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USPESNO ZDRAVLJENJE OBSTRUKTIVNEGA SOKA OB
MASIVNI PLJUCNI TROMBEMBOLIJI S KRATKOTRAJNO
INFUZIJO TKIVNEGA AKTIVATORJA PLAZMINOGENA

SUCCESSFULL TREATMENT OF OBSTRUCTIVE SHOCK DUE TO MASSIVE PULMONARY
THROMBEMBOLISM WITH BOLUS INFUSION OF TISSUE PLASMINOGEN ACTIVATOR

Barbara Salobir-Pajnic’, Marko Noc®, Matija Horvat®
! Klini¢ni oddelek za zilne bolezni, Interna klinika, Klini¢ni center, Riharjeva 24, 1000 Ljubljana
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Klju¢ne besede: obstriktivni sok; masivna pljucna trombembo-
lija; tromboliticno zdravljenje; thivni aktivator plazminogena

Izvlecek — Izhodisca. Pri zdravijenju masivne pljucne trombem-
bolije, ki povzroci obstriktivni sok, so primerna tromboliticna zdra-
vila. Uporabimo labko streptokinazo, wrokinazo ali tkivni aktiva-
tor plazminogena, ki jih navadno dajemo sistemsko kot vecurne
infuzije.

Zakljucki. Za razliko od klasi¢nib nacinov trombolitiénega zdrav-
ljenja smo pri nasi bolnici z obstruktivnim Sokom zaradi pljucne
trombembolije wuspesno uporabili enostarnejsi nacin zdravljenja s
kratkotrajno infuzijo (15 minut) tkivnega aktivatorja plazmino-
gena (0,6 mg/kg telesne teze).

Uvod

Obstruktivni Sok pri masivni pljuéni trombemboliji nastane zaradi
enega ali ve¢ krvnih strdkov, ki pomembno ovirajo pretok krvi v
plju¢nem krvnem obtoku (1). Krvni strdki izvirajo bodisi iz povir-
ja sistemskih ven ali iz votlin desnega srca (1). Ker Sok v nekaj
urah lahko postane ireverzibilen, je poleg simptomatskega zdrav-
lienja z infuzijami tekodin, pozitivnimi inotropnimi zdravili in va-
zopresorji nujno potrebna ¢imprejinja odstranitev krvnih strdkov.
Poleg kirurSke odstranitve, ki se je posluzujemo le izjemoma (2—
4), po navadi uporabljamo tromboliticna zdravila. Tromboliti¢na
zdravila aktivirajo plazminogen v plazmin, ki nato razgradi fibrin-
sko mrezo krvnih strdkov. Pljuéni krvni obtok tako postopoma
spet postane prehoden (5). Pri nas so dosegljive tri vrste trombo-
liti¢nih zdravil, in sicer streptokinaza, urokinaza in tkivni aktiva-
tor plazminogena (t-PA). Tromboliti¢na zdravila se obicajno upo-
rabljajo v obliki vecurnih infuzij (6-12). S primerom bolnice z
obstruktivnim Sokom ob masivni plju¢ni trombemboliji pa Zelimo
prikazati tudi uspesSno uporabo kratkotrajne infuzije t-PA (13, 14).

Klini¢ni primer

56-letno bolnico so zdravili v psihiatrieni ustanovi zaradi kroni¢ne psiho-
ze in nevrolepti¢nega sindroma. Zdravila se je tudi zaradi arterijske hiper-
tenzije, Priblizno 12 ur pred sprejemom na Klini¢ni oddelek za intenzivno
interno medicino (KOIIM) je pricela toZiti o slabem pocutju, tezkem diha-
nju in bole¢inah v trebuhu. Krvni tlak je kljub ukinitvi antihipertenzivnih

Key words: obstructive shock; massive pulmonary thrombembo-
lism; thrombolytic treatment; tissue plasminogen activator

Abstract — Background. Massive pulmonary thrombembolism ac-
companied with obstructive shock is usually treated with throm-
bolytic agents including streptokinase, wurokinase and tissue pla-
sminogen activator. These drugs are administered systemically as
continuous infisions over several bours.

Conclusions. In contrast to these regimens we report a patient with
massive pulmonary thrombembolism and obstructive shock suc-
cessfully treated with a brief infusion (15 minutes) of tissue pla-
sminogen activator (0.6 mg/kg body weight).

zdravil znasal le 90/60 mmHg. Ob tem, ko je vstala, je prehodno izgubila
zavest. V veno je dobila 10 mg analeptika etilefrina (Effortila), po katerem
je ponovno postala pogovorljiva. Potem so jo poslali na Internisticno prvo
pomod.

Ob prihodu na KOIIM je bila bolnica pri zavesti, vendar moc¢no prizadeta,
frekvenca dihanja je znaSala 36/min, frekvenca srca 120/min, arterijski
tlak pa 60/45 mmHg. Vratne vene so bile napolnjene v celoti in izrazito
nabrekle. KoZa je bila hladna in suha, izraZeni sta bili tudi centralna in
periferna cianoza. Obe goleni sta bili blago, simetri¢no otekli.

Plinska analiza arterijske krvi ob vdihavanju 8L kisika na minuto po no-
snem katetru je pokazala skoraj popolnoma kompenzirano respiratorno
alkalozo (pH 7,43, pCO, 3,51 kPa, HCO, 18,1 mmol/L) in blago hipokse-
mijo (pO, 8,2 kPa, saturacija hemoglobina s kisikom 93%). Drugi labora-
torijski testi so pokazali povecane vrednosti se¢nine (10,8 mmol/L), kre-
atinina (177 mmol/L) in levkocitozo (14,4x10%L). Vrednosti elektrolitov
in encimov so bile v normalnem obmodcju. V elektrokardiogramu smo
zabelezili sinusni ritem s frekvenco 120/minuto in znake obremenitve de-
snega prekata. Rentgenska slika prsnega kosa je pokazala normalno veli-
kost srca, slabse vidno plju¢no Zilno risbo v desnem plju¢nem krilu in
zasencenje levega spodnjega plju¢nega reznja. S pomodjo ultrazvocne pre-
iskave srca smo ugotovili povecana desni preddvor in desni prekat, ki sta
stiskala leve sréne votline. Prisotna je bila tudi trikuspidalna insuficienca.
Povecan gradient prek trikuspidalne zaklopke je kazal na plju¢no hiper-
tenzijo.

Menili smo, da gre pri bolnici za obstruktivni Sok zaradi masivne plju¢ne
trombembolije. Za perfuzijsko-ventilacijsko scintigrafijo plju¢ ali pljucno
angiografijo, ki bi naso diagnozo potrdili, zaradi bolni¢ine prizadetosti ni
bilo ¢asa. Razen tega pa omenjeni preiskavi ponodi, ko je bila bolnica
sprejeta, tudi sicer ne bi bili takoj izvedljivi, Za diagnozo je bila odlocilna
ultrazvodna preiskava srca ob kliniéni sliki, znacilni za obstruktivni Sok. Z
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Sl. 1. Zdravijenje in klinicni potek pri bolnici z obstruktivnim sokom
ob masivni pliucni trombemboliji. 1-PA — ikivni aktivator plazmi-
nogend.

Fig. 1. Treatment and clinical course in patient with obstructive
shock due to massive pulmonary thrombembolism. 1-PA — lissue
plasminogen activator.

ultrazvokom srca smo tudi ugotovili, da pri bolnici ne gre za tamponado
srca, infarkt desnega prekata ali motnje v sistolicni funkciji levega prekata
ali delovanju zaklopk. Rentgenska slika prsnega kosa je z veliko verjet-
nostjo izkljucila tenzijski pnevmotoraks.

Zdravljenje in kliniéni potek sta prikazana na sliki. Bolnica je takoj prejela
bolus heparina (5000 1E), ki mu je sledila infuzija t-PA (Actilyse 0,6 mg/kg
telesne teZe, skupaj 50 mg) v 15 minutah (13, 14). Po koncani infuziji t-PA
smo nadaljevali zdravljenje s heparinom v terapevtskih odmerkih (sprva
1000 IE/minuto, kasneje smo odmerke prilagajali glede na vrednosti akti-
viranega parcialnega tromboplastinskega casa). Zaradi hipoksemije je bol-
nica vdihavala kisik prek 50% maske Venti. Vzporedno s trombolitiénim
zdravljenjem smo uvedli podporno zdravljenje z infuzijami koloidnih raz-
topin, dobutamina in noradrenalina. Zacetni odmerek dobutamina, ki je
znasal 5 pg/kg/minuto, smo povecali na 15 pg/kg/minuto, noradrenalin
pa je bolnica dobivala v odmerku do 40 pg/minuto. Do prvega izboljanja
je prislo po dveh urah, ko je sistemski krvni tlak porastel na 100/60 mmHg,
ponovno pa so se vzpostavile tudi diureze. Izboljsalo se je stanje zavesti in
bolnica je razumljivo povedala, da je Zejna. Do dodatnega bistvenega
izboljsanja je prislo med Sesto in osmo uro po pricetku zdravljenja. Si-
stemski krvni tlak je porastel na 130/70 mmHg, srcéna frekvenca se je iz
130/min zmanjsala na 100/min. Frekvenca dihanja se je zmanjsala na 28/
minuto, saturacija hemoglobina s kisikom pa je ob vdihavanju 50% kisika
postopoma narasla na 100%, Noradrenalin smo lahko ukinili ze prvi dan,
dobutamin pa drugi dan. Tudi dodajanje kisika vdihanemu zraku drugi
dan ni bilo ve¢ potrebno. Priblizno 10 ur po sprejemu smo opravili perfu-

zijsko-ventilacijsko scintigrafijo pljud, ki je pokazala Stevilne segmentne
trikotne izpade perfuzije v podrodju desnega in levega pliucnega krila
brez izpadov ventilacije. § tem smo potrdili veliko verjetnost plju¢nih tromb-
embolizmov. Bolnica je bila éenrti dan preme3¢ena na navadni internistic-
ni oddelek, po uvedbi oralnega antikoagulacijskega zdravljenja pa nazaj v
psihiatriéno ustanovo.

Razprava

Umirljivost bolnikov z masivno plju¢no embolijo je velika. V raz-
iskavi, ki smo jo leta 1977 izvedli na KOIIM, je izmed 18 bolnikov
kljub tromboliticnemu zdravljenju s streptokinazo umrlo osem bol-
nikov (15). Vecina bolnikov z masivno plju¢no embolijo umre v
prvih dveh urah po zacetku simptomov (16). Za masivno pljucno
trombembolijo je namre¢ znacilna huda prizadetost krvnega ob-
toka (arterijska hipotenzija in tahikardija z ali brez znakov ob-
struktivnega Soka) ter motena izmenjava plinov v pljucih (arterij-
ska hipoksemija). Ker le z infuzijami tekodin, pozitivnimi inotro-
pnimi zdravili, vazopresorji in dodajanjem kisika vdihanemu zra-
ku delovanja krvnega obtoka in plju¢ v takih primerih ne uspemo
izboljsati, je treba krvne strdke v pljuénem krvnem obtoku ¢im-
prej odstraniti. Zaradi bolnikove neposredne Zivljenjske ogroze-
nosti namre¢ ni ¢asa, da bi raztapljanje strdkov prepustili le spon-
tani fibrinolizi, kljub temu da je fibrinoliticna aktivnost v pljuc-
nem krvnem obtoku zelo velika (17). Na voljo imamo tri nacine
odstranjevanja krvnih strdkov: kirurSko odstranitev krvnih strd-
kov (2—4), mehansko drobljenje krvnih strdkov z lokalnim trom-
boliti¢nim zdravljenjem ali brez njega (18, 19) in sistemsko trom-
boliticno zdravljenje (6-14, 20-21).

Sistemsko tromboliticno zdravljenje je v primerjavi z ostalimi na-
¢ini tehni¢no bolj enostavno, manj invazivno in dostopno prak-
ti¢no vsaki bolniSnici. Kot smo Ze omenili, se danes uporabljajo
tri vrste tromboliticnih zdravil: streptokinaza, urokinaza in t-PA.
Streptokinaza je najstarejse tromboliticno zdravilo, Je bakterijske-
ga izvora in zato alergogena. Proizvaja jo B-hemoliticni strepto-
kok skupine C po Lancefieldu. Tromboliticno deluje posredno
prek vezave v komplekse s plazminogenom. Aktivirani komple-
ksi aktivirajo plazminogen v plazmin, ki razgrajuje tako fibrinsko
mrezo strdkov, kot tdi prosti fibrinogen in nekatere koagulacij-
ske dejavnike. Urokinaza je serinska proteaza, ki je bila prvotno
izolirana iz urina in za razliko od streptokinaze ni alergogena.
Plazminogen aktivira v plazmin po encimski poti. Tudi med zdrav-
lienjem z urokinazo pride do razgradnije tako fibrinske mreze strd-
kov kot wdi prostega fibrinogena in koagulacijskih faktorjev.
t-PA je glavni aktivator fibrinoliti¢nega sistema v telesu. Tako kot
urokinaza je tudi t-PA serinska proteaza, ki ni alergogena. Prido-
bivamo ga z rekombinantno DNA tehnologijo. Za razliko od uro-
kinaze in streptokinaze, ki aktivirata tako prosti kot na fibrin ve-
zani plazminogen, t-PA aktivira le plazminogen, ki je vezan na
fibrin. Zato ne pride do razgradnje prostega fibrinogena in ko-
agulacijskih faktorjev v plazmi. Predvsem zaradi fibrinske speci-
ficnosti naj bi bil t-PA bolj u¢inkovit kot streptokinaza in urokina-
za. Ker t-PA ne razgradi prostega fibrinogena in koagulacijskih
dejavnikov, naj bi povzrocal tudi manj krvavitev, ki so najpomemb-
nejsi stranski uéinki tromboliticnega zdravljenja. Kljub omenje-
nim prednostim pa dosedanje klini¢ne raziskave niso potrdile, da
bi bil pri zdravljenju masivne pliu¢ne trombembolije -PA boljsi
kot streptokinaza ali urokinaza (22). Tudi nacin dajanja in odme-
rek tromboliti¢nega zdravila sta pri bolnikih z masivno pljuéno
embolijo zaenkrat prepuscena presoji zdravnika. Kljub temu je
vedina raziskovalcev s tega podrodja bolj naklonjena uporabi bo-
disi urokinaze ali t-PA (12).

Pri nasi bolnici streptokinaze nismo uporabili, ker nismo imeli
podatkov o morebitnem poprejsnjem zdravljenju s streptokinazo,
Le-to bi lahko zmanjsalo njeno ucinkovitost ali sprozilo alergicno
reakcijo z arterijsko hipotenzijo. Prednost t-PA pred urokinazo
smo dali zaradi manjSega in bolj preprostega zdravljenja, ki je
tudi cenovno bolj ugodno (tab. 1). t-PA se obi¢ajno uporablja v
odmerku 100 mg, ki ga bolnik dobi v obliki infuzije v dveh urah
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Tab. 1. Razlicne sheme intravenskega tromboliticnega zdravlje-
nja in cene posameznib nacinov. Standardne sheme so povzete
po priporocilib iz leta 1995, izoblikovanib na Cetrtem posvetu Ame-
riskega kolegija zdravnikov za bolezni prsnega kosa o antitrom-
boticni terapiji (12). Alternativna shema za zdravijenje z uroki-
nazo je povzeta po Bottingerju in sod. (21), shema za alternativ-
no zdravljenje s thivnim aktivatorjem plazminogena pa po Gold-
haberju in sod. (13). Cene so izracunane glede na nabavne cene
pri Kemofarmaciji d.d., Liubljana, in Salus d.d., Ljubljana. IU -

mednarodna enota.

Tab. 1. Different schedules and prices of thrombolytic treatment.
Standard schedules are from Fourth American College of Chest
Physicians Consensus Conference on Antithrombotic therapy (12).
Alternative schedule for treatment with urocinase is cited from pa-
per of Bottinger and Co. (21) and alternative schedule for treat-
ment with tissue plasminogen activator is cited from paper of Gold-
baber and Co. (13). Prices are calculated according to market
prices given by Kemofarmacija d.d., Ljubljana, and Salus d.d.,
" Ljubljana. IU— international unit.

Zdravilo

Drug

Streptokinaza
(Streptase®)

Streptocinase
(Streptase®)

Urokinaza
(Ukicdana)

Urocinase
(Ukidan®)

Tkivni aktivator
plazminogena
(Actilyse®)

Tissue plasminogen
activator
(Actilyse®)

Shema dajanja

Schedule of treatment

Cena v SIT za 75 kg
tezkega bolnika

Price in SIT for patient
of 75 kg body weight

Standardna shema

250,000 1U v 30 minutah,

nato 100,000 IU/uro, tede 24 ur
Standard schedule

250,000 IU in 30 minutes,

then 100,000 IU/hour for 24 hours

F0.000

70.000

Standardna shema

4400 1U/kg telesne teze

v 15-30 minutah,

nato 4.400 1U/kg telesne tefe/uro,
tece 12 ur

Alternativna shema
2,000.000-3,000.000 1U

v 120 minutah

Standard schedule

4,400 1U/kg body weight in
15-30 minutes,

then 4,400 1U/kg body
weight/hour for 12 hours
Alternative schedule
2.000,000-3.000,000 1U

in 120 minutes

2,500.000

1,100.000-1,650.000

2,500,000

1.000,000-1.650,000

Standardna shema

100 mg v 120 minutah
Alternativna shema

0,6 mg/kg telesne teie najved

do 50 mg v 15 minutah

Standard schedule

100 mg in 120 minutes

Alternative schedule

0.6 mg/kg body weight (maximum
50 mg) in 15 minutes

180.000

90.000

180,000

90,000

(12). Nedavna raziskava, v kateri so primerjali u¢inkovitost take-
ga zdravljenja in kratkotrajne infuzije (0,6 mg/kg telesne teze do
najve¢ 50 mg v 15 minutah) pri bolnikih z masivno plju¢no tromb-
embolijo, pa je pokazala, da med obema nacinoma zdravljenja ni
pomembnih razlik (13). V skupini s kratkotrajno infuzijo je preZi-
velo 55 od 60 bolnikov, v skupini z dveurno infuzijo pa 26 od 27
bolnikov. Tudi pojavljanje zapletov, predvsem krvavitev, je bilo
primerljivo v obeh skupinah. ManjSe krvavitve je v skupini s krat-
kotrajno infuzijo t-PA utrpelo Sest bolnikov (10%), v skupini z
dveurno infuzijo pa Stirje bolniki (15%). Vedje krvavitve sta imela

v vsaki skupini po dva bolnika. Krvavitve v mozgane ni imel nih-
¢e od bolnikov iz skupine s kratkotrajno infuzijo in dva bolnika iz
skupine z dveurno infuzijo. Vse te razlike niso bile statisti¢no zna-
¢ilne. Na osnovi te raziskave, ki ni pokazala pomembnih raz-
lik med obema shemama, smo se odlocili za 15-minutno infuzijo
-PA, ki je preprostej$a in cenejsa (tab. 1).

V zakljucku bi radi e enkrat poudarili, da je tromboliti¢no zdrav-
lienje primerno le pri beolnikih z masivno plju¢no trombembolijo.
Pomembno je, da ga uporabimo ¢imprej in da ob trombolizi ne
pozabimo na simptomatsko zdravljenje obstruktivnega Soka in
arterijske hipoksemije, s katerim skuSamo premostiti kriti¢no ob-
dobje, ko se krvni strdek Se raztaplja.
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Izvleéek —Izhodisca. Zlom otroske petnice je izjemno redka poskod-
ba. Diagnostika zlomov petnice je pri otrocib teZja kot pri odra-
stih. Kot vecino drugib otroskib zlomov tudi zlome otroske petnice
praviloma zdravimo konzervativno.

Zakljucki. V prispevkit avtor opozarja na redke indikacije za ope-
rativno zdravljenje otroskib zlomov petnice, med katerimi je naj-
pomembnejsa prizadetost sublalarnega sklepa. Le-to labko oceni-
mo le z razsirjeno rentgensko diagnostiko, ki poleg stranske in aksi-
alne slike vkljucuje tudi Brodenove projekcije subtalarnega sklepa
in‘ali racunalnisko tomografijo.

Uvod

Zlom otroske petnice je iziemno redka poskodba. Kot vecino dru-
gih otroskih zlomov tudi zlome otroske petnice praviloma zdravi-
mo konzervativno. Pri mladostnikih, kjer je petnica bolj podobna
petnici odraslih, so zlomi petnice bolj podobni zlomom odraslih,
zato dislocirane zlome petnice pri mladostnikih zdravimo tudi ope-
rativno.

Na KirurSkem oddelku Splosne bolnisnice Jesenice smo zdravili
stiri zlome otrodke petnice, Dva zloma smo zdravili konzervativ-
no, dva pa operativno. V prispevku analiziram indikacije za ope-
rativno zdravljenje otroskih zlomov petnice.

Bolniki

Bolnik 1. S. P., deklica, rojena 17. 3. 1987, si je 3. 2. 1992 pri sankanju
poskodovala desno peto. Nedislociran zlom petnice (sl. 1a) smo zdravili
konzervativno. Zlom se je v treh tednih popolnoma zarastel (sl. 1b). Pet
let po poskodbi je deklica brez kakrinihkoli teZav.

Bolnik 2. S. P., decek, rojen 29. 4. 1980, si je 11. 4. 1993 pri eksploziji
karbida poskodoval levo peto. Takoj po poSkodbi je bil decek pregledan
v domaci bolniinici, kjer so mu zlom leve petnice (sl. 2a) imobilizirali z
dokolensko longeto. Po kontrolnem pregledu ¢ez nekaj dni je bil napoten
k nam. Z dodatnim rentgenskim slikanjem (Brodenove projekcije) smo
ugotovili, da ima intraartikularni zlom z impresijo sklepne ploskve zadnije-
ga subtalarnega sklepa (sl. 2b). 17. 4. 1993 smo zlom petnice oskrbeli
operativno. Po repoziciji smo zlom uévrstili s Kirschnerjevimi iglami in
postero-superiorni sklepni fragment podprli s heterolognim kostnim trans-
plantatom (sl. 2c). Zapletov ni bilo. Tri leta po poskodbi je decek brez
teZav. Tudi anatomski rezultat je odlicen, kar smo potrdili s klasi¢nim
rentgenskim slikanjem (sl. 2d) in z racunalnisko tomografijo.

Bolnik 3. R. R., decek, rojen 26. 9. 1981, si je 25. 12. 1994 pri skoku z
visine v sneg poskodoval levo peto. Zlom petnice je bil pri prvem pregle-
du spregledan (sl. 3a). 3. 1. 1995 smo z dodatnim slikanjem (stranska in
aksialna slika, Brodenove projekcije) dokazali dislociran intraartikularni

Key words: calcaneus; fracture; child; treatment

Abstract — Background. Fracture of the child’s calcaneus is rarve
infury. Diagnosis of calcaneal fracture in children is more diffi-
cult than in adults. Most of fractures in childhood are treated con-
servatively, and calcaneal fracture is not an exception.

Conclusions. In this paper rare indications for operative treatment
of fracture of the child’s calcaneus are discussed. Among them,
the most important is involvement of the subtalar joint, which can
be accurately assessed by complete X-rays diagnostics (lateral and
axial as well as Broden’s views) and/or computed tomography.

zlom leve petnice (sl. 3b, ¢). Zaradi pomembnih premikov fragmentov
(izravnava Boehlerjevega kota, razgirjenje petnice, skrajava tuberja, fibu-
lo-kalkanearni impingement) smo 5. 1. 1995 zlom petnice oskrbeli opera-
tivno. Zlom smo uévrstili na enak nacin kot pri drugem bolniku (sl. 3d).
Zapletov ni bilo. Dve leti po poskodbi je decek brez tezav.

Bolnik 4. A. K., decek, rojen 27. 3. 1989, si je 3. 12. 1995 pri sankanju
poskodoval levo peto. Nedislociran zlom leve petnice (sl. 4a, b) smo zdravili
konzervativno. Leto dni po poskodbi je decek brez teZav.

Razpravljanje

Otroci si petnico zlomijo tako redko, da so le redki avtorji opisali
vec kot le nekaj primerov (1-4). Jonasch (5) je med otroskimi
zlomi nasel samo 0,005% zlomov petnice. Po izracunih Landina
(6) je letna incidenca otroskih zlomov petnice 0,41 zloma/10.000
otrok.

Diagnostika zlomov petnice je pri otrocih tezja kot pri odraslih. S
kaksnimi tezavami se pri tem srecamo, vidimo tudi pri nasih Stirih
bolnikih. Pri prvi bolnici je bil zlom petnice ugotovljen pri prvem
pregledu. Kirurg, ki je deklico pregledal, jo je predstavil kot kan-
didatko za operativno zdravljenje, ceprav je bilo ze na prvih sli-
kah videti, da je oblika petnice ohranjena in da subtalarni sklep
ni prizadet (sl. 1a). Deklico smo uspe$no zdravili konzervativno
(sl. 1b). Pri drugem bolniku je bil zZlom petnice prav tako ugotov-
lien pri prvem pregledu. Pri njem so se v domaci bolnisnici sprva
odlocili za konzervativno zdravljenje. Njihova odlocitev je teme-
ljila le na stranski sliki poSkodovane petnice, na kateri je bil jasno
viden.impresijski zZlom z zmanj$anim Boehlerjevim kotom (sl. 2a).
Potem, ko smo na kontrolnem pregledu z Brodenovimi projekci-
jami dokazali pomembne premike fragmentov (sl. 2b), smo bol-
nika uspedno zdravili operativno (sl. 2c¢, d). Pri tretjem bolniku je
bil pri prvem pregledu zlom petnice spregledan, ceprav je bil na
rentgenski sliki stopala viden v sprednjem delu petnice (sl. 3a).
Zlom je bil pri tem bolniku spregledan tudi zato, ker stranska
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Sl 1. 8. P, 5let; a— stranska slika petnice po poskodbi, b— stran-
ska slika petnice po treb tednib.

Fig. 1. 8. P., 5 years; a— lateral view of the calcaneus after injury,
b— lateral view of the calcaneus three weeks later.

SL 2. S P, 13 let; a - stranska slika petnice po poskodbi, b —
Brodenove projekcije pred operacijo, ¢ — Brodenove projekcije po

operacijfi, d — stranski sliki petnic po treb letib.
Fig. 2. 5. P., 13 years; a— lateral view of the calcaneus after injury,
b — Broden's views before the operation, ¢ — Broden's views afler
the operation, d— lateral views of both calcaneus three years later.
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slika stopala ni bila posneta pod pravil-
nim kotom. Dodatna rentgenska diagno-
stika je razkrila naravo zloma (sl. 3b, ¢,
ki je bil nato uspesno zdravljen operativ-
no (sl. 3d). Zanimivo je, da je bila pri obeh
operativno zdravljenih zlomih sklepna plo-
skev zadnjega subtalarnega sklepa v ce-
loti del postero-superiornega fragmenta.
Pri odraslih taki zlomi ve¢inoma razdelijo
sklepno ploskev na dva ali celo tri dele.
Pri ¢etrtem bolniku je bil zlom petnice ugo-
tovljen in pravilno ocenjen pri prvem pre-
gledu (sl. 4a, b), zato tezav pri zdravljenju
ni bilo.

Tudi drugi avtorji ugotavljajo, da je dia-
gnostika otroskih zlomov petnice tezka in
da pozna diagnoza teh zlomov ni izjema
(1, 2). Glavni vzroki za to so trije. Prvic,
na te zlome redko posumimo. Drugic,
otrok poskodbo neredko skriva. In tretjic,
zlom petnice na prvih rentgenskih slikah
ni vedno viden. Zaradi nezrele kostne
strukture in pogosto zelo neznih rentgen-
skih znakov zlom otroske petnice hitro
spregledamo (1, 2, 4, 7). Schmidt in Wei-
ner (1) sta ugotovila, da se pri prvem pre-
gledu spregleda vsak tretji zlom otroske
petnice in da je med spregledanimi zlomi
kar Stiri petine intraartikularnih, Zato pri
sumu na zlom petnice in pri negativnih
prvih rentgenogramih slikanje ponovimo
Cez 7 do 10 dni, ko pride do resorpcije
kosti na mestu zloma. Menim, da je pri
sumu na zlom otroske petnice v vsakem
primeru upravicena razsirjena rentgenska
diagnostika (2, 8), ki vklju¢uje aksialno sli-
ko petnice, Brodenove projekcije subta-
larnega sklepa in za primerjavo tudi stran-
sko sliko neposkodovane petnice. Samo
tako lahko zmanjSamo Stevilo spregleda-
nih zlomov otroske petnice. Podatkov o
vlogi racunalniSke tomografije v takih pri-
merih v literaturi nisem nasel.

Se tezja kot sama diagnoza otroskega zlo-
ma petnice je ocena prizadetosti subtalar-
nega sklepa in dislociranosti fragmentov.
Ekstraartikularni zlomi petnice so pri otro-
cih ve¢inoma nedislocirani (1, 9), zato pri
teh zlomih dvomov o izbiri metode zdrav-
lienja ni; zdravimo jih konzervativno. Kaj pa intraartikularni zlomi
petnice? Tudi intraartikularne zlome otroske petnice vecinoma
zdravimo konzervativno. Pred dokoné¢no odlocitvijo o nacinu
zdravljenja intraartikularnega zloma petnice pa je nujna natancna
rentgenska analiza zloma. Zanimajo nas premiki fragmentov in
prizadetost subtalarnega sklepa. Na prizadetost subtalarnega sklepa
oz. viisnenje zadnje sklepne povrSine v spongiozno jedro petnice
nas opozarja izboCenje lateralne stene petnice, ki je najbolje vi-
dno na aksialni sliki petnice (sl. 3¢, male puicice). Na isti sliki
ocenimo tudi razSirjenje petnice, skrajSavo in poloZzaj valgus/va-
rus tuberja. Prizadetost subtalarnega sklepa ocenimo na Brode-
novih projekcijah (sl. 2b, 4b) ali v zadnjem ¢asu z racunalnisko
tomografijo. Merjenje Boehlerjevega kota na stranski sliki petnice
vedno zahteva primerjavo z zdravo stranjo (sl. 2d). Merjenje Bo-
ehlerjevega kota pa ima pri otrocih manjsi pomen kot pri odra-
slih. Pri otrocih je deleZ dislociranih intraartikularnih zlomov pet-
nice manjsi (8-39%) kot pri odraslih, raste pa s starostjo otrok (1,
10). Schmidt in Weiner (1) sta ugotovila, da so zlomi petnice pri
otrocih, starih do 7 let, skoraj brez izjeme ekstraartikularni, da je
pri otrocih, starih od 8 do 14 let, ekstraartikularnih zlomov Se

SL 3. R. R, 13 let; a— sliki stopala po poskodbi, b — stranska slika petnice, ¢ — aksialna
slika petnice, d — stranska slika petnice po operaciji.

