v patogenezi NEC nedonosenc-
kov. Jasni hipoksi¢ni/ishemi¢ni dogodki igrajo
vedjo vlogo v razvoju NEC pri dono$enih ali
blago nedono$enih novorojenckih. To je raz-
vidno iz naSega primera 3, ki opisuje NEC ob
hudi obporodni hipoksiji po abrupciji placen-
te. Ob obporodni hipoksiji pride do intestinal-
ne ishemije, ki ji sledi reperfuzija, kar lahko
povzrodi poskodbo ¢érevesa (19). Podobno
dogajanje lahko sledi razli¢nim vrstam Soka
(hipovolemic¢ni, septi¢ni, kardiogeni). Vecje
tveganje za ishemic¢no okvaro ¢revesa in raz-
voj NEC imajo tudi novorojencki s prirojeno
sréno napako, policitemijo, novorojencki, ki
so majhni za gestacijsko starost, in tisti, ki so
bili zdravljeni z izmenjalno transfuzijo (20).

Prirojena sréna napaka

Prirojena sréna napaka je znan dejavnik tve-
ganja za razvoj NEC. Po podatkih Stapletona
in sodelavcev je klju¢na zmanjsana oksigena-
cija v mezentericnem podrodju, zato svetu-
jejo uporabo neinvazivne metode za merjenje
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tkivne perfuzije pri rizi¢nih otrocih (angl.
near-infrared spectroscopy, NIRS). Pri otrocih
s prirojeno sréno napako imajo vedje tvega-
nje za NEC tisti z anomalijami aortnega loka,
sindromom hipoplasti¢nega levega srca, fizio-
logijo univentrikularnega srca in skupnim
arterijskim deblom ter vsi otroci z epizoda-
mi slabe sistemske prekrvitve oz. Sokovnim
stanjem (21). To potrjuje tudi decek v nasem
primeru 2, ki je imel kompleksno cianotic-
no sréno napako. V tej skupini otrok igrajo
pomembno vlogo v patogenezi NEC $e stres
zaradi operacije, podhladitve in zunajtelesne-
ga krvnega obtoka. Pomen perioperativnih
dejavnikov v patogenezi NEC potrjuje tudi nas
primer 2, pri katerem se je NEC razvil po ope-
raciji. Pojavnost NEC pri novorojenckih s pri-
rojeno sr¢no napako je 3,3-6,8 %. Smrtnost
zaradi NEC je zlasti pri cianoti¢nih srénih
napakah vigja kot v drugih skupinah novoro-
jenckov (71 %) (22).

Prekomerni vnetni odziv

Vnetni odziv nedono$enckov na ¢revesne
bakterije je zelo izrazit in povzro¢i dodatno
okvaro za$Citne Crevesne pregrade. ObseZne
bazi¢ne $tudije so pokazale povecano izraza-
nje receptorjev toll-like 4 (TLR4) na ¢revesnih
celicah nedono$enckov v primerjavi s celica-
mi odraslih (23). Prav tako so dokazali zmanj-
$ano izraZanje dejavnikov, ki zmanjsajo
prepisovanje jedrnega faktorja kB (angl. nuc-
lear factor kB, NF-xB) in posledi¢no izlo¢anje
provnetnih citokinov pri nedonosenckih.
Take razlike so lahko osnova za prekomeren
vnetni odziv v ¢revesu, ki vodi v NEC. Ente-
rociti nedonosencka, ki je bival v sterilnem
znotrajmaterni¢nem okolju, niso pripravlje-
ni na izpostavljenost mikrobom, ki je pove-
zana s kolonizacijo po rojstvu. Pri NEC vnetni
odziv ni omejen na ¢revo, pac pa se razvije
sindrom sistemskega vnetnega odziva (angl.
systemic inflammatory response syndrome,
SIRS), ki je vzrok za Stevilne zunajérevesne
znake bolezni in tudi za nekatere pozne posle-
dice (razvojni zaostanek) (6).

Poznamo Stevilne mediatorje, ki so po-
membni v patogenezi NEC. Nekateri od teh
so zanimivi, ker bi v prihodnosti lahko pred-
stavljali osnovo za preventivne, diagnosti¢ne
ali terapevtske ukrepe. Dusikov oksid igra
v nizki koncentraciji pomembno vlogo v ho-

meostazi prebavil, pod vnetnimi pogoji pa se
njegova koncentracija moc¢no zvisa in deluje
citotoksi¢no na enterocite (19). Aktivirajoci
dejavnik trombocitov (angl. platelet activating
factor, PAF) je endogeni mediator vnetja, ki
preko prostih radikalov kisika poskoduje ¢re-
vo. Bolniki z NEC imajo povi$an nivo PAF.
Lipopolisaharid (LPS) ali endotoksin, ki je
sestavina stene po Gramu negativnih bakte-
rij, je naslednji pomemben mediator NEC.
Okvarja ¢revesno pregrado in spodbuja spros-
¢anje vnetnih mediatorjev, ki imajo toksi¢ni
udinek na enterocite. Crevesna alkalna fosfa-
taza je encim, s pomodjo katerega enterociti
nevtralizirajo uc¢inek LPS. Bolniki z NEC naj
bi imeli okvarjeno ¢revesno alkalno fosfata-
zo (24).

Enteralno hranjenje

NEC je zelo redek pri novorojenckih, ki niso
bili enteralno hranjeni. 90-95 % novorojenc-
kov z NEC je prejelo vsaj en enteralni obrok.
Tudi vsi opisani primeri v naem prispevku
so bili vsaj minimalno enteralno hranjeni pred
razvojem NEC. Hiperosmolarne formule ali
zdravila lahko spremenijo propustnost ¢revesa
in povzrocijo poskodbo sluznice. Hranjenje
z materinim mlekom znatno zniZa verjetnost
NEC zaradi imunoprotektivnih dejavnikov in
rastnih faktorjev. Kljub vpletenosti enteral-
nega hranjenja v razvoj NEC je za nedono-
Sencke izrednega pomena zgodnje troficno
hranjenje, ki prepreci atrofijo sluznice ob
parenteralni prehrani, spodbudi dozorevanje
encimov in izboljsa ¢revesno motiliteto (25).

Drugi dejavniki

Uporaba popkovnih katetrov ni vzro¢no pove-
zana s patogenezo NEC. Prav tako infuzija
parenteralne prehrane preko arterijskega pop-
kovnega katetra ne poveca tveganja za NEC.
Porocali so o povezavi med transfuzijo kon-
centriranih eritrocitov in NEC (6, 26). Vedja
pojavnost NEC je opisana pri novorojenckih
z motnjami zapiranja nevralne cevi, pri horiam-
nionitisu in ob podalj$anem razpoku mehur-
ja (27).

Kliniéna slika in diagnoza

Klasi¢ni NEC nedono$encka se obicajno razvi-
je v drugem tednu Zivljenja, po uvedbi ente-
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ralnega hranjenja. Bolj kot je otrok nedono-
Sen, kasneje po rojstvu se NEC razvije; tako
obstaja podskupina nedonosenckov gestacij-
ske starosti 23-28 tednov, ki razvijejo NEC Sele
ve¢ tednov po rojstvu (6, 12). To je razvidno
iz primera 1, pri katerem se je NEC razvil
v starosti 25 dni. Povprecna starost ob razvo-
ju NEC je pri nedonosenckih z gestacijsko sta-
rostjo pod 30 tednov 20,2 dni, z gestacijsko
starostjo 31-33 tednov 13,8 dni in z gestacij-
sko starostjo 34-37 tednov 5,4 dni. Pri dono-
Senih novorojenckih se NEC razvije v starosti
1-3 dni (28). Pri novorojenckih s prirojeno
sréno napako se v povpre¢ju NEC razvije v sta-
rosti 7 dni (22). Tudi pri dec¢ku iz primera 2
se je NEC razvil v starosti 7 dni. Ve¢ina prime-
rov NEC v povezavi s prirojeno sréno napako
se razvije pred operacijo, vendar pa doloce-
no tveganje predstavljata tudi sama operacija
in zgodnje obdobje po operaciji. Veliko tve-
ganje za razvoj ishemije ¢revesne sluznice
imajo zlasti tisti otroci, ki potrebujejo opera-
cijo ob uporabi zunajtelesnega krvnega obto-
ka, Se posebej ob uporabi globoke hipotermije

in cirkulatornega zastoja (22). Poleg tega ima
priblizno 25 % novorojenckov po operaciji sin-
drom nizkega minutnega volumna srca, ki
dodatno poveca tveganje za NEC (22).
Znaki NEC so sistemski in lokalni. Zgod-
nji znaki so zelo nespecifi¢ni in posnemajo
ileus ob sepsi. Najbolj znacilni zacetni znaki
NEC so neprenasanje hrane, bruhanje, veca-
nje zastankov hrane, napet trebuh in krvavo
blato. Zgodnji sistemski znaki vkljucujejo
apnoicne atake, epizode bradikardije, padce
saturacije na pulznem oksimetru, letargijo in
temperaturno nestabilnost (20). Kasnejsi
znaki so bolj specifi¢ni, vendar nakazujejo Ze
napredovalo bolezen. V zvezi s prebavili naj-
demo v napredovali fazi bolezni obcutljiv tre-
buh, lahko se razvije eritem oz. modrikasto
prosevanje trebusne stene, ki je specificen,
a neobcutljiv znak NEC (prisoten le pri 10 %
bolnikov). Znaka napredovalega NEC sta tudi
ascites in tipne razSirjene crevesne viju-
ge (20). Od sistemskih znakov se pri napre-
dovalem NEC razvijejo dihalna odpoved,
Sokovno stanje, metabolna acidoza, trombo-

Tabela 1. Diagnosticni kriteriii za nekrotizirajoci enterokolitis in zdravijenje razlicnih stopenj le-tega (29, 30). RTG — rentgenogram,

NEC — nekrotizirajoci enterokolitis.

Diagnoza Simptomi in znaki Idravljenje
Sum na NEC— Napet trebuh brez radioloskih znakov intestinalne Natanéno opazovanje morebitnega napredovanja napetosti
stopnia | pnevmatoze, zraka v porfalnem venskem sistemu trebuha in pojava neprenasanja hrane.
ali prostega zraka v trebusni votlini.
Neprenasanje hrane. o vedha 7elodcne cevke,
® kratka prekinitev hranjenja (24 ur),
© RTG trebuha (anteroposteriorni posnetek in na boku),
o spremljanje Stevila levkocitoy, diferencialne bele slike
in Stevila trombocitov,
 morebifen odvzem hemokulture in morebitna uvedba
antibiotikov.
Definitiven NEC—  Napet trebuh z znaki intestinalne pnevmatoze in/ali o Uvedba Zelodéne cevke,
stopnia Il zraka v porfalnem venskem sistemu. o prekinitev enteralnega hranjenja za 710 dni,

Drugi radioloski znaki, kot so fiksirane, 3iroke vijuge

trevesa in ileus.

o spremljanje Stevila levkocitoy, diferencialne bele slike
in Stevila trombocitov,
® odvzem hemokulture in uvedba antibiotikov za 7-10 dni,
© natancno spremljanje RTG abdomna (anteroposteriomi
posnetek in posnetek na boku),
® obvestimo kirurga.

Napredovali NEC—
stopnja lll

Radioloski znaki prostega zraka v trebusni votlini.

Inaki ileusa in odsotnost zraka v &revesu na RTG, skupaj
s slabsanjem Klinicnih ter loboratoriiskih kazalcev

(npr. padanie Stevila nevirofilnih levkocitov in trombocitov).

o Eksploratorna laparotomija z morebitno resekcijo,
® ystavitev abdominalnega dren.
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citopenija in motnje koagulacije. Simptomi
lahko napredujejo hitro - stanje se lahko
v nekaj urah poslabsa od blago napetega tre-
buha do rdecine trebusne stene, perforacije
Crevesa s peritonitisom in Sokovnim sta-
njem (20).

Pri novorojenckih s prirojeno sréno napa-
ko so zgodnji sistemski znaki pogosto odsotni
oz. jih ne prepoznamo, ker so pri teh bolnikih
Ze tako ti pojavi pogostejsi (apnoic¢ne atake,
epizode bradikardije, zniZana saturacija na
pulznem oksimetru) (22). Zato je pri teh bol-
nikih smiselno kontinuirano spremljanje
mezenteri¢ne saturacije z metodo NIRS (21).

Splo$no sprejetih zanesljivih diagnostic-
nih meril za NEC ni. Prvi je sistematicen opis
NEC s stadiji bolezni objavil Bell s sodelavci
leta 1978, kasneje so bila merila modificirana
(29, 30). Ta sistem klasifikacije stopenj NEC
opisuje tri stopnje bolezni (tabela 1).

Merila za stopnjo I (sum na NEC) so zelo
nespecifi¢na: neprenasanje hranjenja in/ali
blaga napetost trebuha brez radioloskih zna-
kov intestinalne pnevmatoze, zraka v portal-
nem venskem sistemu ali prostega zraka
v trebusni votlini. Merilo za stopnjo II (defi-
nitiven NEC) je napet trebuh z radioloskimi
znaki intestinalne pnevmatoze in/ali zraka
v portalnem venskem sistemu. O stopnji III
(napredovali NEC) govorimo pri radioloskih
znakih prostega zraka v trebusni votlini. Prav
tako obravnavamo kot stopnjo III novorojenc-
ka z znaki ileusa, odsotnostjo zraka v ¢reve-
su na RTG ter slabSanjem klini¢cnega stanja
in laboratorijskih kazalcev (npr. padanje Ste-
vila nevtrofilcev in trombocitov) (6, 12). Diag-
nozo postavimo na osnovi klinicnega pregleda,
laboratorijskih preiskav in RTG posnetka
trebuha, ki jih redno ponavljamo (20).

Laboratorijske preiskave so pri NEC nes-
pecifi¢ne. Vsakemu otroku s sumom na NEC
odvzamemo kri za hemogram, diferencialno
belo krvno sliko, CRP, elektrolite, plinsko ana-
lizo in hemokulturo. Po presoji odvzamemo
tudi druge mikrobioloske vzorce za potrdi-
tev/izkljucitev okuzbe (urin, blato, likvor, aspi-
rat traheje) (20). Stevilo levkocitov je lahko
povisano ali zniZano, v diferencialni beli krv-
ni sliki pogosto najdemo pomik v levo. Stevilo
levkocitov pod 1,5 x 10°/1 je slab prognosti¢-
ni znak (31). Pogosta je trombocitopenija,
50 % novorojenckov z dokazanim NEC ima

Stevilo trombocitov pod 50 x 10/1 (20). Hiter
padec Stevila trombocitov je slab prognostic-
ni znak (31). Prav tako je slab prognosti¢ni
znak hiponatriemija s serumsko koncentra-
cijo natrija pod 130 mmol/l. Pogosto najde-
mo pri NEC metabolno ali kombinirano
metabolno in respiratorno acidozo, hipo- ali
hiperglikemijo ter motnje koagulacije. CRP je
pogosto povisan (32). Prouéevani so bili Ste-
vilni biokemi¢ni markerji, ki bi bili v pomo¢
pri diagnozi ali napovedi poteka NEC (vodik
v izdihanem zraku, vnetni markerji v krvi in
blatu, genetski markerji), vendar se za zdaj
noben ni izkazal kot diagnosti¢no dovolj
zanesljiv. Trenutno potekajo $tevilne raziska-
ve genomskih in proteomskih markerjev (32).

Zgodnji znaki na RTG trebuha, ki nas opo-
zarjajo na moznost NEC, so razirjene Creve-
sne vijuge, zmanjSana prezracenost ¢revesa
in »fiksirane« ¢revesne vijuge (tj. z zrakom
izpolnjene Crevesne vijuge, ki se na ponovnih
RTG posnetkih ne spreminjajo). Patogno-
monic¢ni znaki na RTG posnetku trebuha so
intestinalna pnevmatoza in/ali zrak v portal-
nem sistemu. Prosti zrak v trebuhu je znak
napredovalega NEC. RTG trebuha je zelo
pomemben pri spremljanju napredovanja
bolezni — posnetek v dveh projekcijah ponav-
ljamo na 6-8ur (33, 34). UZ pregled trebu-
ha se vse bolj uveljavlja pri spremljanju NEC,
¢eprav ni enotno sprejetih diagnosti¢nih UZ
meril za NEC (34). Z UZ lahko dobro ocenimo
perfuzijo ¢revesa, ocenimo debelino ¢revesne
stene, prosto tekocino, tekocinske kolekcije in
ocenimo peristaltiko (34). V Sloveniji kot
tudi v drugih evropskih drzavah, kjer UZ pre-
glede izvajajo izku$eni zdravniki radiologi, se
pri diagnostiki in zdravljenju NEC veliko bolj
opiramo na izvid UZ trebuha kot v ZdruZenih
drzavah Amerike, kjer te preglede opravlja-
jo tehniki.