Fig. 3. R.R., 13 years; a— foot views after injury, b— lateral view of the calcaneus, ¢ — axial
view of the calcaneus, d - lateral view of the calcaneus after the operation.

vedno ved kot intraartikularnih, in da intraartikularni zlomi petni-
ce previadujejo le pri otrocih, starejsih od 15 let. Vecina intraarti-
kularnih zlomov petnice pri otrocih ni pomembno dislociranih
(1, 9).

Vecina avtorjev meni, da so rezultati konzervativnega zdravljenja
zlomov otroske petnice dobri ne glede na vrsto zloma (1, 3, 9,
11-13). To sta v eni redkih vedjih Studij otroskih zlomov petnice
potrdila tudi Schantz in Rasmussen (10). Nasprotno pa sta Wiley
in Profitt (2) ze pred tem ugotovila, da so funkcionalni rezultati
konzervativnega zdravljenja minimalno dislociranih in nedisloci-
ranih intraartikularnih zlomov otroske petnice sicer res dobri, da
pa pri vedji dislokaciji fragmentov petnice ostane pomembno mo-
tena subtalarna gibljivost. Ker vemo, da ima omejena gibljivost
subtalarnega sklepa z leti za posledico artrozo zgornjega skocne-
ga sklepa, menim, da moramo pri pomembni dislokaciji fragmen-
tov intraartikularni zlom petnice tudi pri otrocih oskrbeti opera-
tivno. To priporocajo tudi Marti (14), von Laer (7) ter Linhart in
Hoellwarth (15), vendar zadnja avitorja le za starejSe otroke oz.
mladostnike, pri katerih je petnica bolj podobna tisti pri odraslih.
7a nekatere avtorje (7) je pri otroSkem zlomu petnice Ze samo
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Sl 4. A. K., 6 let; a— stranska slika petnice po poskodbi, b— Brode-
nove projekcije.

Fig. 4. A. K., 6 years; a— lateral view of the calcaneus after injury,
b— Broden’s views.

zmanjSanje Boehlerjevega kota pod 25 stopinj indikacija za ope-
rativno zdravljenje. To merilo pa je vprasljivo, kajti merjenje Bo-
ehlerjevega kota je pri otrocih nezanesljivo. Ker pa je pri majhnih
otrocih celo pri dislociranih zlomih moZna popolna remodelacija

petnice (2, 8), lahko pri njih tako reko¢ vse zlome petnice zdravi-
mo konzervativno.

Zakljucek

Diagnostika otroskih zlomov petnice je tezka. Pri odlo¢anju o vr-
sti zdravljenja zloma otroske petnice je nujna razsirjena rentgen-
ska diagnostika (stranska slika obeh petnic, aksialna slika in Bro-
denove projekcije poskodovane petnice in/ali racunalniska to-
mografija).

Otrodki zlomi petnice so vedinoma ekstraartikularni. Med red-
kejsimi intraartikularnimi zlomi prevladujejo nedislocirani, zato
vecino otroskih zlomov petnice zdravimo konzervativno. Pri majh-
nih otrocih lahko zaradi remodelacije kosti konzervativno zdravi-
mo tudi dislocirane zlome. Pri mladostnikih, kjer je delez intraar-
tikularnih zlomov vedji in so le-ti lahko pomembno dislocirani, se
pogosteje odlo¢amo za operativno zdravljenje.

.
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Izvlecdek — 1zhodisca. Pancoastov tumor (PT)— imenujejo ga tudi
tumor zgornjega pliucnega sulkusa — je tumor v pliucnem vrbu,
dorzalno v kosto-vertebralnem sullusu, v visini od 1. do 4. rebra.
Sirjenje tumorja v strukture, ki se nabajajo v tem predelu prsnega
leosa, povzroca znacilno bolecino in Hornerjev sindrom. Kombi-
nirano zdravljenje s predoperativnim obsevanjem in resekcijo tu-
morja en bloc ter stene prsnega kosa velja danes za metodo, ki
deaje najboljse rezultate. Zaradi zakasnele diagnoze ostaja vecina
bolnikov s PT samo pri obsevanju. To je obicajno paliativno, ven-
dar ucinkovito prispeva k lajsanju bolecine, s tem pa bistveno vpli-
va na kakovost bolnikovega preZivetja.

Metode. Prispevek prikazuje simptomatiko, diagnostiko, patologi-

Jo, klasifikacijo, zdravljenje in prognozo PT ter analizira 48 bol-

nikov s PT, zdravljenib na Onkoloskem institutu v Liubljani v ob-
dobju 1981-1994.

Zakljucki. PT je redka vrsta raka — v Sloveniji je bilo v 14-letnem
obdobju komaj 0,5% tega plincnega raka. Bolezen poteka pocasi.
Diagnoza sloni na renigenskem stikanju pljuc (vkljucno CTin MR).
Nejboljse rezultate daje kombinacija predoperativnega obsevanja
in operacije. Obsevanje ima pomembno viogo pri ublazitvi bole-
cine.

Uvod

Pancoastov tumor (PT), imenovan tudi tumor zgornjega plju¢ne-
ga sulkusa, je tumor v pliu¢nem vrhu, dorzalno v kosto-vertebral-
nem sulkusu, v visini od 1. do 4. rebra (1). Predstavlja do 5%
primarnih plju¢nih karcinomov (2, 3). Siri se v strukture, ki se
nahajajo v tem predelu prsnega kosa: limfne Zile, plevro, brahial-
ni pletez, medrebrne Zivee, zgorniji torakalni in spodniji cervikalni
ganglij simpatika, ki sta Cesto zdruzena v ganglion stellatum, so-
sednja rebra in vretenca (sl. 1). To povzro¢a znacilno in hudo
bolecino ter Hornerjev sindrom. Zasevki v podro¢ne bezgavke in
oddaljene organe se pojavljajo razmeroma pozno.

Prvi ustrezno dokumentiran opis tumorja v plju¢nem vrhu, ki je
vrascal v ganglije simpatika in brahialni pleteZ, je objavil Hare
leta 1838 (4). Leta 1932 je Tobias podal podroben opis klini¢nega
sindroma, ki je bil posledica razras¢anja primarnega plju¢nega
karcinoma tega podrodja. Imenoval ga je apiko-kosto-vertebralni
sindrom (5). Sindrom imenujemo danes po ameriskem radiologu
H. K. Pancoastu, ki je v svojem ¢lanku z naslovom -Superior Pul-
monary Sulcus Tumors, objavljenem leta 1932, opisal Sest prime-

Key words: lung cancer; superior sulcus tumor; diagnosis; the-
rapy; prognosis

Abstract — Background. Pancoast tumor (PT) - called also supe-
rior sulcus tumor — is a tumor situated in the apex of the lung,
dorsally in the costovertebral sulcus, at a level between the first
and the forth rib. Spread of the tumor into the structures found in
this part of the thorax causing pain and Horner's syndrome. Com-
bined modality treatment with preoperative radiotherapy and en
bloc resection of the tumor and thoracic wall has been found as a
method to yield the best results. Owing to late diagnosis a majority
of patients only receive radiotherapy, usually with palliative in-
tent. It is indisputable that radiotherapy contributes to an effective
pain control, which improves considerably the quality of patient’s
surviveal.

Methods. The article is concerned with symptoms, diagnostics, pa-
thology, classification, therapy and prognosis of PT, as well as with
the analysis of 48 patients with PT treated at the Institute of Onco-
logy in Ljubljana in the period between the years 1981-1994.

Conclusions. P1'is a rare type of cancer— it represents only 0.5% of’
all lung cancers in Slovenia. The course of disease is relatively slow.
The diagnosis based on X-ray imaging of the lung (including CT
and MRI). The best survival rates are oblained by combination of
preoperative radiotherapy and surgery. Radiotherapy bas an im-
portant role in pain relief.

rov z znacilnimi simptomi (6), ali pa po obeh avtorjih — Pancoast-
Tobiasov sindrom, sam tumor pa Pancoastov tumor.

Simptomi in znaki

Prvi klini¢ni simptom je obicajno bole¢ina, omejena na ramo in
vertebralni rob lopatice. Pozneje se ta razSiri po ulnarni strani
nadlakti do komolca (prizadetost dermatoma Th1) in kon¢no na
ulnarno stran podlakti, mezinca ter prstanca (prizadetost derma-
toma C8). Kot posledica vras¢anja tumorja v simpatikove ganglije
se pojavi Hornerjev sindrom: ptoza, mioza in enoftalmus z anhi-
drozo iste strani obraza in zgornje okoncine. Bolecina je dokaj
intenzivna in stalna. Bolniki sami kmalu ugotovijo, da jim podpo-
ra skréenega komolca z zdravo roko in addukcija nadlakti priza-
dete okoncine v ti. antalgicnem polozaju odpravlja napetost v
rami in nadlakti. Z razra3¢anjem tumorja se pojavi oslabelost in
atrofija misic dlani, ugasne lahko tudi tricepsov refleks (1).

Pljucni simptomi so redki, neznacilni in manj izraziti. To pojas-
njuje pogoste navedbe bolnikov o pregledih pri revmatologu, or-
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Sl. 1. Prizadetost anatomskib struktur, ki povzrocajo Pancoastov
sindrom.

Fig. 1. Affection of anatomical structures leading to Pancoast syn-
drom.,

topedu, nevrologu, nevrokirurgu, okulistu ali fiziatru ter sorazmer-
no dolgo ¢asovno obdobje — obicajno 6-8 mesecev — do ugotovi-
tve prave diagnoze.

Diagnoza

Diagnoza PT sloni na znacilni anamnezi in rentgenski sliki pljuc¢
(sl. 2). Na njej je v skrajnem vrhu prsnega kosa vidno okroglasto
zasenCenje, v zafetku Se brez jasne destrukcije reber in/ali
vretenc. Pri tem je potrebno poudariti, kako pomembna je
kakovost posnetka: ¢e slika ni ostra ali dobro centrirana in je del
plju¢nega vrha odrezan, je tako slikanje bolj skodljivo, kot ¢e ga
opustimo. Daje namre¢ laZno upanije, da so pljuca v redu, odlozi
ponovno slikanje in zamuja se ¢as, ko bi bilo zdravljenje 3e
lahko uspesno.

Zaradi periferne lege tumorjev so rezultati citologije sputuma po-
gosto negativni; tudi mikroskopski pregled z bronhoskopijo pri-
dobljenega materiala je bolj redko pozitiven. Za opredelitev lezije
se najve¢ uporablja pertorakalno igelno biopsijo, ki daje pozitiv-
ne rezultate v 70-90% primerov (7, 8).

Z uvedbo racunalniske tomografije (CT) se je moc¢no povedala
natanc¢nost dolo¢itve stadija bolezni in s tem resektabilnosti oz,
izbire vrste zdravljenja. CT posnetki sluZijo zlasti za ugotavljanje
invazije v kosti ali mediastinum ter povecanih bezgavk (9). Priza-
detost mehkih tkiv (Zilja, Ziveev, plevre) bolje prikaZze magnetna
resonanca (MR). Zato jo danes smatrajo kot metodo izbire za oce-
no razsirjenosti PT v okolna tkiva (10). Primerjava natan¢nosti
ocene tumorske invazije z eno in drugo metodo je dala naslednje
rezultate: MR — 94% in CT — 63% (11).

Patologija in klasifikacija

Vzrok Pancoastovega sindroma so lahko tudi drugi maligni tu-
morji in ne le primarni plju¢ni karcinom. Med primarnimi tumoriji
s0 to mielom, karcinom 5¢itnice, limfom in mezoteliom, seveda
pa se lahko na tem mestu pojavijo tudi metastaze (12).
Histolosko prevladujejo plodcatocelicni karcinomi. Velikoceli¢nih
(nediferenciranih) je skoraj prav toliko. Redkejsi so adenokarci-
nomi — ti so tudi pogosteje metastati¢ni kot drugi histologki tipi,
medtem ko so drobnoceli¢ni karcinomi tega podrocja zelo redki
(1).

V skladu s klasifikacijo UICC TNM je PT opredeljen kot T3 tumor;
v napredovalih primerih, ko vrai¢a v telo vretenca ali mediasti-
nalne organe, pa kot T4 lezija (13).

Sl. 2. 57-letni bolnik z eno leto trajajoco bolecino v desni rami v

anamnezi in kliniénimi znaki Hornerjevega sindroma ob posta-

vitvi diagnoze. Brez ucinka zdravljen nekaj mesecev pri fiziatru s

Jizikalno terapijo. Na rentgenski sliki in CT je vidno zasencenje v
desnem pljucnem vrbu z destrukcifo 2. rebra.

Fig. 2. A 57-vear old patient with one-year bistory of pain in the

right shoulder and clinical signs of Horner'’s syndrome at diagno-

sis. A few monibs lasting physical therapy turned out ineffective.

Chest X-ray and CT-scan show evidence of opacity in the right
apex of the lung with destruction of the 2** rib.

Zdravljenje in prognoza

PT so v preteklosti smatrali za neozdravljivega. Obsevanje ali ope-
racija sta le redkokdaj dala dolgoletno preZivetje. V vecini prime-
rov je dokaj hitro priglo do ponovitve bolezni in Sirjenja tumorja
v okolico (1).

Leta 1975 je Paulson (14) objavil rezultate zdravljenja 61 bolnikov
s PT s predoperativnim obsevanjem in en bloc resekcijo tumorja
in stene prsnega kosa: dosegel je 34% S-letnega in 29% 10-letnega
prezivetja. S tem je uveljavil kombinirano zdravljenje (predopera-
tivno obsevanje, operacija in ¢e je potrebno Se pooperativho ob-
sevanje — z brahiterapijo ali teleterapijo) kot metodo, ki daje naj-
boljse rezultate,

Njemu so sledili drugi avtorji, ki so dosegali podobne rezultate
(tab. 1). Vsa objavljena porocila obsevanih in operiranih bolni-
kov s PT zajemajo dolga obdobja, pa kljub temu nobeno ne do-
sega Stevila 100 bolnikov. 1z tega lahko sklepamo, da so bili le
zelo redki bolniki primerni za tako kombinirano zdravljenje,
Kriteriji resektabilnosti oz. neresektabilnosti tumorja pa niso po-
vsem doloceni. Popolnoma razvit Pancoast-Tobiasov sindrom s
Hornerjevim sindromom smatrajo za neresektabilen. Vrascanje tu-
morja v mediastinum, obseZzna prizadetost brahialnega pleteZa in
paraspinalne regije — Se posebej medvretencnih lin, plosc ali teles
vretenc — §tejejo kot znake neresektabilnosti. Ce manjka kateri od
znakov sindroma (Hornerjev sindrom, destrukcija rebra ali vre-
tenca), poskuSajo z operacijo. Zasevki v mediastinalnih bezgav-
kah in prizadetost podklju¢nicne arterije sta relativni kontraindi-
kaciji za kirurski poseg (23).

Vecina bolnikov s PT se zdravi samo z obsevanjem. Rezultati to-
vrstnega zdravljenja so slabsi kot rezultati kombiniranega zdrav-
lienja (tab. 2). Petletno preZivetje je najve¢ 23% (20), pri vecini
porocil pa po petih letih ni bilo preZivelih (16, 19, 24, 25). Tudi v
tem primeru je objavljeno Stevilo bolnikov majhno, saj nobeno
porodilo ne presega 36 bolnikov.
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Tab. 1. Zdravljenje bolnikov s Pancoastovim tumorjem s kombinacijo operacije in obsevanja.

Tab. 1. Treatment of patients with Pancoast tumor with combination of surgery and irradiation.

Avtor (ref.)

Obdobje vkljuéevanja  Stevilo

) T v - 3 H
Leto publiciranja bolnikov olikiy Predoperativna RT Pooperativna RT Predivetje
Aniion feb) Patient entry Ho, of Preoperative RT Postoperative RT* Survival
Year of publication kK patients
1. Paulson (14) 1956-1973 61 3000 cGy, 300 cGy/dan, v 12 dneh  ni podatkov 34% (5 let)
1975 29% (10 len)
2. Anderson in sod. (15) 1956-1985 21 30004500 cGy, v 10-15 dneh "r Fice (6 bolnikov) 34% (5 len)
1986 (povprecna vrednost: 3678 cGy) TRT (12 bolnikov)
3. Beyer in Weisenburger (16)  1960-1983 15 3000 cGy, 300 cGy/dan 19y, 2000 in 2500 ¢Gy (2 bolnika) 48% (5 let)
1986 TRT, 17003100 ¢Gy (9 bolnikov)
4. Hilaris in sod. (17 1960-1982 82 4000 cGy, 200 ¢Gy/dan, v 4 tednih zma "1 ali "Ir Fice oz. 29% (5 let)
1987 ali TRT - ob neustrezni dozni distribuciji v
2000 Gy, 400 ¢Gy/dan, v 1 tednu implantatu
5. Shahian in sod. (18) 1972-1985 18 30004000 <Gy TRT (10 bolnikov) 56% (5 let)
1987 zrma "Au (2 bolnika)
TRT + zrna "™Au ali " Ir Zice (2 bolnika)
6. Wright in sod. (19) 1976-1985 21 30004500 ¢Gy TRT, 2200 ¢Gy (11 bolnikov) 55% (3 leta)
1987 (povpredna vrednost: 3800 cGy) 27% (5 led)
7. Neal in sod. (200 1964-1987 29 3000-3800 cGy, v 10-12 frakeijah TRT, 2800 cGy, v 10 frakcijah (1 bolnik) ~ 21% (5 let)
1991 ali
4500-5000 ¢Gy, v 20-27 frakcijah
8. Sartori in sod. (21) 1981-1990 42 30004000 ¢Gy, 250300 cGy/dan TRT (5 bolnikov) 36% (3 leta)
1992 v 15-21 dneh 25% (5 leD
9. Okubo in sod. (22) 1977-1993 18 30004000 cGy (14 balnikov) TRT (11 izmed 14 bolnikov, do celokupne 38,5% (5 let)

1995

5000-7000 ¢Gy (4 bolniki)

RT - radioterapija; TRT — teleradioterapija
Bolniki so bili delezni pooperativhega obsevanja zaradi neradikalnosti kirurSkega posega (mikro- ali makroskopski ostanek tumorja) ali resekcijskega robu, potekajocega

.

v bliZini tumorja

RT - radiotherapy; TRT - teleradiotherapy
Patients were irradiated postoperatively due to incomplete surgical resection (micro- or macroscopic tumor residue) or because the tumor was growing closely to the

.

resection ma rgin

doze 5000-7000 cGy)

Tab. 2. Zdravljenje bolnikov s Pancoastovim tumorjem z obsevanjem.

Tab. 2. Treatment of patients with Pancoast tumor with irradiation.

Avtor (ref.) Obdobje vkljucevanja  Stevilo Obsevalna doz: Prezivetie
Leto publiciranja bolnikov bolnikov Jsevain doz e
Author (ref.) No. of .
u‘ T“I M e Patient entry NO. & Radiation dose Survival
Year of publication patients )
1. Bretz in sod. (24) 1964-1968 13 15006000 cGy (povpretna vrednost: 3000-3500 ¢Gy), povprecna vrednost: 9,7 meseca
1970 200-300 ¢Gy/dan, v 5 dneh do 8 tednih 0% (5 let) — nakazano v besedilu
2. Morris in Abadir (25) 1969-1977 22 skupina 1: 1912-2097 retov (12 bolnikov) povprecna vrednost: 7,4 oz, 12 mesecev
1979 skupina 2: 1131-1802 retov (10 bolnikov) 0% (5 let) — nakazano v besedilu
3. Komaki in sod. (26) 1963-1977 30 4000-6400 Gy, v 5,5-8 tednih 23% (5 let)
1981 (srednja vrednost: 5800 cGy/dan)
4. Anderson in sod. (15) 19561985 27 45006000 cGy 0% (5 let)
1986 (povprecna vrednost: 4803 cGy)
5. Beyer in Weisenburger (10) 19601983 13 45006000 cGy 0% (5 let)
1986 (srednja vrednost: 5000 cGy)
6. Van Houtte in sod. (27) 1967-1980 31 20007000 ¢Gy, v 2-7 tednih 18% (5 let)
1986 kontinuiran oz, ssplit= rezim: 23 oz 8 bolnikov
7. Neal in sod. (20) 1964-1987 32 56507500 ¢Gy, 180-200 cGy/dan 13% (5 let)

1991

Nesporno je, da obsevanje ucinkovito prispeva k lajSanju bolecin.
Ravno bolecina pa bistveno prizadene kakovost bolnikovega Ziv-
lienja. Praviloma so potrebni mocni analgetiki, tudi blokada Ziv-
cev z lokalnimi anestetiki, vcasih tudi protibolecinske operacije,
kot sta rizotomija in hordotomija.

Kazuistika Onkoloskega insStituta
v Ljubljani, 1981-1994

V 14-letnem obdobju se je na Onkoloskem intitutu v Ljubljani
zdravilo 48 bolnikov s PT. V istem obdobju je bilo v Sloveniji na

novo registriranih 11.416 primerov plju¢nega raka. PT je bilo torej
manj kot 0,5%.

Med 48 bolniki je bilo 46 moskih in 2 Zenski, stari so bili od 29-88
let (mediana 60 let); 22 bolnikov je imelo bolezen stadija NO, 5 N1,
12 N2 in 9 N3. Pri 10 bolnikih so bili ugotovljeni oddaljeni zasevki
(stadij M1). Zaradi pomanijkanja razpoloZljivosti CT natanc¢na do-
locitev T-stadija ni bila moZzna. Tumor je bil mikroskopsko potrjen
pri 37 bolnikih, in sicer: iz materiala, odvzetega pri bronhoskopiji
pri 20, s pertorakalno igelno punkcijo pri devetih, iz sputuma pri
treh in iz nadkljuénicnih bezgavk pri petih bolnikih. Pri tem je bilo
12 ploscatoceli¢nih, osem velikoceli¢nih, en drobnoceli¢ni, osem
zleznih in osem neklasificiranih malignih karcinomov.
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Sl. 3. PreZivetje bolnikov s Pancoastovim tumorjem, zdravljenib
na Onkoloskem institutu v Ljubljani, 1981-1994,

Fig. 3. Survival of patients with Pancoast tumor treated at the In-
stitute of Oncology in Ljubljana, 1981-1994.

Stanje zmogljivosti (Karnofsky indeks) smo ocenili kot >90 pri
osmih, 70-90 pri 31 in <70 pri devetih bolnikih.

Od nastopa bolecine do diagnoze je minilo od 1 do 36 mesecev
(mediana 5 mesecev). Bolecine so imeli vsi bolniki; Sest bolnikov
je imelo tudi hemoptize, 14 Hornerjev sindrom in &tirje Hornerjev
sindrom skupaj s parezo zgornje okoncine. Zaradi bole¢in v rami
so pred prvim rentgenskim slikanjem pljué pregledovali in zdravili
razli¢ni specialisti 19 bolnikov.

Samo tumorski infiltrat apikalno je bil ugotovljen pri 13, destrukcija
reber pri 31, destrukcija reber in korpusov vretenc pri Stirih
bolnikih.

7 obsevanjem je bilo zdravljenih 39 bolnikov (22 s paliativnimi in
17 z radikalnimi dozami), s kombinacijo operacije in obsevanja
sedem, z obsevanjem in kemoterapijo en bolnik z drobnoceli¢nim
rakom; samo simptomatskega zdravljenja je bil deleZzen en bolnik.
Operacija je bila radikalna pri stirih bolnikih, pri treh pa dela
tumorja ni bilo mogoce odstraniti. Trije bolniki so bili obsevani
pred operacijo, ostali §tirje pa samo po operaciji.

Stirje bolniki, vsi prebivalci drugih republik nekdanije Jugoslavije,
se po konc¢anem zdravljenju niso ve¢ vracali na redne kontrolne
preglede v Ljubljano. Eno- in tiriletno specifi¢no prezivetje vseh
44 bolnikov je bilo 27% oz. 11% (sl. 3). Eden izmed sedmih
operiranih bolnikov je prezivel 44 mesecev, 2/39 obsevanih bol-
nikov pa 37 oz. 50 mesecev. Vsi ostali bolniki so umrli v obdobju
24 mesecev od postavitve diagnoze. BoljSe specifi¢no prezivetje
obsevanih bolnikov je koreliralo z visjo tumorsko dozo, boljsim
stanjem zmogljivosti in MO-stadijem bolezni.

Delez bolnikov, pri katerih je bilo po obsevanju dosezeno zmanj-
Sanje bolecine, se med skupino paliativno in radikalno obsevanih
bolnikov ni razlikoval: v obeh primerih je znasal 81% (28).

Sklep

PT je redka vrsta tumorja. V Sloveniji je bilo v 14-letnem obdobju
komaj 0,5% tega pljucnega raka. Nanj moramo pomisliti vedno,
kadar traja bolecina v rami ve¢ tednov in ne ugotovimo drugega
obolenja oz. vzroka zanjo.

Poleg slike rame je vedno potrebno narediti kakovostno rentgensko
sliko plju¢. Tudi ¢e rentgenska slika ne pokaZe jasnega tumorija v
plju¢nem vrhu, je ob klini¢ni sliki PT potreben CT ali MR posnetek
tega predela. Ce vse te preiskave ne potrdijo klini¢nega suma na
PT, bolecine pa ne prenehajo, je potrebno preiskave ez nekaj

tednov ponoviti. Cas trajanja simptomatike, pri nagih bolnikih celo
do 36 mesecev, dokazuje, da bolezen poteka razmeroma pocasi
in je morda le Se mogoce ujeti pravi ¢as za uspesno zdravljenje.
Najucinkovitej$e zdravljenje je na¢rtovano predoperativno ob-
sevanje in vsaj poskus operacije. Ce ta ni radikalna, sledi 3e
pooperativno obsevanje. Kemoterapija je indicirana samo v primeru
drobnocelicnega raka. Zato naj bi bil namen diagnostike poleg
zamejitve bolezni tudi mikroskopska potrditev, na kateri pa ne
gre vztrajati za vsako ceno. Kadar obstajajo pogoji za operativno
zdravljenje, je bronhoskopija nujno potrebna.

Ce operacija iz kateregakoli razloga ni moZna, je indicirano ob-
sevanje. Obsevali je potrebno z visokimi dozami (tudi prek 6000
cGy). Radioterapija ima pomembno vlogo pri ublaZitvi bolecin.
Vsaj zafasno prenehanje bolecine smo dosegli pri 4/5 nasih
bolnikov,

Prav vsem bolnikom s PT moramo omogociti strokovno analgezijo.
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RAZMERJE MED TEZO NENORMALNEGA
OBSCITNICNEGA TKIVA, INTAKTNIM
PARATHORMONOM IN SERUMSKIM KALCIJEM PRI
PRIMARNEM HIPERPARATIROIDIZMU

THE RELATIONSHIP BETWEEN WEIGHT OF ABNORMAL PARATHYROID TISSUE, INTACT
PARATHORMONE AND SERUM CALCIUM LEVEL IN PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM
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Kljuéne besede: paratiroidektomija; adenom; hiperplazija, pred-
videna gmota

Izvlecek — 1zhodisca. Namen nacrtovane studife je preverjanje
zanesljivosti razmerja med teZo obscitnicnega tkiva pri primar-
nem hiperparatiroidizmu ( PHPT) z vrednostjo serumskega kalcija
(Ce) in parathormona (PTH), na osnovi Cesar bi se med operacijo
odlocali o obsegu odstranitve obscitnicnega thiva.

Metode. V studijo je bilo vkljucenib 40 bolnikov s simptomatskim
sporadicnim PHPT, ki ga je povzrocal adenom ali hiperplazija
obscitnicnib Zlez. Pred operacijo je bila pri vseb dolocena vrednost
celotnega in popravijenega kalcija v serumu ter intakinega paral-
hormona (iPTH). Pri operaciji je bilo odstranjeno obscitnicno tki-
vo stebtano z miligramsko natancnostfo. Iz padca iPTH in kon-
centracife kalcija se po operacifi labko zanesljivo sklepa, da je
znana gmola odstranjenega tkiva povzrocala bolezen. Z regresij-
sko korelacijsko multivariantno analizo je prikazano razmerje
med tezo kot neodvisno spremenljivko in iPTH ter kalcijem kot
odvisnima spremenljivkama

Rezulati. Znacilna korelacija je med tezo in iPTH (r = 0,549, p <
0,05), medtem ko je povezava med tezo in kalcijem sibka (r =
0,309). Regresijski koeficient pri odnosu teZa - iPTH je 2,94, kar je
statisticno pomembno (p < 0,05). Enake teZe obsCitnicnega thkiva
izlocajo razlicne kolicine PTH, obenem pa so pri enaki vrednosti
kalcija teze obscitnicnega thiva zelo razlicne. Zanesljivejsa je bila
korelacija pri 28 bolnikib, ki so imeli pred operacijo vrednosti iPTH
<od 300 ng/l. Regresijski koeficient pri teb je bil 10, 146, kar pomeni
statisticno znacilno povecanje teZe pri porastu iPTH za eno enoto
(p<0,05).

Zakljucki. Povezava med tezo obscitnicnega tkiva, ki povzroca
PHPT, vrednostmi iPTH in koncentracijo kalcija je pozitivna,
vendar premalo zanesljiva, da bi iz nje pred operacijo labko
predvideli ali ocenili teZo obscitnicnega tkiva ali da bi se lahko
odlocali o obsegu operacije. Kirurgu pa je labko v pomoc pri presoji,
kdaj je paratiroidektomija zadostna.

Key words: parathyroidectomy; adenoma; hyperplasia; predicted
mess

Abstract — Background. The purpose of this prospective study is to
determine whether the relationship between the weight of para-
thyroid tissue, serum calcium (Ca) and parathyroid hormone (PTH)
in patients with primary bhyperparathyroidism (PHPT) can serve
as a reliable parameter allowing for an accurate intraoperative
estimate of extent of parathyroid tissue to be removed.

Methods. The study included 40 patients with symptomatic sporadic
PHPT due to parathyroid adenoma or hyperplasia. Preoperative
measurements of total and corrected serum calcium and intact
parathyroid bormone (iPTH) levels were carried out in all patients.
The weight (in mg) of parathyroid tissue removed at operation was
determined. The drop in iPTH and calcium levels established after
surgery clearly indicates that the disorder was caused by the removed
parathyroid tissue mass. The regression correlation multivariate
anclysis showed that the weight of the removed tissue as an inde-
pendent variable correlated with iPTH and calcium levels as
dependent variables.

Results. The amount of parathyroid tissue correlated strongly with
iPTH (r = 0.549, p < 0.05), but rather poorly with serum calcitm
levels (r = 0.309). The parathyroid tissue weight : iPTH regression
coeficient was 2.94, suggesting statistical significance (p < 0.05).
Parathyroid tissue masses of equal weight were found to secrele
varying levels of PTH, while equal calcium levels were found with
varying weights of parathyroid tissue. In 28 patients with pre-
operative iPTH < 300 ng /I, this correlation was found to be more
refiable. Their regression coeficient was 10. 146, which implies that
the parathyroid tissue weight increased significantly with the
increase of iPTH by one unit (p < 0.05).

Conclusions. There is a positive correlation between the weight of
the parathyroid tissue causing PHPT, and iPTH and calcium levels,

wvet the correlation is not reliable eniough to be used by the operating

surgeon lo make an accurate intraoperative estimate of the weight
of parathyroid tissue, or plan the extent of parathyroid surgery.
The obtained information, however, helps the surgeon judge whether
the performed parathyroidectomy was adequale.
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Uvod

Po prvi odstranitvi adenoma obé&¢itne Zleze, ki jo je Mandel leta
1925 napravil na Dunaju, so bile tovrsine operacije Se nekaj ¢asa
zelo redke (1). Stevilo na novo odkritih bolnikov s primarnim
hiperparatiroidizmom (PHPT) pa se je moc¢no povecalo okrog
leta 1970, ko so priceli v vecini laboratorijev rutinsko dolocati
vrednost serumskega kalcija. Tudi pri nas so bile v tistem ¢asu
narejene prve operacije na ob&citnih Zlezah (2), ki pa so bile do
leta 1984 zelo redke. Po tem obdobju pa na Klini¢nem oddelku
za torakalno kirurgijo v Ljubljani vsako leto operiramo 10-15
bolnikov s PHPT in 5-10 bolnikov s sekundarnim hiper-
paratiroidizmom.

PHPT je posledica nepravilnega delovanja ene ali ve¢ ob&¢itnih
7Zlez. Posamezni adenom je vzrok za PHPT pri 75 do 85% bolnikov
(3). Lahko pa PHPT povzroca hiperplazija vseh Zlez, in sicer pri
10-15% bolnikov, Stevilnej$i adenomi, ki jih najdemo pri 4-5%
bolnikov, ali rak, ki je prisoten pri 1% bolnikov (3-5).

Klini¢na slika pri PHPT je obicajno zelo pestra. Bolniki imajo
lahko najrazli¢nejSe tezave s prizadetostjo enega ali ve¢ organov
(tab. 1). Bolezen pa lahko poteka tudi tiho in jo odkrijemo
nakljucno. Pri PHPT so najpogosteje prizadete ledvice, kosti in
miSice, prebavila in centralno Zivcevie (3, 6, 7).

Tab. 1. Klinicni kazalniki primarnega hiperparatiroidizma.
Tab. 1. Clinical manifestations of hyperparathyroidism.

hujsanje, utrujenost, Zeja, nejeScnost.
weight loss, fatigue, thirst, appetit loss.

. splodni:
. general:

2. nevrologki: depresija, zaspanost, pozabljivost, zmedenost, otopelost,
psihoti¢nost, glavobol, pomanjkanje volje in entuziazma.
depression, lethargy, memory loss, confusion, apathy, psy-

chosis, headache, lack of energy and enthusiasm.

2. neurological:

bolecine v kosteh in sklepih, vnetje sklepov, putika in lazna
putika, nabiranje kalcija v hrustancih, zmanjSana mo¢ v
miicah.

3. migi¢no-kostni:

3. musculosceletal: bane and joint pain, arthritis, gout and pseudogout.

4. ledvi¢ni: kolike, krvav se¢, ledvena bolecina, pogosto mokrenje, Zeja.

4, renal: colic, haematuria, polyuria, thirstiness.

5. zelodénofrevesni:  razjede Zelodca ali dvanajstnika, zaprtje, slabost, bruhanje,
vnetje trebuine slinavke.

5. gastrointestinal: stomach and duodenal peptic ulcer disease, constipation,

nausea, emesis, pancreatitis.

zvedan krvni tlak, motnje srénega ritma.
hypertension, cardiac rithm disturbance.

6. sréno-Zilni:
6. cardiovascular:

Diagnoza ni teZka in je zanesljiva. Moramo pa biti zelo previdni,
da PHPT ne zamenjamo z drugimi boleznimi, pri katerih je tudi
prisotna hiperkalcemija (tab. 2). Diagnoza temelji na doloc¢anju
vrednosti kalcija v serumu in parathormona (PTH). Zvisane vred-
nosti PTH s hiperkalcemijo, pri normalnem delovanju ledvic,
pomeni skoraj zanesljivo diagnozo.

Za pravilno vrednotenje serumskega kalcija je pomembno, da
poznamo delovanje ledvic in vrednost serumskih albuminov.
Funkcijo obs¢itnic pokaZe bolje od dolocanja celotnega kalcija
merjenje ioniziranega kalcija v serumu, ki odkrije 7e neznatne
spremembe v njegovi koncentraciji (8).

PTH dolo¢amo z imunoradiometri¢no metodo. V krvi je prisotnih
vec oblik PTH. Prevladuje karboksi frakcija parathormona (cPTH),
ki je biolosko neaktivna. Glavna bioaktivna oblika je intaktni
parathormon (iPTH). Amino oblika (nPTH) tega hormona, ki je
tudi biolosko aktivna, ima verjetno pomembno vlogo pri uravnava-
nju kalcija v serumu zgodaj po operativni odstranitvi obicitniénega
tkiva (9).

Pred prvo operacijo kirurg ne potrebuje preiskav, s katerimi se
skuSa odkriti mesto bolezensko spremenjenih obicitnic, ki so
odgovorne za PHPT. Drugace pa je pri ponovnih operacijah, kjer

Tab. 2. Najbolj pogosti vzroki za hiperkalcemijo.
Tab. 2. The most frequent causes of bypercalcemia.

— primarni hiperparatiroidizem
primary hyperparathyroidism

~ maligne bolezni (plju¢ni rak, rak ledvic, rak dojk, mielom, limfomi)
malignant diseases (lung cancer, renall cell carcinoma, breast cancer, myeloma,
lymphoma)

— granulomatozne bolezni (sarkoidoza, berilioza, uberkuloza)
granulomatous diseases (sarcoidosis, berylliosis, mberculosis)

- endokrine bolezni (tirotoksikoza, hipotiroidizem, hipoadrenalizem, fechromoci-
tom, akromegalija, vipomi)
endocrine diseases (thyrotoxicosis, hypothyroidism, hipoadrenalism, pheochro-
mocytoma, acromegaly, vipoma)

— dezmeren vnos kalcija, vitaminov D in A, mle¢nih izdelkov in alkalij
excessive ingestion of calcium, vitamins D and A, milk products and alkali
~ tiazidni diuretiki
thiazide diuretics
- daljfa imobilizacija pri mladih ljudeh ali Pagetova bolezen
long term imobilization in young patients or Paget's disease
— familiarna hipokalciuriéna hiperkalciemija
familial hypocalciuric hypercalcemia

je poseg zaradi zarastlin in spremenjenih anatomskih razmer
neprimerno teZji. Za kirurga je zato koristen vsak namig, kje naj
is¢e obscitnicno tkivo, ki ga je treba odstraniti. Dandanes v ta
namen uporabljamo ve¢inoma neinvazivne preiskovalne metode.
Najbolj zanesljive rezultate daje odStevna scintigrafija s tehnecijem
— 99m sestamibi in jodom 123 ali talijem 201 (10-12).

Dobre rezultate daje tudi ultrazvok (12, 13). Kadar se izvida obeh
omenjenih preiskav ujemata, je zanesljivost skoraj 100% (12).
Racunalniska tomografija (CT) je manj zanesljiva in je koristna v
primerih, kadar lezi povecana ob&¢itnica izven obi¢ajnega mesta,
predvsem v mediastinumu. Priblizno enakovredna CT je preiskava
Z Magnetno resonanco.

Najbolj§i nacin zdravljenja pri PHPT je operacija. Pri operaciji
odstranimo adenom ali adenome, ¢e jih je ve¢, normalne Zleze pa
pustimo. Kadar pa je vzrok tej bolezni hiperplazija obscitnih Zlez,
odstranimo vse Zleze, pustimo priblizno za normalno Zlezo ob-
§¢itni¢nega tkiva. Operacija je indicirana vedno, kadar so zaradi
PHPT Ze nastali zapleti, kot so: ledvi¢ni kamni, spremembe na
kosteh, hiperkalcemi¢na kriza, duSevne spremembe, pepticne
razjede Zelodca in dvanajstnika ter vnetje trebusne slinavke. Pri
asimptomatskem PHPT so mnenja o operaciji malo razli¢na, ¢e-
prav je veckrat dokazano, da tudi tem bolnikom operacija koristi
(14-16). Drugi nacin zdravljenja je unicenje adenoma z vbrizga-
njem alkohola ali kontrastnega sredstva (17), v poskusni fazi pa je
tudi zdravljenje z antagonisti PTH (18).

Operacija je uspeSna pri 90 do 98% bolnikov, kadar jo napravi
izkusen kirurg (3-5). Kirurg mora dobro poznati embriologijo in
anatomijo ob&¢itnic, operirati mora natanéno in brezkrvno, na
oko mora lo¢iti obs¢itnic¢no tkivo od drugih tkiv, obenem pa mora
razlikovati bolezensko spremenjene obscitnicne Zleze od normal-
nih. Pri operaciji je treba vedno pregledati obe strani vratu, kjer
obs¢itnice obic¢ajno leZijo, in poiskati vse (19, 20). Nekateri kirurgi
menijo, da pri posameznih adenomih zadostuje pregled ene stra-
ni, ¢e je druga Zleza na strani, kjer smo nasli adenom, normalna
(21-23). Med operacijo je kirurg veckrat v zadregi, ker ne ve, ali je
naSel in odstranil vse obi¢itni¢no tkivo, ki povzroc¢a bolezen. To je
§e posebej pomembno pri ponovnih operacijah ali pri multiglan-
dularni bolezni.

Ker so 7Ze od zacetka razvoja teh operacij ugotavljali, da so bole-
zenska slika, kot tudi nekatere laboratorijske vrednosti pozitivno
povezane z gmoto obi¢itni¢nega tkiva, ki povzroca PHPT (24—
27), smo se z nacrtovano Studijo odloéili to preveriti pri nasih
bolnikih. Obenem smo si zastavili vpradanje, koliko zanesljivo je
mogoce predvideti ali celo izracunati gmoto bolezenskega obicit-
nicnega tkiva, ki jo je treba pri operaciji odstraniti.
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Sl 1. Razmerje med gmoto odstranjenega obscitnicnega tkiva in
vrednostjo iPTH pred operacijo (r = 0,59937, p < 0,05).

Fig. 1. Relationship between weight of removed parathyroid tisste
and iPTH value before operation (r=0.59937, p < 0.05).

Bolniki in metode
Klini¢ni podatki

V studijo smo vkljudili 40 bolnikov s sporadi¢nim PHPT, ki so bili
operirani na Klinicnem oddelku za torakalno kirurgijo Klini¢nega
centra v Ljubljani v obdobju od zacetka 1993 do maja 1996. Vsi so
imeli simptomati¢no bolezen. Bilo je 31 Zensk. Bolniki so bili stari
od 37 do 74 let, povpre¢no 56,9+11,27 leta. Trideset bolnikov je
imelo isto¢asno znamenja bolezni ve¢ organov. Najpogosteje so
to bile Zelodéne in prebavne tezave, ledvi¢ni kamni in bole¢ine v
kosteh ter sklepih (tab. 3).

Tab. 3. Kliniéni kazalniki primarnega hiperparativoidizma pri
nasih bolnikib,

Tab. 3. Clinical manifestations of primary byperparathyroidism.

I, Zelodéne, prebavne tefave in voetje trebudne slinavke 13
Stomach and digestive disturbances, pancreatitis o

2. Ledvi¢ni kamni 27
Nephrolitiasis d

3. Kostne in sklepne wefave -
Bone and joint troubles

b Zvecan krvni tlak 16
Hypertension !

5. Utrujenost, slabost, slabo pocutje 13
Fatigue, nausea 5

0. Dulevne motnje 4
Psychotic disturbances

7. Hiperkalciemic¢na kriza i

Hypercalcemic crisis

Laboratorijski podatki

Pri vseh bolnikih je bila diagnoza ugotovljena z dolo¢itvijo iPTH,
¢PTH ter celotnega in popravljenega kalcija v serumu. Drugi vzro-
ki za hiperkalcemijo so bili izklju¢eni. Kalcij je bil pri vseh izmer-
jen vsaj trikrat. Poleg teh preiskav so bile pri vseh bolnikih doloce-
ne vrednosti aktivnosti alkalne fosfataze, kloridov, fosfata, krvne-
ga sladkorja, bilirubina, transaminaz, se¢nine, kreatinina v seru-
mu, urata, belih in rdecih krvnick ter trombocitov, sedimentacije,
diferencialne krvne slike, hemoglobina in hematokrita. Vsem bol-
nikom je bila narejena tudi analiza seca.

Lokalizacijske preiskave

Ultrazvocni pregled obs¢itnih Zlez je bil napravljen pri 36, od3tev-
ni scintigram s talijem 201 in tehnecij 99m pertehnetatom pri 33 in
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Sl 2. Razmerje med gmoto odstranjenega obscitnicnega tkiva in
vrednostjo kalcija v serumu pred operacijo (r = 0,309, NS).

Fig. 2. Relationship between weight of removed parathyroid tissue
and serum calcium value before operation (r = 0.309, N5).

CT pri 20 bolnikih. Druge preiskave za lokalizacijo obs¢itnih Zlez
niso bile narejene.

Statisticne analize so bile narejene s Solo 4,0 BMDP Statistical
Software programu. Razmerje med tezo odstranjenega obsdit-
ni¢nega tkiva, serumskim kalcijem in iPTH je prikazano z regresij-
sko-korelacijsko univariantno analizo. Numeri¢ne spremenljivke
so prikazane s srednjo vrednostjo (x) in standardnim odklonom
(£ SD). Vrednost je znacilna, kadar je manjsa od 0,05.

Operacija

Petindvajset operacij je naredil en kirurg, dva pa 11 oziroma 4. Za
vedino bolnikov je bila to prva operacijo na vratu, trije so pred tem
ze imeli operacije S¢itnice, pri enem pa je bila Ze prej narejena
ablacija adenoma obscitne Zleze z alkoholom.

Pri operaciji smo vedno odstranili le adenom oziroma adenome,
¢e jih je bilo ve¢, normalne Zleze pa pustili. Pri hiperplaziji smo
povsem odstranili tri Zleze, ostalo pa le delno, tako da je ostalo za
normalno Zlezo obscitni¢nega tkiva. Vedno smo pregledali obe
strani in poskusali najti vse obs¢itnice. Kadar makroskopska iden-
tifikacija ni bila zanesljiva, smo to storili s pomodjo histoloskega
pregleda po metodi zaledenelega reza. Odstranjeno obi¢itnic¢no
tkivo smo skrbno ocistili ostalih tkiv, najveckrat mascevija, izpra-
znili, ¢e je bilo cistino spremenjeno, in stehtali na isti tehtnici z
miligramsko natanénostjo.

Sestnajst bolnikov (40%) je imelo poleg adenoma ali hiperplazije
obscitnih Zlez tudi gomoljaste gol3e, pri devetih smo poleg opera-
cije na obscitnicah obenem naredili e resekcijo $¢itnice na eni ali
obeh straneh.

Rezultati

Pri vseh operiranih bolnikih je bila diagnoza pravilna. Vsi so imeli
hiperkalcemijo in simptomati¢no bolezen. Netipi¢no lego obsdit-
nih zlez smo nasli pri 15 (12,5%) bolnikih.

Trikrat (7,5%) so bile Zleze v §¢itnici, pri dveh (5%) pa smo jih nasli
v zgornjih rogovih priZeljca. Nadsteviléne Zleze, in sicer 5, je imela
ena bolnica, stiri Zleze je imelo 28 (70%) bolnikov, tri Zleze pa smo
nasli pri 10 (25%) bolnikih in samo 2 Zlezi pri enem bolniku.
Posamezni adenom je imelo 35 (87,5%) bolnikov, tevilnejse ade-
nome pa le eden (2,5%). Trije bolniki so imeli hiperplazijo Zlez,
eden pa je imel isto¢asno hiperplazijo treh Zlez, etrta pa je imela
histoloske znacilnosti adenoma.

Najvi§jo vrednost kalcija v serumu (3,69 mmol/) sta imela dva
bolnika, povpre¢na vrednost je bila 3,02 mmol/1 (x = 3,02 + 0,26).
Vsi bolniki, razen treh, so imeli zvisane vrednosti iPTH. Normalna
vrednost z iPTH v naSem laboratoriju je 10 do 65 ng/l. Povpre¢na
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vrednost iPTH je bila 316,7 ng/l (x = 316,7 £ 429,3), ¢e upodteva-
mo izredno visoko vrednost 2669 ng/l, ki jo je imel le en bolnik.
Ce pa te visoke vrednosti ne upostevamo, je povprecna vrednost
iPTH 256,4 ng/l (x = 256,4 + 201,1).

Stiri in dvanajst ur po operaciji smo bolnikom izmerili vrednosti
celotnega kalcija v serumu. Po 24 urah smo to merjenje ponovili,
obenem pa izmerili e vrednosti iPTH in cPTH. Padec serumskega
kalcija in iPTH je pomenil uspeno paratiroidektomijo. Na ta nacin
smo iz gmote, ki je bila to¢no izmerjena, lahko zanesljivo sklepali,
da je ta povzrocala PHPT.

Pri vseh uspesno operiranih so se vrednosti iPTH po 24 urah
normalizirale. Po tem ¢asu je 19 bolnikov (47,5%) Se vedno imelo
vrednosti iPTH, ki so bile manj$e od normalne (x = 4,67 + 3,40
ng/1). Pri treh neuspedno operiranih so vrednosti iPTH ostale ne-
spremenjene.

Vrednosti serumskega kalcija so se zmanjsevale pocasneje. Stiri
ure po operaciji so bile manjse v povpredju za 5 do 32% osnovne
vrednosti (x = 2,46 + 0,62 mmol/1), 12 ur po posegu pa so bile e
manjie (x = 2,19 + 0,56 mmol/1).

Teze odstranjenega obi¢itnicnega tkiva so bile od 150 do 8000 mg
(x = 2471,42 £ 2106,6 mg). Regresijski koeficient pri odnosu gmo-
ta : iPTH je bil 2,94, kar je statisticno pomembno (p < 0,05).
Korelacija med teZo obi¢itni¢nega tkiva in iPTH je znadilna (r =
0,599, p < 0,05) (sl. 1), medtem ko to ni znacilno med teZo in
kalcijem v serumu (r = 0,309) (sl. 2). Odstotek pojasnjenega deleza
za tezo pri skupnem upostevanju iPTH in kalcija je 0,3997. Analiza
razmerja gmote in iPTH pojasnjuje le 0,3997 deleza variabilnosti
teze, kar v resnici pomeni, da enako tezki adenomi izlocajo zelo
razlicne koli¢ine hormona. Se manj je omenjeni deleZ zanesljiv pri
odnosu teze in kalcija (0,083), kar pomeni, da so bile teze
obscitni¢nega tkiva pri enakih vrednostih kalcija zelo razli¢ne.
ZanesljivejSo korelacijo pa je imela izbrana skupina bolnikov, ki
niso imeli vrednosti iPTH vecje kot 300 ng/1. Pri teh je bil regresijski
koeficient 10,146, kar pomeni statisticno znacilno (p < 0,05)
povecanje obicitni¢ne teZe pri povecanju iPTH za,eno enoto.

Razpravljanje

Temeljni problem za kirurga pri operacijah obicitnih Zlez je, da jih
najde, da lo¢i normalne od nenormalnih in da odstrani ravno
toliko obicitni¢nega tkiva, da bo bolnik postal normokalcemicen.
Prva operacija pri posameznem adenomu je navadno enostavna
in tudi uc¢inkovita. Hude preglavice pa delajo: ponovna operacija
na podrodju obs¢itnic, multiglandularna bolezen ali hiperplazija
obscitnih Zlez ter nadsteviléne in izven obicajnega mesta leZece
obscitnice. V teh primerih so operacije manj uspesne, zelo zahtevne
in imajo vec zapletov. Ni ¢udno, da so kirurgi poskusali in 3e
i5¢ejo resitve, da bi Ze pred operacijo ali vsaj med njo zanesljivo
vedeli, kje tici bolezensko tkivo, ki ga je treba odstraniti, koliko ga
je in koliko je ob njem Se normalnega. V ta namen je bilo narejenih
in se tudi uporablja ve¢ razli¢nih postopkov, ki kirurgu pomagajo
razpoznati, kdaj je paratiroidektomija ustrezna.

Nussbaum (27) priporo¢a merjenje padca iPTH med operacijo s
posebno obcutljivo imunoradiometriéno metodo, ki Ze 15 minut
po odstranitvi adenoma zanesljivo pokaze, kdaj je operacija
zadostna.

Norton (28) in Darling (29) smatrata, da je isto mogoce dosedi z
merjenjem padca vrednosti urinskega ciklicnega adenosinmono-
fosfata (UcAMP). Rosen (30) je iz zniZanja vrednosti ioniziranega
kalcija med operacijo sklepal o ustreznosti paratiroidektomije.
Ze zelo zgodaj, ko so se operacije na obi¢itnih Zlezah razmahnile,
so se pojavila opaZanja in porodila, da je teZa obi¢itnicnega tkiva,
ki povzroca bolezen, v pozitivni povezavi z nekaterimi laboratorij-
skimi vrednostmi. Zacetna porocila o tem kaZejo, da je ta povezava
zanesljiva (24-26), novejSe Studije pa kaZejo, da je omenjeno
razmerje zanesljivo le do dolo¢ene mere (31, 32).

Pri nadih bolnikih smo dobili pozitivno korelacijo med tezo
ob&citnicnega tkiva in vrednostjo iPTH (r = 0,599, p < 0,05),

medtem ko je omenjeno razmerje med tezo in kalcijem manj
zanesljivo (r = 0,309) in ni znacilno. Podobne rezultate imajo tudi
drugi avtorji (31, 32). Kaj je vzrok, da enaka gmota obscitnic¢nega
tkiva izlo¢a tako razlicne koli¢ine PTH, ni znano. Prav tako niso
pojasnjene razli¢ne vrednosti kalcija v serumu pri enakih gmotah
obiitnic. V zvezi s kalcijem je moZno, da so na naSe rezultate
vsaj do neke mere vplivali neenotni pogoji pri jemanju vzorca
krvi. Znano je, da izloanje PTH in s tem tudi raven kalcija v
serumu ¢ez dan poteka v zagonih z dvema vzponoma in padcema
(33). Prav tako vplivajo na koli¢ino kalcija v serumu razne diete,
post, razli¢na zdravila in hormoni. Koliko bi enotni pogoji pri
jemanju krvnih vzorcev vplivali na naSe rezultate, je tezko
napovedati. Da je verjetno tako, nam potrjujejo rezultati analize
24 bolnikov iz nage skupine. Skupno tem je bilo, da so imeli pred
operacijo enakomerno spremenjeni obe vrednosti, tako iPTH kot
serumski kalcij. Pri majhnih vrednostih iPTH so imeli tudi majhne
vrednosti kalcija, pri vecjih ali velikih vrednostih ene omenjenih
spremenljivk pa je bila ustrezno velika tudi druga. V tej skupini je
bila korelacija med teZo in iPTH znacilna (r = 0,5586), Se bolj
zanimivo pa je, da je bila korelacija znacilna tudi med teZo in
kalcijem (r = 0,4298).

Vsi uspesno operirani bolniki so imeli 24 ur po operaciji mo¢no
znizane vrednosti iPTH. Ceprav je znano, da je omenjeni padec
najbolj izrazit Ze Stiri ure po operaciji in za¢ne po 24 urah ponovno
narascéati, je imelo kar 19 nasih bolnikov 24 ur po operaciji e
vedno vrednosti iPTH, ki so bile manj$e od normalne (4,67+3,40),
Zakaj so ti bolniki kljub temu normokalcemicni, ni znano, kaze
pa, da so preostale normalne obicitne Zleze zavrte.

Vrednosti serumskega kalcija po uspesni operaciji padajo pocasncje.
Sestnajst bolnikov iz nase skupine je imelo §tiri ure po operaciji §¢
vedno hiperkalcemijo (x = 2,84 mmol/D), po 12 urah pa le Se trije.
Vsi trije so imeli pred operacijo visoke vrednosti kalcija (x = 3,23).
Neujemanje teze z vrednostmi iPTH pri adenomu gre v doloceni
meri tudi na rovas nefunkcionalnega zleznega tkiva, kot so:
kalcinacije, krvavitve, nekroze, vezivie in ciste,

Williams (32) je ugotovil, da adenomi, ki so lazji od 750 mg,
izlocajo ve¢ PTH na miligram teZze kot vedji adenomi. Isto smo
opazili tudi pri nasih bolnikih. Deset bolnikov, ki so imeli od 170
do 900 mg tezke adenome, so imeli vrednosti iPTH od 54 do 208
g/l (143,7+67,62). Enajst bolnikov s 1000 do 2000 mg tezkimi
adenomi pa vrednosti iPTH niso bile 2- do 3-krat vedje, kot bi
glede na teZzo pricakovali, ampak so bile od 61 do 526 ng/1 (187 +
148,44). To potrjuje, da vedji adenomi izlocajo manj PTH na enako
enoto teze,

Med nasimi 40 bolniki smo pri desetih (25%) nasli samo tri obscitne
Zleze, prienem pa le dve. Vsi neuspesno operirani spadajo mednije,
kar pomeni, da pri treh nismo odstranili vsega nenormalnega
ob&citnicnega tkiva in so imeli ve¢ obscitnih Zlez, kot smo jih nasli,
Ce oditejemo omenijene tri, ostane e vedno osem (20%) bolnikov,
ki naj bi imeli manj kot stiri obscitne Zleze, kar je e vedno ved, kot
poroc¢ajo drugi (3-3). Ker je bil potek pri teh osmih bolnikih po
operaciji normalen, smemo sklepati, da so bile pogresane zleze
lahko tudi normalne, kar je verjetnejse, kot da jih v resnici v vseh
primerih sploh ni bilo. Stevilo tistih bolnikov, pri katerih smo nasli
manj kot §tiri zleze, kot tudi odstotek neuspesnih operacij, sta bila
v obratnem razmerju s Stevilom opravljenih operacij pri doloc¢enem
kirurgu.

Zakljucki

Obstaja pozitivna povezava med gmoto obicitnicnega tkiva, ki
povzroca PHPT, in vrednostmi iPTH ter serumskega kalcija. To
razmerje je trdnejie med gmoto in iPTH kot med gmoto in
serumskim kalcijem. Omenjena povezava pa ni toliko zanesljiva,
da bi pred operacijo lahko predvideli tezo bolezenskega obicitnic-
nega tkiva, ki ga je treba odstraniti. Prav tako se kirurg na osnovi
teh rezultatov med operacijo ne sme in ne more odlocati o
obseznosti operacije, vedno mora poiskati vse normalne in ne-
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normalne ob&ditni¢ne Zleze. Do neke mere pa so mu ti podatki v
pomo¢ posebej v tezkih razmerah, kot so pri ponovnih operacijah
ali multiglandularni bolezni,
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Kljuéne besede: insulinom; hipoglikemija; biperinsulinizem; dia-
gnostika; preiskovalne metode

Izvlecek — Izhodisca. Sestavek zbirno obravnava insulinom kot
benigni ali maligni hormonsko aktivni tumor pankreasa s poseb-
nim ozirom na klinicne znake, razpoznavo in zdravljenje. Insuli-
nom se sorazmerno redko pojavlja. Benigni tumorfi so povprecne
velikosti do 2,5 cm, maligni pa presegajo 3 cm.

Metode. Klinicno se kaze z znaki bipoglikemije, ki so labko adre-
nergicni ali/in nevroglikopenicni. Pestrost klinicne slike labko za-
vaja pri razpoznavi med nevroloskimi in psibiatricnimi diagno-
zami. Insulinom je potrebno najprej laboratorijsko potrditi z do-
kazom endogenega biperinsulinizma, nato pa s preiskovalnimi
metodami dolociti njegovo lokalizacijo.