Novorojencki z zelo nizko porodno teZo ima-
jo pogosto znake, kot so napet trebuh, pozi-
tivno blato na kri, neprenaanje hranjenja. Se
posebej so ti znaki pogosti pri novorojenckih,
ki potrebujejo podporo dihanja preko nein-
vazivnega sistema CPAP. Ti znaki nas opozo-
rijo na moznost razvoja NEC, vendar v vecini
primerov ne gre za NEC (20).
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Zacetni lokalni in sistemski znaki NEC so
zelo nespecifiéni in posnemajo dogajanje
pri sepsi. Pri vsakem sumu na NEC je treba
narediti septi¢no obdelavo. Izkljuciti moramo
tudi prirojene okuzbe, kot so okuzba s cito-
megalovirusom, toksoplazmoza in sifilis. Ob
na kri pozitivnem blatu moramo izkljuciti
poZiranje materine krvi, alergijo na beljako-
vine kravjega mleka, gastritis in stresni ulkus.
Vzrok za makroskopsko krvavo blato je poleg
NEC lahko tudi analna fisura, diseminirana
intravaskularna koagulacija, hemoragi¢na
bolezen novorojencka ali druga motnja koa-
gulacije. Diferencialno diagnosti¢no moramo
pomisliti tudi na druge kirurske bolezni pre-
bavil (malrotacija z volvulusom, Mecklov
divertikel, Hirschprungova bolezen, intesti-
nalne duplikacije, ukle$¢ena dimeljska kila,
arteriovenske malformacije, invaginacija).
Podobno klini¢no sliko lahko dobimo tudi pri
bakterijskih in virusnih ¢revesnih okuzbah ter
alergi¢nem enterokolitisu (20).

Spontana perforacija ¢revesa pri nedono-
Sencku se vcasih kategorizira kot NEC, vendar
verjetno predstavlja loceno bolezen z drugo
patogenezo (6, 35). Do spontane perforacije
Crevesa obi¢ajno pride v prvih nekaj dneh po
rojstvu in ni povezana z enteralnim hranje-
njem. Zanjo je znacilno minimalno vnetje Cre-
vesa z nizko ravnjo citokinov v serumu (6).

Zdravljenje

Stevilne novorojencke z NEC lahko uspe$no
zdravimo konzervativno (tabela 1). Pri sumu
na NEC (stopnja I) razbremenimo prebavila
z uvedbo Zelod¢ne cevke in prekinitvijo ente-
ralnega hranjenja za 24 ur. Odstranimo umbi-
likalne Zilne katetre in zagotovimo periferni
ali centralni Zilni pristop (6, 12, 20).

Ce znaki napredujejo in se razvije defini-
tiven NEC (stopnja II), prekinemo enteralno
hranjenje za 7-10dni, opravimo septi¢no
obdelavo ter uvedemo intravensko antibioti¢-
no zdravljenje (metronidazol in gentamicin)
za 7-10 dni. Uvedemo parenteralno prehra-
no. Novorojencka natan¢no opazujemo (nad-
zor Zivljenjskih funkcij, natan¢no spremljanje
tekocinske bilance, obsega trebuha, labora-
torijskih znakov, RTG trebuha) (6, 12, 20).
Uspesno konzervativno zdravljenje NEC je pri-
kazano v primeru 2.

Novorojencki s perforacijo ¢revesa (napre-
dovali NEC, stopnja III) potrebujejo agresivno
podporno zdravljenje (mehansko predihava-
nje, poprava hipovolemije, uporaba vazopre-
sorjev/inotropov, poprava elektrolitnih in
acidobaznih motenj, antibioti¢no zdravljenje,
karenca, parenteralna prehrana) in kirursko
zdravljenje (6, 12, 20). Kirursko sta bili zdrav-
Jjeni deklici, ki sta opisani v primerih 1 in 3.

Edina splo$no sprejeta absolutna indika-
cija za kirursko zdravljenje pri NEC je perfo-
racija ¢revesa (10, 34). Najprepricljivejsi znak
perforacije je prosti zrak na RTG trebuha, ven-
dar je perforacija lahko prisotna tudi brez
prostega zraka na RTG trebuha (10, 34).
Perforacijo lahko dokaZemo tudi s paracen-
tezo (prisotnost blata ali Zol¢a v tekocini, ki
jo dobimo ob paracentezi). Relativne indika-
cije za operacijo so fiksirane ¢revesne vijuge,
eritem trebu$ne stene, slabSanje respirator-
nega in cirkulatornega stanja ter napredujo-
¢a trombocitopenija. Ti znaki so opozorilo, da
je perforacija morda Ze nastopila oz. da grozi.
Optimalen cas za operacijo bi bil ob razvoju
gangrene, vendar pred nastopom perforacije.
Klinicno je to ¢asovno okno zelo tezko opre-
deliti (10).

Dve glavni metodi za zdravljenje napre-
dovalega NEC s perforacijo ¢revesa sta lapa-
rotomija in primarna peritonealna drenaza
brez laparotomije. Relativne prednosti in sla-
bosti obeh metod pri zdravljenju NEC nedo-
nosenih otrok so Ze dalj ¢asa predmet razprav.
To vprasanje sta nedavno obravnavali dve
multicentri¢ni $tudiji (36-38). Moss s sode-
lavci (NECSTEPS trial) je na skupini 117 ne-
donosenih otrok pri gestacijski starosti manj
kot 34 tednov in porodni teZi pod 1.500¢g
zakljucil, da vrsta posega ne vpliva na pre-
Zivetje ali druge klini¢no pomembne izho-
de (36). Rees s sodelavci (NET trial) je v Studijo
vkljudil 69 nedonosenckov s porodno teZzo pod
1.000 g in tudi zakljucil, da znacilnih razlik
vizhodu med skupinama ni. Pac pa je ta Stu-
dija pokazala, da nedonosencki, ki so zdrav-
ljeni s primarno peritonealno drenaZo kasneje
zelo pogosto potrebujejo laparotomijo (37).
Nadaljnja analiza podatkov je pokazala, da
primarna peritonealna drenaza ne povzroci
takoj$njega izboljSanja klini¢nega stanja.
Rezultati te Studije torej ne podpirajo primar-
ne peritonealne drenaZe za stabilizacijo stanja
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nedonosencka (38). Tudi nedavno objavlje-
na metaanaliza je pokazala za vec kot 50 % vec-
jo smrtnost, ¢e so bili nedonosencki zdravljeni
s primarno peritonealno drenaZo v primer-
javi z laparotomijo (39).

Cilj laparotomije pri NEC je odstranitev
odmrlega Crevesa in ohranitev ¢im daljSe dol-
Zine ¢revesa. Laparotomija z resekcijo gan-
grenoznega Crevesa in tvorbo stome je bila
tradicionalno obravnavana kot najvarnejsi pri-
stop pri NEC s perforacijo. Resekcija gangre-
noznega ¢revesa zmanjsa bakterijsko translo-
kacijo, tvorba stome pa omogoca umiritev
peritonitisa in bolezni pred ponovno vzposta-
vitvijo kontinuitete Crevesa. Poleg tega je
prisotnost peritonitisa in vnetja slabo okolje
za celjenje anastomoze (10). Objavljene so Ste-
vilne manjse serije bolnikov - nekatere govo-
rijo o boljSem izidu pri bolnikih z oblikovano
stomo, nekatere pa pri tistih s primarno ana-
stomozo. Za zdaj ni nepristranskih dokazov
v prid eni ali drugi metodi. Potrebne so
nadaljnje $tudije, ki bodo bolnike randomizi-
rano razdelile v dve skupini. Sele nato bomo
lahko govorili o morebitnih prednostih ene-
ga ali drugega pristopa.

Pozni zapleti nekrotizirajoéega
enterokolitisa in prognoza

Novorojencki z NEC, ki so potrebovali samo
konzervativno zdravljenje (nekirurski NEC),
imajo podobno rast in dolgorocen nevrolos-
ki izid kot novorojencki enake gestacijske
starosti brez NEC (5, 20). Pri kirurSkem NEC
so pozni zapleti pogostejsi in prognoza slab-
$a. Pri pribliZzno 5% bolnikov se NEC lahko
ponovi. Najpogostejsa pozna zapleta kirurs-
kega NEC v zvezi s prebavili sta zoZitev debe-
lega Crevesa in sindrom kratkega crevesa.
Zozitev debelega ¢revesa se razvije v 10-20 %
primerov. Bolnik ima ponavljajoce epizode
napetega trebuha in slabo prenasa hranjenje.
Slikanje s kontrastom je obicajno diagnostic-
no. Sindrom kratkega crevesa se razvije pri
novorojenckih, ki so zaradi NEC potrebova-
li obseZzno resekcijo ¢revesa. Ti otroci potre-
bujejo dolgotrajno parenteralno prehrano, ki
je povezana z zapleti (holestaza, katetrske
okuzbe) (5, 12, 20).

Kirurgki NEC je neodvisni dejavnik tvega-
nja za zaostanek v rasti in kombinirano nevro-
logko okvaro (slepota, gluhost, cerebralna para-

liza, zaostanek v psihomotornem in umskem
razvoju) (5). Tretjina do polovica nedonosenc-
kov s kirur§kim NEC ima pomembno okva-
ro v telesnem in duSevnem razvoju (5).

Dolgorocen nevroloski izid je zlasti slab
pri NEC, ki se razvije pri novorojencku s pri-
rojeno sréno napako. Zaostanek v razvoju je
namrec znaten Ze na racun prirojene sréne
napake, saj ima kar 70 % otrok s kompleksno
prirojeno sréno napako vsaj blago ali kombi-
nirano nevrolosko okvaro (govor, motori¢ni
razvoj, vedenje, ucenje) (5, 22, 40).

Prepreéevanje

Kljub $tevilnim raziskavam dobre in stan-
dardne strategije preprec¢evanja NEC $e nima-
mo. Za preprecevanje NEC so bili predlaga-
ni Stevilni pristopi: pozna uvedba enteralnega
hranjenja, uporaba enteralnih antibiotikov,
hranjenje z materinim mlekom, uporaba
probiotikov in prebiotikov, uporaba razlicnih
rastnih faktorjev, anticitokinskih sredstev in
glukokortikoidov (6, 12).

Pozna uvedba enteralnega hranjenja kot
poskus preprecevanja NEC izvira iz klini¢nih
izku$enj, da hitra uvedba polnega enteralnega
hranjenja poveca verjetnost NEC (6). Novejsi
podatki kaZejo, da je pozno uvajanje enteral-
nega hranjenja nevarno, ker je povezano z dol-
gotrajno parenteralno prehrano in njenimi
zapleti kot tudi z atrofijo in povecano prepust-
nostjo ¢revesne sluznice (41). Pozna uvedba
enteralnega hranjenja poveca tezo NEC, ¢e do
le-tega pride. Smiseln pristop je zgodnja uved-
ba trofi¢nega enteralnega hranjenja z majhni-
mi koli¢inami materinega mleka in postopno
vecanje obrokov (42, 43). Izklju¢na uporaba
materinega mleka zniZa incidenco NEC. U¢in-
kovito zniZa incidenco NEC tudi uporaba doni-
ranega Cloveskega mleka (44).

Enotnih stali$¢ med strokovnjaki glede
uvajanja hranjenja ob prirojenih srénih napa-
kah $e ni.

Rezultati ve¢ manjsih $tudij so nakazo-
vali, da enteralna uporaba aminoglikozidnih
antibiotikov lahko zmanjsa incidenco NEC,
vendar se vedina neonatalnih EIT zaradi
nevarnosti razvoja odpornih mikroorganiz-
mov tej strategiji izogiba. Podalj$ana empiri¢-
na uporaba intravenskih antibiotikov, ki je
zelo pogosta praksa v neonatalnih EIT, inci-
denco NEC poveca (45).
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Prospektivne randomizirane $tudije so
v zadnjem desetletju preucevale ulinke raz-
liénih probiotikov pri preprecevanju NEC.
Nedavna multicentri¢na $tudija je pokazala,
da probiotiki zmanjsajo incidenco NEC, niso
pa zmanjali smrtnosti zaradi NEC (46, 47).
Prav tako so ugotavljali vi§jo incidenco sepse
med novorojencki, ki so prejemali probiotike,
zlasti pri tistih s porodno teZo pod 750 g (46).
Pri uporabi probiotikov je potrebna pre-
vidnost. Ameriski vladni urad za zdravila in
prehrano (angl. Food and Drug Administra-
tion, FDA) za zdaj ni odobril dodajanja pro-
biotikov nedonosenckom. Probiotiki niso
podvrZeni natan¢nim pregledom kakovosti
preparatov. Preden bomo lahko priporo¢ili
rutinsko probioti¢no profilakso v neonatologi-
ji, morata biti u¢inkovitost in varnost podprti
z vsaj eno veliko prospektivno randomizira-
no dvojno slepo studijo z enotnim protokolom
in z natan¢no opredeljeno sestavo prepara-
ta (po standardih za zdravila) (6).

Druga mozna strategija je dopolnjevanje
hrane s t.i. prebiotiki (tj. snovmi, ki spodbu-
jajo rast potencialno koristnih ¢revesnih
mikrobov). Prebiotiki vkljucujejo inulin, galak-
tozo, fruktozo, laktulozo in kombinacije
le-teh (48). Ceprav te snovi spremenijo &vr-
stost in pogostnost odvajanja blata, je njiho-
va ucinkovitost pri preprecevanju NEC
nejasna. Prebiotiki zahtevajo zacetno ustrez-
no kolonizacijo ¢revesa, ki pa je nedono-
$encki z zelo nizko porodno tezo obicajno
nimajo. Trenutno je na voljo zelo malo infor-
macij, ki bi podpirale u¢inkovitost teh prepa-
ratov pri preprecevanju NEC (6, 48).

Enteralno dovajanje imunoglobulinov
A in G je v preliminarnih klini¢nih $tudijah
zmanjsalo tveganje za razvoj NEC. Na Zival-

LITERATURA

skih modelih sta bila u¢inkovita pri znizanju
incidence NEC tudi arginin in glutamin (6, 12).
Raziskuje se vloga razli¢nih rastnih faktor-
jev, od katerih trenutno najvec obeta heparin
vezodi epidermalni rastni faktor (angl. hepa-
rin-binding epidermal growth factor, HB-EGF),
ki se naravno nahaja v amnijski tekocini in ¢lo-
veskem mleku. Spodbuja regeneracijo preba-
vil in deluje protivnetno. Na Zivalskih modelih
zmanj$a incidenco in smrtnost NEC (49).
Pojavljajo se tudi porocila o uporabi inducira-
ne sistemske hipotermije za zdravljenje nekro-
tizirajocega enterokolitisa (50).

Kljub $tevilnim $tudijam so za zdaj edini
ucinkoviti in varni ukrepi za zmanj$anje inci-
dence NEC preprecevanje prezgodnjega poro-
da, dojenje oz. hranjenje z materinim (ali
doniranim ¢loveskim) mlekom ter zgodnje
trofi¢no enteralno hranjenje skrajno nezre-
lih novorojenckov (6, 12, 20).

ZAKLJUCEK

NEC je najpogostej$e nujno gastrointestinal-
no stanje pri novorojenckih, zlasti pri nedono-
Senckih. Bolezen se pogosto zacne in poteka
hitro, zacetni znaki so blagi in nespecific¢ni.
Smrtnost NEC je $e vedno visoka, preZiveli pa
imajo pogosto dolgotrajne posledice. Zaradi
fulminantnega poteka bolezni bomo v prihod-
nje verjetno lahko le malo zmanj$ali smrtnost
z novostmi v zdravljenju. V prihodnosti si lah-
ko obetamo zniZano obolevnost in smrtnost
zaradi NEC predvsem na racun ucinkovite-
ga prepreCevanja in zgodnjega prepoznava-
nja bolezni. Za dosego tega cilja pa je treba
izbolj$ati znanje o sami patogenezi NEC. Veli-
ko obetajo najnovejse Studije s podrocja geno-
mike in proteomike.
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Fizikalni pregled novorojencka

Physical Examination of the Newborn

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: novorojencek, fizikalni pregled, zrelost

Znadilnosti in telesne mere novorojencka se razlikujejo glede na gestacijsko starost. Poleg hete-
roanamneze je prvi pregled novorojencka temeljnega pomena na poti do pravilne diagnoze
in nadaljnjega ukrepanja. Pri pregledu ocenimo vitalne znake, opazujemo splosne znake (di-
hanje, barva koZe in vidnih sluznic, ocena krvnega obtoka, obraz in jok, poloZaj in gibanje)
in natan¢no pregledamo posamezne organe in organske sisteme.

ABSTRACT

KEY WORDS: newborn, physical examination, maturity

Physical examination and child’s case record are crucial for the final diagnosis and appro-
priate treatment of the newborn child. The article describes the characteristics of the new-
born regarding the gestational age and growth parameters and presents the physical
examination which is based on the evaluation of vital signs, observation of the child (breath-
ing, colour of the skin, mucosal membranes and perfusion, face and cry, position and move-
ments) and top to bottom review of organs and organs’ systems.
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Tudi v ¢asu uporabe sodobnih diagnosti¢nih
in laboratorijskih medicinskih zmogljivosti je
ob iz¢rpni heteroanamnezi natancen klini¢ni
pregled pri novorojenckih eden izmed teme-
ljev izdelave delovne hipoteze na poti k pra-
vilni diagnozi ter posledi¢no ustreznemu
zdravljenju.

Po definiciji je novorojencek otrok od roj-
stva do 28. dneva starosti. Obi¢ajno ga prvic
pregledamo takoj po rojstvu oz. v prvih 24 urah
Zivljenja, saj se v tem Casu pri njem dogajajo
spremembe, ki so povezane s prehodom iz Ziv-
ljenja znotraj maternice v zunajmaterni¢no
okolje. Ponovno pregled opravimo pred odpu-
stom iz porodnisnice ali kadarkoli je postav-
ljen sum, da otrok ne napreduje ustrezno (1).

Anamnesti¢ni podatki o bolezenskih sta-
njih pri materi in podatki o poteku nose¢no-
sti so pomemben del klini¢ne ocene otroka,
saj pomagajo usmeriti pozornost v dolocen del
pregleda. Tako na primer podatki o od inzuli-
na odvisni sladkorni bolezni pri materi pregle-
dovalca usmerijo v motnjo rasti pri plodu in
v iskanje prirojenih nepravilnosti. Podatki
o polihidramniju dajo misliti na zaporo v gastro-
intestinalnem sistemu ali na nevrologko bole-
zen pri otroku, medtem ko je pri oligohidram-
niju pregledovalec pozoren na strukturne
nepravilnosti uropoetskega sistema. Zelo
mlade matere ali tiste, starejSe od 35 let, ima-
jo povecano tveganje za rojstvo otroka z anev-
ploidijo, ob ¢emer pregledovalec pozorno iS¢e
morebitne strukturne nepravilnosti pri otro-
ku. Pri medenic¢ni vstavi otroka pa obstaja vec-
ja verjetnost za nepravilnosti pri razvoju kol-
kov.

Pri pregledu mora pregledovalec z ustrez-
nimi higienskimi ukrepi zasdititi otroka in sebe
pred prenosom morebitnih infekcijskih bolez-
ni (umivanje ali razkuZevanje rok). Pomemb-
no je tudi, da se pregled opravi v ustreznem
mirnem in tihem okolju s primerno tempe-
raturo in osvetlitvijo. Neprimerno okolje
namrec za novorojencka predstavlja stres, ki
se odraza v njegovih fizioloskih funkcijah.
Potrebna je tudi pozornost pri dolZini same-
ga pregleda, ki naj ne bo daljsi od 10 minut.
S¢asoma in z izku$njami pregledovalec raz-
vije nacin, kako s pregledom pridobiti ¢im vec¢
informacij na nacin, ki je za otroka najmanj

motec. V splo$nem je koristno priporocilo, da
se otroka najprej le opazuje in sistematicno,
brez dotikanja in vznemirjanja, poskusa pri-
dobiti pomembne informacije. Sledi del pre-
gleda, med katerim otroka le minimalno
premikamo, medtem ko se natancen pregled
vseh delov telesa opravi na koncu. Rezulta-
te pregleda, ki sestoji iz inspekcije, palpacije
in avskultacije, je treba interpretirati v skla-
du z otrokovo gestacijsko starostjo, telesnimi
merami in normativnimi vrednostmi vitalnih
funkcij glede na otrokovo starost. Klini¢no
oceno pregleda obicajno podamo v obliki
splone ocene, ki jo pridobimo z opazovanjem
otroka, ter s pregledom posameznih organ-
skih sistemov, kar pa je rezultat klasicnega
pregleda z inspekcijo (opazovanjem), palpa-
cijo in avskultacijo.

TELESNE MERE

Obicajno se takoj po rojstvu opravi telesne
meritve, ki so tudi del fizikalnega pregleda
novorojencka. Normalna rast ploda je odvi-
sna od genetske predispozicije, od optimalne-
ga delovanja posteljice in od ploda samega.
Antropometri¢ne meritve (teZa, dolZina in
obseg glave) za doloceno gestacijsko starost
so izdelane v razli¢nih referenénih populaci-
jah in med njimi obstajajo razlike. V Sloveniji
uporabljamo slovenske referen¢ne standar-
de za tezo, dolZino in obseg glavice ob rojstvu
za gestacijsko starost iz leta 2000 (2). Glede
na meritve in gestacijsko starost se novoro-
jencke deli v skupino tistih, katerih mere so
med 10. in 90. percentilom za gestacijsko sta-
rost (angl. appropriate for gestational age, AGA
oz. primerno veliki za gestacijsko starost),
tiste, katerih mere so pod 10. percentilom za
gestacijsko starost (angl. small for gestational
age, SGA oz. premajhni za gestacijsko starost,
zahirancki), in tiste, katerih mere so nad 90. per-
centilom za gestacijsko starost (angl. large for
gestational age, LGA oz. preveliki za gestacij-
sko starost).

OCENA GESTACIJSKE STAROSTI

Pri pregledu novorojencka, posebno pri sumu
na nedonosenost, je treba usmeriti pozornost
na znake, s katerimi lahko pri otroku ocenju-
jemo gestacijsko starost. Obstajajo razli¢ne
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metode, s katerimi lahko klini¢no ocenimo
gestacijsko starost in jo primerjamo z izracu-
nano po amenoreji in s tisto, ki je bila doloce-
na z ultrazvokom v zgodnji nose¢nosti. Med
klini¢nimi metodami je najbolj v uporabi
Nova Ballardova lestvica (tabela 1), pri kate-
ri ocenjujemo Zivéno-misicno in fizi¢no zre-
lost (3). Zivéno-misi¢na zrelost, ki jo ocenju-
jemo z opazovanjem otrokovega poloZaja in
pasivnega misi¢nega tonusa, sestoji iz 6 po-
stavk (zapestni kot, komol¢ni zgib, kolenski
kot, znak $ala in peta k usesu). Izhodisée za
ocenjevanje je dejstvo, da z naras¢anjem gesta-
cijske starosti nara$¢a misic¢ni tonus v flek-
sorskih misi¢nih skupinah in s tem v cefalo-
kavdalni smeri nadomes$c¢a prevladovanje
ekstenzorskih miSi¢nih skupin. Druga kom-
ponenta ocene gestacijske starosti po Bal-
lardovi je ocenjevanje fizicne zrelosti, kjer
prav tako ocenjujemo 6 znakov. Z narasca-
njem gestacijske starosti postaja koZa debelej-
$a, manj prosojna, bolj suha in lus¢eca. Lanu-
go (nepigmentirana dlakavost), ki je prisotna
po vsem telesu najizraziteje med 27. in 28. ted-
nom, postopoma izginja. Z gestacijsko starost-
jo se povecuje nabrazdanost podplatov, pove-
Cuje se prsna areola in Zlezno tkivo mamil,
hrustanec v predelu uhlja postane ¢vrstejsi,
usesna mecica zadebeljena ter oCesne veke se
postopoma razpirajo. Pri nezrelem Zenskem
spolovilu so klitoris in mala labija izraziti,
z nara$Canjem gestacijske starosti pa velika
labija postopoma pri¢nejo prekrivati mala
labija in Klitoris. Pri decku pa se z narasCanjem

Tabela 1. Nova Ballardova lestvica za ocenjevanje zrelosti novoro-

jencka.

Ocenjujemo: Opazujemo:

Tiveno-miicno zrelost zapestni kot
komolcni zgib
kolenski kot
znak Sala

peta k uSesu

Fizitno zrelost koza
lanugo
podplati
prsna areola, Zlezno tkivo
uho
oko
spolovilo

zrelosti guba koZa na skrotumu in testisi se
spuscajo skozi ingvinalni kanal v skrotum.

VITALNI ZNAKI

Hitrost dihanja in sréni utrip v prvih urah po
rojstvu nihata, nato pa se postopoma ustali-
ta. Zdrav novorojencek diha s frekvenco med
40 in 60 vdihov na minuto. Patoloska tahipne-
jaje pri novorojencku prisotna, kadar je frek-
venca dihanja vecja kot 60 vdihov na minuti,
in patoloska tahikardija, kadar je frekvenca
srénega utripa vecja kot 180 utripov v minu-
ti v mirovanju (ob spanju). Normalna frekven-
ca srénega utripa je pri novorojenckih med
120 in 160 na minuto. Krvni tlak pri fizikal-
nem pregledu merimo z neinvazivno doplersko
metodo. Pri novorojenckih so normalne vred-
nosti krvnega tlaka nekoliko razli¢ne pri dec-
kih in deklicah in rastejo z gestacijsko starostjo
in z dnevi od rojstva. Sistoli¢ni krvni tlak za
donosene novorojencke, ki ob porodu tehta-
jo 3.500 g, je povpre¢no med 55 in 80 mmHg,
diastoli¢ni pa med 39 in 50 mmHg (4). Tele-
sno temperaturo ponavadi izmerimo pod paz-
duho. Normalno je med 35,5 in 37,5 °C.

SPLOSNA OCENA

Splosno oceno otrokovega stanja pridobimo
z opazovanjem (inspekcijo). Opazujemo lego
otroka, gibanje, obrazno mimiko, barvo koze
in vidnih sluznic ter dihanje. S splo$no oce-
no dobimo vtis, ali je otrok neprizadet ali pa
morebiti kaZe znake splo$ne prizadetosti.

Pri splo$ni oceni smo pozorni na nacin diha-
nja, ki je v globokem spanju reden, medtem
ko je v budnem stanju oz. plitvem spanju nere-
den ali periodi¢en. Zaradi mehkega prsnega
koSa lahko opazimo prevladujoce dihanje
s trebu$no prepono. Obcasno tudi normalno
vidimo blage subkostalne in interkostalne
uvleke medrebrnih prostorov, medtem ko je
ugrezanje medrebrnih prostorov in prostorov
nad prsnico in nad kljuénico vedno patolos-
ki znak. Prav tako je nenormalna vsaka neso-
razmernost pri gibanju prsnega kosa in je
lahko znak preponske kile, pareze diafragme,
plevralnega izliva ali pnevmotoraksa. Normal-
no je oblika prsnega kosa ovalna z relativno
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ozkim antero-posteriornim premerom. Sod-
Cast prsni ko$ lahko kazZe na povecano srce
in na ujet zrak v pljucih. Stokanje je znak, da
otrok diha proti delno zaprtemu grlu, ker sku-
$a ob slabo razpetih pljucih zadrzati funkcio-
nalno rezidualno kapaciteto.

Barva koze, vidnih sluznic
in ocena krvnega obtoka

Normalno so novorojenckova koZa in vidne
sluznice roznate. Cianoza predela okrog ust,
dlani in podplatov se pogosto pojavlja v prvem
dnevu Zivljenja zlasti, ¢e so udi hladni. Cen-
tralna cianoza, ki jo vidimo v ustih in na jezi-
ku, je vedno nenormalen znak in kaZe na
sr¢no ali pljucno bolezen. Veasih vidimo ome-
jeno modrikasto obarvanost vodilnih plodovih
delov, kar od cianoze lo¢imo s tem, da slednja
ob pritisku na koZo zbledi. Rumena barva
koZe v prvih 24 urah Zivljenja (zgodnja zlate-
nica) je vedno patoloski znak, prav tako kot
bledica ali siva obarvanost koZe.

Polozaj in gibanje

PoloZaj novorojencka v mirovanju in spontano
gibanje dajeta pomembno informacijo o otro-
kovem nevroloskem stanju in gestacijski sta-
rosti. Zdrav, dono$en novorojencek v mirnem
budnem stanju lezi na hrbtu z udi v zmerni
fleksiji in ob&asno razpira dlani. Spontano
gibanje ima znacilnosti zvijanja in zajame celo
telo, gibi so tekoci z veliko rotacije.

Obraz in jok

Preiskovalca ne sme vznemiriti otrokov jok, saj
lahko s primerjavo opazovanja obraza v mir-
nem stanju in ob joku pridobi pomembne
informacije. Asimetri¢en poloZaj ustnih kotov
in obraza je lahko posledica prirojene ali pri-
dobljene okvare obraznega Zivca (VIL. moz-
ganski Zivec, lat. nervus facialis). Ob asimetriji
samo v podro¢ju ustnih kotov oz. spodnjem
delu obraza lahko to govori v prid centralni
okvari obraznega Zivca, ki jo je treba lociti od
prirojene odsotnosti misice povesevalke ust-
nega kota (lat. musculus depresor anguli oris).
Pomembna je tudi opredelitev kakovosti
novorojenckovega joka. Sibek jok je lahko znak
akutne bolezni, grozece dihalne stiske, mot-
nje v delovanju osrednjega Zivcevja ali le
odraz depresije zaradi vpliva zdravil, ki jih je

prejela mati pred porodom ali med njim. Pri
motnjah v delovanju osrednjega ZivCevja se
pogosto pojavlja cvilec, visoko frekvencen jok
ali pa je jok $ibak in monoton. Hripav jok je
lahko znak obolenja, posegov ali strukturnih
nepravilnosti grla, ob katerih se lahko pojav-
Jja tudi stridor, ki je pri novorojencku vedno
stanje, ki ga je treba razjasniti.

PREGLED POSAMEZNIH
DELOV TELESA IN
ORGANSKIH SISTEMOV

<
Koza

Pri zelo nezrelih otrocih (23-28 tednov gesta-
cijske starosti) je koZa prosojna, z zelo malo
podkoZnega maséevija in z dobro vidnimi pod-
koZnimi venami (5). Ker je roZena plast koze
(lat. stratum corneum) zelo tanka, je izguba
tekocine preko koZe velika, koZa pa je tudi sicer
bolj ranljiva. Pri gestacijski starosti 35-36 ted-
nov je otrok prekrit s sirasto mazjo (lat. ver-
nix caseosa), ki je ob terminu rojstva Ze zelo
stanjSana in skoraj povsem odsotna pri pre-
nosenih otrocih, kjer se koza pogosto tudi lus-
¢i (6).

Na kozi novorojencka pogosto opazimo
Stevilne benigne pojave, ki minejo spontano.
Toksi¢ni eritem novorojenckov (lat. erythema
toxicum neonatorum) predstavljajo bele papu-
le premera 1-2 mm na pordeli podlagi; milija
so drobne bele papule, ponavadi lokalizi-
rane na obrazu; miliarija pa so svetlece vezi-
kulopapularne spremembe, ki so posledica
zamasitve Zlez znojnic in jih najdemo na lasis-
¢u in v koZnih gubah. Zlasti pri temneje pig-
mentiranih novorojenckih lahko v predelu
hrbta opazimo t.i. mongolske pege, ki pred-
stavljajo sivo-modrikasta makulozna obarva-
nja koZe. Natancen pregled koZe, lasisca in
nohtov je pri novorojencku, ki ima pridruZene
telesne nepravilnosti, lahko klju¢ za oprede-
litev sindroma, zato je treba opisati vsa koz-
na znamenja, zilne nepravilnosti, nenormalne
pigmentacije, vdolbine, izrastke, brazgotine,
pretirano ohlapnost ali displazijo koZe. Prei-
skovalec naj bo pozoren tudi na barvo, raz-
poreditev in teksturo telesne porascenosti ter
na pora$cenost lasisca. Potreben je natanéen
pregled nohtov z usmerjenim iskanjem more-
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bitne hipoplazije, displazije ali aplazije oz.
hipertrofije.

Glava

Normalno je pri novorojenckih mozganski del
lobanje vecji od obraznega dela. Opazimo lah-
ko spremembe na koZi (odrgnine, lokalizira-
ne otekline ali podpludbe), ki so posledica
uporabe elektrod kardiotokografa za nadzor
plodovih vitalnih funkcij ali instrumentov za
pomoc pri dokonéanju poroda. Porodna ote-
klina (lat. caput succedaneum) je oteklina na
glavi, ki prehaja robove lobanjskih kosti in je
lokalizirana v predel vodilnega plodovega
dela. Izgine po nekaj dneh. Kefalni hematom
(lat. cephalohaematoma) je izboklina na gla-
vi, ki je posledica krvavitve pod pokostnico.
Za razliko od porodne otekline ne prehaja pre-
ko robov lobanjskih kosti in izgine Sele po veé
tednih. Medtem ko sta navedeni porodni pos-
kodbi dokaj benigni, pa predstavlja podgaleal-
na krvavitev sicer redko, a nevarno poskodbo,
pri kateri gre za krvavitev pod epikranialno
aponevrozo. Otrok lahko izgubi veliko krvi,
saj se krvavitev lahko nadaljuje tudi po rojs-
tvu. KaZe se kot oteklina, ki prav tako kot
porodna oteklina prehaja preko meja lobanj-
skih kosti (5).