Zakljucki. Temelino zdravijenje insulinoma je kirursko, v inopera-
bilnib primerib pa le simptomalsko. Znanib je vec zdravil, uporab-
ljata pa se le diazoksid in oktreotid, ki zavreta sproscanje insulina
in s lem preprecujeta hipoglikemije.

Opredelitev

Insulinom je benigni ali maligni hormonsko aktivni tumor endo-
krinega dela pankreasa, ki povzroca endogene hipoglikemije na
teice in/ali ob telesnem naporu.,

Prvo odkritje insulinoma sega v leto 1927, ko so bolniku na kliniki
Mayo v ZDA kirurSko odstranili maligno tkivo pankreasa in ga
vsadili zajeu. Vsadek je povzrocil hipoglikemijo. Dogodek je po-
menil zacetek razmisljanja o patofiziologiji insulinoma. Stefanini
in sod. (1) navajajo, da so tumorji v 90% benigne narave in se
pojavljajo pogosteje pri Zenskah (60%). Tumorji so najpogosteje
posamicni (83%), v 17% pa so multipli. Analizirali so rezultate
1067 obolelih, zbranih od 147 avtorjev, in ugotovili, da so tumor-
ske rasce v 99% primerov v sami Zlezi, kjer so enakomerno razpo-
rejene v glavi, telesu in repu pankreasa, Podobne rezultate navaja
tudi Gower (2). En odstotek insulinomov se nahaja zunaj mati¢ne-
ga tkiva (pankreati¢na heterotopija): v Zelodeu, dvanajstniku, Zol¢-
nih vodih, Meckelovem divertiklu in drugod, kar navajata Elfvig in
Hastbacka (3). Pri multiplih tumorjih je Boden (4) ugotovil sopo-
jav z multiplo endokrino neoplazijo tipa 1 (sindrom MEN-1).
Glede pojavnosti insulinoma imajo avtorji razlicne ocene. Kavlie
in White (5) ter Watson s sod. (6) navajajo, da je letno en primer

Key words: insulinoma; bypoglycaemia; hyperinsulinism; dia-
gnosis; investigations

Abstract — Background. Insulinomas are benign or malignant
hormone secreting pancreatic tumours with a comparatively low
prevalence. Benign tumours bave an average diameter of 2.5 cm,
while malignant ones measure over 3 cm.

Methods. The tumour manifests itself clinically by signs of hypogly-
caemia, which may be adrenergic or/and neuroglycopenic. The
clinical picture varies widely and may be confused with variety of
neurologic and psychiatric disorders. The diagnosis must be con-
Sirmed by laboratory tests demonstrating endogenous hyperinsit-
linism. The site of lesions is establisbed by different investigations.

Conclusions. The principal treatment is surgical removal. Inope-
rable tumours are managed by symptomatic therapy. Several drugs
are known to be effective, but only diazoxide and octreotide, which
prevent bypoglycaemia by inbibiting insulin release, are in wide-
spread use.

insulinoma na milijon prebivalcev, medtem ko Creutzfeldt (7)
meni, da je pogostejsi. Repde in sod. (8) so leta 1988 porocali o
osmih bolnikih z insulinomom. V temeljiti Studiji Stefaninija in
sod. (1) so ugotovili, da se insulinom najpogosteje pojavlja v
starosti med 30 in 60 leti, kar potrjujejo tudi druge raziskave.

Patologija in patofiziologija

Velikost insulinomov je v razponu od 0,4 do 8 cm s povprecno
vrednostjio manj kot 2,5 em pri benignih ter ve¢ kot 3 em pri
malignih tumorjih (1). Podobne rezultate navajajo tudi drugi av-
torji. Creutzfeldt (7) navaja podatek, da ni korelacije med velikost-
jo insulinoma ter stopnjo klini¢nih znakov. Podobno trditev naj-
demo tudi pri drugih avtorjih.

Iz malignih tumorjev, ki jih ocenjujejo na 10% vseh primerov
insulinomov, se metastaze iz njih razvijejo in pojavijo v 5% (Ha-
yashi in sod. - 9). Metastaze so zanesljiv znak malignosti in se
vecdinoma razvijejo v lokalnih bezgavkah in jetrih. Oddaljene me-
tastaze so redkejSe.

Tumorske celice (sl. 1)" nastanejo iz pluripotentne maticne celice
sistema APUD (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation).

" Vse slike v ¢lanku so posnete na Kliniénem oddelku za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Klinicni center.
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Sl. 1. Mikroskopski posnetek insulinoma v glavi trebusne slinavke.

Tipicne tumorske celice s sekretornimi granuli v citoplazmi. Otoc-

ke celic omejuje vezivno tkivo. Povecava 150-kratna. (Preparat je
izdelal Institut za patologijo MF.)

Fig. 1. Microscopic snap of insulinoma in the pancreas head. Typical
tumoutr cells with secretory granuls in the cytoplasma. The con-
nective tissue restrains cells islets. Magnified 150 times (the pre-

paration was made by the Institute for Pathology of the Faculty of

Medicine).

Zato ga uvri¢amo med apudome (10). Je multihormonalni tumor,
ki poleg insulina lahko izlo¢a e druge polipeptide (proinsulin,
glukagon, somatostatin idr.).

Insulinomske celice vsebujejo manj insulina kot zdrave beta celice
Langerhansovih otockov, ker imajo manj sekretornih granul. Kljub
temu pa je celokupna koli¢ina insulina vedja kot v okolnem zdra-
vem tkivu, ker je tumorskih celic bistveno ved.

Na osnovi ultrastrukturne analize celic oziroma sekretornih granul
deli Creutzfeldt (10) insulinom v &tiri tipe:

— prisotnost tipi¢nih granul beta,

— prisotnost tipi¢nih ter atipi¢nih granul,

— prisotnost atipi¢nih granul,

- agranularni insulinom.

Klasifikacija je zasnovana na koli¢ini insulina v tumorskih celicah,
na koli¢inskem odnosu med proinsulinom in insulinom, na histo-
loskem barvanju z aldehid-thioninom in na klinicnem odgovoru
pri zdravljenju z diazoksidom in somatostatinom. Insulinomske
celice imajo zmanjSano sposobnost shranjevanja proinsulina. Po-
sledica tega je neustrezno in nenadzorovano sprosc¢anje insulina
ne glede na koncentracijo krvnega sladkorja, zato klini¢no ugoto-
vimo znake hipoglikemije (10).

Klini¢ni znaki

Vrsta in pojav kliniénih znakov sta odvisni od hitrosti padca
koncentracije krvnega sladkorja. Kadar koncentracija krvnega
sladkorja hitro pade v hipoglikemi¢no obmodje, prevladujejo
adrenergicni znaki hipoglikemije. Bolnik to obcuti kot vznemirje-
nost, lakoto, znojenje, prisotna je tahikardija, krvni tlak je pove-
¢an, pojavita se lahko bledica ter tremor rok. Vzrok temu je
obrambna reakcija organizma na kriticni padec koncentracije
glukoze v krvi z izlo¢anjem hormonov hitrega delovanja, adrena-
lina in glukagona. Kadar pa je padec koncentracije sladkorja
pocasen oziroma postopen, pa v klini¢ni sliki prevladujejo nevro-
glikopeni¢ni znaki, ki se kazejo kot utrujenost, vrtoglavica, glavo-
bol, motnje vida, dezorientiranost, nenaravno vedenje, pojavijo
se lahko tudi generalizirani kréi in koma (tab. 1). Znacilno za
insulinom je, da so klini¢ni znaki hipoglikemije lahko tipi¢ni ali
pa prav nenavadni. OponaSajo lahko razlicne nevroloske in
dusevne motnje. Da bi se bolniki izognili hipoglikemiji, cezmer-
no jedo (reaktivna hiperfagija), od tod pri polovici bolnikov z

Tab. 1. Klini¢ni znaki hipoglikemije.
Tab. 1. Clinical signs of hypoglycemia.

Nevroglikopeniéni
Neuroglycopenic

Adrener
Adrenerg)

Glavobol
Headache

Slabost
Faintness

Bledica Vrtoglavica
Anaemia Vertigo

Potenje Motnje vida
Perspiration Dim sight

Tremor Vedenjske motnje
Tremor Conduct disorders

Dezorientacija
Disorientation

Tahikardija
Tachycardia

Anksioznost

Anxiousness Muscular spasm

Povedan krvni tlak

lzguba zavest
Increased blood pressure Li j

ol consciousness

insulinomom pojav ¢ezmerne debelosti. Zaradi pogostih hipogli-
kemic¢nih reakcij pesajo emocionalne ter intelektualne sposobno-
sti.

Prav zaradi pestrosti klini¢ne slike je pravilna razpoznava pogosto
tezavna. Zato se ti bolniki lahko nekaj let zdravijo pod razlicnimi
neustreznimi nevrolodkimi ter psihiatricnimi diagnozami. Pri ne-
katerih lahko pozna prepoznava bolezni vodi v trajno moZzgansko
okvaro z mentalno retardacijo.

Izredno pomemben anamnesticen podatek je pojav simptomatike
na tesce oz. ob telesni obremenitvi ter izboljsanje simptomov ob
zauzitju hrane. Za insulinom je klini¢no znacilno:

— hipoglikemija na tei¢e in/ali ob telesnem naporu,

— dokazana zniZzana koncentracija glukoze v krvi,

takojdnje prenehanje simptomov po dajanju glukoze (11).
Frerichs in sod. (12) ugotavljajo, da se v vecini primerov hipogli-
kemije v zacetku pojavljajo ob&asno, z vmesnimi obdobji, ko bol-
nik vec¢ tednov ali mesecev nima znakov hipoglikemije. To Se
dodatno otezuje zgodnje odkritie bolezni.

Razpoznava tumorja

Kljub svoji redkosti je insulinom pomemben v diferencialni dia-
gnostiki hipoglikemij. Sorazmerno lahko ga je diagnosticirati in je
v vedini primerov ozdravljiv. Za potrditev diagnoze je sprva po-
trebno biokemi¢no dokazati prisotnost organskega hiperinsulini-
zma. V ta namen uporabljamo stradalni test. Bolnik popolno stra-
da od 24 do 72 ur. Ves ¢as mu dolo¢amo vrednosti krvnega
sladkorja, insulina ter peptida C. Pri vedini se znaki hipoglikemije
pojavijo v+24 urah. Takrat test prekinemo.

V primeru, ko laboratorijsko in klinicno v 72 urah ne dokazemo
hipoglikemije, zaklju¢imo test s telesno obremenitvijo. Service in
sod. (13) ugotavljajo v svoji Studiji, da ima 75% bolnikov z insuli-
nomom Ze prvih 24 ur vrednost krvnega sladkorja nizjo od 2,2
mmol/1 (40 mg/dD ter da ima v 48 urah Ze 98% bolnikov adrener-
gi¢ne ali nevroglikopeni¢ne znake hipoglikemije. Do konca stra-
dalnega testa je bila hipoglikemija potrjena pri vseh bolnikih z
insulinomom. Poleg stradalnega testa je v literaturi opisanih ve¢
spodbujevalnih testov za dolocanje cezmernosti izlocanja insulina
(levcinski, glukagonski, tolbutamidski...), ki pa v klini¢ni praksi
niso razsirjeni.

Za insulinom je zaradi neustreznega sproscanija insulina znadilno,
da je ob nizki glikemiji lahko vrednost insulina zvisana ali normal-
na. Zato ni toliko pomembna absolutna vrednost koncentracije
glukoze in insulina v serumu, temved njuno medsebojno razmerje
— to je insulin-glukozni indeks:

insulin v plazmi (mE/D
glukoza v plazmi (mg/dl)
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Sl. 2. Endoskopski ultrazvocni posnetek insulinoma v glavi pan-
kreasa. PusCica kaze na tumor velikost 2,3%1,6 em, ki je bolf ebo-
gen od okolnega tkiva.

Fig. 2. Endoscopic ultrasound snap of insulinoma in the pancreas
head. The arrow shows a tumour of 2.3x6.1 cm size, and is more
echogenic than the surrounding tissue.

Normalno je to razmerje manjse od 0,3 do 0,4, pri organskem
hiperinsulinizmu pa je navadno vedje od 0,5 in celo 1.

Za izkljucitev morebitne nepristne hipoglikemije dolo¢amo raven
imunoreaktivnega insulina (IRT). Prav tako za insulinom znacilne
visoke vrednosti peptida C izkljucujejo morebitni eksogeni vnos
insulina. V zadnjem casu se z razvojem radioimunskih tehnik
doloc¢ajo tudi koncentracije proinsulina. Doslej objavljene Studije
navajajo, da ima 85% bolnikov z insulinomom povi§ane vrednosti
proinsulina, kar ne velja za druge vzroke hipoglikemij (7). Nor-
malne vrednosti pa diagnoze ne izkljucujejo. Prav tako wdi pla-
zemska koncentracija proinsulina ne napoveduje, ali je insulinom
benigne ali maligne narave, ¢eprav opaZajo vije vrednosti pri
metastatski obliki bolezni. Podobno opaZzajo tudi pri koncentraciji
insulina v krvi. Neustrezno visoke koncentracije insulina, peptida
C in proinsulina v krvi, odvzete v ¢asu dokazane hipoglikemije v
stradalnem testu, so znacilnost insulinoma (7).

Ko je biokemicno dokazan organski hiperinsulinizem oziroma je
postavljen sum na insulinom, je vsa nadaljnja strategija odvisna od
natanc¢ne lokalizacije tumorja in morebitne ugotovitve prisotnih
metastaz. Danes je na voljo §irok spekter diagnosticnih metod
(ultrazvok, racunalniska tomografija, magnetna resonancna to-
mografija, angiografija ter somatostatinska receptorska scintigrafi-
ja), ki z razlicno stopnjo zanesljivosti odkrijejo primarni tumor ter
morebitno so¢asno prisotnost metastaz. Kljub temu pa je treba
poudariti, da vse nastete metode niso dovolj obcutljive, dokler je
premer tumorja manjsi od 10 mm.

Endoskopski ultrazvok (sl. 2) je varna in neinvazivna diagno-
sti¢na tehnika, ki naj bi imela po multicentri¢ni Studiji, narejeni L.
1992 (14) kar 80-odstotno ob¢utljivost pri odkritju tumorja. Dru-
gacne izkusnje imajo Schumacher in sod. (15), ki so diagnosticirali
14 primerov insulinoma v letih od 1992 do 1994. Ob tem navajajo
le 57-odstotno obcutljivost te metode. Menijo pa, da je senzitiv-
nost odvisna predvsem od mesta, kjer se insulinom v pankreasu
nahaja. Ob¢utljivost metode je bila kar 83-odstotna, ¢e se je tumor
nahajal v glavi pankreasa (5 od 6 primerov) in le 37-odstotna, ¢e je
bilo njegovo mesto v repu trebusne slinavke (3 od 8 primerov).
Prav tako ugotavljajo, da se je v vecini primerov, ko endoskopski
ultrazvok ni odkril tumorja, le-ta nahajal v repu pankreasa. Danes
je to prednostna diagnosti¢na metoda, ker je enostavna, neinva-
zivna, lahko jo pogosto ponavljamo in ima ob tem primerljive
diagnosti¢ne uspehe z drugimi metodami.

Sl 3. Angiografski prikaz dobro vaskulariziranega insulinoma v
glavi trebusne slinavke. Nanj kaZe bela puscica.

Fig. 3. Angiographic presentation of a well vascularized insulinoma
in the pancreas bead. It is shown by the white arrow.

Selektivna angiografija (sl. 3) je dolgo casa predstavljala +zlati
standard. pri lokalizaciji tumorja in je bila verjetno najpogosteje
uporabljena metoda pri odkritju. Objavljeni podatki o uspesnosti
te metode variirajo od 16% do 95% glede na vrsto izvedbe ter
velikost tumorja (16). Obcutljivost te metode se razlikuje po raz-
iskovalnih centrih. V zadnjem desetletju naj bi se pojavnost hiper-
vaskularnih insulinomov zmanjala, zato naj bi tudi obcutljivost te
metode padla z 80% na manj kot 50% (17).

Racunalniska tomografija (CT) in magnetna resonanc¢na to-
mografija (MRT) sta vse pogosteje uporabljeni metodi, saj sta v
kombinaciji z abdominalnim ultrazvokom zelo zanesljivi pri od-
krivanju morebitnih obstojec¢ih metastaz. Sama obcutljivost meto-
de pri tomografiji zelo variira: od 30% do 75% in od 62% do 75%
pri magnetni resonanéni tomografiji. Metodi sta zelo uporabni,
zato se na splosno ¢ezmerno uporabljata. Postopek magnetne
resonancne tomografije je kljub vsem prednostim, ki jih ima, eko-
nomsko najmanj primeren (18).

Somatostatinska receptorska scintigrafija je novejsa metoda
pri lokalizaciji insulinoma. Ugotovljeno je bilo, da se pri priblizno
50% vseh insulinomov nahajajo receptorii za somatostatin. Radio-
jodiran somatostatinski analog oktreotid, ki ga vbrizgamo intra-
vensko, se veZe na somatostatinske receptorje tumorja. S pomocdjo
gama kamere izsledimo mesto tumorja ter morebitno prisotnost
metastaz. Prav pri odkritju oddaljenih metastaz, kot npr. v bezgav-
kah, plju¢ih, kosteh ipd., ima ta metoda veliko prednost, saj da
pozitivni scintigram moznost zdravljenja z oktreotidom (19).

Perkutana transhepatalna portalna katetrizacija s selektiv-
nim odvzemom vzorcev krvi za doloditev insulina v posameznih
vejah portalnega sistema sodi med invazivne diagnosti¢ne tehni-
ke. Metoda se zaradi zahtevnosti ter nevarnih stranskih u¢inkov ni
sirSe uveljavila. Po podatkih Bottgerja in sod. (10) naj bi bila
metoda priporocljiva pri tumorjih, ki niso bili odkriti z drugimi
predoperativnimi diagnosti¢nimi metodami. Obcutljivost te meto-
de naj bi bila kar 75-odstotna. Njena slabost je v tem, da temelji na
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gradientu koncentracije insulina in ker zajame presiroko obmocje
trebune slinavke, ne le samega tumorja.

Medoperativna ultrazvoéna metoda, s katero kirurg in radi-
olog dolocita s pomocjo ultrazvodne sonde lokalizacijo tumorja
med samim operativhim posegom, je zanesljiva. Metoda je e
posebej uporabna, ko se z laboratorijskimi testi potrdi insulinom,
druge diagnosti¢ne metode za lokalizacijo pa tumorja niso odkri-
le. Obcutljivost same metode naj bi bila priblizno 90-odstotna, v
kombinaciji s kirur§ko palpacijo pa je kar 100-odstotna. Ta tehni-
ka omogoca tudi prikaz okolnih struktur v bliZini tumorja med
operativnim posegom, kar zmanjSa morebitno poskodbo vitalnih
struktur, kot so pankreati¢ni vodi, portalne vene ipd. (21).

Zdravljenje

V zdravljenju je na prvem mestu operativna odstranitev (enukle-
acija) tumorja, ko je lokalizacija znana ter izkljucena metastatska
oblika bolezni. Glede na mesto, kjer se tumor v pankreasu nahaja,
se kirurg odloci za vrsto posega, ki je lahko le enukleacija ali pa
delna resekcija pankreasa. Tudi kadar je prisotna maligna oblika
bolezni z metastazami, se je smiselno odlociti za poseg z name-
nom, da se zmanj$a raven plazemskega insulina in s tem izboljsa
klini¢na slika bolezni (7, 21, 22).

V primeru, ko je operativni poseg kontraindiciran zaradi slabega
fizi¢nega stanja bolnika ali prisotne metastatske oblike bolezni, se
odlo¢imo za zdravljenje z zdravili, ki zavirajo sproscanje insulina
iz beta celic pankreasa in s tem preprecijo hipoglikemije. Pozna-
nih je ve¢ vrst zdravil (difenilhidantoin, diazoksid, fenitoin, bloka-
torji kalcijevih kanalov, somatostatin itn.), toda le diazoksid in
somatostatin sta dovolj u¢inkovita ter v praksi uporabljana.

Diazoksid je benzotiadiazin, ki nima diureti¢nega ucinka. Njego-
vo delovanje temelji na zavori spros¢anja sekretornih granul iz
normalnih beta celic ter insulinomskih celic. Zato je neucinkovit,
¢e so tumorske celice agranularnega tipa. Njegovi stranski ucinki
50 zastoj natrija in soli, slabost, zaviranje tvorbe krvnih celic v
kostnem mozgu, hirzutizem pri Zenskah ipd. (7).

Oktreotid je somatostatinski analog z dolgotrajnim delovanjem.
Bolnikom, ki imajo na tumorskih celicah prisotne somatostatinske
receptorje, zavira spros¢anje insulina in s tem dvigne koncentraci-
jo krvnega sladkorja. Uporabljajo ga predvsem pri bolnikih, ki
imajo neoperabilen insulinom. Novejse studije ugotavljajo, da po-
leg insulina zavira tudi sproscanje glukagona in rastnega hormo-
na, kar $e dodatno vodi v hipoglikemijo. Pri malignih insulinomih
uporabljajo tudi kemoterapevtik streptozocin, ki dokaj specific-
no unicuje beta celice. Ugotovljeno je, da pri polovici bolnikov

zmanjsa tumorsko maso. Njegovi stranski ucinki so slabost, bru-
hanje, nefrotoksi¢nost in hepatotoksi¢nost (22).

Znacilnost malignih insulinomov je pocasna tumorska rast (9),
zato je zdravljenje z zdravili vendarle potrebno, ker izboljgajo
kakovost Zivljenja in podaljsajo prezivetje.
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Klju¢ne besede: epiduralni in subduralni spinalni hematom;
klinicna slika; diagnosticni postopki; laminektomija

Izvleéek — 1zhodisca. Netravmatski spinalni hematomi so redki.
Pomembno je zgodnje odkrivanje, da je se mozZno uspesno zdrauv-
ljenje. Spinalni hematomi se kazZejo z znacilno, a nespecificno kli-
nicnosliko: (a) nenadna buda lokalna bolecina v brbtenici, (b)
kmalu se bolecina razsiri po poteku Zivéne korenine, (c) v kratkem
casu (nekaj ur ali dnil se razvijejo nevroloski izpadi razlicne stop-
nje.

Metode. Prikazujemo sest bolnikov, ki so se zaradi netravmatske-
ga spinalnega hematoma v letih 1972 do 1997 zdravili na nasem
oddellew. Pri petib bolnikib je bil hematom v epiduralnem prosto-
ru, pri enem pa v subduralnem prostoru. Pri bolnikih smo zabele-
Zili anamnezo, naredili klinicni nevroloski pregled, standardne
laboratorijske preiskave in radioloske preiskave (RTG slikanje brb-
tenice, mielografijo s CT-fem). Bolnike smo zdravili z laminekto-
mifo (9 ur do 28 dni po zacetku tezav).

Rezultati. Dejavnike tveganja smo potrdili le pri enem bolniku. Z
mielografifo smo v dveb primerib ugotovili delni blok in v stirib
primerib popolni spinalni blok. Dva bolnika sta v nekaj urah po
zacetku hude bolecine popolnoma obromela in oba smo operirali
isti dan (po 9 oz. 15 urah). Ena bolnica je ob odpustu iz bolnisnice
labko samostojno bodila, druga pa je bila premeséena na Institut
za rebabilitacijo in po koncanem programu pri njib lahko hodi ob
berglah. Tudi pri ostalib bolnikib, ki niso popolnoma obromeli, je
bilo operativno zdravijenje uspesno in lahko samostojno bhodijo.

Zakljucki. Pri obravnavi bolnika z nenadno bitdo bolecino v krizu
ali vratu moramo pomisliti tudi na spinalni bematom. Pri bolniku
s budo motoricno prizadetostjo in miclografsko ugotovljerim blo-
kom je indicirana takojsnja laminektomija. Odlasanje s posegom
labko vodi v nepopravijivo okvaro Zivcnib struktur. Uspeh operaci-
Je je odvisen od stopinje nevroloske okvare pred posegom in od casa,
ki je potekel od zacetka bolecin do razbremenilne operacije.

Key words: epidural and subdural spinal hematomas; clinical
manifestations; diagnostic procedures; laminectomy

Abstract—Background. Nontraumatic spinal bematomas are rare.
Nevertheless we should be aware of this possibility since the delay
in operative management may lead to a permanent neuwrologicel
deficit. The onset of the illness is of sudden occurrence with local
pain in the spine followed by radicular spread of pain. Progressive
sensory and/or motor deficit may develop within hours or days
and corresponds to the level of spinal involvement.

Methods. Six patients with nontrawmatic spinal bematoma were
admitted to the Department of Neurosurgery in the General Hospital
Maribor between 1972 and 1997. Five of the hematomas were
situated in the epidural space and one was found in the subdural
space. Clinical evaluation consisted of the patients medical bistory,
newrological examination, laboratory investigation and each one
underwent the myelography with computer tomography (CT). All
patients bad subsequent laminectomy.

Results. A risk factor for spinal hematoma was identified in only
one of our 6 patients. Myelography revealed a total spinal block in
4 patients and a spinal canal narrowing was found in two. A
complete lower limb paralysis developed some hours following the
onset of local spinal pain in two patienis. Both were operaied on
the same day after 9 and 15 bours respectively. One of them could
walk unaided at the time of discharge after two weeks and the
other required a course of rebabilitation before she could walk
with crutches. The rest of the patienis were left with incomplele
motor deficit but could walk without belp after the operation.

Conclusions: A sudden onset of severe spinal pain should vemind
us of the possibility of nontraumatic spinal hematoma. If we in
addition find newrological deficit in the limbs we should proceed
immediately with myelography CT (or MRI) in order to ascertain
the nature of the process. At the time of laminectomy the diagnosis
of spinal bematoma is confirmed. Our aim is o achieve a de-
compression of spinal canal as soon as possible. The outcome of
ourmanagement depends on ourability to asses the clinical picture,
on the preoperative neurological status and duration of the spinal
canal compression.

CT — racunalnitka tomografija; MRT - magnetna resonancna tomografija; L — ledveni nivo hrbtenice; Th = prsni nivo hrbtenice; C — vratni nivo hrbtenice; M = motori¢ni;

S5 — senzoricni; Z — #enski; M — moski; h — hematom
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Uvod

Pri bolniku, ki ga obravnavamo zaradi nenadnih hudih bolecin v
vratu ali krizu, moramo v diferencialni diagnozi pomisliti tudi na
moZnost, da se je razvil spinalni hematom. Spinalni hematomi, ki
niso posledica poskodbe, so redki (1-5). V glavnem so epiduralni,
lahko pa so tudi subduralni. Netravmatski epiduralni spinalni he-
matom so prvi¢ opisali leta 1869, subduralni hematom pa 1948.
Od tedaj je bilo opisanih okoli 300 primerov epiduralnih in manj
kot 100 primerov netravmatskih subduralnih spinalnih hemato-
mov (1, 3, 6).

Glede na etiologijo so spinalni hematomi lahko travmatski ali
spontani. Poleg hematomov, ki se razvijejo pri poskodbi hrbteni-
ce, pristevamo k travmatskim hematomom tudi tiste, ki se razvije-
jo pri bolniku po lumbalni punkciji ali nastanejo kot zaplet epidu-
ralne anestezije. Do tega pride pogosteje pri bolnikih, ki prejema-
jo antikoagulantno terapijo ali pa imajo bolezen, pri kateri je mo-
teno strjevanje krvi (1, 2, 4, 7-9).

K spontanim spinalnim hematomom pritevamo hematome, ki so
posledica krvavitve iz Zilne nepravilnosti, iz tumorja in druge, za
katere vzroka ne poznamo. Med vzro¢ne dejavnike uvricajo tudi
zvisan krvni tlak, alkoholizem, nosecnost, Pagetovo bolezen hrb-
tenice in tumorje (1, 2, 4, 7-11). Pri 40-50% spontanih spinalnih
hematomov ne odkrijemo vzroka krvavitve, niti dejavnikov tvega-
nja (7, 8, 10).

Krvavitev se lahko pojavi na kateremkoli odseku hrbtenice, ven-
dar so v prsnem predelu 2-krat pogostejsi kot v vratnem in ledve-
nem (1, 3). Vklju¢enih je lahko od 1 do 10 vretenc. Po navadi
prizadene bolezen odrasle ljudi, pogosteje moske (12, 13). Najpo-
gosteje so hematomi za hrbtenjaco (1, 3).

Pri spinalnem hematomu se razvije klini¢na slika, ki ima tri znacil-
nosti:

a) bolnik nenadoma zacuti hudo lokalno bolecino v predelu hrb-
tenice;

b) istocasno ali pa kmalu zatem lahko bolecina izzaréva po pote-
ku zivéne korenine;

¢) obi¢ajno sledi hitro slab%anje nevroloskega stanja bolnika in v
kratkem Casu se razvije delni ali popolni motoricni in/ali senzoric-
ni izpad (1, 3, 7, 10, 12, 13).

Klini¢na slika pri netravmatskih spinalnih hematomih je znadcilna,
zal pa ne tudi specificna. Na osnovi klini¢ne slike ne moremo
sklepati na vzrok tezav (3). Vasih bole¢ina nastopi brez vzroka,
lahko pa tudi po napornem gibu ali blagi poskodbi brez preloma
ali premika vretenc. Vcasih se bolnik nevroloSkega izpada niti ne
zaveda, ker zaradi hudih bole¢in obleZi v postelji (1, 3, 14).
Diferencialna diagnoza bolezni je obseZzna. UpoStevati moramo
predvsem kuzne bolezni (absces), tumor, bolezni medvretencne
ploscice, motnje prekrvitve (1, 3, 4, 6, 15). Diagnozo napravimo
na osnovi klini¢ne slike in mielografije z racunalnisko tomografijo
(CT) (3, 6, 8, 13). V zadnjem ¢asu se za diagnosticiranje spinalnih
hematomov uporablja magnetna resonan¢na tomografija (MRT),
ki pa zal ni na voljo v vseh bolnisnicah (2, 10, 12, 15-17). Tako je
vé&asih dokon¢na diagnoza bolezni postavljena Sele med operativ-
nim zdravljenjem (7).