Meritev obsega glave v zatilno-Celni¢nem
predelu se opravi v sklopu drugih meritev po
rojstvu in je pomemben del fizikalnega pre-
gleda novorojencka. Povprecen obseg glave
pri donosenih novorojenckih je ob rojstvu
35 cm. Obseg glave, ki je vedji ali manjsi od
percentilnega obmocdja za otrokovo gestacij-
sko starost, kaZe na moznost nenormalnega
razvoja osrednjega Ziv¢evja. Pri novorojenc-
ku lahko opazimo tudi spremenjeno obliko
glave, ki je prehodna ali trajna. Prehodna spre-
memba nastane kot posledica poloZaja glave
v maternici ali delovanja mehanskih sil med
porodom. Otroci, pri katerih je bila glava
vodilni del pri porodu, imajo obic¢ajno ozek
temenski premer, otroci, ki so se rodili v mede-
nicni vstavi imajo povecan zatilno-celni pre-
mer. Spremenjena oblika lobanje, ki je trajna,
je posledica dolo¢enega fenotipa (brahicefalna
oblika pri otrocih s trisomijo 21. kromosoma)
ali prezgodnjega zakostenevanja lobanjskih
$ivov (kraniosinostoza). Palpacija stic¢is¢
lobanjskih kosti in mecav je tako pomemben
del pregleda nevrokraniuma. Obstaja velika

variabilnost v velikosti mecav, zato meritve
niso zelo povedne. Pomembno je, da ocenimo
napetost velike mecave, saj je napeta meca-
va ob razmaknjenih lobanjskih kosteh (v miro-
vanju in v sedecem poloZaju novorojencka),
nedvomen znak patoloskega znotrajlobanjske-
ga dogajanja.

Oéi

Novorojencki v prvih tednih Zivljenja obicajno
prespijo v povprecju 14,3 £ 3 ure, zato je pri-
loZnosti za opazovanje spontano odprtih oci
relativno malo (7). Nenormalna oblikovanost
zunanjih ofesnih delov in odi je pogosto opisa-
na v sklopu Stevilnih dismorfi¢nih sindromov,
prav tako pri vrojenih napakah presnove,
nepravilnostih osrednjega Zivcevja in pri pri-
rojenih okuzbah. Zato je pregled o¢i pomem-
ben, ¢eprav lahko precej teZzaven del pregleda
novorojencka.

Na ocesnih vekah pri novorojenckih dokaj
pogosto opazimo ognjeno znamenje (lat. nevus
flammeus). To je prirojeno Zilno znamenije,
katerega tvorijo trajno razsirjene povrsinske
in globoke kozZne kapilare, ki v prvih mese-
cih po rojstvu vefinoma spontano izgine.
Krvavitev v oéesno veznico je neskodljiv, a dra-
maticen znak, ki mine spontano.

Posevni olesni re7i, ki sta obrnjeni z zuna-
njima kotoma navzgor (mongoloidni poloZaj),
sta pogosto opisani pri otrocih s trisomijo
21. kromosoma, medtem ko potek zunanjih
kotov ocesnih rez navzdol (antimongoloidni
poloZaj) opisujejo pri sindromih Treacher Col-
lins, Apert in Di George. Povecana razdalja
med oCesnima zenicama (hipertelorizem) je
prisotna pri Stevilnih sindromih (npr. sindrom
Apert, trisomija 13), manj pogosto pa imamo
opravka s premajhno razdaljo med zenicama
(hipotelorizem), ki je prisotna pri otrocih
s holoprosencefalijo. Pozorni moramo biti na
nacin zapiranja oci, ki je moten pri poskod-
bi obraznega Zivca. Ptozo ocesne veke opazi-
mo pri okvari tretjega moZganskega Zivca (lat.
nervus oculomotorius). Premajhna zrkla (mi-
kroftalmija) se pojavljajo v sklopu $tevilnih
malformacijskih sindromov. Povecana roZeni-
ca z mikroftalmijo (normalno je premer zrkla
17 mm in roZenice 10 mm) pa je znak priro-
jenega glavkoma. Odsotnost rdecega odseva
pri pregledu zeni¢ne reakcije pomeni bole-
zensko spremembo sprednjih o¢esnih delov:
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t.1. bela zenica je lahko posledica katarakte,
glavkoma ali retinoblastoma. Beloc¢nici, ki sta
normalno beli, imata pri nedonosenih otro-
cih nekoliko modrikast videz, povsem modri
beloc¢nici sta znacilni za bolezen kosti (lat.
osteogenesis imperfecta). Ob pregledu Sarenice
lahko odkrijemo kolobom (odsotnost dela tki-
va Sarenice zaradi razvojne napake). Pri otro-
cih z Downovim sindromom pa so na $arenici
prisotne bele ali rumenkaste pike, t.i. Brush-
fieldove pege. Novorojencek ima nespre-
menljivo Zari¢no razdaljo oci in vidi jasno na
oddaljenosti pribliZzno 25-30 cm od obraza. Ni
sposoben akomodacije, zato nejasno vidi vse
predmete, ki so zunaj omenjene razdalje.

Novorojencki imajo relativno ozki, vendar za
dihanje normalno prehodni nosnici. Potladen
ali nesomeren nos, ki je posledica polozaja
v maternici, se izravna v nekaj dneh. Trajno
nenormalna oblika nosu se pojavlja v sklopu
Stevilnih sindromov. Za fetalni alkoholni sin-
drom je znacilen majhen nos, medtem ko
je pri otrocih s trisomijo 13 nos velik. Plitev
nosni koren je znacilen za ahondroplazijo,
prominenten nosni koren pa za Seckelov sin-
drom. Novorojencki dihajo predvsem skozi
nos, tako da se kakrsna koli zapora lahko izra-
zi z znaki dihalne stiske. Po rojstvu je pri novo-
rojencku treba preveriti prehodnost nosnic,
saj je poleg prehodne zapore zaradi sluzi ali
edema obstrukcija lahko posledica atrezije
hoan, tumorja ali encefalokele.

UsSesa

Normalno obstaja raznolikost v oblikovano-
sti uhljev, vendar sta spremenjena oblika in
poloZaj uhljev del fenotipskega spektra Stevil-
nih sindromov. Ce z namisljeno &rto pove-
Zemo zunanji in notranji ocesni kot in lezi
heliks pod to linijo, govorimo o nizko postav-
ljenih uhljih. Tak$en polozaj uhljev je priso-
ten pri Stevilnih sindromih (npr. Treacher
Collins, trisomija kromosoma 9 in 18). Mikroti-
ja (majhnost uhlja) je pogosto povezana z ano-
malijami srednjega usesa, dlakavost uhljev pa
opazimo pri otrocih mater s sladkorno bolez-
nijo. Ob pregledu novorojencka je treba z oto-
skopom pregledati prehodnost zunanjega
sluhovoda, medtem ko je pregled bobnicev

oteZen zaradi oZjih sluhovodov in ostankov
plodovnice ali siraste mazi v sluhovodu v prvih
dneh po rojstvu. Pred uhljem lahko vidimo
koZni privesek, dolg od par milimetrov do ve¢
kot en centimeter.

Usta

Ustnici sta normalno roZnati in gladki. Pri
opazovanju smo pozorni na stik med zgornjo
in spodnjo Celjustjo, na polozaj in oblikova-
nost ustnic ter na morebiten razcep ustnic
(shizo). Slabse razvita spodnja Celjust (mikro-
gnatija) je del fenotipa nekaterih sindromov
(npr. Pierre-Robin). V ustni votlini je treba
natancno pregledati trdo in mehko nebo in
prav tako izkljuciti morebiten razcep. Slednje-
ga v¢asih ne vidimo, temvec otipamo, opazi-
mo pa lahko razcep uvule. Na ustnem dnu
lahko opazimo ranulo (retencijska cista), na
trdem ali mehkem nebu pa t.i. Epsteinove
perle (bele ali rumenkaste ciste, premera
od 1 do 3 mm, ki vsebujejo zadrzan epitel in
tekocino). Oboje mine spontano (5). Novoro-
jencek se lahko rodi z zobom, ponavadi s spod-
njim sekalcem. Pri pregledu ustne votline pa
je posebno pozorno treba pregledati jezik, ki
je normalno roZnat in simetricen. Lokalizira-
no povecanje jezika je ponavadi posledica
hemangioma, medtem ko je v celoti povecan
jezik prisoten pri Beckwithovem sindromu,
pri bolezni kopicenja glikogena (Pompejeva
bolezen) in pri zmanjSanem delovanju §¢it-
nice.

Nekateri otroci se rodijo z zelo kratko pod-
jezi¢no vezjo (lat. ankyloglossia), ki omejuje
gibanje jezika iz ust in lahko moti sesanje.

Vrat

Pri novorojenckih je vrat kratek, zato ga naj-
laZe pregledamo, ¢e mu povzro¢imo obrat gla-
ve vstran z izzivanjem iskalnega refleksa.
Otipati moramo sternokleidomastoidni misi-
ci, ki sta normalno gladki. Pozorni smo na
morebitno povecano §¢itnico, ki je normalno
ne tipljemo, izkljuéiti pa moramo tudi tipno
izboklino v srednji liniji vratu, ki kaZe na
prisotnost ciste v poteku duktus tireoglosu-
sa. Vrat je kratek pri sindromih Klippel-Feil,
Turner in Noonan. Pri slednjih dveh in pri
Downovem sindromu je koZa na tilniku tudi
nagubana. Z opazovanjem in palpacijo lahko
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zasledimo ostanke Skrznih lokov v obliki
drobnih vdolbinic na kozi ali cist. Kadar
otipamo tumorozno fluktuirajo¢o maso na
vratu, je vzrok najpogosteje cisti¢ni higrom.
Pozorni moramo biti na morebitno prikrajsa-
vo sternokleidomastoidne miSice, ki je vzrok
za asimetri¢no drZo glave (tortikolis). Prikraj-
$ava je posledica fibroze v misici po obporod-
ni krvavitvi. Pri novorojencku lahko otipamo
vedinoma posamezne povecane bezgavke.

Pregled vratu zaklju¢imo s tipanjem kljuc-
nic. Odsotne so pri kleidokranialni dizostozi.
Pri frakturi, ki je posledica porodne poskod-
be, otipamo preskok v poteku kosti, ¢utimo
krepitacije. V starosti enega tedna Ze lahko oti-
pamo kostni kalus.

Prsni kos

Z opazovanjem najprej opiSemo velikost, obli-
ko, simetrijo in gibanje prsnega kosa pri diha-
nju. Normalno je oblika prsnega kosa ovalna
z relativno kratkim antero-posteriornim pre-
merom, gibanje pri dihanju je simetri¢no.
Majhen prsni kos lahko opazimo pri boleznih
Zivéno-misi¢nega sistema, osteohondrodispla-
zijah ali procesih, povezanih z motnjo v raz-
voju plju¢ (5). Ob poveCanem anteroposte-
riornem premeru opazimo sodcast prsni kos,
kar je najpogosteje posledica raznih plju¢nih
bolezni. Izbocena prsnica (lat. pectus carina-
tum) in vbocéena prsnica (lat. pectus excava-
tum) se pojavljata pri nekaterih sindromih
(npr. Marfanov, Noonanov). Odsotnost pek-
toralne miSice je znacilna za Polandov sin-
drom. Prsni Zlezi sta pri donoSenih novoro-
jenckih obeh spolov tipni s premerom do
nekaj centimetrov. Pogosto opazimo otekli Zle-
zi z izcejanjem mleka (t.i. Carovnisko mleko),
kot posledico vpliva materinih hormonov med
nosecnostjo. MoZna je prisotnost nadstevil-
nih prsnih 7lez, kar nekateri avtorji povezu-
jejo z nepravilnostmi v razvoju ledvic.
Srce in oiilje

Normalna frekvenca utripa srca v mirovanju
je pri dono$enem novorojencku med 100 in
160 utripov na minuto, pri nedono$enem pa
je nekoliko visja. Prenizka ali previsoka frek-
venca sta sicer lahko znak bolezni srca, ¢eprav
sta pogosteje posledica drugih sistemskih
dogajanj. Poleg tega se moramo zavedati, da

je pri otroku, ki ima pridruZene telesne nepra-
vilnosti, verjetnost sréne napake ve¢ja. Na
splosno je pogostnost prirojenih sr¢énih napak
blizu 1% Zivorojenih otrok.

Pregled kardiovaskularnega sistema se
pri¢ne z oceno otrokovega splosnega stanja,
barve in prekrvljenosti koZe in vidnih sluznic
ter dihanja (5). Normalno je novorojencek
roZnat, diha mirno, brez napora. Modrikasta
barva ustne sluznice (centralna cianoza) pri
otroku z znaki dihalnega napora govori v prid
strukturne napake srca z zmanjSanim pre-
tokom krvi skozi pljuca. Pri palpaciji zaradi
relativne hipertrofije desnega prekata pri
novorojenckih iktus normalno tipljemo ob
levem spodnjem robu prsnice. Palpaciji pre-
kordija normalno sledi tudi tipanje pulzov na
rokah in nogah obojestransko.

Avskultacijo srca izvedemo z ociscenim in
ogretim fonendoskopom. Pozorni smo na
ritem, kakovost sr¢nih tonov in morebitno pri-
sotnost Sumov. Prvi sr¢ni ton je normalno
enojen, tik po rojstvu in ob stanjih s poveca-
nim pretokom preko atrioventrikularnih
zaklopk pa je poudarjen. Drugi ton je normal-
no cepljen. Odsotnost cepljenosti je lahko
znak enojne zaklopke v izto¢nem delu desne-
ga ali levega prekata ali transpozicije velikih
7il. Siroko cepljen drugi ton je lahko odraz
povecanega pretoka skozi pljuc¢a, medtem ko
je ozko cepljen drugi ton sliSen pri povisanem
tlaku v pljuénem obtoku. Pri povsem zdravem
novorojencku lahko v prvih dneh po rojstvu
sliSimo $ume, ki so nedolZni in prehodnega
znacaja, po drugi strani pa odsotnost Suma
$e ne pomeni, da otrok nima sréne napake.
Sume opredelimo po njihovih zna&ilnostih
in ocenimo jakost s Seststopenjsko lestvico.
Posebno pozornost zasluZijo grobi $umi dru-
ge ali tretje stopnje v prvih urah Zivljenja, pan-
sistoli¢ni in sistolo-diastoli¢ni Sumi. TiSanje
ali odsotnost predhodno slisnega Suma pri
otroku, ki se klini¢no slab$a, lahko govori v prid
zapiranja Botallovega voda (lat. ductus arte-
riosus) pri sr¢ni napaki, ki je odvisna od pre-
toka krvi skozenj (koarktacija aorte, atrezija
trilistne ali plju¢ne zaklopke). V razsirjeni fizi-
kalni pregled sodi tudi merjenje krvnega tlaka.

Najpomembnejsi del pregleda dihal pri novo-
rojencku je pozorno opazovanje dihanja. Zdrav
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novorojencek diha s frekvenco med 40 in
60 vdihi na minuto. V globokem spanju diha
redno, v budnosti oz. plitvem spanju pa nered-
no ali periodi¢no. S fonendoskopom ocenimo
kvantiteto in kvaliteto dihalnih Sumov: nor-
malno sli§imo celoten vdih in izdih brez pri-
druZenih pokov ali piskov. Pozorni smo na
enakost predihanosti obeh plju¢nih kril,
izkljuciti pa moramo tudi morebitno prisot-
nost zvokov peristaltike v prsnem kosu. Ze
brez fonendoskopa lahko sliSimo stridor, ki je
grob, visoko frekvencen zvok, ki nastane zara-
di vrtincenja zraka v delno zaprtih dihalnih
poteh in je sliSen, kadar se ovira pri pretoku
zraka nahaja v predelu zgornjih dihal. V pri-
meru pokov, sli$nih na koncu inspirija, posu-
mimo na patoloski proces v plju¢nih alveolih
(pljucnica, atelektaza), medtem ko poki v zacet-
ku inspirija govorijo v prid povecane sekre-
cije v dihalnih poteh.

Trebuh

Normalno je novorojenckov trebuh nekoliko
nad ravnijo prsnega kosa in pravilno zaobljen.
Z opazovanjem lahko izklju¢imo nekatere
nepravilnosti v razvoju trebusne stene, kot sta
omfalokela in gastroshiza, stanji, ki zahteva-
ta takojs$njo kirursko oskrbo. Vbocéen trebuh
opazimo pri zahiranckih in pri otrocih z dia-
fragmalno kilo. Napet in izboc¢en trebuh pa
je lahko posledica ascitesa, ileusa ali perito-
nitisa. Opazimo lahko diastazo ravnih trebu-
$nih miSic, kjer je zaradi razmaknjenih misic
prisotna izboklina v srednji liniji. Pomemben
je natancen pregled popka. Normalno na pre-
rezani popkovini opazimo 2 arteriji in eno
veno. Prisotnost ene same arterije je lahko
povezana s pridruZenimi nepravilnostmi secil
ali pa se pojavlja v sklopu kromosomskih
nepravilnosti. Med nepravilnostmi v razvo-
ju popka je sicer najpogosteje prisoten ura-
hus (povezava popka z mehurjem), lahko pa
najdemo omfaloenteri¢ni vod, kjer je ostala
povezava med popkom in ¢revesom. Tre-
buh otipljemo s toplimi rokami ob tem, ko lezi
otrok na hrbtu in ima nogi v flektiranem polo-
Zaju ter je miren. Palpacijo pricnemo v spod-
njem desnem kvadrantu. Obicajno lahko
otipljemo ledvice obojestransko, rob jeter
1-3 cm pod desnim, vranico pa tik pod levim
rebrnim lokom. Pregled zaklju¢imo z avskul-
tacijo peristaltike.

Hrbet

S pregledom hrbta je treba izkljuciti morebit-
ne izbokline in znake, ki govorijo za motnjo
v zapiranju Zivéne cevi. Nesomernost, nenor-
malne pigmentacije, izbokline ali dlakavost
v poteku hrbtenice kazejo na mozne nepra-
vilnosti v razvoju vretenc oz. spinalnega kana-
la. Vdolbinica v kozi sakralno kaZe na moznost
manj$e meningokele ali druge strukturne
nepravilnosti. Seveda je v vseh teh primerih
za natanc¢no diagnozo treba opraviti dodat-
ne slikovne preiskave.

Spolovilo in zadnjik

Pri pregledu mogkega spolovila smo pozorni
na velikost penisa, poloZaj izvodila se¢nice,
izgled mosnje in poloZaj testisov. Pri donose-
nem novorojencku je dolZina iztegnjenega
penisa vsaj 2,0 cm. Vecinoma je prisotna fizio-
loska fimoza. Nenormalen poloZaj izvodila
se¢nice opazimo na sprednjem (hipospadija)
ali zadnjem (epispadija) delu penisa. Testise
pri donosenem novorojencku normalno otip-
ljemo v skrotumu; s palpacijo in presvetlitvijo
lahko precej pogosto hidrokelo lo¢imo od skro-
talne kile. Hidrokela se ob presvetlitvi rdece
osvetli, skrotalna kila pa ostane pri poizku-
su presvetlitve temna.

Zensko spolovilo se z narad¢anjem gesta-
cijske starosti zelo spreminja. Pri donoSeni
deklici velike sramne ustnice (labija) pri sred-
nje razsirjenih (abduciranih) stegnih obicaj-
no prekrivajo male ustnice. Iz noZnice je
lahko opazen izcedek, ki je bel ali rahlo krvav
(laZzna menstruacija). Povec¢an Klitoris in zras$-
¢eni veliki sramni ustnici (fuzija velikih labij)
sta znaka motnje v razvoju spolovila, kar pred-
stavlja stanje, ki ga je treba razjasniti s takoj-
$njo obravnavo.

Po rojstvu je treba pregledati tudi prisot-
nost, prehodnost in poloZaj zadnji¢ne odpr-
tine. Fistule v predelu presredka ob atreziji
zadnjika so lahko zelo podobne naravni zad-
nji¢ni odprtini.

S pazljivim opazovanjem je treba izkljuciti
morebitno nepravilno ali nesimetri¢no obli-
kovanost udov, ohromelost, kontrakture ali
dislokacijo v sklepih ter poskodbe kosti.
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Nenormalnosti prstov (prikraj$ave, nad-
Stevilcni ali malo$tevilni prsti, spremenjena
oblika prstov), nenormalne brazde na dlaneh
in podplatih ter hipoplasti¢ni nohti so lahko
pomemben klju¢ v prepoznavi dolo¢enih sin-
dromov.

Prirojen izpah kolkov je relativno pogo-
sta nepravilnost, ki se pogosteje pojavlja
v doloCenih druzinah, pri otrocih, rojenih
v medenicni vstavi, in pri tistih, ki imajo Zivc-
no-misi¢ne bolezni. Skrbno opazovanje sime-
trije koznih gub na zadnji strani stegen,
pozornost v oceni simetrije dolZine spodnjih
udov (Galeazzijev znak) ter preizkus odmika
(abdukcije) in primika (addukcije) v kolkih -
preizkus po Barlowu za dislokacijo nestabil-
nega kolka in Ortolanijev preizkus za naravna-
nje izpahnjenega kolka so postopki, s katerimi
lahko klini¢no ugotovimo nepravilnost v raz-
voju kolkov (1). Galeazzijev znak: ko lezi
novorojencek na hrbtu, mu pasivno pokr¢imo
kolena tako, da so njegova stopala plosko polo-
Zena na podlago. Opazujemo in primerjamo
visino kolen. Pozitiven je pri zadnjem izpa-
hu kolka, ko je na prizadeti strani koleno nizje
od kolena na zdravi strani. Preizkus po Bar-
lowu je poizkus namernega diagnosti¢nega
izpaha kolka (8). Z eno roko preiskovalec s pri-
jemom za stegno in kolk ucvrsti medenico,
z drugo roko pa s palcem, poloZenim na medial-
no in ostalimi prsti na lateralno stran nasprot-
nega stegna, pri najprej odmiku kolka rahlo
potisne v smeri izpahnjene glavice stegneni-
ce proti hrbtni strani. Obenem primika kolk,
hkrati pa s palcem pritisne lateralno in poiz-
kusi izpahniti kolk. Pozitiven preizkus ima za
posledico razliko v visini kolen v zgoraj opi-
sanem Galeazzijevem preizkusu. Z Ortolani-
jevim premikom naravnamo izpahnjen kol¢ni
sklep (9). Ob kolku novorojencka v nevtral-
nem polozZaju, ki je rahlo odmaknjen, pre-
iskovalec prime nogo s kolenom v dlan in
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Miha Kosir!

2. memorialno srecanje dr. Toma Ploja

V soboto, 19. novembra 2011, je pod okriljem
Slovenskega zdruZenja za urgentno medicino
v Kongresnem centru Brdo pri Kranju pote-
kalo 2. memorialno srecanje dr. Toma Ploja.
Glavni temi memoriala sta bili »Od dejavnikov
tveganja do oZivljanja« in »OZivljanje s stra-
ni oividcev in javno dostopna defibrilacija -
zakaj nam ne gre?«.

Memorial je bil namenjen predvsem zdrav-
nikom in drugemu zdravstvenemu osebju, ki
se pogosto srecujejo z nujnimi stanji in oZiv-
ljanjem. Po uvodnem nagovoru in pozdravu
udeleZencev asist. Marka Gricarja, dr. med.,
so sledila zanimiva predavanja. Rdeca nit pre-
davanj je bil pomen zgodnjega oZivljanja in
defibrilacije ter zmanj$evanje dejavnikov tve-
ganja. Strokovnjaki so izpostavili pomen zgod-
njega oZivljanja in kaj so lahko posledice, ¢e
se ne ukrepa dovolj hitro. Se vedno se veliko-
krat zgodi, da laiki ne prepoznajo nevarnega
stanja, ne ukrepajo in ne uporabijo defibri-
latorja. To so izhodi$¢a za razmislek in nadalj-
nje izobrazevanje ljudi, da bodo vedeli, kako
ukrepati v primeru, ¢e so prica dogodku, ko
nekdo doZivi sr¢ni zastoj. V ta namen se v Slo-
veniji Ze nekaj let vzpostavlja mreZa javno
dostopnih defibrilatorjev, ki so namenjeni
lai¢ni uporabi. Poleg tega pa potekajo tudi
izobraZevanja o njihovi uporabi. Clani Koro-
narnega kluba MeZigke doline so predstavili

mreZo javno dostopnih avtomatskih ekster-
nih defibrilatorjev (AED) na KoroSkem ter
svoje promocijske dejavnosti, s katerimi izo-
brazujejo prebivalstvo o pomenu zgodnjega
oZivljanja in uporabe AED. Po vsakem sklo-
pu predavanj so sledila vprasanja slusateljev
in dodatna razprava o obravnavani temi.

Na koncu so organizatorji srecanja pripra-
vili edinstven prikaz, kako pomembno je, da
se ob nenadnem zastoju srca ljudje v okolici
hitro odzovejo ter da pravilno ukrepajo. Pred-
stavili so tri primere uspe$nega oZivljanja
s strani o&ividcev. Se vet. Svoje izkudnje, obut-
ke in dejanja so z nami delili ljudje, ki so bili
dejanski udelezenci takratnih dogodkov. Tako
smo slisali zgodbo oceta, ki je ozivljal svojega
sina, ter zgodbo o oZivljanju na delovnem
mestu. Na koncu je sledila $e zgodba o oziv-
ljanju doma. Pri oZivljanju je pomagala dezur-
na zdravnica, ki je tudi uporabila AED. Vse
tri zgodbe in ljudje, udelezeni v njih, so naj-
boljsi prikaz pravilnega in hitrega ukrepanja
v primeru srénega zastoja. Ker so z nami delili
svojo zgodbo in ker so pravilno ukrepali, so ob
koncu poZeli velik aplavz vseh zbranih v dvo-
rani.

Cestitke organizatorjem in vsem udele-
Zencem za prispevek pri dobro organiziranem
in izpeljanem 2. memorialu dr. Toma Ploja.

1 Miha Kogsir, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

mkosir9@gmail.com
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Sasa llovar!

Dnevi raziskovanja 2011

Na Medicinski fakulteti v Ljubljani se razisko-
valnega dela loti pribliZzno 21,4 % $tudentov,
svoja raziskovalna dela za PreSernovo nagrado
pa v najvecjem odstotku predloZijo Student-
je 6. letnika (Cvetko E, Vidmar B, Avcin T. Ana-
liza raziskovalnega dela Studentov Medicinske
Sfakultete v Liubljani v obdobju od 2000 do 2011.
Medrazgl. 2011; 50 Suppl 7: 3-9). Kar nekaj
Studentov se med Studijem navdusi za razi-
skovanje, vendar jih pomanjkanje informacij
in morda tudi strah pred neznanim kasneje
odvrneta od tega. Veliko pa je Studentov, kate-
rih odlo¢enost in zanimanje za raziskovalno
delo sta zatrla strah in so se med samim pro-
cesom za biomedicinsko raziskovanje $e bolj
navdusili, za svoj trud pa prejeli celo Preser-
novo ali katero drugo nagrado.

Da bi spodbudili raziskovalno Zilico v §tu-
dentih medicine in dentalne medicine, smo
se v uredni$tvu Medicinskih razgledov odlo¢ili,
da organiziramo Dneve raziskovanja. V pro-
storih Medicinske fakultete so v torek, 13. de-
cembra 2011, potekala predavanja o osnovah
biomedicinskega raziskovanja, namenjena
predvsem tistim, ki se v raziskovalne vode Sele
podajajo. V sredo, 14. decembra, pa je potekal
3. Studentski medicinski raziskovalni kongres,
na katerem so izkuseni Studentje raziskovalci
predstavili svoje raziskovalne naloge. Ceprav
udelezba na Dnevih raziskovanja ni bila veli-
ka, v urednis$tvu upamo, da bo taksnih dogod-
kov na nasi fakulteti Se ve, saj verjamemo, da
so udelezenci izvedeli veliko koristnih infor-
macij ter napotkov v zvezi z raziskovalnim
delom in pisanjem raziskovalnih nalog.

Torkovo popoldne, namenjeno predava-
njem o osnovah biomedicinskega raziskova-
nja, se je zacelo z analizo raziskovalnega dela
Studentov Medicinske fakultete v Ljubljani
v zadnjih enajstih letih, ki je bila zanimiv uvod
v predavanja o zasnovi in izvedbi raziskoval-
ne naloge. Predavatelji so z nami delili nas-
vete, kako vstopiti v svet raziskovanja, izvedeli

smo, kako izbrati mentorja in temo raziska-
ve ter malenkosti, na katere moramo paziti
pri zasnovi raziskave. Zacetni korak raziskoval-
nega dela je ideja, kaj raziskati, sledi natan-
¢en razmislek, na kak$en nacin to najbolje
narediti, nato pa so na vrsti izvedba raziskave,
obdelava podatkov in objava rezultatov. Izve-
deli smo, katere osnovne zasnove raziskav
danes poznamo ter kako in kje lahko i§¢emo
znanstvene informacije, ki jih predvsem pri
zasnovi raziskovalnega dela potrebujemo.
Predstavljenih nam je bilo nekaj statisti¢nih
osnov in napotkov, prejeli pa smo tudi nas-
vete za pisanje raziskovalne naloge in medi-
cinskih prispevkov. Sele ko rezultate svojega
dela objavimo, lahko re¢emo, da je razisko-
valno delo zakljuceno, saj je na$ prispevek
k znanosti eden izmed glavnih namenov razi-
skovanja. Predavatelji so nas opozorili tudi na
to, da se moramo kot raziskovalci zavedati
eti¢ne plati raziskav in poskrbeti za to, da se
pri raziskovanju drZimo eti¢nih nacel. Na eti-
ko ne smemo pozabiti niti pri objavljanju pris-
pevkov.

V sredo je sledil Studentski medicinski
raziskovalni kongres. Na kongresu so svoja
raziskovalna dela predstavili Studentje Medi-
cinske fakultete. Prisluhnili smo natan¢ni
predstavitvi osmih raziskovalnih nalog, ki so
bile tudi nagrajene, med odmorom pa smo se
sprehodili e med plakati desetih raziskoval-
nih del, si jih ogledali in se pogovorili z mla-
dimi raziskovalci.

Verjamem, da so bile predstavitve za vsa-
kega Studenta, ki ga raziskovalno delo zanima,
dobrodosla spodbuda, da se poda v razisko-
valne vode. Upam, da je bil nas cilj, raziskova-
nje $e dodatno spodbuditi, doseZen. Za obisk
se zahvaljujemo vsem, ki so si vzeli ¢as in pris-
li poslugat predavanja. Se posebej si zahvalo
zasluZijo predavatelji, ki so se odzvali nase-
mu vabilu in z nami delili svoje bogate izkus-
nje.

1 Saga Ilovar, §tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

sasa.ilovar@gmail.com



MED RAZGL 2012; 51

Ce ste dogodek zamudili in bi vseeno radi
izvedeli kaj vec o raziskovalnem delu, imamo
v Medicinskih razgledih $e nekaj zbornikov
s prispevki predavateljev o osnovah razisko-
vanja in povzetki raziskovalnih nalog, pred-
stavljenih na Studentskem raziskovalnem
kongresu.

Ker sem Ze v uvodu omenila, da se nekaj
Studentov raziskovalnega dela ustrasi, naj vas
v zakljucku spodbudi misel Marie Curie,
ki jo je v svojem predavanju izpostavila tudi
prof. dr. Ksenija GerSak, dr. med.: »Nicesar
v Zivljenju se ni treba bati, treba je samo razu-
meti.« Preusmerite se na pot razumevanja.
Veliko uspehov pri raziskovanju vam Zelim!
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Katja Jarc', Tanja Carli?

Ko belo Ljubljano obis¢e Nobelov nagrajenec ...

Tako lai¢na kot strokovna javnost se sooca
s problematiko okuzbe s humanimi papiloma
virusi (HPV) in njenem vplivu na zdravje lju-
di. V duhu razjasnitve perecih vprasanj je na
Medicinski fakulteti Univerze v Ljubljani pod
naslovom Tumorji v povezavi z okuzbo s HPV
1.in 2.12.2011 potekal Ze 42. Memorialni
sestanek prof. Janeza Ple¢nika z mednarod-
nim simpozijem. Medicinska fakulteta je
imela Cast gostiti Stevilne mednarodno priz-
nane tako tuje kot slovenske strokovnjake
z bogatimi izku$njami s podrocja patologije,
mikrobiologije, histologije, bazi¢nih in klini¢-
nih strok. K izbiri teme je verjetno botrovalo
tudi dejstvo, da so v zadnjih 20 letih slovenski
raziskovalci s svojimi raziskovalnimi dosezki
s podrocja HPV objavili kar 73 ¢lankov v revi-
jah, ki jih indeksirajo vse pomembnejse podat-
kovne baze (Medline/Pub Med) in bili citirani
kar 473-krat. To kaZe na uspesno vkljucitev
v mednarodno HPV-raziskovalno skupnost.

Simpozij je odprl Castni gost prof. Harald
zur Hausen, pionir moderne virologije, ki je
leta 1976 postavil hipotezo o povezavi med
okuzbo s HPV in nastankom raka na mater-
ni¢nem vratu, kar je v poznejsih raziskavah
tudi dokazal. Poleg tega je uspesno izoliral in
opredelil dva najpogostej$a povzrocitelja te
bolezni. Njemu gre zahvala za klju¢na odkritja
pri razvoju cepiva, s pomocjo katerega inci-
denca predrakavih in rakavih sprememb
upada. Za izjemne dosezke na podrocju viro-
logije je leta 2008 prejel Nobelovo nagrado za
fiziologijo in medicino, Senat Univerze v Ljub-
ljani pa mu je 31.11.2011 na slavnostni seji
podelil $e ¢astni doktorat.

Vsebinsko je bil simpozij razdeljen v §ti-
ri tematske sklope: temeljna spoznanja o HPV;
tumorji glave in vratu; predrakave spremem-
be in rak spolovil ter zadnjika; cepljenje proti
HPV in preventiva raka materni¢nega vratu.

V prvem sklopu temeljnih spoznanj o HPV
so bile predstavljene predvsem novosti v viro-
logiji in klasifikaciji. Predlagan je bil sistem
za opredeljevanje in poimenovanje genotip-
skih razli¢ic HPV, ki bi skupaj z nukleotidni-
mi mejniki pospesil primerjavo genotipskih
razli¢ic HPV med razli¢nimi geografskimi po-
drodji in razlicnimi populacijami.

V sklopu tumorji glave in vratu so ugledni
tuji strokovnjaki predstavili najnovejsa spoz-
nanja o s HPV-povezanim rakom omenjene-
ga podrocja. Prisotnost visokorizi¢nih tipov
HPV je vodila v razdelitev konvencionalne-
ga ploscatoceli¢nega karcinoma glave in vra-
tu v dve skupini, ki se razlikujeta v napovedi
razvoja bolezni in zdravljenju. Prikazani so bili
tudi manj znani izsledki o povezavi med okuz-
bo s HPV in nastankom raka v nosnih in obno-
snih votlinah ter v Zlezah slinavkah.