Obicajno je najboljse zdravljenje z laminektomijo. Cim prej napra-
vimo razbremenilni operativni poseg, tem manjsa je okvara Zive-
nega tkiva zaradi pritiska in zato je tudi okrevanje hitrejSe in
popolnejse (13, 18). Opisani so posamezni primeri spontanega
okrevanja, vendar je treba bolnike stalno spremljati z MRT-jem v
ustreznih Casovnih razmakih (1, 6, 12, 19).

Prikaz primerov

V nasi bolnisnici, ki pokriva podrocje severovzhodne Slovenije
(700.000 prebivalcev), se je od leta 1972 do 1997 zdravilo Sest
bolnikov s spinalnim hematomom, med katerimi je avtor v zadnjih
dveh letih operiral tri bolnike.

V tabeli je prikazanih Sest bolnikov s hematomom hrbtenice. Pet
hematomov je bilo lokaliziranih v epiduralnem in en hematom v
subduralnem prostoru. V nasi skupini bolnikov sta bila dva moska
in Stiri Zenske, stari so bili od 32 do 73 let.

Klini¢na slika

Trajanje teZav. Pri vseh bolnikih so se teZzave zacele nenadno in
so trajale od nekaj ur do tri tedne pred sprejemom na nevroki-
rurski oddelek.

Dejavniki, ki lahko sodelujejo v etiologiji hematoma hrbte-
nice. Pri eni bolnici (P. E.), ki je pogosto uZivala alkohol, smo
ugotovili mejno znizano Stevilo trombocitov v krvi (80x10°/1). Pri
drugih bolnikih nismo odkrili motenj strjevanja krvi. Noben bol-
nik ni uzival antikoagulantnih zdravil. Dve bolnici (P.M. in P.E.)
sta nekaj dni preden je nastopila nenadna huda bolecina v krizu,
padli, vendar nista utrpeli poskodbe skeleta in pred zacetkom
bolezni nista imeli tezav .

Simptomi in znaki. V klini¢ni sliki je bila znacilna nenadna huda
lokalna bolec¢ina v krizu (pet primerov) oziroma v vratu (en pri-
mer), ki se je istocasno ali hitro za zacetkom lokalne bolecine
razsirila v ude. Pri enem bolniku (O.E.) je ostala bole¢ina omejena
na vrat.

Pri vseh bolnikih so se hitro razvili motori¢ni in senzoricni izpadi |

v spodnjih udih. Pri dveh bolnicah (P. E. in P. M.) se je v kratkem
¢asu pol ure (P. E)) oz. 2 uri (P. M.) razvila paraplegija in skoraj
popolna anestezija v obeh spodnjih udih od ingvinalnega predela
navzdol (L1) (P. E.) 0z. od popka (Th10) (P. M.) navzdol. Obe sta
imeli retenco urina. Pri bolniku (O. E.) s hudo bolecino v vratu se
je v ¢asu 12 ur razvila hemiplegija po desni strani. Po levi strani je
bila sprva pareza, hujSa v nogah. Sprejet je bil na nevroloski

oddelek in ¢ez noc¢ se je nevroloski izpad zmanjsal. Hemiplegija |

je po zdravljenju z manitolom in kortikosteroidi izzvenela, refleksi
s0 bili izzivni, tonus normalen, Babinski je bil pozitiven na obeh
straneh. Motenj ob¢utkov ni bilo. Imel je retenco urina.

V ostalih treh primerih smo ugotovili delni motoricni izpad v
spodnjih udih. Bolnica (Po. Ma.) je imela prizadete dorzalne
fleksorje desnega stopala (ocena 4). Bolnica (K. L) pa je imela
oslabljeno grobo misi¢no moc za fleksijo in ekstenzijo v kolkih in
kolenih na obeh straneh (ocena 4) ter tudi prizadetost za dorzalno
in plantarno fleksijo v obeh stopalih (ocena 3). Ugotovili smo
izrazito hipestezijo po zadnji strani obeh stegen, okoli zadnjice in
spolovila (81, 82, 83, $4). Imela je retenco urina. Bolnik (M. M.) pa
je imel hujso prizadetost dorzalnih in plantarnih fleksorjev levega
stopala (ocena 2 oz. 3). Pri tem bolniku smo nasli hipestezijo po
zunaniji strani leve goleni in na hrbtiscu levega stopala (L3). Bolni-
ka (Po. Ma. in M. M.) nista imela sfinktrskih moten;.

Trajanje od prvega simptoma, tj. zacetka bolecine v krizu ali vratu,
pa do razvoja parapareze oz. paraplegije je bil v dveh primerih
zelo kratek (P.E. 30 minut in P.M. 2 uri). Pri dveh bolnikih se je
ohromelost (O, E.) oz. pareza (M. M.) razvila v nekaj urah in pri
dveh bolnikih v nekaj dneh (Po.Ma. in K.L.).

Diagnostika

Preiskave. Pri vseh bolnikih smo opravili pregledne renigenske
slike hrbtenice, ki so v treh primerih pokazale zmerne degenerativne
spremembe. Pri mielografiji smo ugotovili popolni blok pri Stirih
bolnikih (sl. 1) in delni blok pri dveh bolnikih (sl. 2) (glej tab. 1),
Na CT-jih smo ugotovili, da je ekstraduralno prisoten ekspanzivni
proces, ki utesnjuje duralno vreco (sl. 3, sl 4).

Lokacija hematoma. 7 miclografijo smo ugotovili utesnitev v
podrodju vratne hrbtenice (O. E.: C5-C6), v prsni hrbtenici (P. M.:
Th9-Th10), na prehodu prsne v ledveno hrbtenico (P. E.: Th12—
L1) in v ledveni hrbtenici pri treh (Po. Ma. in M. M.: L3-L4, K. L.:
L5-51).
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Sl 1. Mielografija bolnika M.M. je pokazala epiduralni proces, ki
se je zacel v visini telesa tretjega ledvenega vretenca.
Fig. 1. Myelography of patient M.M. revealed an epidural mass,
begining at the level of the third lumbar vertebral bodly.

Sl 2. Mielografija bolnice K.L. je bila nespecificna. Pokazala je
zoZenje stolpca kontrastnega sredstva od nivoja L4-L5 navzdol.
Fig. 2. Myelography of patient K L. was unspecific and it revealed a
narrowing of the column of the contrast medium at the level of L4-
L5 and at the levels below.

SL 3. €T bolnika M.M. je pokazal epiduralni intraspinalni proces z

gostoto krvi, ki je odmikal duralno vreco.

Fig. 3. CTscan of patient M.M. revealed an extradural intraspinal

mass with the density of blood, displacing the dural sac.

Zdravljenje

Pri vseh bolnikih smo napravili laminektomijo in odstranili krvni
strdek. Dve bolnici (P. E. in P. M.) sta bili operirani prvi dan, ko so
se razvile bolecine (po 15 urah in po devetih urah). Trije bolniki
so bili operirani nekaj dni po zacetku bolecin (O. E. Stiri dni, M. M.
devet dni in K. L. sedem dni). Ena bolnica (Po. Ma.) pa je bila
operirana Stiri tedne po nastopu bolecin v kriZu.

Operativni izvid. Pri petih bolnikih smo pri operaciji odkrili epi-
duralni hematom. V dveh primerih (P. E. in P. M.) je 5lo za sveZo
krvavitev, pri treh (Po. Ma., O. E. in M. M.) pa je bil hematom Ze

Sl 4. CT po mielografiji bolnice K.L. (sl. 2) je pokazal intraspinal-
no maso, ki je odmikala duralno vreco. Med operacijo smo nasli
subduralni hematom.

Fig. 4. CT scan after myelography of patient K.L. (fig. 2) revealed
an intraspinal mass displacing the dural sac. During the opera-
tion subdural hematoma was found.

delno organiziran. Pri eni bolnici (K. L.) smo odkrili in odstranili
subduralni hematom. Tudi z natan¢nim pregledom s pomocjo
mikroskopa nismo odkrili izvora krvavitve niti nenormalnosti v
intraduralnem poteku Zivénih korenin. Odvzeli smo vzorce za
histolosko analizo. V vseh primerih je patolog potrdil hematom.
Histoloska analiza ni odkrila zilne malformacije ali tumorske rasce.

Uspeh zdravljenja

Operativno zdravljenje je bilo uspesno pri vseh bolnikih. Ena
bolnica (P.E.), pri kateri smo ob sprejemu ugotovili paraplegijo,
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Tab. 1. Prikaz sSestih bolnikov s spinalnim bematomom. iz obseznega epiduralnega venskega si-
- " n - g = : stema. NovejSe anatomske raziskave pa
Bolnik Anukng— I)rl.lgel Predop. Motnja Prcfiop_ Cas od na- Operacija Uspeh kaiejo, da jt‘ krvavitey defansk() arterij-
gulanti  bolezni nevrol. sfinktrov  preiskave stopa bole- .k I T ili so. da i itisk
— zdravila  izpadi &in do op. s eng 11,\(?r‘1. Lgf)lOVl: 50, _v'_ll je pm.nT }\V
Po. Ma. ne ne delni M ne mielogr. 28 dni laminektomija ~ sama vratnih e}‘ndu{‘.}lmh “'efmh 1‘112]1 od pritis _‘l
z delni blok L4 do LS hodi v duralni vre¢i. Krvavitev iz venskega si-
54 let L3-Ld epiduralni h. stema zato ne more povzrocati pritiskanja
0. E ne ne delni M da mielogr. s CT 4 dni laminektomija  sam na Zivéne strukture (3, 10, 22). Pogc stejse
m blok C6 do C7 hodi pojavljanje epiduralnih spinalnih hemato-
32 let C5-C6 epiduralni h. mov v primerjavi s subduralnimi pojasnju-
M. M. ne ne delni M ne mielogr. s CT 9 dni laminektomija  sam jejo s tem, da je cpidumlni prostor b Hga-
m delni S h.lok . L3 Ido L4 ) hodi tejsi z zilami (3).
73 let L3-14 epiduralni h. i iy -
) i ) ) ) Pri vseh bolnikih z nenadno hudo boleci-
P.E ne alkohol popolni da mielogr. 15 ur laminektomija  hodi z ik s oy I N o
z nizki trom- M in § blok Th10 do L2 berglo no " I :’t‘?nlu € Uje Da PO Skrbni ‘jm" I.TIII'I.Lzl
66 let bociti Th12-11 epiduralni h. (dejavniki tveganja, nagel razvoj klinicne
K. L ne ne delni M da mielogr. s CT 7 di laminektomija ~ sama SIike)_ in klini_é_nem nt‘\!r(tl_‘mkeff:' _P“‘P‘\li‘dl'
z delni § delni blok L4 do S1 hodi takoj napraviti mielografijo s CT-jem. Zad-
55 let L5-51 subduralni h. njih deset let se uporablja tudi MRT. S to
P. M. ne aspirin popolni  da mielogr. s CT 9ur laminektomija  sama preiskavo obi¢ajno pravilno ugotovijo spi-
z Min § blok Th7 do Th10  hodi nalni hematom (2, 10, 12, 15-17). V Mari-
69 let Th9-Th10 epiduralni h.

je bila premeS¢ena na Institut za rehabilitacijo in po opravljenem
3-mesecnem programu rehabilitacije lahko hodi ob berglah.
Sestnajst mesecev po operaciji smo pri ambulantnem pregledu
ugotovili spasti¢no paraparezo. Ima urgentne mikcije. Druga
bolnica (P. M.) s paraplegijo ob sprejemu pa je ob odpustu iz
bolniSnice 16. pooperativni dan Ze sama hodila. Na ambulantnem
pregledu sedem mesecev po operaciji nismo ugotovili nevroloskih
izpadov. Pri bolniku (O. E) s prehodno hemiplegijo po desni
strani in hemiparezo po levi strani so se nevrolodki izpadi
popravili po uvedbi zdravil proti edemu. Bolnik je bil operiran
Cetrti dan po nastopu bolecin. Deveti dan je zapustil bolni$nico.
Hodil je brez pomodi. Ni imel nevroloskih izpadov. Pri ostalih
treh bolnikih je bil razvoj klini¢ne slike pocasnejsi. Operirani so
bili od 7 do 28 dni po zacetku tezav. Nevroloski izpadi pri teh
bolnikih so bili ob sprejemu manj izrazeni. Ob odpustu iz
bolnidnice pri teh treh bolnikih nismo ugotovili nevroloskih
izpadov, razen pri eni bolnici, pri kateri so ostale sfinktrske
motnje — obc¢asno uhajanje vode (K. L.).

Razpravljanje

Spinalni hematomi so redka bolezen (5, 12, 13). Med dejavniki
tveganja za nastanek bolezni sta na prvem mestu antikoagulantno
zdravljenje in motnje strjevanja krvi. V nadi skupini bolnikov se
nobeden ni zdravil z antikoagulantnimi zdravili. Pri eni bolnici (P.
E.), ki je sicer ¢ezmerno uZzivala alkohol, smo odkrili motnjo strje-
vanja krvi — mejno znizano Stevilo trombocitov v krvi. Pri nobe-
nem bolniku med operacijo nismo odkrili Zilne nepravilnosti ali
tumorja. Ena bolnica (P. M.) je redno jemala aspirin. Za enkrat Se
ni potrjeno, da bi aspirin sodeloval pri nastanku spinalnega hema-
toma, vendar Studije opozarjajo na to moznost (8, 20). Pri petih
bolnikih nismo odkrili dejavnikov tveganja za spinalni hematom.
Mednje sodi tudi bolnica z akutnim spontanim subduralnim spi-
nalnim hematomom, kjer tudi kontrolno slikanje hrbtenice z ma-
gnetno resonanco tri mesece po odstranitvi hematoma (sl. 5) ni
odkrilo nobene patoloske spremembe. Ta primer je zanimiv zato,
Ker so primeri spinalnih subduralnih hematomov, ki smo jih zasle-
dili v literaturi, obi¢ajno etiolosko pojasnjeni:

— zaplet epiduralne anestezije (9, 14, 20, 21),

— motnja strjevanja krvi (19),

— tumor (11),

— drenaza likvorja (15),

— poskodba (18).

Natancen izvor krvavitve pri spontanih spinalnih hematomih 3e ni
potrjen. Dolgo so menili, da je krvavitev pri spinalnih hematomih

boru je preiskava na voljo zadnje leto, zal
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SL. 5. MRT posnetek (sagitalen, T 2 utezen, TR 800, TE 30) bolnice
K.L. tri mesece po operaciji ni pokazal patoloskib sprememb v pod-
rocju odstranjenega subduralnega bematoma.

Fig. 5. MRI scan (sagittal T2-weighted, TR 800, TE 30) of patient
K.L. three months after the operation revealed no pathological chan-
ges in the region of the evacuated subdural hematoma.

pa ne v sklopu bolnisnice, tako da v nujnih primerih premescanje
bolnika ni mozno. Opiramo se na klini¢ne podatke in mielografijo
s CT-jem.

Spinalne hematome zdravimo praviloma z laminektomijo. Odlo-
¢itev za poseg ni vedno enostavna. Ceprav so radioloski diagno-
sticni kriteriji za epiduralni pritisk dobro doloceni, pa po pregledu
slik Se vedno lahko obstaja dvom o vzroku pritiska (tumor, del
medvretencne ploscice, hematom, gnoj...). Tako je pravilna dia-
gnoza spinalnega hematoma lahko ugotovljena Sele med operaci-
jo ali pa celo 3ele po opravljeni histoloski analizi odvzetega vzorca
tkiva. Tako se zaradi dvoma o diagnozi lahko zgodi, da se z
operativnim posegom odlada ve¢ dni. To ni koristno za bolnika,
saj Studije kaZejo, da je potrebna ¢imprejinja razbremenitev Zive-
nega tkiva, da ne pride do nepopravljive okvare (1, 13).

Kadar je res nenaden pojav hude bolecine in v nekaj urah ali celo
minutah nastopi popolna motori¢na okvara, ne smemo odlasati z
operacijo. Bolnika takoj operiramo in odstranimo hematom. Nasi
primeri potrjujejo podatke iz literature, da na izid zdravljenja vpli-
va predvsem stopnja nevroloSke okvare pri bolniku pred pose-
gom'in Cas, ki je potekel od zacetka bole¢in do razbremenilne
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operacije. Dve bolnici, ki sta bili pred operacijo paraplegicni in sta
bili operirani 9 oz. 15 ur po pojavu bolecine, sta po operaciji
popolnoma okrevali in lahko samostojno hodita. Kadar pa nevro-
loski izpadi pri bolniku niso hudo izraZeni, je lahko izhod opera-
cije dober, tudi ¢e se operira nekaj dni po zacetku tezav, kot je
razvidno tudi iz treh naSih primerov (10, 13).

ZaKkljucek

S prispevkom Zelim prikazati, da je pri bolniku z opisano klini¢no
sliko treba v diferencialno diagnozo vkljuciti tudi spinalni hema-
tom. Za uspesno zdravljenje je pomembno, da bolezen hitro pre-
poznamo. Metoda izbora za diagnozo je MRT. Pri nas aparata v
sklopu bolni$nice nimamo, tako da rutinsko slikanje ni moZno.
Opiramo se na klini¢ni pregled ter takojSnjo mielografijo s CT-
jem. Zdravljenje je operativno s ¢imhitrejSo razbremenilno lami-
nektomijo.
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Kljuéne besede: antiepilepticna zdravila; manija; depresija; shi-
zofrenija; smernice

Izvlecek — 1zhodisca. Karbamazepin je triciklicna spojina, po-
dobna imipraminu. V nevrologiji se uporablja pri zdravljenju epi-
lepsije in trigeminusne nevralgife, v psibiatriji pa najpogosteje pri
motnjah razpoloZenja in nekaterib vedenjskib motnjab.

Zakljucki. Avtorji podajajo pregled literature o uporabi karbama-
zepina v psibiatrifi, opisejo farmakokineticne in farmakodinamicne
lastnosti zdravila ter navajajo neZelene ucinke in najpogostejse
interakcije = drugimi zdravili. Opisane so tudi osnovne smernice
uporabe karbamazepina v psibiatriji pri nas.

Uvod

Karbamazepin (KZ) je tricikli¢na spojina, strukturno podobna an-
tidepresivu imipraminu in antiepileptiku fenitoinu. KZ se Ze skoraj
30 let uporablja v nevrologiji pri zdravljenju nevralgije trigeminusa
in epilepsije (predvsem psihomotorne) (1). Slu¢ajno so opazili tu-
di ugodne vplive KZ na razpoloZenje, spoznavne funkcije in vede-
nje (2). Ta opazanja so v sedemdesetih letih privedla do klini¢nih
poskusov uporabe KZ pri zdravljenju dusevnih motenj. Danes se
KZ v psihiatriji pogosto uporablja, ¢eprav za to indikacijo v vecini
drzav ni registriran (3, 4). Patentna zaS¢ita zdravila je Ze zdavnaj
potekla, na trgu je vrsta generiénih preparatov KZ, zato verjetno
nobena od farmacevtskih tovarn ni pripravljena placati dolgega in
dragega postopka registracije za psihiatricne indikacije.

Farmakokinetika in farmakodinamika

KZ se dobro absorbira iz prebavil. Najvisja koncentracija v serumu
se pojavi po 4-24 urah. Razpolovni ¢as po enem odmerku zdravi-
la znasa 18-54 ur, po 3-5 tednih pa se zaradi indukcije encimov v
jetrih skrajSa na priblizno 12 ur (5). V 80% je zdravilo vezano na
plazemske beljakovine. Njegov aktivni metabolit karbamazepin-
10,11-¢poksid je na beljakovine vezan le v 50%. Presnova KZ
poteka v jetrih, vecinoma prek citokroma P oksidaze. 1zloca se
skozi ledvice in le 1% skozi zol¢ (5, 6). KZ zvisa prag in prepreci
netenje epilepticne aktivnosti v limbi¢nem sistemu (7), verjetno
zaradi delovanja na adenozinski A, receptor (8) in manjSanja koli-
¢ine somatostatina v moZzganih (9). Povzro¢a vrsto sprememb v
mozganih. Zmanjsa ponovni privzem noradrenalina (10) in dopa-
mina, vendar ne vpliva na dopaminergic¢ne receptorje (11). Zmanjsa
obrat GABA in s tem veca ucinkovitost tega nevrotransmiterja,
morda pa deluje tudi prek benzodiazepinskega receptorja (12).

Key words: antiepileptic drugs; mania; depression; schizophre-
nia; guidelines

Abstract — Background. Carbamazepine is a tricyclic compound
struccturally related to imipramine. It is prescribed for the treat-
ment of trigeminal neuralgias and as an anticonvulsant. In psy-
chiatry certain mood and bebavioural disorders are treated with
carbamazepine.

Conclusions. The authors review the current literature on clinical
applications of carbamazepine in psychiatry. The pharmacokine-
tic and pharmacodynamic profiles are described. The adverse ef-
Sects and drug interactions are discussed. The guidelines for its use
are given.

Zveca koli¢ino acetilholina v striatumu (13). Integracija tega zna-
nja s kliniénimi ucinki trenutno $e ni moZzna (14, 15).

Indikacije

Motnje razpoloZenja

Prednost pri zdravljenju bipolarnih motenj razpoloZenja ima litij,
vendar pri priblizno 60-70% bolnikov ni u¢inkovit, ga ne pre-
nasajo ali pa obstajajo kontraindikacije (16). Takrat pridejo v postev
ostala zdravila: KZ, valproat, klonazepam, klonidin, kalcijevi anta-
gonisti in lamotrigin (16, 17). Od navedenih zdravil je KZ najbolj
preizkuSen.

Pred 20 leti so japonski raziskovalci primerjali u¢inek KZ in klor-
promazina pri bolnikih z akutno manijo in ugotovili, da je KZ pri
70%, klorpromazin pa pri 60% bolnikov privedel do vidnega
izboljsanja (18). Pregled rezultatov ameriskih in japonskih raziskav
pa je pokazal, da se je akutna manija izboljSala pri 60% bolnikov,
zdravljenih s KZ (19). Pri bolnikih z akutno manijo je bila ucinko-
vitost KZ enaka litiju oziroma je bil KZ u¢inkovit tudi pri nekaterih
bolnikih, ki se niso izboljsali po zdravljenju z litijem (20, 21).

Po nekaterih avtorjih naj bi imel KZ antidepresivni ucinek (22). KZ
lahko predpisemo skupaj z antidepresivom pri depresivnih bolni-
kih, ki so nagnjeni k impulzivnemu vedenju, ob ponavljajoci se
depresiji in ¢e je bil litij brez ucinka ali pa ga bolnik ni prena3al
(23-25). KZ priporocajo tudi pri bolnikih s kratkotrajnimi in Stevil-
nimi spremembami razpoloZenja z manijo in depresijo (srapid
cycler) (26). Za razliko od hitrega antiepilepticnega ucinka, ki
nastane Ze po prvem odmerku zdravila, se najvedji antimanicni
ucinek pojavi po 2-3 tednih, antidepresivni u¢inek pa po 4 tednih
(27, 28). Pri skoraj tretjini bolnikov se bolezen ponovi v naslednjih
petih letih (29). Uc¢inkovitost KZ pri preprecevanju motenj razpo-
lozenja je po nekaterih raziskavah podobna litiju (30), po drugih
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pa je nekoliko manjsa (31). KZ naj bi ponovitve bolezni preprecil
pri 70% bolnikov s ponavljajo¢imi se manijami in pri 60% bolni-
kov s ponavljajocimi se depresijami (32-34).

Mozne so kombinacije zdravil: litij s KZ, KZ z valproatom ali celo
litij, KZ in valproat skupaj (33, 35). V naturalisticnih raziskavah
zdravljenja bipolarne motnje razpoloZenja in shizoafektivne mot-
nje so ugotovili, da se psihiatri pri 10-20% bolnikov odlo¢ajo za
KZ ali kombinacijo KZ in litija (36, 37).

Shizoafektivna motnja in shizofrenija

Zdravilo so z uspehom uporabili kot dodatek nevroleptiku pri
shizoafektivni motnji, kroni¢ni shizofreniji in shizofreniji z agre-
sivnimi preboji ter hkrati prisotnimi nespecifi¢nimi abnormnostmi
v EEG (18, 38, 39). U¢inkovitost KZ pri shizoafektivni motnji je
priblizno primerljiva z ucinkovitostjo pri motnjah razpoloZenja,
opisanih zgoraj (36, 37), ¢eprav je o tem na voljo manj podatkov.
Psihiatri se za zdravljenje s KZ odlocajo pri priblizno 24% bolni-
kov (36). Pri bolnikih s shizofrenijo, ki so zelo vznemirjeni, imajo
hudo izraZeno simptomatiko, se nasilno vedejo, so pretirano ak-
tivni in imajo slabso kontrolo impulzov ali zlorabljajo alkohol,
priporocajo dodatek KZ antipsihotiku (40-43). Glede zdravljenja
rezistentne shizofrenije ni na voljo dovolj podatkov, ki bi dokazo-
vali u¢inkovitost KZ (44, 45), vendar nekateri avtorji priporocajo
poskusiti tudi s tem zdravilom (46, 47).

Druge indikacije

Pri bolnikih z osebnostno motnjo, pri katerih gre za neobvladova-
nje impulzov ali za nihanje razpoloZzenja, lahko KZ ublazi neugo-
dno vedenje in zmanjSa Custvene stiske (48-50). Priporocajo ga
tudi kot vzdrzevalno zdravljenje (51). Pri otrocih s hudimi vedenij-
skimi motnjami je bil KZ brez uc¢inka (52). Pri posttravmatski
stresni motnji KZ zmanj$a Stevilo no¢nih mor (53, 54). Pri nekate-
rih bolnikih s torzijsko distonijo ima KZ ugodne ucinke, mehani-
zma delovanja pa ne poznamo (55). Bolnike s sindromom Gilles
de la Tourette, ki ne prena3ajo nevroleptikov ali klonidtna, lahko
poskusimo zdraviti s KZ (56). Pri bolnikih z demenco, ki so nag-
njeni k razvoju agitacije in pri katerih izkljuéimo druge vzroke
motnje (hipoksija, hipoglikemija, tumor, nezeleni ucinki zdravil),
lahko KZ privede do izboljSanja (57), zlasti ¢e se niso popravili po
zdravljenju z nevroleptiki (58). KZ se lahko uporabi tudi pri zdrav-
lienju odtegnitvenega stanja pri odvisnosti od alkohola, zlasti ¢e
ima bolnik epilepsijo ali pa epilepti¢ne napade v sklopu same
odtegnitvene reakcije (59). Pri tem naj bi bil enako ucinkovit kot
benzodiazepini (60). Nekateri avtorji so ugotovili, da uporaba KZ
zmanjSa porabo kokaina pri odvisnikih (59), drugi pa menijo, da
je KZ brez uc¢inka (61, 62). Uporaben je tudi pri zdravljenju odte-
gnitvenega sindroma pri odvisnosti od benzodiazepinov (63).
Kontraindikacije

KZ upocasni atrioventrikularno prevajanje in je zato pri bolnikih z
AV blokom kontraindiciran (64). Prav tako je kontraindiciran pri
bolnikih z okvaro jeter in krvnimi diskrazijami (65). Zdravljenja z
litijem med noseénostjo ne priporocajo, saj je moznost prirojenih
okvar pri otrocih vecja (66, 67). Najprej so menili, da je uporaba
KZ in valproata varnejsa (68), kasneje pa so ugotovili, da je pri teh
otrocih vecja moZnost nastanka spine bifide (69) in sr¢nih anoma-
lij (70). Pogostost omenjenih motenj je bila manjsa, ¢e so matere
med nose¢nostjo poleg KZ prejemale folno kislino (70). Ni doka-
zov, da bi KZ povzrocal duSevno manjrazvitost (71). Nosec¢nost
mora biti pri bolnicah, ki prejemajo vzdrzevalno zdravljenje s KZ,
nacrtovana in mora biti Zenska dva meseca pred zanositvijo brez
terapije, nato pa vsaj prvo trimesecje. Dojenje se ne priporoca
zaradi izlocanja KZ v mleku (70).

NeZeleni ucinki in zapleti

NeZelene udinke, ki so vec¢inoma blagi in prehodni, najdemo pri
Cetrtini bolnikov (72). Od odmerka odvisni nezeleni ucinki so

omotica, zaspanost, dvojni vid, motnje spoznavnih funkcij, hipo-
natremija, zmanjsan apetit, ataksija, pove¢anje aktivnosti jetrnih
encimov v serumu (65) in benigno znizanje levkocitov, ki nava-
dno ne padejo pod 3,0x10%1 (73). Navedene neZelene ucinke
zmanj$amo s postopnim uvajanjem zdravila in prilagajanjem od-
merka.

Od odmerka neodvisni nezeleni ucinki so slabost, bruhanje in
retenca tekocin. Med idiosinkrati¢nimi neZelenimi ucinki najde-
mo predvsem hude in nevarne krvne diskrazije (levkopenija, trom-
bocitopenija, pancitopenija, agranulocitoza in aplasticna anemi-
ja), ki se pojavijo pri 1 od 20.000—40.000 bolnikov (74). Lahko se
pojavi tudi huda okvara jeter in trebusne slinavke (75-77).