Rak maternic¢nega vratu je tretji najpogo-
stejsi rak pri Zenskah Sirom po svetu; vecino pri-
merov beleZzimo v drzavah v razvoju. Temu je
bil namenjen obsezZen tretji sklop, kjer so stro-
kovnjaki predstavili $e klini¢no breme karcino-
ma Zenskega spolovila in zadnjika ter patoloske
znacilnosti teh tumorjev. V tem sklopu so bile
predstavljene tudi anogenitalne okuzbe s HPV,
ki veljajo za najpogostejse spolno prenosljive
okuzbe, povzrocene z do 40 genotipi HPV. Viso-
ka stopnja ponovitve bolezni, z naras¢ajoco inci-
denco in bremenom bolezni ter nezadovoljivo
zdravljenje podpirajo uvedbo 4-valentnega cepi-
va proti HPV tako v razvitem kot tudi v nerazvi-
tem svetu. Slednje je bila izto¢nica za sklenitev
simpozija s trenutno najaktualnejSo temo
s HPV-podrodja, s cepljenjem.

Ze kar tradicionalni koncert v Slovenski
filharmoniji je zaokroZil zelo dobro obiskan
in medijsko odmeven 42. Memorialni sesta-
nek prof. Janeza Ple¢nika z mednarodnim
simpozijem.

! Katja Jarc, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

katja.jarc@gmail.com

2 Tanja Carli, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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Pogostnost neuspeha konzervativne obravnave
odraslih s topo poskodbo vranice narasca
s teZo poskodbe

Journal of Trauma, oktober 2011

Otroke s topo poskodbo vranice, ki so hemodi-
namsko stabilni, praviloma obravnavajo kon-
zervativno brez kirurskega posega, pri odra-
slih pa je ta pristop protisloven zaradi skrbi
glede mozZnosti poznejSe krvavitve. Razi-
skovalci iz ve¢ sredis¢ v ZdruZenih drzavah
Amerike so zato s sistemati¢nim pregledom
literature in metaanalizo izbranih raziskav
sku$ali ovrednotiti pogostnost neuspeha
obravnave odraslih s topo poskodbo vranice
primerljive stopnje z opazovanjem in z embo-
lizacijo vranicne arterije.

V konéno analizo so vkljucili 33 porocil
o raziskavah, objavljenih v strokovni literatu-
ri v letih 1994-2009, ki so jih odkrili s poizved-
bami po elektronskih bibliografskih zbirkah,
je zapisano v ¢lanku, objavljenem v oktobrski
Stevilki revije Journal of Trauma (J Trauma.
2011; 71: 898-903). V raziskave je bilo zajetih
skupaj 10.157 odraslih s topo poskodbo vra-
nice, od katerih jih je bilo 31,6 % takoj obrav-
navanih kirursko (z ali brez slikanja z racu-
nalnisko tomografijo s kontrastom), 68,4 % jih
je bilo obravnavanih nekirursko (z opazova-
njem ali embolizacijo vrani¢ne arterije).

Raziskovalci so ocenili, da je bila skupna
pogostnost neuspeha nekirurske obravnave

8,3% (95% razpon zaupanja 6,7-10,2 %).
Pogostnost neuspeha nekirurske obravnave
z opazovanjem se je stopnjevala s teZo pos-
kodbe, ocenjene po lestvici American Associa-
tion for the Surgery of Trauma Organ Injury
Scale: pri poskodovancih z oceno teZe poskod-
be 1 je bila 4,7 %, pri poskodovancih z oceno
teZe poskodbe 5 pa 83,1 %. Pogostnost neus-
peha nekirurske obravnave z embolizacijo vra-
nicne arterije je bila 15,7 % (10,4-23,2 %) in
ni bila statisti¢no povezana z oceno teze pos-
kodbe. Statisti¢na analiza je potrdila, da je bil
pri bolnikih z oceno teZe poskodbe 4 oziro-
ma 5 neuspeh nekirurSke obravnave brez
embolizacije pomenljivo pogostejsi kot neus-
peh nekirurske obravnave z embolizacijo
vrani¢ne arterije (43,7 % proti 17,3 % oziroma
83,1 % proti 25,0 %).

Raziskovalci so zakljucili, da je skupna
pogostnost neuspeha nekirurske obravnave
odraslih s topo poskodbo vranice z opazova-
njem sprejemljiva, vendar je treba pri odlo-
¢anju o nacinu obravnave upostevati znatno
vecjo pogostnost neuspeha pri poskodovan-
cih s teZjo poskodbo. Ohranitev vranice je pri
slednjih znatno pogostej$a ob obravnavi
z embolizacijo vrani¢ne arterije.
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Dekompresijski poseg pri bolnikih s trombozo
mozganskih ven omogoca dober funkcionalni
izid tudi ob tezki zacetni kliniéni sliki

Stroke, oktober 2011

Bolnikom s trombozo moZganskih ven in veli-
ko okvaro parenhima moZganov, ki povzro-
¢a herniacijo, nevrokirur§ka dekompresija
resi Zivljenje in omogoca razmeroma dober
funkcionalni izid tudi ob tezki klini¢ni sliki,
so v oktobrski Stevilki revije Stroke (Stroke.
2011; 42: 2825-31) porocali raziskovalci iz ve¢
drZav, ki so sodelovali v raziskavi Second Inter-
national Study on Cerebral Vein and Dural Sinus
Thrombosis (ISCVT 2).

Raziskovalci so preucili podatke iz registra
bolnikov s trombozo mozZganskih ven, zdrav-
Jjenih s nevrokirursko dekompresijo (kraniek-
tomija ali odstranitev hematoma) v 22 sredisc¢ih
in opravili sistematicen pregled objavljenih
primerov tromboze moZganskih ven, pri kate-
rih so opravili ta poseg. V kon¢no analizo so
zajeli podatke za 69 bolnikov.

Dekompresijsko kraniektomijo so opravi-
li pri 45 bolnikih, odstranitev hematoma pri

7 bolnikih, oba posega pa pri 17 bolnikih. Po
srednjem Casu sledenja 12 mesecev so neugo-
den izid (ocena po prirejeni Rankinovi lestvi-
ci 5 ali smrt) ugotovili le pri 12 bolnikih
(17,4 %). Ocena po prirejeni Rankinovi lestvi-
ci je bila ob zadnjem kontrolnem pregledu
0-1 pri 26 bolnikih (37,7 %) oziroma 0-2 pri
39 bolnikih (56,5 %); 4 bolniki (5,8 %) so bili
7ivi z oceno po tej lestvici 4-5, 11 bolnikov
(15,9 %) pa je umrlo. Do popolnega okreva-
nja po operaciji je prislo tudi pri 3 od 9 bol-
nikov z obojestransko neodzivno zenico.
Bolniki, ki so bili pred posegom v komi, so bili
ob zadnjem pregledu manj pogosto neodvi-
sni (ocena 0-2) kot bolniki, ki pred posegom
niso bili v komi (45 % proti 84 %). Neugoden
izid (50 % proti 11 %) ali smrt (42 % proti 11 %)
sta bila verjetnejsa pri bolnikih z obojestran-
skimi okvarami.

Zdravljenje z onabotulinom A ublazZi breme
glavobola pri bolnikih s hudo kroni¢no
migreno

Neurology, oktober 2011

Zdravljenje z injekcijami onabotulina A je
povezano s statisti¢no in klinicno pomenljivim
zmanj$anjem bremena glavobola in izbolj$a-
njem kakovosti Zivljenja pri bolnikih s kro-
ni¢no migreno, so v oktobrski Stevilki revije
Neurology (Neurology. 2011; 77: 1465-72)
zapisali raziskovalci iz ve€ sredi$¢ v ZdruZenih

drZavah Amerike (ZDA). Raziskovalci so pred-
stavili rezultate analize podatkov, zbranih
v okviru programa klini¢nih raziskav PREEMPT
(Phase III Research Evaluating Migraine
Prophylaxis Therapy), ki je potekal v letih
2006-2008 v 122 sredisc¢ih v ZDA in Evropi.
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Analiza je zajela podatke za 1.384 bolni-
kov s kroni¢no migreno po merilih iz druge
izdaje International Classification of Headac-
he Disorders. Njihova povprecna starost je bila
41,3 leta, velika vecina je bila Zensk (86,4 %)
in belopoltih (90,1%). 678 bolnikov je bilo
naklju¢nostno razporejenih v skupino, ki je
v 24 tednih vsakih 12 tednov prejela misic-
no injekcijo onabotulina A v 31 to¢k v 7 zna-
C¢ilnih misi¢nih skupin glave in vratu, 696 pa
je bilo razporejenih v kontrolno skupino, ki
je po enakem protokolu prejela placebo. Bol-
niki so lahko po presoji posameznega zdrav-
nika prejeli dodatne odmerke po nacelu
sledenja bolecini (angl. follow-the-pain), po
zakljucku dvojno zaslepljenega zdravljenja pa

so vsi nezaslepljeno prejeli $e 3 kroge aktiv-
nega zdravljenja.

Med skupinama ni bilo razlik v izhodi$¢-
nih vrednostih ocen bremena glavobola po
vprasalniku Headache Impact Test 6 (HIT-6)
in kakovosti Zivljenja po vprasalniku Migrai-
ne-Specific Quality of Life Questionnaire (MSQ)
2.1. Analize rezultatov so razkrile, da je bilo
zdravljenje z onabotulinom A ob vseh ¢asov-
nih mejnikih povezano s pomembno manjso
oceno po HIT-6 pri bolnikih, ki so imeli glede
na izhodi$¢no vrednost hudo migreno. Zdrav-
ljenje z onabotulinom A je tudi pomembno
izbolj$alo kakovost Zivljenja v vseh domenah
vprasalnika MSQ 2.1.

AHA 2011: izpostavljenost sevanju ob
tesnem stiku z bolnikom po perfuzijski
scintigrafiji srcne miSice ni zanemarljiva

American Heart Association, november 2011

Breme sevanja, ki ga prejme bolnik z injek-
cijo radioindikatorja za perfuzijsko scintigra-
fijo sréne misice, je dobro opredeljeno, manj
pa je znanega o izpostavljenosti sevanju posa-
meznikov, ki pridejo v stik z bolnikom med
zdravstveno obravnavo po preiskavi. Prav
slednje so proucili raziskovalci iz bolni$nice
Beth Israel Deaconess Medical Center (Bo-
ston, ZdruZene drzave Amerike), rezultate pa
je v njihovem imenu s predavanjem v enem
od izborov za najboljsi klini¢ni raziskovalni
prispevek mladega raziskovalca na vsakolet-
nem Znanstvenem zasedanju American Heart
Association, ki je potekal novembra v Orlan-
du, predstavila dr. Connie W. Tsao.
Raziskovalci so izmerili sevanje na spred-
nji steni prsnega kosa in na komolcu ter
v oddaljenosti 0,3 m, 1 m in 2 m od telesa pri
27 bolnikih, ki so jim opravili obremenitve-
no perfuzijsko scintigrafijo z uporabo indika-

torja z radioaktivnim tehnecijem (**™Tc-sesta-
mibi). Sevanje so merili do 4 ure po vrnitvi
bolnika na bolni$ni¢ni oddelek.

Bolniki so prejeli povprecno 0,38 +0,03 Gbq
9mTe v mirovanju in 1,11£0,10 Gbq *™Tc
med obremenitvijo. Sevanje se je zmanjseva-
lo s Casom od injekcije z efektivno razpolov-
no dobo 4,5ure in s kvadratom razdalje od
telesa. Neposredno po injekciji radioindika-
torja je bilo sevanje na prsnem kosu povprec-
no 1,29 +0,38 mSv/h, po povpre¢no nekaj ve¢
kot 5,5 h pa se je zmanj$alo na 0,54 £ 0,18 m-
Sv/h. Dr. Tsaova je poudarila, da bi ob bliz-
njem stiku z bolnikom za 30 minut 1,5h po
scintigrafiji, npr. med ultrazvo¢no preiskavo
srca, posameznik prejel dozo 0,32-0,53 mSv.
V oddaljenosti 1 m oziroma 2 m pa je bila izpo-
stavljenost sevanju manj$a od 0,02 mSv/h ob
vseh Casovnih mejnikih.
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AHA 2011: pomanjkljiv vnos vitamina C
povezan z vecjo pojavnostjo sréno-Zilnih
dogodkov pri bolnikih s sr¢nim popuscanjem

American Heart Association, november 2011

Majhen vnos vitamina C s hrano je povezan
s kraj$im preZivetjem brez sr¢no-Zilnih dogod-
kov, so na plakatu, predstavljenem na vsako-
letnem Znanstvenem zasedanju American
Heart Association, ki je potekal lani od 12. do
16. novembra v Orlandu, zapisali raziskoval-
ciiz ve¢ ameriskih akademskih sredis¢. Izsled-
ke raziskave, v kateri so preverili hipotezo, da
je majhen vnos vitamina C povezan z visjo
ravnijo C-reaktivne beljakovine, izmerjene
z obCutljivo metodo, in ve¢jo pojavnostjo sré-
no-Zilnih dogodkov, je ob plakatu, nagrajenem
kot najboljsi raziskovalni plakat kongresa,
predstavila dr. Eun Kyeung Song iz Ulsana
(Juzna Koreja), sicer na podoktorskem $tudiju
na Univerzi v Kentuckyu (Lexington, ZdruZene
drzave Amerike (ZDA)).

Raziskovalci so v 3 terciarnih sredis¢ih
v ZDA v raziskavo vkljudili 212 bolnikov
s kroni¢nim srénim popuscanjem z okrnjenim
ali ohranjenim iztisnim deleZem levega pre-
kata, ki so zadnje 3 mesece prejemali nes-
premenjene odmerke zdravil. Bolniki so bili
stari povprecno 61+ 12let, dve tretjini je bilo
moskih. Ve¢ina bolnikov je bila glede na teZo
srénega popuscanja v funkcijskem razredu II
(43,4 %) ali ITI (34 %), deleZa bolnikov z ishe-
micnimi in neishemic¢nimi vzroki srénega
popuscanja sta bila 47,2 % in 52,8 %. Pomanj-
kanje vitamina C so ocenili glede na formulo
ameriSkega Institute of Medicine z natan¢no
analizo 4-dnevnega dnevnika prehrane in po-

manjkljiv vnos vitamina C opredelili kot po
tej formuli izracunano vsaj 85 % verjetnost za
majhen vnos vitamina C s hrano.

Izracuni so pokazali, da je bil povprecni
dnevni vnos vitamina C s hrano 164,4 mg in
da je bil vnos vitamina C pomanjkljiv pri
82 bolnikih (39 %). Statisti¢na analiza, v kate-
ri so izlocili vpliv izhodi$¢nih znacilnosti,
je pokazala, da je bil pomanjkljiv vnos vitami-
na Cneodvisno povezan z ve¢ kot 2-krat vecjo
verjetnostjo za zvisano koncentracijo C-reak-
tivne beljakovine, izmerjeno z obcutljivo meto-
do (razmerje obetov 2,42; 95 % razpon zau-
panja 1,02-5,75).

V 1 letu sledenja je sréno-Zilni dogodek
(smrt zaradi sréno-Zilne bolezni, obravnava
na urgentnem oddelku ali sprejem v bolnis$ni-
co zaradi sr¢no-Zilne bolezni) utrpelo 61 bolni-
kov (29 %), od tega so 3 bolniki umrli. PreZi-
vetje brez sr¢no-Zilnega dogodka je bilo pri
bolnikih s pomanjkljivim vnosom vitamina C
statisti¢no pomenljivo slabse kot pri ostalih,
verjetnost, da bodo v tem obdobju utrpeli sr¢-
no-zilni dogodek pa 2-krat veéja (razmerje
obetov 2,0; 95 % razpon zaupanja 1,15-3,42).
Podobno so ugotovili tudi za koncentracijo
C-reaktivne beljakovine, najbolj ogroZeni gle-
de sréno-zilnih dogodkov pa so bili bolniki
s pomanjkljivim vnosom vitamina Cin z ob¢ut-
ljivo metodo izmerjeno koncentracijo C-reak-
tivne beljakovine ve¢ kot 3 mg/1.
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Bolecina v prsih pri otrocih redko
posledica bolezni srca

Pediatrics, november 2011

Bolecina v prsih je razmeroma pogost vzrok
iskanja nujne zdravniske pomoci tudi pri otro-
cih. Amerigki raziskovalci iz bolni$nice Chil-
dren’s Hospital in univerze Harvard v Bosto-
nu so v retrospektivni raziskavi, objavljeni
v novembrski Stevilki revije Pediatrics (Pedia-
trics. 2011; 128: €1062-8), pokazali, da je vzrok
tovrstne bolecine le redko bolezen srca in da
je mogoce z obravnavo na urgentnem oddel-
ku prepoznati primere, ki zahtevajo nadalj-
njo obravnavo pri kardiologu.