Med koznimi idiosinkrati¢nimi reakcijami je najpogostejsi maku-
lopapulozni stbe¢ izpuicaj, ki se lahko pojavi v prvih tednih zdrav-
lienja pri 15% bolnikov (72), zelo redko pa se razvije Stevens-

Johnsonov sindrom (78). Opisujejo postopno in po¢asno uvajanje

KZ in desenzitizacijo pri bolnici, ki je razvila izpuscaj (79). Med
idiosinkrati¢ne reakcije sodijo tudi zgoraj opisani ucinki na plod.
KZ lahko pri nekaterih bolnikih zmanj$a koncentracijo hormonov
Scitnice (T,, T) v serumu, ne vpliva pa na koncentracijo TSH.
Znizanje koncentracije T, in T, ne vpliva na delovanje citnice,
vendar pa so ugotovili, da je KZ pri teh bolnikih bolj uc¢inkovit
(80). Prevelik odmerek KZ povzro¢i zmedenost, ataksijo, dvojni
vid, glavobol, slabost, bruhanje, komo, atrioventrikularni blok,
hiponatremijo in motnje dihanja. Nastane kot posledica pretirane-
ga odmerka ali pa kot posledica interakcije z drugimi zdravili.
Smrtnost je majhna, saj so bolniki preziveli tudi odmerek do 20 g
(81). Pri komatoznem bolniku, ki je zastrupljen s KZ, lahko upora-
bimo flumazenil (82). V¢asih se pri bolniku razvije neodzivnost na
KZ in zdravilo izgubi antiepilepti¢ni u¢inek (83). Morda se podob-
no lahko zgodi tudi z u¢inkom na razpoloZenje.

Medsebojni u¢inki z drugimi zdravili

KZ pogosto predpisujemo bolnikom, ki Ze prejemajo druga zdra-
vila. Interakcije navadno ne predstavljajo kontraindikacije, uposte-
vati pa moramo medsebojno delovanje zdravil ter prilagajati od-
merke. Pogoste in pomembne interakcije so:

— Indukcija encimov za razgradnjo KZ v jetrih (P, ) zniZza koncen-
tracijo doksiciklina, haloperidola, hormonskih kontraceptivov, me-
tadona, teofilina, varfarina, klonazepama, fenobarbitona, primi-
dona, amitriptilina, imipramina in mianserina v serumu (84-806).
— Zaradi vpliva eritromicina, cimetidina, verapamila, diltiazema,
nimodipina, fluoksetina, izoniazida, viloksazina in fluvoksamina
na P se lahko zmanijsa razgradnja KZ in se pojavijo znaki zastru-
pitve (87-91).

— Tveganje za nastanek agranulocitoze je vedje pri bolnikih, ki
istocasno prejemajo klozapin in KZ, zato to kombinacijo odsvetu-
jejo (16).

— Valproat zveca koli¢ino aktivnega presnovka KZ (92), zato lah-
ko pri bolniku nastanejo znaki zastrupitve ob normalni serumski
koncentraciji KZ (93).

— KZ zmanijsa ledvicni ocistek litija, zato zveca koncentracio litija v
serumu (94).

— KZ povec¢a ucinek vazopresina na nivoju receptorja, zalo ga
lahko uporabimo za zmanjSanje poliurije pri diabetesu insipidusu
(93). Lahko zniza koncentracijo natrija v serumu in celo povzrodi
zastrupitve z vodo (96). Ob stanju zmedenosti zato vedno preve-
rimo koncentracijo natrija v serumu.

Previdnostni ukrepi

Pred uvajanjem KZ opravimo naslednje preiskave: popolno krvno
sliko (vklju¢no z retikulociti in krvnimi plos¢icami), jetrne funkci-
je, secnino in kreatinin v serumu. Zdravljenje pricnemo postopno
z odmerkom 100-200 mg zvecer, da bi preprecili nezelene ucin-
ke, za katere se pozneje razvije toleranca (82). Obicajni odmerki
so med 400 in 1600 mg na dan v dveh do treh odmerkih (23).
Koncentracija v serumu mora biti za antiepilepti¢ni uc¢inek 16-50
pmol/l: Pri u¢inkih na duSevnost pa povezava med serumsko
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koncentracijo in u¢inkom ni tako jasna, saj se nekateri bolniki
odzovejo tudi na manj$e koncentracije (97). Dolo¢anje koncentra-
cije zdravila v serumu lahko uporabimo za nadzor sodelovanja
bolnika pri zdravljenju (98). Pri starejih bolnikih, ki velikokrat
prejemajo tudi druga zdravila zaradi pridruzenih bolezni, preveri-
mo tudi morebitne interakcije z zdravili (99).

Po uvedbi zdravila opravljamo preiskave po naslednji shemi:

1. Krvno sliko in koncentracijo KZ v serumu enkrat tedensko v
prvem mesecu zdravljenja, nato mesecno naslednijih pet mesecev,
kasneje pa vsake tri mesece.

2. Teste delovanja jeter in ledvic ter koncentracije elektrolitov po
prvem mesecu zdravljenja, nato vsakih Sest mesecev.

3. Ob vsakem sumu na infekcijo ali druge neZelene ucinke pono-
vimo ustrezne preiskave.

Zdravljenje je potrebno prekiniti ob vrednostih belih krvnick pod
3,0x10%1, krvnih plosc¢ic pod 100x10%/1, hemoglobina pod 110
g/1, retikulocitov pod 3% ali ob vedjih odstopanjih vrednosti testov
delovanja jeter.

Zakljucek

KZ je uporaben predvsem pri bolnikih z motnjami razpoloZenja,
ki se ne odzovejo na litij ali ga ne prenaSajo (100). Bolniki, ki
jemljejo KZ, potrebuijejo stalno spremljanje. Ceprav za psihiatri¢ne
indikacije ni registriran, so izkudnje z njegovo uporabo dobre
(101). Na uzis¢u je tudi keto derivat KZ okskarbazepin, ki se
uporablja v nevrologiji (102), o njegovih vplivih na dusevnost pa
Se ni podatkov. Poleg valproata, ki je bil nedavno v ZdruZenih
drzavah Amerike registriran tudi za psihiatri¢ne indikacije, si tudi
drugi anticpileptiki (lamotrigin, klonazepam, gabapentin) utirajo
pot v psihiatrijo (103).
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Strokovna srecanja

POROCILO Z 8. SVETOVNE
KONFERENCE O PLJUCNEM RAKU

Dublin, 10. do 15. avgusta 1997
Miba Debevec, Andrej Debeljak, Stanko Vidmar

Konferenco je organizirala IASLC (International Association for
the Study of Lung Cancer), potekala pa je v prostorih dublinskega
univerzitetnega kolidZa. Sodelovalo je ve¢ kot 2200 aktivnih ude-
lezencev iz 62 drzav.

Plju¢ni rak je v razvitih deZelah najpogostejsi vzrok smrti med
vsemi vrstami raka in, kot kaZe, bo Se dolgo tako. Klju¢ do te
bolezni je Se vedno kajenje cigaret. Zato ne preseneca, da je med
Stirimi nagrajenci za najbolj pomembne dosezke v triletnem med-
konferencnem obdobju tudi pravnik Cliford E. Douglas. Nagrado,
imenovano po McCullenu, si je prisluZil za svoja uspesna prizade-
vanja za ureditev omejevalne tobacne zakonodaje v ZDA.
Najvedji del konference so izpolnjevali trije temeljni nacini zdrav-
lienja pliu¢nega raka: kirurski, kemoterapijski in obsevalni ter
seveda razli¢ne kombinacije teh metod zdravljenja.

Pri kirurgiji plju¢nega raka so o¢itne SirSe indikacije pri napredo-
valih stadijih bolezni, ki so dolgo veljale kot neprimerne za tako
zdravljenje, ker so bili uspehi zelo skromni tako glede na prezivet-
je kot glede na kakovost Zivljenja po posegu. Sedaj pogosteje
operirajo tudi IILb in celo IV. stadij nedrobnoceli¢nega raka in
dosegajo rezultate, ki to opravicujejo: bistveno bolje kratkorocno
(dveletno) preZivetje, pri nekaterih bolnikih pa tdi pomemben
odstotek preZivelih po petih letih. Tako operirajo tudi bolnike z
malignim plevralnim izlivom, prizadeto zgornjo votlo veno in celo
zajetim srénim preddvorom. Mediastinalne bezgavke na nasprotni
strani dosezejo in odstranijo prek sternotomije. Trdijo, da naj bi
Sele na tak nacin zanesljivo dolodili prizadetost mediastinalnih
bezgavk. Prikazali so tudi primer bolnika, pri katerem so zaradi
bronhiolo-alveolarnega raka naredili pnevmonektomijo najprej
na eni strani, nato pa tudi na drugi strani in hkrati presadili polo-
vico plju¢. Ceprav se nekateri ogrevajo za operativno zdravljenje
I1. stadija tudi pri drobnoceli¢nem raku, ve¢ina e vedno meni, da
sta primerna za operacijo L. in II. stadij tega raka.

Vse vel je izkudenj s torakoskopsko kirurgijo (VATS = video-
assisted thoracic surgery) kot diagnosticno in terapevtsko meto-
do. Glede na to, da je med solitarnimi nodularnimi lezijami na
pljucih do 40% malignomov, je VATS bistvena pridobitev za od-
stranjevanje in histolosko opredelitev le-teh. Tudi za natanéno
dolocitev stadija malignoma se je uveljavila VATS kot uporabna in
zanesljiva metoda, zlasti pri ugotavljanju razsoja po plevri, ki po-
teka v 4,5% primerov brez izliva. VATS se je izkazala tudi kot
terapeviska metoda pri perifernih karcinoidih in perifernih karci-
nomih stadija TINO in T2NO, velikih do 5 cm, pri katerih ni pogo-
jev za torakotomijsko resekcijo. Petletno preZivetje je bilo primer-
liivo s prezivetjem po klasicni torakotomiji (40-60%). Poleg same
ekscizije delajo z VATS tudi Ze lobektomijo.

Randomizirana Studija ni pokazala bistvenih razlik med VATS in
klasicno mini torakotomijo glede izgube krvi, dolzine intubacije
in dobe hospitalizacije. Ugotovili so naslednje zaplete: implantaci-
jo tumorja, masovno krvavitev, podaljSano uhajanje zraka in tu-
morski razsoj. Priblizno 10% posegov je potrebno zakljuéiti s tora-
kotomijo.

Na drugi strani pa se kirursko zdravljenje vse pogosteje izvaja kot
paliativno z namenom olajsati teZave in izboljsati kakovost prezi-
vetja. Med take posege spadajo ti. debulking operacije, endo-
skopska sprostitev sapnika in velikih bronhijev z laserjem, zmrzo-
vanjem, termokavterjem ter vstavitvijo razli¢nih stentov v bronhi-
alni sistem in poZziralnik, pa tudi kirurSka plevrodeza, perikardiek-
tomija in fenestracija. Resekcijo in rekonstrukcijo zgornje votle
vene, ki se izvaja predvsem pri mediastinalnih tumorjih z dobro
prognozo, naredijo véasih tudi pri plijuénem raku. Pri tumorjih

zgornjega sulkusa tudi neradikalna resekcija bistveno zmanjsa
bolecino. Prav tako vasih pomaga proti bolecinam tudi resekcija
rebra ali dela prsnice.

Odstotek operiranih bolnikov s plju¢nim rakom ponekod narasca.
Boljsi rezultati prezivetja pa so po ugotovitvah avtorjev z Japonske
posledica vedjega stevila zgodaj diagnosticiranih tumorjev in zato
nizjih stadijev bolezni in ne bistvenega napredka kirurSkega zdrav-
lienja.

Kemoterapijo plju¢nega raka je obravnavalo najve¢ udeleZencev
konference. Pri drobnoceli¢nem raku se je ta nacin zdravljenja v
zadnjih desetletjih povsem utrdil, Ceprav se petletna preZivetja
tudi z uvajanjem novih citostatikov niso izboljsevala. Tako je sred-
nje preZivetje pri omenjenem stadiju ve¢inoma do 16 mesecev in
pri razirjenem stadiju najve¢ 12 mesecev. Najpogosteje uporab-
ljajo +klasi¢ne- citostatike ciklofosfamid, etopozid, cisplatin, do-
ksorubicin in vinkristin. Glede na doseZeno preZivetje so kombi-
nacije teh citostatikov prakti¢no enakovredne.

Pri nedrobnoceli¢nem raku, pri katerem standardna kemoterapija
Se vedno ni dolo¢ena, zbujajo upanje za boljSe prezivetje novi
citostatiki, ki so bili v zadnjih letih Ze toliko preizkuSeni, da so
pripravljeni za rutinsko uporabo. O njih je bilo najve¢ poro¢il. To
so predvsem: taksana paclitaxel (Taxol) iz pacifiSke tise in doce-
taxel (Taxotere) iz evropske tise, vinca alkaloid vinorelbin (Na-
velbine), analog citozin arabina gemcitabin (Gemzar), derivata iz
alkaloida kitajske rastline Camptotheca acuminata z imenom iri-
notecam (CPT-11) in topotecam (Hycamptin). Za vsakim izmed
nastetih citostatikov stoji mo¢na farmacevtska druzba. Vse so kon-
ferenco sponzorirale, nekatere med njimi so priredile tudi poseb-
ne mini simpozije. Na njih so izbrani strokovnjaki celovito pred-
stavili rezultate zdravljenja z novimi zdravili. Ceprav odstotek od-
govora na posamezne citostatike ni bistveno boljsi kot pri nekate-
rih ze znanih zdravilih, pa sta spodbudna doseZeni odgovor in
prezivetje pri nedrobnoceli¢nem raku, ki so ga zdravili z nekateri-
mi kombinacijami novih in starih citostatikov. Zlasti je pomemb-
no, da so dosegli regres tudi v primerih, ko Ze uporabljena kemo-
terapija ni imela ucinka. Ce je verjeti porocilom, je pri tej vrsti
pliucnega raka najbolj u¢inkovita kombinacija paclitaxel-cisplatin
oz. carboplatin, ki so jo ponekod Ze sprejeli kot standardno kom-
binacijo. Terapevtski odgovor lahko pri¢akujemo pri 40% bolni-
kov. Z metaanalizami kombiniranega citostatskega zdravljenja bol-
nikov z napredovalim nedrobnoceli¢nim rakom so ugotovili 1,5
meseca daljse srednje preZivetje, 10% vec bolnikov pa je preZive-
lo eno leto. Pricakovana smrtnost zaradi toksi¢nosti kemoterapije
je 1%. NajmanjSo toksi¢nost med novimi zdravili je pokazal gem-
citabin. Z njim so dosegli pri bolnikih v IIL. in IV, stadiju bolezni
30-54% odgovora, srednje prezivetje pa je bilo med 7 in 15 mese-
cev.,

Prezivetje nedrobnoceli¢nega raka skuSajo podaljsati s kombina-
cijo t.i. neoadjuvantne kemoterapije in operacije ali pa kemotera-
pije z obsevanjem po ti. konkurentnem nacinu. Vendar se taki
nacini zdravljenja uporabljajo le v kontroliranih klini¢nih Studijah,
ker Se niso toliko preverjeni, da bi bila opravicljiva rutinska upo-
raba.

Dosezke obsevanja pljuénega raka skusajo izboljsati na eni strani
z vedjim tevilom frakcij, na drugi strani pa s to¢nejSim nacrtova-
njem ciljnega volumna. Po postopku CHART (continous hyper-
fractionated accelerated radiotherapy) se obseva veckrat dnevno
v nekajurnih to¢no doloc¢enih intervalih. S tem se skrajsa skupni
¢as obsevanja in lovi podvojitveni ¢as hitro rastoc¢ih tumorjev,
obenem pa onemogoci okrevanje rakastih celic, prizadetih zaradi
obsevanja. Randomizirana multicentri¢na Studija 563 bolnikov z
nedrobnoceli¢nim rakom je pokazala po takem obsevanju boljse
dveletno preZivetje, manj lokalnih ponovitev in daljsi interval brez
bolezni. Pri tem so bile teZave zaradi samega obsevanja, pred-
vsem ezofagitis, znosne.

Natan¢nejso omejitev obsevalnega volumna omogoca 3-DCRT (tree-
dimensional conformal radiotherapy). Zato se lahko dajejo visje
tumorske doze ob enaki prizadetosti zdravega tkiva. To pa omo-
goca nekaj mesecev daljSa srednja preZivetja.
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Z enkratno endobronhialno brahiterapijo so pri centralnih tumor-
jih dosegli enako paliacijo kot s teleterapijo.

Vloga kombiniranega zdravljenja z operacijo in obsevanjem Se
vedno ni bila dokoné&no ocenjena na podlagi dovolj obsezne ran-
domizirane 3tudije. Za bolnike v I. in II. stadiju nedrobnoceli¢ne-
ga raka, ki so bili operirani radikalno, velja, da je obsevanje nepo-
trebno. Drugace je pri IIL stadiju bolezni. Tu so bili rezultati pre-
Zivetja po kombiniranem zdravljenju razli¢ni. Predoperativno ob-
sevanje je v navadi le pri tumorjih zgornjega sulkusa. Za oceno
vrednosti pooperativnega obsevanja pa poteka prva metaanaliza
vseh randomiziranih $tudij, med njimi je tudi slovenska iz obdobja
1988-92, ki bo zaklju¢ena do prihodnjega leta.

Profilakti¢no obsevanje glave (PCD pri drobnoceli¢nem raku je
bilo pred leti zelo razSirjeno. Potem se je zaradi ugotovljenih
nevro-psiholoskih posledic, domnevno zaradi obsevanija, ta nacin
dodatnega zdravljenja manj uporabljal. NovejSe prospektivne Stu-
dije so dokazale, da PCI brez so¢asne kemoterapije ne povzroca
takih okvar in da ima le-te 40-60% bolnikov Ze od prej, po obseva-
nju se samo izraziteje pokaZejo. PreZivetje po PCI je bilo pri neka-
terih Studijah znacilno dalje. Vse to in pa manjsa pogostnost
moZganskih metastaz po PCI so vzrok, da se PCI spet pogosteje
izvaja. Nekateri zagovarjajo PCI tudi pri nedrobnoceli¢nem raku,
kjer je tudi visok odstotek moZganskih metastaz. Pri Ze ugotovlje-
ni solitarni metastazi nedrobnoceli¢nega raka daje najboljse rezul-
tate kirurSka odstranitev in nato obsevanje celih mozganov. Za
multiple metastaze korist takega nacina zdravljenja ni dokazana.
Proti pricakovaniju je bilo na tej konferenci razmeroma malo poro-
¢il o imunskem zdravljenju. O interferonu je bilo komaj kaj poro-
¢anega, nekaj ve¢ je bilo prispevkov o interlevkinih. Novost pa je
genska terapija plju¢nega raka. Znano je, da je pojav raka pove-
zan z gensko okvaro regulacije celi¢ne rasti in delitve. Zato skusajo
s pomodjo virusov doseci korekcijo okvarjenih genov, pri pljuc-
nem raku predvsem p53, kar vpliva na potek zdravljenja nedrob-
noceli¢nega raka. Pri nekaterih bolnikih je uspelo z ipjekcijami
retrovirusov neposredno v tumor dosedi regres tumorja in ustaviti
napredovanje bolezni.

Po tradiciji konferenca obravnava tudi plevralni mezoteliom. Dej-
stvo je, da je te bolezni po svetu vedno vec in da do sedaj Se ni bila
uveljavljena taka klasifikacija te bolezni, ki bi omogocala primer-
javo rezultatov zdravljenja. IMIG (International Mesothelioma In-
terest Group) predlaga novo TNM klasifikacijo. Se vedno velja, da
nobeden izmed posameznih nacinov zdravljenja ne daje zadovo-
ljivih rezultatov in da sta mortaliteta in incidenca pri tej bolezni
pogosto enaki. Pri iskanju najboljsih kombiniranih metod zdrav-
lienja je nujno potrebno izvajati zdravljenje Studijsko. Od citostati-
kov je najvec ucinka pokazal doksorubicin, pri katerem so ugoto-
vili odgovor pri 15-18% bolnikov. Kombinacije z novejsimi cito-
statiki so Sele v preizkusanju. Imunsko zdravljenje z interlevkinom
ni izzvalo regresa mezotelioma.

Pogostost pojava novega primarnega raka (SPT) pri bolnikih z
uspesno zdravljenim rakom pljuc je spodbudila k ugotavljanju
dejanskega tveganja za SPT in iskanju moZnosti za kemoprevenci-
jo. Primarna prevencija je Ze dolgo znana: ne kaditi. Poteka vec
mednarodnih 3tudij za ugotavljanje zasc¢itnega delovanja nekate-
rih snovi. Ena takih $tudij z imenom EUROSCAN, pri kateri sode-
luje tudi ljubljanska Klinika za torakalno kirurgijo, je bila predstav-
liena na konferenci. Prvi rezultati bodo znani ob koncu leta.

Na konferenci je sodelovalo 6 udeleZencev iz Slovenije, ki so
prispevali 4 porocila. Trem izmed njih je omogodil udelezbo Bri-
stol-Myers Squibb, vodilni svetovni proizvajalec citostatikov, za
kar mu gre nasa zahvala. :

SEDMI SVETOVNI KONGRES
O INTENZIVNI TERAPIJI

lTvan Vidmar

V Evropi smo navajeni, da je ob pricetku vsake pomladi v Bruslju
mednarodni simpozij o intenzivni terapiji in urgentni medicini ter
vsako jesen letni kongres Evropskega drustva za intenzivno medi-
cino. Obe strokovni sre¢aniji sta res kakovostni in mnozici udele-
Zencev prav gotovo predstavita vse novosti in glavne probleme, ki
se pojavljajo v intenzivnih enotah.

V ZirSem obsegu pa organizira Svetovna zveza zdruZenj za inten-
zivno medicino (¢lan je seveda tudi naSe ZdruZenje) vsaka Stiri
leta svetovni kongres, tokrat je bil Ze sedmi: od 29.6. do 3.7.1997
v kanadski prestolnici Ottawi. Poleg prereza doseZzkov stroke na
vsakem subspecialnem podrodju je bila rdeca nit kongresa ekono-
mija in etika v intenzivni terapiji, kar je bilo navedeno tudi v
kongresnem naslovu. Velik, lahko bi rekel celo odlocilni pouda-
rek je bil na dogajanjih v razstavnih prostorih in na satelitskih
sponzoriranih simpozijih, ki so se odvijali v razlicnih hotelih v
mestu. Omogodili so celovit (¢eprav v&asih pristranski) pogled na
obravnavano problematiko.

Ce na prvem mestu strnem nekaj vtisov s strokovnega dela, lahko
ponovim, kar so poudarjali vsi predavatelji na osnovi obseZnih
metaanaliz, da je napredek viden le v malih korakih. Tako so pri
ARDS ponavljali definicijo, ki jo je ustolic¢ila Transatlantska kon-
senzualna konferenca (iz prejinje definicije je izlocila PEEP — pozi-
tivni kon¢ni ekspiratorni pritisk) in napovedovali spremembo ime-
na diagnoze (verjetno akutna plju¢na okvara). Pozitivna vloga sur-
faktanta naj bi bila nesporna, vendar samo, ¢e ga apliciramo v
stadiju pred umetno ventilacijo (le-ta ga spremeni v inaktivno agre-
girano obliko?). Tudi ventilacija z obrnjenim razmerjem naj ne bi
bila potrebna, ¢e je PEEP visok. Dokonénega konsenzualnega mne-
nja o uporabi dusikovega oksida (NO) v zdravljenju ARDS Se ni.
Nekoliko presenetljiv vtis je pustil sklop predavanj o prehrani
kriticno bolnih. Izhajal je iz izkuSnje, da v intenzivnih enotah
pretiravajo s hiperalimentacijo, razen pri hudo opecenih bolnikih,
ko redkokdaj dosezemo zazelen vnos kalorij. Seveda je bil tudi
tokrat poudarek na enteralnem hranjenju, ki ima pri internisticnih
bolnikih eno samo kontraindikacijo: NEC — nekrotizantni entero-
kolitis pri novorojenckih.

Eno plenarno zasedanje je bilo posvedeno genski terapiji, ki v
klini¢ni praksi 3e ni dala dveh bistvenih odgovorov: ali lahko
predvidevamo odgovor gostitelja in kako pogosto ponavljati (tj.
kaksna je varnost in kak3na je u¢inkovitost). Pri zdravljenju ARDS
bo morda priel v postev vnos gena, ki je odgovoren za nastanck
prostaglandin sintaze.

Velik poudarek je kongres dal tudi uvedbi PCT (prokacitonin), ki
naj bi kot laboratorijski oznacevalec najbolj zanesljivo diferenciral
bakterijsko vnetje od nebakterijskega (metodo dolo¢anja so razvi-
li v laboratorijih francoske vojske in prve objave segajo v leto
1993).

Pediatri¢na predavanja so bila obi¢ajno zdruZena oz. pridruzena
neki skupni tematiki, razen sklopa plenarnih predavanj o poope-
rativnem vodenju otrok po operaciji prirojene sréne napake. Se
vedno je perece odprto vprasanje, kako v pediatriji vrednotiti
minutni volumen srca. S. Fanconi iz Ziiricha je imel 3¢ najmanj
zadrzkov do transezofagealnega dopplerskega merjenja. Zanimi-
vo, da so le pediatri omenjali obseZno (ve¢ kot 1000 odraslih
bolnikov) Connorsovo studijo, ki jo je lansko leto objavila JAMA,
da je v skupini, kjer so merili plju¢ni zagozditveni tlak (pri otrocih
se metoda uporablja bistveno redkeje kot pri odraslih), smrinost
znacilno vedja kot v primerjalni skupini.

Tudi zdravljenje plju¢ne arterijske hipertenzije je kljub dramatic-
nemu izboljSanju z uvedbo NO v vdihanem zraku, $e vedno aktu-
alno. Tako kaZe, da ima v zdravljenju vedji pomen rahlo alkalni
pH arterijske krvi kot pa nizji pCO,. Ali so inotropna zdravila na
mestu ali celo kontraindicirana, je odprto vpraganje.
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Predavatelji iz ZDA in Kanade so dali kongresu razpoznavni pecat
v temah, ki so obravnavale ekonomijo v intenzivnih enotah. Naj-
bolj odmevni nastop na to temo je imel znani Bart Chernow (bivsi
glavni in sedanji ¢astni urednik revije Critical Care Medicine), ki je
poenostavljeno povedal, da je medicinski uspeh vsake intenzivne
enote odvisen samo od denarja in od nifesar drugega kot od
denarja ter ta stavek ponavljal kot refren na koncu vsake misli, ki
jo je v predavanju predstavil. To je podrodje, kjer se kongresi na
evropski celini bistveno razlikujejo od ameriskih. Kako zelo se
spreminjajo razmere tudi v Evropi, ponazarjajo besede F. Beaufil-
sa, vodje multidisciplinarne intenzivne enote v pariski otroski bol-
nici Robert Debré, ki jih je povedal ob neki drugi priloZnosti, da ga
“je namre¢ uprava bolnice z dekretom suhoparno obvestila, da
mora zmanjsati letne stroske v intenzivni enoti za osem odstotkov.
Eti¢na vprasanja na kongresu so izhajala v glavnem iz ameriskega
pravnega reda in so se dotikala Zze veckrat obravnavanega pravne-
ga zastopnika, vnaprejSnjega pristanka za posege in zdravniskih
odlo¢itev DNR — ne reanimirati. Precej razprave in pomislekov je
bil delezen Daniel Callhan z razmisljanjem o nasprotnih interesih
zdravnika in zdravnika-raziskovalca. Prvi sprejema smrt kot nekaj
naravnega, drugi pa jo skusa premagati. Razpravljalci so menili,
da razlika med tema profiloma v svojem bistvu ni tako velika in
nepremostliiva in da jo vsiljuje anglosaksonsko pravo proti volji
zdravnikov.

Slovenska intenzivna terapija je bila prisotna s svojimi Sestimi
udelezenci tako pri organizacijskem delu Svetovne zveze zdru-
Zenj kot v strokovnih predstavitvah (predavanje in trije plakati).

Zanimivo je vedeti

CUJTE, CUJTE, KAJ] ZGANJE DELA
Anton Prijatelf

Kolikor je znano, je bila prva slovenska knjiga proti alkoholu
natisnjena leta 1847 v Celoveu z naslovom Cujte, cujie, kaj Zganje
dela. Prigodba Zalosina ino vesela za Slovence. Knjigo je napisal
Heinrich Zschocke. Poslovenil jo je F. GL. »Natisnil ino na prodaj
jo je imel: Joan Leon v Celovcu. Uvod z naslovom Prijateli poma-
gajte! je napisal »Vad znani prijatelj Ljubomir-, psevdonim Antona
Martina Slomska. Na koncu knjige je Zalostna pesem, ki v 25
vrsticah opisuje usodo Zganjepiveev. Napisal jo je Anton Martin
Slomsek.

Eden prvih Slomskovih Zivljenjepiscev dr. Anton Medved o tej
knjigi pise takole: «Proti strasnemu pogubonosnemu pijancevanju
Jje Slomsek izdal knjiico: Cujte, Cujte, kaj Fganje dela! Prigodba
Zalostna in vesela za Slovence (1841). Knjiga nosi sicer na celu
pripombo: ~Poslovenil F.G.«, a je pristno Slomskovo delo; pod uvo-
dom in skiepcno pesmijo je tudi on s polnim imenom podpisan.
Spoznal je na Koroskem, deloma tudi na Stajerskem grozno nevar-
nost, ki preti nasemu ljudstou vsled strastnega Zeanjepitja; ljudje
slabijo na dusi in telesu, se pokvarijo strabovito v nravstvenem in
gmotnem oziru, kar se na Zalostnem vzgledu kazZe v oni knjiZici.
Slog je presunljiv, pripoved gorostasna. Slomsek izkusa s krepkimi
izrazi nekatere rojake odvrniti od usodepolne razvade.

V tem delcu je Slomsek rano pokazal na inace zdravem telesu
nasega naroda; poucil je narod o zelo pogubljivi razvadi, ki je tem
bujsa in nevarnejsa, ker Siroko sega med bolj zapuscene sloje. Tii-
kaj lepo vidimo, da je Slomsek Sel poucevat, kjerkoli je videl nujno
potrebo; nic se ni sramoval, stopiti med ljudi, kakorsnib se nava-
dno olikanci izogibljejo. In to je plemenito! Ako splob kdaj, tukaj je
bil dober nauk umesten. Daj Bog, da bi le mnogo koristil.«

V ta zapis so se prikradle avtorju tri neto¢nosti. Prva je bil datum
izdaje, saj je na platnicah jasno napisano, da je knjiga iz8la 1847 in

ne 1841. Druga pa, da je knjiga prevod. V izvodu iz NUK-a je z
roko napisan avtor Zschocke, Heinrich. Kdo je knjigo prevedel,
ali res Felicijan Globo¢nik ali sam Anton Martin Slom3ek? V uvodu
se je Slomsek namre¢ podpisal kot »va$ znani prijatel Ljubomir-,
Slomskov Zivljenjepisec dr. Franc Kovadic pa v Zivljenjepisu iz leta
1934 pise o Slomskovem delovanju proti Zganjepitju z naslednjimi
besedami: «Proti Zganjepitju je Slomsek Ze v prvem letniku »Drobti-
nice objavil poslovenjen spis »Vesela povést od svetiga JanZa bra-
tovscines. Ker se je pitje Zganja zlasti po letu 1848 med nasim
ljudstvom strasno razpaslo, je Slomsek izdal svoj pastirski list, obe-
nem pa je prevedel Felicijan Globocnik na njegovo pobudo nemske-
ga pisatelja Cokeja (Zschokke) spis proti Zganju ~Cujte, cujte, kaj
Zganje delals (Iv. Leon v Celovcu 1847 in 1848). Slomsek je tej
knjizici spisal uvod in dodal pesem zoper Zganje. Vse to je odmev
velikega pokreta za streznjenje ljudstva, ki se je v Stiridesetib letib
siril iz Amerike preko Irske in Anglije v Srednjo Evropo in prodri
tudi v Avstrijo, zlasti v Galicijo in Slezijo, kjer je pitje Zganja naj-
huje razsajalo. Kakor v drugib pogledib je skusal Slomsek pridobiti
svoje Slovence za velike in plemenite ideje, ki so takrat presinjale
svet. Bilo mu je jasno, da je pijancevanje, zlasti pitje Zganja, naj-
vecfi sovraznik krscanskega Zivljenja ter narodnega zdravja in
imetja.«
Knjizico Cujte, cujte, kaj Zganje dela je avtor napisal kot zgodbo,
ki naj bi jo dozivel ob nekem popotovanju z Dunaja na Korosko.
Knjizica je razdeljena na 20 poglavij:

1. Modra popotnika dva.

2. Dvoje zalostnih pisem.

3. Velika nesreca, de se Bogu vsmili!

4. Glejte ga pjancal zvernil se je.

5. Cudo! Tudi v taberni modri moZje.
. Kdo ima greh. De Zganje pijejo!
. Kako ¢udno se ljudje spoznajo!
. Vse je zapravil; se Se obesil!
. Stari prijateli ino pa star dnar.

10. Kdor preve¢ pije, malo popije.
11. Kaj se vam zdi, moZje, kako bi pomagali?
12. Kaj pomaga zdihovati, pa krizam roke derZati!
13. Mozje! sezimo si v roke!
14. Petero zapoved svetiga JanZa braterne.
15. Pridiga po domace.
16. Kaj bo iz tega?
17. Veselje pride za Zalostjo.
18. Otroka dveh zganopiveev.
19. Gostija, de je malo takih.
20. Si posteno zacel; je konec vesel.
Avtor pripoveduje v prvi osebi. Zgodba se za¢ne s potovanjem z
Dunaja na Korosko. Na poti sreca mladega zdravnika Morica Travna,
s katerim se takoj v zacetku potovanja zapleteta v pogovor o
uzivanju alkoholnih pija¢. Zdravnik mu zaupa, da je na poti do-
mov, saj mu je umrl o¢e nenadne smrti zaradi kapi. Pravzaprav se
vraca s poti, na kateri je spremljal bogatega kneza, ki ga je bogato
obdaroval, ko je zapustil njegovo sluzbo. Hkrati se izpove, da je
bil zarocen s sosedovo Mino. Njen oée je naredil samomor, potem
ko je zapravil vse premoZenje. Zaradi te sramote je Mina zapustila
dom in odpotovala neznano kam. Tako se zdravnik Moric vraca
domov razocaran. Za vse svoje tezave krivi pretirano uZivanije
alkoholnih pija¢, zlasti Zganja. Na potovanju ju doleti nesreca, saj
voznik zaradi prehitre voZnje in popite pijace zvrne voz in se sam
pri tem hudo poskoduje, oba popotnika pa preZivita nezgodo
brez poskodb. Seveda se je potovanje zaradi nezgode zavleklo. V
kraju nesrefe morata prenoditi in zveder posluati o tegobah do-
macinov; ti toZijo, da ima kraj preveliko 3tevilo gostiln, zaradi
Cesar prebivalci pretirano uZivajo Zganje. Tu se je pripovedovalec
poslovil od zdravnika.
Cez kako leto avtorja pot zanese na Stajersko, kjer sreca mlado
Siviljo s Koroskega. Kmalu ugotovi, da je to dekle bivia zarocenka
zdravnika Morica. Avtorjeva Zena vzame Mino v sluzbo. Cez as
gre avtor na obisk k zdravniku Moricu in ugotovi, da je le-ta postal
uspesen zdravnik, ki mu je uspelo zatreti pretirano uzivanje Zga-
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nja s pomocjo Bratovi¢ine svetega Janza. Ta bratovi¢ina ima pete-
ro preprostih zapovedi:

»Mi podpisani, ki nas je mnoga nesreca zvucila ino prepricala, de
je pijanost per Bogu ino ljudeh blezo nar ostudneijsi pregreha, ino
de posebno Zganica, naj se jim kakor kolj pravi, ¢loveku, ki jih
pije, zdravije kalijo, du3o ino truplo morijo, nemarnost, razvujzda-
nost, sromsatvo, kreg in prepir ino ve¢ takiga hudiga rodijo ino
désti jih v velike hudobije napeljujejo: — se slovesno z vsimi svoji-
mi domacimi v kerSansko bratovino treznosti zavezemo ino prico
Boga ino pri¢o svojih sosedov nasledno zvesto dopolniti terdno
obljubimox:

~Pervi¢: Nobeniga Zganja piti, ne svojim domacim zake pije dovo-
liti, ne prijatlam svojim alj gostam vnuditi, ne kterim koli delavcam
dajati, tudi ne prodajati ne kupovati; temuc¢ veliko ve¢ prijatle ino
znance pregovarjati, de se bodo te strupne pije zderzali.«
«Drugi¢: Se z nobenim pijancam ne v tabernah ne po drugih krajih
muditi, ampak bézati iz kraja, kjer se za pijansino ljuba pamet
prodaja.«

»Treki¢: Bratov§ini oblast dodelimo, vsakiga iz svoje tovarsije po-
tisniti, ki zaobljube ne derZi, ter ga bratam ino sestram na znanje
dati, naj se ga varjejo.«

»Ceterti¢: Vsako leto naj se braterna znide, si potrebne predpostav-
liene izvoli, de bodo potrebno oskerbeli, ino vse kar druzbo zade-
ne, oglasi.«

+“Peti¢: Kdor Zeli v to druzbo stopiti, se lahko vsaki den ocetu
druZbe alj nja namestniku oglasi in svoje ime podpise, alj zapisati
da, ino s tem bo v bratovéno zapisan.«

Seveda je avtor zdravniku povedal, kje je njegova zarocenka. In
vse se je srecno koncalo, s poroko seveda in s placilom vsch
dolgov. Tako so v kraju odslej sre¢no Ziveli.

Avtor knjige je bil v prejSnjem stoletju v nemsko govorecih deze-
lah zelo znana osebnost, saj mu je v Allgemeine Deutsche Bio-
graphie, ki je iz5la leta 1900 v Leipzigu, posvecenih 16 strani. Tam
je zapisano, da je bil Johannes Heinrich, Daniel Zschekke rojen
leta 1771 v Magdeburgu v Nemdiji. Bil je sin obrtnika, ki si je v
sedemletni vojni pridobil precej premoZzenja. Oce je pri odrascajo-
¢em sinu kmalu odkril razgibano naravo in voljo do znanja ter
odkrivanja skrivnosti Zivljenja. Studiral je teologijo, hkrati pa po-
slusal 3e pravo in filozofijo. Ze med 3tudijem je zaslovel kot pisec
dramskih del.

Po doktoratu iz teologije se je pricel zanimati za prirodoslovne
vede. Znana so njegova znanstvena dela na omenjenih podrodjih.
Ob izbruhu revolucije v Franciji je nove ideje navduieno spreje-
mal z Zeljo, da bi jih uporabil v praksi in s tem skusal ljudi in resiti
iz zaostalosti. Zato si je zaZelel spoznati svet prek meja Nemcije.
Leta 1795 je odsel v Svico, kjer se je zacel tudi politicno udejstvo-
vati. Tudi tu je postal kmalu priljublien kot prosvetitelj in avtor
znanstvenih del.

Konec 18. stoletja ob vdoru Napoleona v Svico je sodeloval pri
reorganizaciji kantonalne ureditve v dezeli, ki je zacela mimeje
ziveti. Na prebivalstvo so slabo vplivali viharni ¢asi, ki so se globo-
ko vtisnili v Zschokkejev znacaj. Zato se je vkljucil v druzbena
dogajanja in se posvetil Studiju botanike, kemije in fizike. Z na-
vduSenjem se je posvetil tudi prosvetiteljskemu delu. Soustanovil
je rokodelske Sole, podporna drustva, gluhonemnice in kmetijske
Sole. Leta 1817 je izdal delo Brautwienpest — NadleZna navada
pitia zganib pijac za kmetijske sole in razumne ljudi. V delu je
predvsem svaril pred pogubno navado ¢ezmernega pitja. Delo je
iz8lo v devetih izpopolnjenih izdajah. Med zadnjimi leta 1837,
Zalostna zgodba kot svarilo in nauk za bogate in revne ter stare in
mlade. Do svoje smrti leta 1848 je izdal Se mnogo poljudnoznan-
stvenih del, sprejet je bil v Akademijo znanosti v Nemdiji in bil
bogato nagrajen na nemskem dvoru,

Prevajalec Zschokkejevega dela duhovnik Felicijan Globocnik je
bil rojen 16.10.1810 v Braslovéah in umrl 12.11.1873 v Grizah. Bil
je tesen Slomskov sodelavec.

Zelo podobna pa je zgodba, ki jo je objavil Slomek v Drobtinicah
iz leta 1846, z naslovom Vesela povest od svetiga Jansa bratoviine
(poslovenjena). Tudi v tej zgodbi pride popotnik v svoje kraje

(Slezija, Poliska) po daljsi odsotnosti in ugotovi, da je pitje Zganja
povsem ponehalo, odkar imajo v kraju Bratovicino sv. Janza, ki
svojim ¢lanom prepoveduje pitje Zganih pijac. Na devetih straneh
na dolgo in Siroko opisuje Skodljivo uZivanje Zganih pijac.

Vse kaze, da je prevod knjige ~Cujte, ¢ujte, kaj Zganje dela« nastal
pod Slomskovim vplivom, ¢e je ni celo prevedel sam Slomsek.

Viri

. Allgemeine Deutsche Biographie. Fiinfundvierzigster Band. Leipzig 1900: 449-63.

. Drobtinice za Novo leta 1846, Uitelam ino ufencam, stariSam ino otrokom v
podvudenje ino kratek ¢as. 1. Leto. Na svetlo dal Anton Sloméek, visi ogleda 3ol
Lavantinske Skofije.

. Cujte, Cujte, kaj Zganje dela, Prigodba Zalostna ino vesela za Slovence. Heinrich
Zschokke. Poslovenil F. GL. (Felicijan Globoé¢nik). V Celovei 1847,

. Knezoskof lavantinski Anton Martin Slomsek. Spominska knjiga ob stoletnici

njegovega rojstva. Spisal dr. Anton Medved, c. kr. prof. v Mariboru. lzdala in

zaloZzila DruZba sv. Mohorja v Celoveu 1900,

Anton Martin Slom3ek, sluZzabnik boZzji. Spisal prelat dr. Franc Kovadic 1934,

Zalozila druzba sv. Mohorja v Celju.
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Zdravniski vestnik pred 60 leti

STEVILKA 1/1938
Anton Prijatelj

Prva Stevilka Zdravniskega vestnika — strokovnega glasila sloven-
skega zdravniStva, je izSla januarja leta 1938. Urednistvo in uprava:
dr. R. Neubauer — Golnik.

— Dr. Miroslav Hribar: + Prof. dr. Serko
— Dr. Bogomir Magajna: In memoriam!
— fProf. dr. A. Serko, dr. Adler: Individualna psihologija (Odlo-
mek iz znanstveno literarne zapuscine pokojnika.)
— 1 Prof. dr. Alfred Serko: Depresivna zavrtost in kardiazol
— Dr. Miroslav Hribar: Zdravljenje shizofrenije z insulinom
— Dr. M. Kamin: Sodobno zdravljenje duSevnih bolezni (s poseb-
nim ozirom na shizofrenijo)
— Dr. M. Kamin: Zapisek k Serkovi involutivni parafreniji
— Dr. Kanoni — Mtinchen: Nekaj beznih viisov in misli z RSdingo-
vega predavanja o duSevnih boleznih, njih individualnem zdrav-
lienju ter preprecevaniju
tanovski vestnik:
— Dr. Mirko Cerni¢ — Maribor: Osnove stanovskega reda in nasa
zdravstvena sluzba

wo

t Prof. dr. Serko

Prof. dr. Alfred Serko je umrl 14. januarja 1938. V prvi januarski
stevilki Zdravniskega vestnika leta 1938 so mu prakticno posvetili
vso stevilko. Nekrolog je napisal dr. Miroslav Hribar, Serkov tesni
sodelavec dr. Bogomir Magajna pa je v ¢lanku In memoriam pri-
merjal pokojnega dr. Serka z Axel Munthejem z naslednjimi bese-
dami: »Oba sta bila miadea v tistih dneb, ko je pognala psibiatrija
kot velikansko drevo iz skupie njive medicine, v tistih dneb, ko so
Dostojevski, Strindberg, Ibsen Ze odkrili ogromue prepade cloveskih
dus in se je psibiatrija zavedala, da mora iz spekulacif na popol-
noma nova pold, ce se boce priblizati vesnici. Vista znamenitib
ljudi je tedaj delala na velicasini novi zgradbi, med njimi tudi
Serkova ucitelja Kraft Ebbing in Kraepelin in ucitelj Axel Miunthe-

Ja na pariski Salpetriere Charot. Munthe in Serko sta se zatekla na

novo polje, da bi pomagala orati nove brazde. Munthe — preteZino
wumetniska narava— je pobegnil— vendar je znal kot pisatelf odleri-
vati najtanjse érte loveske duse— Serko v preteini meri znanstve-
ne dusa, se je grizel naprej v znanost in v ijej izoral ne samo eno
brazdo.-
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Prof. dr. Alfred Serko je bil rojen 16. julija 1879 v Cerknici. Po
maturi v Ljubljani je odSel Studirat na Dunaj, kjer je promoviral za
doktorja filozofije z disertacijo »Ueber den Begriff des Wesens bei
Spinoza.. Ze med Studijem filozofije se je zanimal za psihiatrijo in
poslusal predavanja Krafft Ebinga in Sigmunda Freuda. Nadaljeval
je Studije na medicini in Ze kot Student prakticiral na psihiatricni
kliniki pri prof. Ervinu Stranskem. Na medicini je doktoriral leta
1909. Takoj je odsel v Miinchen k tedaj najvecjemu psihiatru prof.
Kriipelinu. Tu se je lotil Studija parafrenije, ki so jo do tedaj Steli k
shizofrenijam. Po dolgem Studiju in dokazovanju na velikem Ste-
vilu primerov mu je Kripelin priznal in prevzel v psihiatricno
diagnostiko parafrenija. Serko je izdal leta 1912 razpravo -Ueber
- paranoide Erkrankungens. Leto kasneje je na sebi preizkusil delo-
vanje meskalina. Strokovna pot ga je vodila na Dunaj k Wagner v.
Jaureggu. Od tam je od3el v Trst, kjer je delal kot privatni specialist
psihiater — nevrolog in tudi kot sodni izvedenec. Med prvo svetov-
no vojno je bil na raznih frontah in raznih vojaskih bolniSnicah.
Takoj po koneu I. svetovne vojne je poskusal pridobiti habilitacijo
na Dunaju, kjer pa mu niso bili naklonjeni. Zato je od3el v Prago,
kjer je bil habilitiran kot privatni docent nevrologije in psihiatrije.
Z vsemi moémi se je boril za slovensko univerzo in medicinsko
fakulteto. Bil je dekan medicinske fakultete in dve leti tudi rektor
univerze. Za Studente medicine je napisal leta 1924 knjigo -Zivcev-
je cloveka I: Anatomija« in leta 1925 »Zivéevie I1: Fiziologija«. Leta
1934 je napisal in izdal knjigo »O psihoanalizi«, v kateri je kriti¢no
presojal Freuda in njegove teorije.
Uvajal je takrat nove metode zdravljenja, tako z insulinom in
kardiacolom. Kot Sef oddelka v bolnisnici za dusevne bolezni v
Ljubljani je uvedel proste izhode za bolnike in jim s tem omilil
obc¢utek internacije in vrnil zavest svobodnega ¢loveka.

Nove knjige
PRIKAZ
Sodna medicina

Medicinsko izvedenstvo 96: Ocenjevanje telesnib poskodb. Uredila
Joze Balazic in Borut Stefanic. Intitut za sodno medicino Medicin-
ske fakultete v Ljubljani, 1997, 232 strani.

V zborniku Ocenjevanje telesnih poskodb so objavljeni prispevki,
ki so bili predstavljeni na 2. memorialnem sestanku akademika
Janeza Mil¢inskega decembra 1996. Vecino prispevkov so pripra-
vili zdravniki specialisti sodne medicine, svoje poglede na proble-
matiko ocenjevanja telesnih poskodb pa so dodali tudi zdravniki
drugih specialnosti, pravniki, toksikologi in usluzbenci Ministrst-
va za notranje zadeve.
Zbornik je urejen po posameznih temah, ki se nanasajo na proble-
me v zvezi z ocenjevanjem telesnih poskodb pri raznih zdrav-
niskih opravilih (izvedenstvo, mrliski in lokalni ogled, prijava tele-
snih poskodb), problematiko zdravstvene dokumentacije v zvezi
s telesnimi poskodbami, zgodovinski prikaz urejenosti tega pod-
rodja in primerjavo z drugimi evropskimi drzavami. Posebno me-
sto zavzemata prispevek o zlorabi otrok, problem, ki je v da-
nasnjem ¢asu Se posebej aktualen (prispevek je popestren z odlic-
nimi risbami in barvnimi fotografijami trpincenih otrok), ter pri-
spevek o ocenjevanju iatrogenih poskodb.
V zborniku je zajeto le ocenjevanie telesnih poskodb za potrebe
kazenskega postopka v R Sloveniji in ne obravnava ocenjevania
za potrebe civilnega prava in zavarovalnic, ki temelji na drugacnih
nacelih in ima tudi svoje posebnosti.
Zagotovo pa osrednje mesto v zborniku zavzema osnutek klasifi-
kacije telesnih poskodb po Kazenskem zakoniku R Slovenije, ki
s0 ga pripravili zdravniki na Intitutu za sodno medicino in pred-
stavlja prvi poskus poenotenja dela medicinskih in sodnomedi-
cinskih izvedencev na podroc¢ju ocenjevania telesnih poskodb v
kazenskem postopku. V klasifikaciji so telesne poskodbe topo-
grafsko urejene po posameznih delih cloveskega telesa, dodani
pa sta poglaviji o opeklinah in zastrupitvah. Telesne poskodbe so
nato glede na kvalifikacijo razvricene v eno od treh pravnih in
medicinskih kategorij: lahka, huda ali posebno huda telesna
poskodba. Smiselno so v klasifikacijo vkljudene tudi latinske dia-
gnoze in izrazi, kar je v pomo¢ predvsem laikom na podrocju
medicine, za stroko pa je s tem dana moZnost primerjave diagno-
ze. Avtorji so poudarili, da gre za osnutek klasifikacije, ki se bo
s¢asoma e dopolnila, po potrebi razsirila ali spremenila v doloce-
nih podrobnostih. V prihodnosti bi lahko izsla tudi kot samostojni
priro¢nik.
Pricujoce delo je v prvi vrsti namenjeno sodnim izvedencem me-
dicinske stroke, ki se vsakodnevno srecujejo s problematiko oce-
njevanja telesnih poskodb, nedvomno pa bodo koristne nasvete v
knjigi nasli tudi zdravniki drugih strok, predvsem kirurgi in splosni
zdravniki, studenti medicine in prava, sodniki, tozilci, odvetniki in
ostali, ki se pri svojem delu redno ali vsaj obcasno srecujejo z
ocenjevanjem telesnih poskodb in neenotno -dokirinos na tem
podrocju.

Peter Kadis
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NOV PRISTOP K ZDRAVLIENJU
GLIVICNIH INFEKCL)

LAMISIL® - antimikotik za oralno in lokalno uporabo. Sestava: Tablete vsebujejo 125 mg in 250 mg terbinafina v obliki
hidroklorida. 1 g 1% kreme vsebuje 10 mg terbinafin HCI. Indikacije: Tablete: glivicne infekcije koze, nohtov in lasisca.
Krema: gliviéne infekcije koze. Glej celotno navodilo. Doziranje: Otroci (do 40 kg telesne teze): 62,5 do 125 mg 1-krat
dnevno; odrasli: 250 mg 1-krat dnevno. Kremo nanesemo na obolelo mesto in okolico zjutraj ali zveger. Zdravljenje traja
glede na indikacijo in resnost infekcije. Glej celotno navodilo. Kontraindikacije: Preobéutljivost za terbinafin ali katerokoli
sestavino kreme. Previdnostni ukrepi: TaLIere: nosecnice in dojece matere, stabilno kronicno moteno delovanie jeter,
oslablieno delovanie ledvic. Glej celotno navodilo. Krema: samo za zunanjo uporabo. Ne sme priti v sfik z oémi. Interakcije:
Tablete: zdravila, Li inducirajo encime (rifampicin), inhibitorji citokroma P450 (cimefidin).Stranski uéinki: Tablete: prebavne
motnje, koZne reakcije, motnje okusa. Glej celotno navodilo. Krema: na namazanem mestu se lahko pojavi rdecica, obéutek
skelenja ali srbenjo. Oprema: Tablete 14 tablet po 125 mg ali 250 mg; 28 tablet po 125 mg ali 250 mg. 15 g kreme.

Informacije in literatura so na voljo pri Sandoz Pharma Services Ltd. Basel,
Predstavnistvo v Sloveniji, Dunajska 22, 1000 Ljubliang, tel. 061/133 04 04, 131 62 645, faks 061/133 96 55
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OBVESTILO

STOMATOLOSKA SEKCIJA
SLOVENSKEGA ZDRAVNISKEGA DRUSTVA

obveséa
vse zobozdravnike Slovenije

da prireja

2. MEDNARODNO SRECANJE STOMATOLOGOV
DEZEL SREDNJE EVROPE

Glavna tema

SPECIALIZACIJE V STOMATOLOGI]JI — DA ALI NE?

Portoroz, 29.-30. maja 1998

SPLOSNE INFORMACIJE

Organizator: Stomatoloska sekcija SZD, Ljubljana
Komenskega 4
telefon: 061 /317 868
telefaks: 061 /301 955

Kraj srecanja: AVDITORI) Portoroz

Rezervacije prenocis¢: KKC Avditorij
Sencna pot 10, Portoroz
telefon: 066 / 74 72 30
telefaks: 066 / 74 70 92

Dentalna razstava: Velika tradicionalna razstava dentalnih aparatur in materialov znanih domacih in evropskih
proizvajalcev ob priliki 2. mednarodnega srecanja stomatologov dezel Srednje Evrope — KKC
Avditorij Portoroz, Ze v Cetrtek, 28. maja 1998

Kotizacija: Do 15. aprila 1998 20.000,00 SIT, po tem datumu in na recepciji Avditorija v Portorozu
23.000,00 SIT

Ziro racun: 50101-678-56666 Stomatoloska sekcija SZD, Ljubljana
Opozorilo: Potrdila o placani kotizaciji predloZite ob registraciji v kongresni recepciji

Sprejemna pisarna: V KKC Avditorij od 28. maja 1998 vsak dan od 8.00 do 18.00
Zdravniska zbornica Slovenije prizna to strokovno srecanje ob podaljevanju licence zobozdravnikov v skladu z 71. in

85/l ¢lenom Zakona o zdravstveni dejavnosti ter 6. clenom Pravilnika o podeljevanju, podaljevanju in odvzemanju
dovoljenja za samostojno delo zdravnika oz. zobozdravnika.
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SRECANJE TIMOV V OSNOVNEM ZDRAVSTVU

Novosti s podrocij urgentne medicine, nevrologije in interne medicine

|
|

! IZBRANI ZDRAVNIK IN AMBULANTNO VODENJE BOLNIKA
! Poslovni prostori SMELTA, Ljubljana, 28. in 29. maj 1998

PRVO OBVESTILO

Srecanje timov v osnovnem zdravstvu organizirajo Sekcija za splosno medicino Slovenskega zdravniskega drustva v
sodelovanju s Katedro za druZinsko medicino Medicinske fakultete ter Intitutom za varovanje zdravja RS.

K udelezbi vabimo vse zdravnike in medicinske sestre ter zdravstvene tehnike, ki bi radi dodatno osvezili znanje ter se
seznanili z novostmi iz podrocij srénoZilnih in nevroloskih obolenj ter urgentnih stanj.

tudi drugacnih dimenzij). Povzetke v dolZini do 300 besed posljite najkasneje do 31. aprila 1998 na naslov:
Sekcija za splosno medicino
Komenskega 4, 1000 Ljubljana
s pripisom »za srecanje timov v osnovnem zdravstvu«.

‘ Dobrododli so referati, ki so tematsko vezani na naslov srecanja in pripravljeni v obliki posterjev (50x 120 cm, po dogovoru

Udelezba na srecanju bo upostevana kot strokovno srecanje pri podaljsevaniju licence.

Vse dodatne informacije lahko dobite pri
dr. Danici Rotar-Pavli¢
InStitut za varovanje zdravja
Trubarjeva 2, 1000 Ljubljana
tel. 061 /132 32 45 int. 214.

TRETJI KONGRES INTERNISTOV SREDNJE EVROPE
Wisla, Poljska, od 21. do 23. maja 1998

Informacije: prim. dr. PrimoZ Vidali, tel.: 061 / 82 697
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ZDRAVNISKO DRUSTVO MARIBOR

organizira

21. TRADICIONALNI ZDRAVNISKI PLES

Sobota, 28. februar 1998 ob 20. uri,
Kazinska dvorana Slovenskega narodnega gledalis¢a Maribor

Glasba:
UGRIN ORCHESTRA
Informacije, rezervacije in prodaja vstopnic je v prostorih Zdravniskega drudtva Maribor, Askeréeva 1, osebno ali po

telefonu 062/211 151 pri gospeMileni Jalen v ¢asu uradnih ur ob ponedeljkih od 15. do 18. ure terod 23. do 26. februarja
od 15. do 18. ure.

VLJUDNO VABLJENI!
UPRAVNI ODBOR ZD MARIBOR

PREDSEDNIK
prim. ZORAN ZABAVNIK, dr. med.

4

SEKCIJA ZA KLINICNO NEVROFIZIOLQGIJO
SLOVENSKEGA ZDRAVNISKEGA DRUSTVA

PROGRAM SESTANKOV
ZA LETO 1998

23. januar Janez Zidar Elektrofizioloska preiskava pri radikulopatiji
20. marec Danilo Hodoba Vpliv odtegnitve spanja na zaspanost in psihomotoricno sposob-
nost
17. april 3. sestanek nevrofizioloskih asistentk in asistentov
Vesna Mir, Lidija Kolnik Grafoelementi moZzganske elektri¢ne aktivnosti
Judita Markelj, Ana Marija Béhm Razvoj EEG vzorcev pri otrocih
3. do 7. junij 9. Evropski kongres klini¢ne nevrofiziologije
18. september  Giovanni Salviati Maligna hipertermija
23. oktober Simon Podnar Standardizacija meritev prevajanja po perifernem Zivcevju
20. november  Miro Denisli¢, Duska Meh Nevropatije pri otrocih s sladkorno boleznijo tipa |

18. december  David B. Vodusek Uronevroloski testi v rutinski diagnostiki
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PRVO OBVESTILO

UCNA BOLNISNICA MARIBOR
KLINICNI ODDELEK ZA PEDIATRIJO

ZDRAVSTVENI DOM DR. ADOLFA DROLCA MARIBOR
DISPANZER ZA OTROKE MARIBOR
DISPANZER ZA SOLSKE OTROKE IN MLADINO

SLOVENSKQ ZDRAVNISKO DRUSTVO
ZDRUZENJE ZA PEDIATRIJO

vabijo na

X. SRECANJE PEDIATROV V MARIBORU

Maribor, 23. do 25. aprila 1998 v veliki predavalnici prof. Boruta Pecenka Tehnicnih
fakultet, Smetanova 17

Predsednik: doc. dr. Alojz Gregoric, dr. med.
Tajnik: Martin Bigec, dr. med.

Na srecanju bomo obravnavali naslednje teme:

1. Sodobni pogledi na prehrano otrok
Moderator: Dusica Micetic-Turk

2. Vloga dispanzerja pri obravnavi na srcu bolnega otroka
Moderator: Kurt Kancler

3. Nekatera urgentna stanja v pediatriji
Moderator: Ljubica Zic

Vzporedno bo potekala 1. uéna delavnica iz razvojnega testa Denver 11
Moderatorja: Martin Bigec, David Neubauer

Pri Zdravniéki zbornici Slovenije je vloZena prosnja, da se srecanje prizna za podaljsevanje licenc zdravnikom in
zobozdravnikom.

Ob X. srecanju bo iz8el zbornik kot redna Stevilka revije Slovenska pediatrija.