Raziskovalci so pregledali medicinsko
dokumentacijo 3.700 otrok, starejsih od 6 let,
ki so bili v obdobju od 1. januarja 2000 do
31. decembra 2009 obravnavani zaradi bole-
¢ine v prsih v pediatri¢ni kardiologki ambu-
lanti omenjene bolni$nice. Srednja starost ob
obravnavi je bila 13,4 leta (razpon 7-22,3 leta),
s poizvedbami po medicinski dokumentaci-
ji so jih sledili Se skupaj 17.886 oseba-let.

Do bolecine v prsih je v 1.222 primerih
(33 %) prislo pretezno ob naporu in v 2.072 pri-
merih (56 %) v mirovanju, za 406 primerov
(11 %) pa okolis¢ine pojava bolecine v prsih
niso bile znane. Spremljajoci simptomi so bili
palpitacije (22 %), dispneja (16 %), omotica
(11 %) in sinkopa (1,3 %), vklju¢no s sinkopo

ob naporu (0,4 %). Priblizno petina otrok je
bila pred obravnavo pri kardiologu zaradi
bolecine v prsih obravnavana na urgentnem
oddelku.

Bolezen srca je bila vzrok bolecine v prsih
pri 37 otrocih (1%). Pri preostalih 3.663 otro-
cih je bil najpogostejsi vzrok bolecine misic-
noskeletni (1.345 otrok), precej redkejsi pa so
bili pljucni (242 otrok) in prebavni vzroki
(108 otrok); pri 1.928 otrocih vzroka bolecine
v prsih niso ugotovili. V opazovanem obdob-
ju so umrli trije otroci, od katerih sta dva umr-
la zaradi samomora, tretji pa zaradi obseZne
retroperitonealne krvavitve; obravnava v kar-
dioloski ambulanti pri nobenem ni razkrila
sréno-Zilne bolezni.

Raziskovalci so zakljudili, da v opazova-
nem desetletju noben otrok, pri katerem je
pregled v kardioloski ambulanti izkljuéil sr¢-
no-Zilno bolezen, ni umrl zaradi te bolezni.
V nadaljnjih raziskavah bi se morali po nji-
hovem usmeriti v izboljSanje kakovosti obrav-
nave otrok, ki toZijo zaradi bolecine v prsih,
kar bi zmanjsalo tesnobnost otrok in starSev
ter zmanj$alo pogostnost napotitev v nadalj-
njo obravnavo pri kardiologu.

Dokazi o uéinkovitosti telesne vadbe
za izboljSanje ravnoteZja pri starostnikih
razmeroma Sibki

Cochrane Database of Systematic Reviews, november 2011

Poslabsanje ravnoteZja je pri starostnikih pove-
zano z zmanj$anjem telesne funkcionalnosti
in poveCanjem tveganja za padec. Mednarod-
na raziskovalna skupina, ki deluje v okviru
Cochrane Collaboration, je zato v sistematic-

nem pregledu literature vzela pod drobnogled
ucinke ukrepov, ki temeljijo na telesni vadbi,
na ravnoteZje pri odraslih starejsih od 60 let.
S poizvedbami po elektronskih bibliografskih
virih je iskala randomizirane raziskave, ki so



preucevale ucinek teh ukrepov na klini¢na
merila ravnoteZja, kot so test Timed Up & Go,
hitrost hoje, ocena ravnotezja po Bergovi
lestvici ali stoja na eni nogi. Porocilo o ugoto-
vitvah je bilo objavljeno v novembrski izdaji
Cochrane Database of Systematic Reviews (Coc-
hrane Database Syst Rev. 2011; 11: CD004963).

V konéni pregled je bilo zajetih 94 razi-
skav s skupaj 9.917 preiskovanci, ve¢inoma
Zenskami, ki so Zivele v domacem okolju.
Raziskave so vrednotile 8 skupin programov
telesne vadbe: vadbo za izbolj$anje hoje, koor-
dinacije in telesne funkcionalnosti, vadbo
za mo¢, tridimenzionalno vadbo (Tai Chi, qi
gong, ples, joga), splosno telesno vadbo s hojo
oziroma kolesarjenjem, racunalnisko podprt
trening ravnoteZja z vidno povratno zanko,
trening z vibracijsko plos¢o in kombinirano
vadbo (razlicne kombinacije nastetih vrst
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vadbe). Ocena kakovosti raziskav je pokaza-
la, da je bilo pri vecini tezko oceniti verjetnost
pristranskosti pri izbiri preiskovancev zara-
di nepopolnega opisa metod naklju¢nostne
razporeditve, odsotnost zaslepitve (ki je bila
zaradi narave preucevanih ukrepov vecino-
ma neizogibna) pa je bila povezana z veliko
nevarnostjo pristranskosti pri vrednotenju
rezultatov.

Raziskovalci so zakljucili, da razmeroma
$ibki dokazi kaZejo, da je mogoce ravnotezje
glede na razli¢na merila pri starostnikih izbolj-
$ati z vadbo za izboljSanje hoje, koordinaci-
je in telesne funkcionalnosti, vadbo za mo¢,
tridimenzionalno vadbo in kombinirano vad-
bo, medtem ko za druge ni dovolj podatkov,
ki bi omogocali presojo ucinkovitosti. U¢in-
kovitej$i programi so obsegali vadbo vsaj 3-krat
tedensko in so trajali vsaj 3 tedne.

Dnevno izlo¢anje natrija s seCem povezano
s pojavnostjo sréno-Zilnih dogodkov

The Journal of the American Medical Association, november 2011

Najustreznej$a dnevna kolic¢ina zauZite soli je
$e vedno predmet razprav kljub vec prospek-
tivnim kohortnim raziskavam, ki so preuce-
vale povezavo med dnevnim vnosom natrija
in pojavnostjo sréno-Zilnih dogodkov. Proti-
slovje so skusali razresiti raziskovalci z Univer-
ze McMaster (Hamilton, Kanada) in drugih
sredis¢, ki so opravili analizo podatkov, zbranih
v letih 2001-2008 v raziskavah ONTARGET
in TRANSCEND za skoraj 29.000 bolnikov.
Porocilo o rezultatih je bilo objavljeno v novem-
brski $tevilki revije The Journal of the Ameri-
can Medical Association (JAMA. 2011; 306:
2229-38).

Raziskovalci so ocenili 24-urno izlo¢anje
natrija in kalija s seCem glede na koncentra-
cijo v prvem jutranjem vzorcu seca po Kawa-
sakijevi formuli. Ob vstopu v raziskavo je bilo
povprecno 24-urno izlo¢anje v seCu za natrij
povprecno 4,77 +1,61 g, za kalij pa 2,19+0,57 g.
V srednjem casu sledenja 56 mesecev so
katerega od opazovanih sr¢no-Zilnih dogod-
kov — smrt zaradi sr¢no-Zilne bolezni, neusod-

ni sréni infarkt, neusodna mozganska kap in
sprejem v bolni$nico zaradi srénega popusca-
nja — ugotovili pri 4.729 bolnikih (16,4 %).

Primerjava s skupino z izhodi$¢no vred-
nostjo izlo¢anja natrija 4-5,99 g/dan, v kateri
je bila pojavnost opazovanih dogodkov 15,2 %,
je pokazala vecjo pojavnost opazovanih dogod-
kov tako v skupinah z vedjim izloCanjem
(18,4 % oziroma 24,1 % v skupini z izlo¢anjem
7-8 g/dan oziroma vec kot 8 g/dan) kot v sku-
pinah z manjs$im izlo¢anjem natrija (18,2 %
oziroma 20,2 % v skupinah z izlo¢anjem
2-2,99 g/dan oziroma manj kot 2 g/dan). Ve¢-
je izloCanje natrija je bilo pomenljivo pove-
zano z vecjo pojavnostjo vseh posameznih
opazovanih dogodkov, manjse izloCanje natri-
ja pa z vedjo umrljivostjo zaradi sréno-Zilnih
bolezni in vecjo pogostnostjo sprejema v bol-
ni$nico zaradi srénega popuscanja. IzloCanje
kalija s seCem, razen povezave med vedjim
izlo¢anjem z manj$o pojavnostjo mozganske
kapi, ni bilo statisticno povezano s pojavnost-
jo opazovanih dogodkov.
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Zdravljenje s kortikosteroidom v inhalaciji

po potrebi enako uéinkovito preprecuje
pojav poslabSanja astme pri otrocih
kot dnevno zdravljenje

The New England Journal of Medicine, november 2011

Majhnim otrokom, ki jih glede na napoved-
ni indeks API (angl. asthma predictive index)
mocno ogrozajo poslabsanja astme, priporo-
¢ajo dnevno zdravljenje s kortikosteroidom
v inhalaciji. Skupina ameriskih raziskovalcev,
ki deluje pod okriljem National Heart, Lung,
and Blood Institute, je zaradi skrbi glede ucin-
kov tega zdravljenja na rast opravila raziskavo
MIST (Maintenance and Intermittent Inhaled
Corticosteroids in Wheezing Toddlers), v kateri
je primerjala u¢inkovitost dnevnega zdravlje-
nja s kortikosteroidom v inhalaciji in u¢inko-
vitost zdravljenja s kortikosteroidom v inhalaciji
le ob pojavu simptomov okuZbe spodnjih dihal.

Raziskava je zajela 278 otrok, starih
12-53 mesecev (nekaj manj kot polovica
12-32 mesecev), ki so imeli ob pozitivni oce-
ni po indeksu API pogoste napade piskanja
in vsaj 1 poslabsanje astme v zadnjem letu,
je zapisano v porodilu, ki ga je v novembrski
Stevilki objavila revija The New England Jour-
nal of Medicine (N Engl ] Med. 2011; 365:
1990-2001). Po naklju¢nostnem izboru so jih
razporedili v skupino, ki je prejemala majhen
odmerek budezonida (0,5mg) v inhalaciji

vsak vecer, in v skupino, ki je prejemala velik
odmerek budezonida v inhalaciji (1 mg 2-krat
dnevno 7 dni) ob pojavu simptomov ali zna-
kov bolezni zgornjih dihal pred pojavom
piskanja. Zdravljenje je bilo dvojno zaslepljeno
z uporabo ustreznih placebo pripravkov, vsi
otroci so po potrebi lahko uporabljali olajse-
valce.

Zdravljenje je v obeh skupinah opustila
nekaj manj kot Cetrtina otrok. V 1letu slede-
nja je bila pojavnost poslab$anja astme, zara-
di katerega je bilo potrebno oralno zdravljenje
s kortikosteroidi, 0,97 primera na bolnik-leto
v skupini, ki je budezonid prejemala dnevno,
in 0,95 primera na bolnik-leto v skupini, ki je
budezonid prejemala le ob pojavu simptomov
bolezni dihal (razmerje pojavnosti 0,99; 95 %
razpon zaupanja 0,71-1,35). Skupini se prav
tako nista razlikovali glede drugih meril teZe
astme, kot je Cas do prvega poslabsanja, in gle-
de pojavnosti $kodljivih uc¢inkov zdravljenja.
Otroci iz skupine, ki je budezonid prejema-
la po potrebi, so prejeli v povprecju 104 mg
manj tega zdravila kot otroci, ki so budezo-
nid prejemali vsak dan.

Spinalna manipulacija in svetovanje za vadbo
doma ucinkoviteje ublazita bolecino v vratu
kot samo zdravljenje z zdravili

Annals of Internal Medicine, januar 2012

Bolniki z akutno ali subakutno bolecino v vra-
tu pogosto poiscejo pomoc¢ pri kiropraktiku.
Skupina ameriskih raziskovalcev z Northwe-
stern Health Sciences University in drugih sredis¢
v Minneapolisu so v randomizirani kontroli-

rani raziskavi preverili hipotezo, da je spinal-
na manipulacija pri teh bolnikih uéinkovitejsa
od zdravljenja z zdravili ali svetovanja z vadbo
v domacem okolju.
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Raziskava je zajela 272 bolnikov, starih
povprecno nekaj manj kot 50let, ki so imeli
nespecifi¢no bole¢ino v vratu vsaj 2 in najvec¢
12 tednov, je zapisano v porocilu v januarski
Stevilki revije Annals of Internal Medicine
(Ann Intern Med. 2011; 156: 1-10). Po nakljuc-
nostnem izboru so jih razporedili v 3 skupi-
ne: 91 bolnikov je bilo zdravljenih s spinalno
manipulacijo, ki jo je izvajalo 6 kiropraktikov
z vsaj 5 leti izku$enj, 90 bolnikov je prejelo
protibolecinska zdravila (nesteroidna proti-
vnetna zdravila ali paracetamol kot prvi izbor),
91 bolnikov pa je prejelo nasvete za vadbo za
mobilizacijo vratu in ramenskega obroca, ki
s0 jo izvajali doma. Zdravljenje je v vseh sku-
pinah trajalo 12 tednov, glavno merilo uéin-
kovitosti je bila bolnikova ocena bolecine po
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11-stopenjski Stevilski lestvici (od 0 do 10), ki
s0 jo vrednotili po 2, 4, 8,12, 26 in 52 tednih.

Rezultati so pokazali, da je spinalna mani-
pulacija ucinkoviteje ublaZila bolecino od
zdravljenja z zdravili po 8, 12, 26 in 52 ted-
nih po zacetku zdravljenja, svetovanje za
vadbo doma pa je bilo u¢inkovitej$e od zdrav-
ljenja z zdravili le ob vrednotenju 26 tednov
po zacetku zdravljenja. Med spinalno mani-
pulacijo in svetovanjem za vadbo doma glede
stopnje bolecine ni bilo statisticno pomemb-
ne razlike ob nobenem ¢asovnem mejniku.
Podobno so ugotovili tudi v analizi u¢inka
zdravljenja na stopnjo oviranosti, celostno
oceno okrevanja, uporabo zdravil, zadovolj-
stvo in splo$no zdravstveno stanje (ocenjene
po vprasalniku SF-36).

Cepivo proti genitalnemu herpesu ni ucinkovito

The New England Journal of Medicine, januar 2012

V dveh raziskavah ucinkovitosti cepiva proti
genitalnemu herpesu je cepivo, ki temelji na
glikoproteinu D herpes simpleks virusa (HSV)
tipa 2 (gD-2), za¢itilo pred okuzbo s HSV-2
Zenske, ki so bile seronegativne tako za HSV-1
kot za HSV-2, ni pa bilo ucinkovito pri mos-
kih ali Zenskah, seropozitivnih za HSV-1. Cilj
raziskave Herpevac Trial for Women je bil tako
ponovno ovrednotiti uc¢inkovitost tega cepi-
va pri Zenskah, ki so bile seronegativne za oba
tipa HSV. Raziskava je potekala v 40 sredis-
¢ih v ZdruZenih drZzavah Amerike in 10 sre-
dis¢ih v Kanadi, vanjo pa je bilo vkljuc¢eno
8.323 Zensk, starih 18-301let.

Preiskovanke so po naklju¢nostnem izbo-
ru razporedili v 2 skupini. Prva skupina je ob
vstopu v raziskavo ter po 11in 6 mesecih preje-
la cepivo z 20 ug gD-2 z aluminijevim hidro-
ksidom in 3-O-deaciliranim monofosforil
lipidom A kot adjuvantoma, druga, kontrol-
na skupina pa je po enaki ¢asovnici prejela
cepivo proti virusu hepatitisa A. Glavno meri-
lo ucinkovitosti je bil pojav genitalnega her-
pesa zaradi okuzbe s HSV-1 ali HSV-2 v obdobju
po drugem odmerku cepiva.

Cepivo ni bilo u¢inkovito, saj je bila nje-
gova za$Citna ucinkovitost proti genitalnemu
herpesu le 20% (95 % razpon zaupanja
od -29% do 50%), je zapisano v porocilu
v januarski $tevilki revije The New England
Journal of Medicine (N Engl ] Med. 2012; 366:
34-43). Cepivo je sicer zascitilo pred genital-
nim herpesom, povzrocenim s HSV-1 (58 %j;
95 % razpon zaupanja od 12 % do 80 %), ni pa
bilo ucinkovito proti genitalnemu herpesu,
povzrocenem s HSV-2 (=38 %; 95 % razpon
zaupanja od =167 % do 29 %). Podobno so ugo-
tovili tudi v analizi zas¢itne ucinkovitosti
proti okuzbi (z ali brez klini¢no ocitne bolezni).

Raziskovalci so zakljucili, da je razvoj cepi-
va, ki §¢iti pred genitalnim herpesom, povzro-
¢enim z okuzbo s HSV-1, pomemben napredek,
vendar bo treba za klini¢no uporabo razviti
cepivo, ki bo u¢inkovito proti obema tipoma
HSV. Pomemben, a $e teZavnejsi cilj (za kate-
rega bodo najbrZ potrebni novi pristopi, kot
je razvoj Zivega oslabljenega cepiva) je po nji-
hovem razvoj cepiva, ki bi preprecilo okuz-
bo (z ali brez klini¢no ocitne bolezni), saj je
izlo¢anje HSV v spolovilih brez simptomov
pomemben vir okuZbe.
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Pasivna izpostavljenost tobacnemu dimu
zaradi kajenja starSev povezana z vecjo
pogostnostjo vnetja srednjega usesa pri otrocih

Archives of Pediatrics & Adolescent Medicine, januar 2012

Pasivna izpostavljenost tobacnemu dimu,
posebej zaradi kajenja matere, je povezana
s pomembno vecjo pogostnostjo vnetja sred-
njega usesa pri otrocih, so v januarski Stevilki
revije Archives of Pediatrics & Adolescent Medi-
cine (Arch Pediatr Adolesc Med. 2012; 166:
18-27) porocali raziskovalci z UK Centre for
Tobacco Control Studies v Nottinghamu in dru-
gih sredi$¢ v Veliki Britaniji. Raziskovalci so
predstavili ugotovitve sistemati¢nega pregle-
da literature z metaanalizo izbranih epide-
mioloskih raziskav, ki so jih odkrili z iz¢rpnimi
poizvedbami po elektronskih bibliografskih
zbirkah MEDLINE, EMBASE in CAB za
obdobje do konca decembra 2010.

Merilom za vkljucitev v metaanalizo je
zadostilo 61 raziskav. Izra¢uni so razkrili, da
je bila verjetnost za pojav vnetja srednjega

usesa pri otrocih, ki so Ziveli v druZini s kadil-
cem, 1,62-krat vecja (95 % razpon zaupanja
1,33-1,97), e je kadila mati, oziroma 1,37-krat
vedja (1,25-1,50), ce je kadil kateri koli ¢lan
druZine. Kajenje matere pred porodom in
kajenje oceta je bilo povezano s Stevilsko, ven-
dar ne statisti¢no vecjo verjetnostjo za pojav
bolezni. Raziskovalci so poudarili, da je bilo
s pasivno izpostavljenostjo tobacnemu dimu
najmocneje povezano vnetje srednjega use-
sa, ki je zahtevalo kirurski poseg: le-to je bilo
pri otrocih iz druZin, v kateri je kadil eden od
starsev, vec kot 1,8-krat pogostejse. Glede na
te rezultate, so poudarili raziskovalci, bi bilo
mogoce ve¢ kot 130.000 primerov vnetja
srednjega usesa pri otrocih v Veliki Britaniji
vsako leto neposredno pripisati kajenju.

Odlog resekcije pozZiralnika po zdravljenju
s kemoterapijo in obsevanjem ni povezan
s slabs$im izidom

Annals of Thoracic Surgery, januar 2012

Po neoadjuvantnem zdravljenju s kemotera-
pijo in obsevanjem zaradi raka poZiralnika naj
bi resekcijo opravili v 8 tednih po zakljuc¢ku
tega zdravljenja, vendar je operacija pogosto
odloZena iz razli¢nih razlogov. Izku$nje ame-
riskih raziskovalcev iz bolni$nice University of
Texas MD Anderson Cancer Center v Housto-
nu, predstavljene v januarski Stevilki revije
Annals of Thoracic Surgery (Ann Thorac Surg.
2012; 93: 207-13), kaZejo, da podalj$anje Casa
do ezofagektomije na ve¢ kot 8 tednov po
zaklju¢ku neoadjuvantnega zdravljenja ne

poslabsa izida in da jo je pri bolnikih, ki
v 8 tednih $e niso povsem okrevali po kemo-
terapiji in obsevanju, umestno odloZiti.
Raziskovalci so pregledali prospektivno
zbrane podatke iz bolni$ni¢ne podatkovne
zbirke za 266 bolnikov, ki so jim opravili
resekcijo poZiralnika po zdravljenju s kemo-
terapijo in obsevanjem v letih 2002-2008, in
v statisti¢ni analizi vzporedili pogostnost
zapletov in izide pri 150 bolnikih, ki so jim
resekcijo opravili do 8 tednov, in pri 116 bol-
nikih, ki so jim resekcijo opravili ve¢ kot



8 tednov po zakljucku kemoterapije in obseva-
nja. Med skupinama ni bilo statisti¢no pomen-
ljive razlike v trajanju operacije, izgubi krvi,
pogostnosti pus¢anja anastomoze poZiralni-
ka in pogostnosti oboperacijskih zapletov.
Pogostnost popolnega odgovora na zdravlje-
nje glede na patolosko preiskavo in skupno

NOVICE | MED RAZGL 2012; 51

preZivetje se med skupinama prav tako nista
razlikovala, statisti¢na analiza, v kateri so upo-
Stevali medsebojne vplive posameznih dejav-
nikov, pa je potrdila, da ¢as do operacije ni bil
neodvisen napovednik pojava zapletov ali pre-
Zivetja.

Obetavni rezultati odkrivanja prisotnosti
zavesti pri bolnikih v vegetativnem stanju
s snemanjem elektroencefalograma

Lancet, januar 2012

Razmeroma velik deleZ bolnikov, pri katerih
sprva ugotovijo vegetativno stanje, ima ohra-
njeno vsaj minimalno stopnjo zavesti, zato
domnevajo, da je nekaj takih tudi med tistimi,
pri katerih tudi s skrbno klini¢no preiskavo
ni mogoce ovredi zaCetne diagnoze vegetativ-
nega stanja. Funkcionalna magnetna reso-
nanca, ki je za nekatere bolnike v domnevno
vegetativnem stanju, pokazala, da se zaveda-
jo okolja, vecini teh bolnikov ni dostopna, zato
je skupina kanadskih, britanskih in belgijskih
raziskovalcev razvila metodo odkrivanja ohra-
njene zavesti z elektroencefalografijo (EEG).
Metodo so preizkusili v dveh univerzitetnih
sredi$cih v Veliki Britaniji in Belgiji pri 16 bol-
nikih v komi (zaradi nezgodnega ali nenezgod-
nega vzroka), za katere je skupina izkusenih
specialistov ocenila, da izpolnjujejo merila
CRS-R (Coma Recovery Scale-Revised) za vege-
tativno stanje, in 12 zdravih prostovoljcih.
Preiskovancem so ob snemanju EEG
s skalpa narocili, naj si predstavljajo gibanje
z desno roko in prsti desne noge. Vsi bolniki
so opravili vsaj 4 sklope nalog (razpon 4-8)
v delno naklju¢nostnem vrstnem redu (da
niso opravljali podobne naloge zaporedoma
ve¢ kot 2-krat), kontrolni preiskovanci pa so
opravili 6 sklopov. Vsak sklop se je pricel
z zvo¢nim navodilom, kot je »Vsakic, ko zasli-
Site pisk, si predstavljajte, da stiskate desno
roko v pest in stisk nato popuscéate. Osredo-

tocite se na obc¢utek, ki bi ga imeli v misicah,
¢e bi zares izvajali ta gib«. Raziskovalci so ana-
lizirali posnetke in pri bolnikih iskali dokaze
ustreznega, ponovljivega in statisti¢no zanes-
ljivega odziva nad ustreznim predelom moz-
ganov, podobnega tistemu pri zdravih prei-
skovancih.

Pri 3 od 16 bolnikov (19 %) so zasledili
ustrezen in ponovljiv EEG odgovor na dva raz-
licna ukaza kljub popolni odsotnosti kakr-
$nega koli vedenjskega odziva, je zapisano
v porocilu v decembrski Stevilki revije Lan-
cet (Lancet. 2011; 378: 2088-94). EEG odgovor
so zaznali pri 2 od 5 bolnikov (20%) z nez-
godnim, in 1 od 11 bolnikov (9 %) z nenezgod-
nim vzrokom okvare mozganov. Starost, ¢as
od okvare mozganov in vzrok okvare sicer niso
bili statisti¢no pomenljivo povezani z odzivom.

Raziskovalci so zakljudili, da so kljub
natan¢ni diagnosti¢ni obravnavi mnogi bol-
niki napacno razvr§ceni v vegetativno stanje.
Opisana metoda po njihovem mnenju v teme-
Jju spreminja obravnavo teh zelo zahtevnih
primerov, saj je EEG razmeroma cenena
preiskava, ki je dostopna v vecini bolni$nic,
naprava pa lahko prenosljiva in jo je mogo-
¢e uporabiti tudi ob bolniski postelji. Uspeh
te metode bi po mnenju raziskovalcev lahko
utrl pot razvoju moZgansko-ra¢unalniskih
vmesnikov, ki bi tem bolnikom zagotovil stik
z okolico.
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Seznam diplomantov, ki so diplomirali

na Medicinski fakulteti Univerze

v Ljubljani od 17. avgusta do 20. septembra
in od 1. oktobra do 31. decembra 2011
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Jamnik Urska 21.10.2011

Kambic¢ Lana 15.11.2011
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Tepes Iztok
Perme Tina
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Racman Mark
Setina Blaz
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Osterman Veronika
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29.11.2011
20.12.2011
23.12.2011
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Navodila sodelavcem Medicinskih razgledov

Urednistvo sprejema v obdelavo samo ¢lan-
ke, ki $e niso bili in ne bodo objavljeni drug-
je. Dele ¢lanka, ki so povzeti po drugi literaturi
(predvsem slike in tabele) mora spremljati
dovoljenje avtorja in zaloZnika prispevka za
reprodukcijo.

Navodila so v skladu z Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedi-
cal Journals. Popolna navodila so objavljena
na spletnem naslovu: http:/www.icmje.org/.

AVTORSTVO

Avtorji morajo izpolnjevati pogoje za avtors-
tvo. Prispevati morajo k zasnovi in oblikova-
nju oziroma analizi in interpretaciji podatkov,
¢lanek morajo intelektualno zasnovati oziro-
ma ga kriti¢no pregledati, strinjati se mora-
jo s kon¢no verzijo ¢lanka. Samo zbiranje
podatkov ne zadostuje za avtorstvo.

Prispevku priloZite izjavo o avtorstvu in
avtorskih pravicah, ki je objavljena na splet-
ni strani revije http:/www.medrazgl.si. Izja-
vo morajo lastnoro¢no podpisati vsi avtorji.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo uvrstili v uredniski postopek. V sprem-
nem pismu naj bo naveden odgovorni avtor
(s polnim naslovom, telefonsko $tevilko in
elektronskim naslovom), ki bo skrbel za
komunikacijo z uredni$tvom in ostalimi avtor-
ji. Kakr$nekoli spremembe v avtorstvu ¢lanka
(po oddaji ¢lanka v urednistvo) morajo s pod-
pisom potrditi vsi avtorji prvotno oddanega
¢lanka.

ETIENA NACELA

Pri prispevkih, ki obravnavajo raziskave na lju-
deh, mora biti iz besedila razvidno, da so bile
raziskave opravljene v skladu z naceli Helsins-
ko-tokijske deklaracije. Pri prispevkih, ki
obravnavajo poskuse na Zivalih, mora biti iz
besedila razvidno, da so bili opravljeni v skla-
du z eti¢nimi naceli.

TIPKOPIS

Prispevke posljite na naslov urednistva: Medi-
cinski razgledi, Korytkova 2, 1000 Ljubljana.
Pogljite natisnjeno verzijo prispevka, datote-
ko prispevka na zgo$cenki in originalne sli-

ke. Tipkopis naj bo natisnjen na belem pisar-
niskem papirju (pisava Times New Roman,
velikost ¢rk 12 pt, razmik med vrsticami 1,5,
Sirina robov najmanj 25 mm), obsega naj
najvec 30 strani. Zgo$c¢enka naj bo oznacena
s priimkom prvega avtorja in imenom pris-
pevka. Prispevke lahko posljete tudi po elek-
tronski posti na naslov info@medrazgl.si.

Naslovna stran naj obsega naslov ¢lanka
v slovenskem in angleskem jeziku. Naslov naj
bo kratek in natancen, opisen in ne trdilen
(povedi v naslovih niso dopustne). Navede-
na naj bodo imena piscev z natan¢nimi aka-
demskimi in strokovnimi naslovi ter popoln
naslov ustanove, instituta ali klinike, kjer je
delo nastalo. Avtoriji, ki so v objavo poslano
raziskovalno delo opravili s pomocjo doloce-
nega podjetja, naj le-to tu navedejo.

Izvleéek in klju¢ne besede. Druga stran naj
obsega izvlecek v slovenskem in angleskem
jeziku. Izvledek naj obsega 150 do 250 besed.
Izvlecek raziskovalnega ¢lanka naj bo struktu-
riran (izhodisca, metode, rezultati, zakljucki),
izvlecki ostalih ¢lankov naj bodo nestruktu-
rirani. V izvlecku naj bo predstavljen osnov-
ni namen c¢lanka, vsebinsko naj povzema in
ne le nasteva bistvene vsebine dela. Izvlecek
ne sme vsebovati kratic in okraj$av. Avtorji naj
navedejo do sedem klju¢nih besed, ki natan¢-
neje opredeljujejo vsebino prispevka.

Struktura ¢lanka. Raziskovalni ¢lanki naj
bodo ¢lenjeni na naslednja poglavja: izhodis-
¢a, metode, rezultati, razpravljanje in zakljuc-
ki. Pregledni ¢lanki in primeri iz klini¢ne
prakse so lahko zasnovani drugace, vendar
naj bo razdelitev na poglavja in podpoglavja
jasno razvidna.

Tabele naj bodo vstavljene v besedilo ¢lan-
ka na mestu, kamor sodijo. Loceno jih oste-
vil¢ite po vrstnem redu, vsaka tabela mora biti
navedena v besedilu. Pod tabelo sodi besedi-
lo, ki naj vsebuje kratek naslov, v njem naj
bodo pojasnjene tudi vse kratice, okrajSave in
nestandardne enote, ki se pojavljajo v tabeli.
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Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Ce so slike priloZene v digital-
ni obliki, naj bodo zadostne kakovosti za tisk.
Fotografije iz radioloskih posnetkov in diapo-
zitivov naj priskrbi avtor sam. Oddajte origi-
nale slik oziroma fotografije, slik ne skenirajte
sami. Crke, tevilke ali simboli na sliki mora-
jo biti jasni, enotni in dovol;j veliki, da so ber-
ljivi tudi na pomanjsani sliki. Fotografijam,
na katerih se lahko prepozna identiteta bol-
nika, priloZite pisno dovoljenje bolnika.

Na zadnji strani slike naj bo napisana
zaporedna Stevilka slike, ime prvega avtorja
in naslov ¢lanka, v dvomljivih primerih naj
bo oznaceno, kaj je na sliki zgoraj oziroma spo-
daj. Slike v digitalni obliki naj imajo zapored-
no Stevilko slike ter ime prvega avtorja.

Vsaka slika mora biti navedena v besedi-
lu. Besedilo k sliki naj se nahaja v ¢lanku na
mestu, kjer naj bi slika bila. Vsebuje naj zapo-
redno $tevilko slike, naslov slike in potrebno
razlago vsebine. Slika mora biti razumljiva,
tudi brez branja ostalega besedila. Pojasniti
morate vse okrajSave s slike.

Merske enote naj bodo v skladu z mednarod-
nim sistemom enot (SI).

Kratic in okraj$av naj v besedilu ne bo pre-
ved, saj se lahko izgubi preglednost nad nji-
mi. Izjema so mednarodno veljavne oznake
merskih enot in splo$no uveljavljene okrajsa-
ve (npr. DNA, EKG ipd.). V naslovih in izvle¢-
ku naj ne bo kratic. Na mestu, kjer se kratica
prvi¢ pojavi v besedilu, naj bo le-ta polno izpi-
sana, kratica pa naj bo napisana v oklepaju.

Literatura. Vsako navajanje trditev ali dog-
nanj drugih morate podpreti z referenco.
Reference naj bodo v besedilu navedene po
vrstnem redu, tako kot se pojavljajo. Referen-
ca naj bo navedena na koncu citirane trditve.
Reference v besedilu, slikah in tabelah nave-
dite leZeCe v oklepaju z arabskimi $tevilkami.
Reference, ki se pojavljajo samo v tabelah ali
slikah, naj bodo o$teviléene tako, kot se bodo
pojavile v besedilu. Osebni dogovori (lahko
je navedeno v besedilu) naj ne bodo navede-
ni kot reference. Seznam citirane literature
naj bo na koncu prispevka. Literaturo citiraj-
te po navodilih, ki so v skladu s tistimi, ki jih
uporablja ameriSka National Library of Medi-

cine v Index Medicus (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/bv.fcgi?’rid=citmed). Imena
revij krajSajte tako, kot doloc¢a Index Medi-
cus (popoln seznam je objavljen na spletnem
naslovu http:/www.nlm.nih.gov/).

V citatu navedite vse avtorje. V primeru,
da so avtorji vec kot trije, navedite le prve tri
in pripisite »et al«. Isto velja za navajanje ured-
nikov knjig.

Primeri:

* clanek v reviji:

Petek Ster M, Svab 1. Bolniki s socasnimi
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
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UREDNISKO DELO

Urednistvo vsak prispeli ¢lanek pregleda.
Nato vsebino prispevka oceni strokovni recen-
zent, ki avtorjem ni znan, prav tako strokovni
recenzent ni seznanjen z identiteto avtorjev.
Clanek da uredniitvo v pregled tudi lektor-
ju za slovenski jezik, izvlecek v angleskem jezi-
ku pa lektorju za angleski jezik. Avtor na
koncu dobi vpogled prve krtacne odtise, ven-
dar na tej stopnji upostevamo samo poprav-
ke tiskarskih napak. Krta¢ne odtise morate
vrniti v treh dneh, sicer menimo, da se s po-
pravki strinjate.
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