Kotizacija:  25.000,00 SIT. Nakazite jo na ziro racun Zdravniskega drustva Maribor: 51800-678-81888 s pripisom: X.
srecanje pediatrov.

Informacije: Martin Bigec, dr. med.
Dispanzer za otroke Maribor
Vosnjakova 2
2000 Maribor
tel.: 062 /227 111,225 179
fax: 062 /226 232
GSM: 041 666 228
email: martin.bigec@mf.ini-lj.si
in
Klini¢ni oddelek za pediatrijo Maribor
Ljubljanska 5
2000 Maribor
tel.: 062 /512 441 int. 31-10
fax: 062 /511 388
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EXLIBRIS 98 -
RAZPIS ZA ZDRAVNIKE

Vodstvo Slovenskega zdravniskega drustva
in urednistvo Zdravniskega vestnika
razpisujemo
zbiranje in izdelavo zdravniskih in medicinskih exlibrisov.

Na 135. rednem letnem srecanju SZD oktobra 1998
nameravamo pripraviti razstavo starih in novih exlibrisov
v sodelovanju s predsednikom drustva Exlibris Slovenije
prof. dr. Rajkom Pavlovcem. Po razstavi bomo izbor ali
morda celo vse exlibrise objavili v Zdravniskem vestniku.

Zacnimo z delom takoj, exlibrise pa bomo zbirali
v urednistvu Zdravniskega vestnika
do konca septembra 1998.
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ZDRAVNISKO DRUSTVO
in
PRAVNISKO DRUSTVO MARIBOR

v sodelovanju z Univerzo Maribor

vabita

zdravnike, zobozdravnike, pravnike in druge na tradicionalni posvet

MEDICINA IN PRAVO
Glavna tema:
ZDRAVSTVENA DOKUMENTACIJA IN JAVNA ZAKONODAJA

Posvet bo 20. in 21. marca 1998 v Mariboru, v veliki predavalnici tehni¢ne fakultete,
Smetanova 17

Kotizacija: 15.000,00 SIT
Ziro racun: Zdravnisko drudtvo Maribor, Splogna bolnignica Maribor, Ljubljanska c. 5, z oznako: MEDICINA IN
PRAVO

St. ziro racuna: 51800-678-81888

Stevilo udelezencev ni omejeno.
Soglasje Zdravniske zbornica Slovenije za pridobivanje licence je v teku pridobivanja.
na posvet se prijavite pisno ali po telefonu.

Naslov: Splosna bolnisnica Maribor
Oddelek za nalezljive bolezni in vrocinska stanja
Ljubljanska c. 5, 2000 Maribor
ga. Majda Petek
tel.: 062 /317-221
fax: 062 / 32-949
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INSTITUT ZA VAROVANJE ZDRAVJA REPUBLIKE SLOVENIJE

vabi
zdravnike in zobozdravnike na vseh ravneh zdravstvene dejavnosti ter druge

na seminar

DEONTOLOSKE ZADEVE IN DOKUMENTACIJA
V JAVNEM ZDRAVSTVU

Seminar bo 13. in 14. februarja 1998 v predavalnici Instituta za varovanje zdravja R
Slovenije, Trubarjeva 2 (vhod iz ObreZne steze 2)

PROGRAM

Petek, 13. 2. 1998

14.00-18.00 A. Dolenc Vloga in pomen izvedenstva nasploh
Izvedensko ocenjevanje telesnih poskodb po ZKP Slovenije
Kriticni pregled dokumentacije, obvestila o telesnih poskodbah po novi inacici in dolZznosti
zdravnika
Zdravstvena dokumentacija kot temelj izvedenskega dela po ex ante in ex post nacelih v nagih
razmerah

Sobota, 14. 2. 1998

9.00-13.00 A. Dolenc Zdravstvena dokumentacija (definicija, prikaz sploino), temelj izvedenskega dela po ex ante
in ex post nacelih
Zdravstveni karton (pravica do vpogleda v dokument, pravica do izro¢itve drugi osebi, itd.)
Pravica do dokumentacije. Pravice bolnikov po WMA in WHO
Razprava po posameznih sklopih

Kotizacija za seminar znasa 13.000,00 SIT. NakaZete jo na Ziro racun Instituta za varovanje zdravja RS, &t. 50100-603-
41773, sklicna 5t. 610, do 6. 2. 1998.

Prosimo, da se za_seminar prijavite pisno do 6. 2. 1998 na naslov:
INSTITUT ZA VAROVANIJE ZDRAVJA RS
»Enota za izobrazevanje«
Trubarjeva 2, 1000 Ljubljana
tel.: 061 /13 23 245, int. 139
fax.: 061 /323 955

Predvideno Stevilo udeleZzencev je 20.
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PRIJAVNICA ZA SEMINAR

DEONTOLOSKE ZADEVE IN DOKUMENTACIJA V JAVNEM ZDRAVSTVU,

NAROCNIK: ______ Telefon:
NASLOV: R B I Posta: =
Ime in priimek slusatelja: Podrocje dela, delovno mesto, stroka:
1. e e —————————————————— o o -~ .
)
3. . I | R -~ _ e
4, I _ B PR PR
5. o R N o o
M. P
Ime, priimek in podpis odgovorne osebe:
Y S— " R | S — F

ki bo 13. in 14. 2. 1998 na InStitutu za varovanje zdravja RS, Trubarjeva 2, 1000 Ljubljana

SLOVENSKO DRUSTVO HOSPIC

vabi na seminar

SPREMLJANJE HUDO BOLNIH
IN UMIRAJOCIH

PROGRAM  Moje izkuénje z umirajoc¢imi ® Kaj umirajoci najbolj potrebuje ® Proces
umiranja * Komunikacija ® Kako ravnamo z »resnico« ob umirajo¢em
bolniku ¢ Kaj pomeni upati z umirajocim * Kje naj bi ljudje umirali « Pomoc
druzini umirajocega ® Kako ravhamo ob smrti ® Spremljanje zalujocih

Seminar je namenjen svojcem in prijateljem hudo bolnih in umirajocih, zdravstvenemu osebju in vsem, ki jih to zanima.

Seminar bo potekal v soboto, 7. februarja 1998 od 9. do 17. ure v prostorih Zdravstvenega doma dr. A. Drolca Maribor,

Vosnjakova u

I. 4 —1I. vhod, 6. nadstropje.

Prispevek za seminar je 3.000,00 SIT.

Stevilo udelezencev je omejeno, zato prosimo, da se prijavite pisno ali po telefonu na naslov:
Dispanzer za psihohigieno — za Drustvo HOSPIC
Enota Maribor

Sodna

ul. 13, I. nadstropje

tel.: 062 / 27-572,227-111 int. 239
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8.00

8.30-14.00

14.00
14.45
15.00

16.30

8.00
8.30-14.00

14.00
15.00

16.30

KLINICNI CENTER LJUBLJANA
SPS KIRURSKA KLINIKA

KLINICNI ODDELEK ZA ABDOMINALNO KIRURGIJO

7. kirurSka delavnica in simpozij

KILE
Ljubljana, 26. do 28. 3. 1998

PROGRAM

Cetrtek, 26. 3. 1998

Sprejem udelezencev delavnice — seminar KC IV, nadstropje

Navodila

Predstavitev OP programa

UCNA DELAVNICA — OP blok KC, operacijski 44 in 54
Demonstracijske operacije — domaci operaterji
Asistence, spremljanje v Zivo in video prenos

Kosilo

Skupinska fotografija udelezencev na ploscadi KC

PREDAVANJA*

Moderator: S. Repse

D. Ravnik
R. Cvetko
M. Strli¢
M. Wahl
F. Jelenc

Anatomija in fiziologija trebuine stene (10 min)
Predilekcijska mesta v trebusni steni za nastanek kil (10 min)
Diastaza rektusov in popkovne kile pri otrocih (10 min)
Epigastricne in popkovne kile pri odraslih (10 min)
Vrste laparotomij, Sivalni materiali in nacini zapore (10 min)

Odmor za kavo

Moderator: V. Pegan

A. Glavi¢ Pooperativne ventralne kile — oskrba in rezultati (10 min)
S. Repse Velike pooperativne ventralne kile — oskrba z aloplasti¢nimi materiali (10 min)
V. Pegan Kile po laparoskopskih operacijah in prevencija (10 min)
J. Novak, I. Rauch Parastomalne kile (10 min)

Petek, 27. 3. 1998

Predstavitev OP programa — seminar KC IV. nadstropje

UCNA DELAVNICA - OP blok KC, operacijski 44 in 54
Demonstracijske operacije — vabljeni operaterji, tuji gosti
Asistence, spremljanje v Zivo in video prenos

Kosilo
PREDAVAN]JA*

Moderator: V. Pegan

5. Repse

M. Omejc

D. Gvardijanci¢
L. Pleskovic

S. Rakovec

M. Sever

Moderator: S. Repse

S. Skapin
A. Glavi¢

Epidemiologija in ekonomski aspekti zdravljenja dimeljskih kil (5 min)
Oskrba dimeljskih kil v Sloveniji — anketa kirurkih oddelkov za leto 1996(5 min)
Oskrba dimeljskih kil pri otrocih (5 min)
Klasi¢ne operacije ingvinalnih in femoralnih kil (15 min)
Nenapetostne hernioplastike (15 min)
Nasi rezultati — anketa operiranih bolnikov (5 min)
Odmor za kavo

Laparoskopske hernioplastike — transabdominalni nacin (10 min)
Laparoskopske hernioplastike — preperitonealni nacin (10 min)

Okrogla miza - predavatelji in diskusija z udelezenci:
Problemi in dileme pri oskrbi dimeljskih kil - izbira metode in izvedba
operacije (45 min)
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Sobota, 28. 3. 1998

8.00 PREDAVANJA*
Moderator: S. Repse

S. Bucar Izbira vrste anestezije za operacijo dimeljske kile — lokalna, regionalna

ali splosna (10 min)
C. Triller Lokalna anestezija za operacijo dimeljske kile — tehni¢na izvedba (5 min)
V. Sojar Vrste ivalnih materialov za oskrbo dimeljskih kil (10 min)
B. Zakelj Intra- in pooperativne komplikacije pri klasi¢nih operacijah dimeljskih kil (10 min)
L. Pleskovic Intra- in pooperativne komplikacije pri laparoskopskih operacijah

dimeljskih kil (10 min)
N. Pozar Ocenjevanje bolecine po operaciji dimeljske kile (5 min)

Odmor za kavo

10.00 REFERATI UDELEZENCEV SIMPOZIJA
Moderator: F. Jelenc
Nacini oskrbe dimeljskih kil na kirurskih oddelkih bolnisnic v Sloveniji — izku3nje in rezultati.
Pricakujemo vsaj 5 referatov iz slovenskih kirurskih oddelkov.
Prijave referatov mozne do 15. marca 1998!

11.00 VABLJENA PREDAVANJA TUJIH STROKOVNJAKOV
Moderator: V Pegan
Predvidoma 3 do 4 tuji vabljeni predavatelji, ki bodo v petek dopoldne tudi operirali bolnike s kilami in
tako tudi predstavili svojo metodo izbire za oskrbo dimeljskih kil.

13.00 ZAKLJUCEK SIMPOZIJA IN PODELITEV POTRDIL O UDELEZBI NA DELAVNICI IN SIMPOZIJU

* Po vsakem predavanju je predvidena 5-minutna diskusija

Splosne informacije:

Kraj:

Stevilo udelezencev:

Ciljni udelezenci:

Kotizacija:

Organizator:

Prijave in informacije:

Klini¢ni center Ljubljana
Delavnica: Operacijski blok KC. Operacijski 44 in 54
Simpozij: Predavalnica Il KC

za delavnico omejeno, do 30
za simpozij neomejeno

Delavnica: specialisti in specializanti kirurgije
Simpozij: vsi udelezenci delavnice, specialisti in specializanti kirurgi, splosni zdravniki in
Studenti medicine

Delavnica in simpozij: 35.000 SIT
Simpozij: 5.000 SIT

Kotizacijo nakazati na racun st. 50100-603-43619-05-102-96, HBS d.o.o. Ljubljana, z oznako
»7. kirurska delavnica - KILE«. Kotizacijo za simpozij je mozno vplacati tudi na mestu.

Prof. dr. Stane RepS$e

Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo
Klini¢ni center Ljubljana

Zaloska 7, 15525 Ljubljana

ga. Ela Prost

Tajnistvo Klini¢nega oddelka za abdominalno kirurgijo
Klini¢ni center

Zaloska 7, 1525 Ljubljana

tel.: 061 /322-282, fax.: 061 / 316-096

Termin za prijavo udelezbe na delavnici: do 15.3.1998, oziroma do zasedbe mest (30).
Termin za prijavo udelezbe na simpoziju: zaZeleno do 15.3.1998, ni omejitev.
Termin za prijavo referata na simpoziju: do 15.3.1998 s povzetkom referata (do 20 vrstic na A4 formatu s podatki o avtorju

in ustanovi).

Vstop na predavanja je prost, potrdilo o udelezbi na simpoziju samo ob plac¢ani kotizaciji.

Udelezbo na delavnicah in/ali simpoziju bo Zdravniska zbornica Slovenije upostevala pri podaljsevanju licence.
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tablete kJa ritromicin

MOC IN PAMET V ENEM.

® Ucinkovit proti vsem najpogostejsim
povzrociteljem okuib na dihalih.

® Jemljemo ga 2-krat na dan.

® Varno zdravljenje z makrolidnim antibiotikom.

% Skrajsano navodilo

. Protimikrobni spekter: Znotrajcelicni mikroorganizmi,
po Gramu pozitivni mikroorganizmi, nekateri po Gramu
negativni mikroorganizmi in anaerobi, Toxoplasma gondii,
mikobakterije razen M. tuberculosis. Indikacije: Okuibe
zgornjih dihal (tonzilofaringitis, okuzba srednjega usesa,
akutni sinuzitis), okuzbe spodnijih dihal (akutni bronhitis,
akutno poslabsanje kroniénega bronhitisa, doma pridobljena
pljuénica ter atipi¢na pljuénica), okuzbe koZe in podkoija,
okuibe z mikobakterijami (kompleks M. avium, M. kansasii,
M. marinum, M. leprae) in odstranitev bakterije H. pylori pri
bolnikih z razjedo na dvanajstniku ali zelodcu (vedno

T

T

v kombinaciji z drugimi zdravili). Doziranje: Odrasli in
otroci, stareji od 12 let, dvakrat na dan po 250 do 500 mg.
Majvetja dnevna doza je 2 g. Za odstranitev bakterije

H. pylori pri zdravljenju razjede na Zelodcu ali dvanajstniku
dajemo 500 mg do 1500 mg na dan, vec¢inoma v dveh
odmerkih, obi¢ajno 7 do 14 dni. Otroci, mlajsi od 12 let,
dvakrat na dan po 7,5 mg/kg telesne mase, vendar ne veé
kot 500 mg na dan.Tablet ne razpolavljamo.
Kontraindikacije: Preobéutljivost za zdravilo ali za druge
makrolidne antibiotike, zelo huda jetrna okvara, sogasno
jemanje s terfenadinom, cisapridom in astemizolom pri
bolnikih, ki imajo v anamnezi sréno obolenje. Interakcije:
Varfarin in drugi peroralni antikoagulanti, karbamazepin,
teofilin, terfenadin, astemizol, cisaprid, triazolam, midazolam,
ciklosporin, takrolimus, digoksin in ergotni alkaloidi, zidovudin.
Moseénost in dojenje: Ni podatkov o fkodljivih uginkih
jemanja klaritromicina med noseénostjo in dojenjem.V teh
obdobjih ga dajemo samo po skrbni presoji o koristnosti
zdravljenja glede na moZno tveganje. Stranski uéinki:
Slabost, bruhanje, driska in bolecine v trebuhu, stomatitis,
glositis, glavobol, precbéutljivostne reakcije, prehodno
spremenjen okus, pri posameznih bolnikih vrtoglavica,
zmedenost, obéutek strahu, nespecnost, nocne more, iziemno
redko poveéana aktivnost jetrnih encimov in holestatiéna
zlatenica. Oprema: 14 tablet po 250 mg ali 500 mg.

Na zdravniski recept. 11/97.

Podrobnejse informacije so na voljo pri proizvajalcu.

T4 KRKN

Krka, d.d.. Novo mesto
Smarjeika cesta &
8501 Novo mesto
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Za otroke Se vedno:
Ceclor suspenzija

Ceclor

CeloKIor

Indikacije
infekcije dihal

SINUSItS

vnetje srednjega usesa
infekcije secil

infekcije koze in podkozja

Oblika in pakiranje
Steklenicka po 60 ml s praskom za pripravo suspenzije 125 mg/5 ml
Steklenicka po 60 ml s praskom za pripravo suspenzije 250 mg/5 ml

Vse dodatne informacije o obeh zdravilih so na voljo v strokovnih
publikacijah, ki jih dobite na nasem naslovu.

&1 4220

effﬁv—

Ly :CLOR® MR z
; R FORMULA CEFS:;T;.EH
CECLOR’ h:m.onn 1 pogapsanim ¢P1°
MULA CEFAT
SO00BNA PO o srkcrn 375 mg

750 mg]

CECLOR MR

Indikacije

infekeije dihal

sinusitis

nezapletene infekcije spodnjih secil
infekcije koze in podkozja

Oblika in pakiranje
Skatlica z 10 tabletami po 375 mg cefaklora
Skatlica z 10 tabletami po 750 mg cefaklora

7%

Eli Li"y (Suisse) S. A., Podruznica v Ljubljani,
Vosnjakova 2, 1000 Ljubljana, Slovenija
telefon: 061 319-648, telefaks: 061 319-767
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NAVODILA SODELAVCEM ZDRAVNISKEGA VESTNIKA

Zdravniski vestnik (ZV) je glasilo Slovenskega zdravniSkega dru-
Stva. Naslov urednistva je: Zdravniski vestnik, Komenskega 4, 1000
Ljubljana, telefon (061) 317 868, telefaks (061) 301 955.

Splodna nacela

ZV objavlja le izvirna, e ne objavljena dela. Avtor je odgovoren za
vse trditve, ki jih v prispevku navaja. Ce je ¢lanek pisalo ve¢
soavtorjev, je treba navesti natanc¢en naslov (s telefonsko stevilko)
tistega avtorja, s katerim bo urednidtvo sodelovalo pri urejanju
teksta za objavo ter mu posiljalo prosnje za odtis.

Ce prispevek obravnava raziskave na ljudeh, mora biti iz besedila
razvidno, da so bile raziskave opravljene skladno z naceli Kodeksa
medicinske deontologije in Deklaracije iz Helsinkov/Tokija.

Ce delo obravnava poizkuse na Zivalih, mora biti razvidno, da je
bilo opravljeno skladno z eti¢nimi naceli.

Prispevki bodo razvri¢eni v eno od naslednjih rubrik: uvodnik,
raziskovalni prispevek, strokovni prispevek, pregledni ¢lanek,
kakovost v zdravstvu, pisma uredniStvu in razgledi.
Raziskovalna porocila morajo biti napisana v angles¢ini. Dolga naj
bodo do 8 tipkanih strani. Slovenski izvle¢ek mora biti razirjen in
naj bo dolg do tri tipkane strani. Angleski ne sme biti daljsi od 250
besed.

Ce besedilo zahteva aktivnejse posege angleskega lektorja, nosi
stroske avtor.

Ostali prispevki za objavo morajo biti napisani v slovenscini
jedrnato ter strokovno in slogovno neoporecno. Pri raziskovalnih
in strokovnih prispevkih morajo biti naslov, izvlecek, kljucne
besede, tabele in podpisi k tabelam in slikam prevedeni v an-
glesc¢ino.

Clanki so lahko dolgi najve¢ 12 tipkanih strani (po.30 vrstic) s
tabelami in literaturo vred.

V besedilu se uporabljajo le enote S1 in tiste, ki jih dovoljuje Zakon
o merskih enotah in merilih.

Spremni dopis

Spremno pismo mora vsebovati: 1. izjavo, da poslano besedilo ali
katerikoli del besedila (razen abstrakta) ni bilo poslano v objavo
nikomur drugemu; 2. da so vsi soavtorji besedilo prebrali in se
strinjajo z njegovo vsebino in navedbami; 3. kdaj je raziskavo
odobrila Eti¢na komisija; 4. da so preiskovanci dali pisno soglasje
k sodelovanju pri raziskavi; 5. pisno dovoljenje za objavo slik, na
katerih bi se morebiti lahko prepoznala identiteta pacienta; 6.
pisno dovoljenje zaloZbe, ki ima avtorske pravice, za ponatis slik,
shem ali tabel.

Tipkopis

Prispevki morajo biti poslani v trojniku, tipkani na eni strani
boljSega belega pisarniSkega papirja formata A4. Med vrsticami
mora biti dvojni razmik (po 30 vrstic na stran), na vseh straneh pa
mora biti rob Sirok najmanj 30 mm. Avtorji, ki pisejo besedila s
pomocjo PC kompatibilnega ra¢unalnika, jih lahko posljejo ured-
nistvu v enem izpisu in na 5.25 ali 3.5 in¢ni disketi, formatirani na
360 KB ali 1,2 MB, kar bo olajsalo uredniski postopek. Ko je le-ta
koncan, urednidtvo disketo vrne. Besedila naj bodo napisana z
urejevalnikom Word for Windows ali z drugim besedilnikom, ki
hrani zapise v ASCII kodi.

V besedilu so dovoljene kratice, ki pa jih je treba pri prvi navedbi
razloZiti. Ze uveljavljenih okrajSav ni treba razlagati (npr. L za liter,
mg za miligram itd.).

Naslovna stran ¢lanka naj vsebuje slovenski naslov dela, angleski
naslov dela, ime in priimek avtorja z natancnim strokovnim in

akademskim naslovom, popoln naslov ustanove, kjer je bilo delo
opravljeno (¢e je delo skupinsko, naj bodo navedeni ustrezni
podatki za soavtorje). Naslov dela naj jedrnato zajame bistvo
vsebine ¢lanka. Ce je naslov z avtorjevim imenom in priimkom
daljsi od 90 znakov, je potrebno navesti §e skrajSano verzijo naslova
za tekodi naslov. Na naslovni strani naj bo navedenih tudi po pet
klju¢nih besed (uporabljene naj bodo besede, ki natan¢neje opre-
deljujejo vsebino prispevka in ne nastopajo v naslovu; v slovenscini
in anglescini) ter ev. financerji raziskave (s Stevilko pogodbe).
Druga stran naj vsebuije slovenski izvlecek, ki mora biti strukturiran
in naj vsebuje naslednje razdelke in podatke:

Izbodiséa (Background): Navesti je treba glavni problem in
namen raziskave in glavno Ilip()lczt), ki se preverjd,

Metode (Methods): Opisati je treba glavne znacilnosti izvedbe
raziskave, opisati vzorec, ki se preucuje (npr. randomizacija,
dvojno slepi poizkus, navzkrizno testiranje, testiranje s placebom
itd.), standardne vrednosti za teste, asovni odnos (prospektivna,
retrospektivna Studija).

Navesti je treba nacin izbora preiskovancev, kriterije vkljuditve,
kriterije izkljucitve, Stevilo preiskovancev, vkljucenih v raziskavo
in koliko jih je vklju¢enih v analizo. Opisati je treba posege,
metode, trajanje jemanja posameznega zdravila, kateri preparati se
med seboj primerjajo (navesti je treba generi¢no ime preparata in
ne tovarnisko) itd.

Rezultati (Results): Opisati je treba glavne rezultate Studije.
Pomembne meritve, ki niso vkljucene v rezultate Studije, je treba
omeniti. Pri navedbi rezultatov je treba vedno navesti interval
zaupanija in natan¢no raven statisticne znacilnosti. Pri primerjalnih
Studijah se mora interval zaupanja nanaSati na razlike med sku-
pinami. Navedene morajo biti absolutne Stevilke,

Zakljucki (Conclusions): Navesti je treba le tiste zakljucke, ki
izhajajo iz podatkov, dobljenih pri raziskavi; treba je navesti ev.
klini¢no uporabnost ugotovitkov, Navesti je treba, kaksne dodatne
Studije so Se potrebne, preden bi se zakljucki raziskave klini¢no
uporabili. Enakovredno je treba navesti tako pozitivhe kot nega-
tivne ugotovitke.

Ker nekateri prispevki (npr. pregledni ¢lanki) nimajo niti obicajne
strukture ¢lanka, naj bo pri teh strukturiranost izvlecka ustrezno
prilagojena. Dolg naj bo od 50 do 200 besed; na tretji strani naj
bodo: angleski naslov ¢lanka, klju¢ne besede v anglescini in
angleski prevod izvlecka.

Na naslednjih straneh naj sledi besedilo ¢lanka, ki naj bo smiselno
razdeljeno v poglavia in podpoglavja, kar naj bo razvidno iz nacina
podd¢rtavanja naslova oz. podnaslova, morebitna zahvala in litera-
tura. Odstavki morajo biti oznaceni s spusceno vrstico. Tabele,
podpisi k slikam in razlaga v tekstu uporabljenih kratic morajo biti
napisani na posebnih listih.

Tabele

Natipkane naj bodo na posebnem listu. Vsaka tabela mora biti
oSteviléena z zaporedno Stevilko. Tabela mora imeti najmanj dva
stolpea. Vsebovati mora: naslov (biti mora dovolj poveden, da
razlozi, kaj tabela prikazuje, ne da bi bilo treba brati ¢lanek; ¢e so
v tabeli podatki v odstotkih, je treba v naslovu navesti bazo za
racunanje odstotka; navesti je treba od kod so podatki iz tabele, ev,
mere, ¢e veljajo za celotno tabelo, razloZiti podrobnosti glede
vsebine v glavi ali ¢elu tabele), ¢elo, glavo, morebitni zbirni stolpec
in zbirno vrstico ter opombe ali pa legendo uporabljenih kratic v
tabeli. Vsa polja tabele morajo biti izpolnjena in mora biti jasno
oznaceno, ¢e morebiti podatki manjkajo.

V besedilu prispevka je treba oznaditi, kam spada posamicna
tabela.




Slike

Risbe morajo biti risane s &rnim tusem na bel trd papir. Pri velikosti
je treba uposdtevati, da bodo v ZV pomanj$ane na irino stolpca (81
mm) ali kvedjemu na dva stolpca (168 mm). Morebitno besedilo na
sliki mora biti izpisano z laserskim tiskalnikom. Pri velikosti ¢rk je
treba upostevati, da pri pomanjanju slike za tisk velikost ¢rke ne
sme biti manj$a od 2 mm. Grafikoni, diagrami in sheme naj bodo
uokvirjeni.

Na hrbtni strani vsake slike naj bo s svinénikom napisano ime in
priimek aviorja, naslov ¢lanka in zaporedna Stevilka slike. Ce je
treba, naj bo oznaceno kaj je zgoraj in kaj spodaj.

V besedilu prispevka je treba oznaditi, kam spada posamicna slika.

Literatura

Vsako trditev, dognanje ali misel drugih je treba potrditi z refe-
renco. Neobjavljeni podatki ali osebno sporocilo ne spada v
seznam literature. Navedke v besedilu je treba ostevilditi po
vrstnem redu, v katerem se prvi¢ pojavijo, z arabskimi Stevilkami
v oklepaju. Ce se pozneje v besedilu znova sklicujemo na Ze
uporabljeni navedek, navedemo 3tevilko, ki jo je navedek dobil pri
prvi omembi. Navedki, uporabljeni v tabelah in slikah, naj bodo
odtevil¢eni po vrstnem redu, kakor sodijo tabele in slike v besedilo.
Pri citiranju ve¢ del istega avtorja dobi vsak navedek svojo Stevilko,
starejSa dela je treba navesti prej. Vsi navedki iz besedila morajo
biti vsebovani v seznamu literature.

Literatura naj bo zbrana na koncu ¢lanka po zaporednih Stevilkah
navedkov. Ce je citirani ¢lanek napisalo 6 avtorjev ali manj, jih
navedite vse; pri 7 ali ved je treba navesti prve tri in dodati et al. Ce
pisec prispevka v originalni objavi ni imenovan, se namesto njega
napise Anon. Naslove revij, iz katerih je navedek, je treba krajSati
kot doloc¢a Index Medicus.

Primeri citiranja

— primer za knjigo:

1. Bohinjec J. Temelji klini¢ne hematologije. Ljubljana: Dopisna
delavska univerza Univerzum, 1983: 182-3.

— primer za poglavje iz knjige:

2. Garnick MB, Brenner BM. Tumors of the urinary tract. In:
Braunwald E, Isselbacher K], Petersdorf RG, Wilson JD, Fauci AS
eds. Harrison's principles of internal medicine. 11" ed. Vol 2. New
York: McGraw Hill, 1987: 1218-21.

— primer za clanek v reviji:

3. Smid L, Zargi M. Konikotomija — zakaj ne. Med Razgl 1989; 28:
255-61.

—primer za Clanek iz revije, kjer avtor ni znan:

4. Anon. An enlarging neck mass in a 71-year-old woman. Am ]
Med 1989; 86: 459-064.

—primer za lanek iz revije, Rjer je avtor organizacija:

5. American College of Physicians. Clinical ecology. Ann Int Med
1989; 111: 168-78.

—primer za clanek iz suplementa revije:

6. Miller GJ. Antithrombotic therapy in the primary prevention of

acute myocardial infarction. Am J Cardiol 1989; 64: Suppl 4: 29B—
32B.

—primer za ¢lanek iz zbornika referatov:

7. Schneider W. Platelet metabolism and membrane function. In:
Ulutin ON, Vinazzer H eds. Proceeding of 4" international meeting
of Danubian league against thrombosis and haemorrhagic di-
seases. Istanbul: Goezlem Printing and Publishing Co, 1985: 11-5.

Sodelovanje avtorjev z uredniStvom

Prispevke oddajte ali posljite le na naslov: Urednistvo Zdravni-
Skega vestnika, Komenskega 4, 1000 Ljubljana. Za prejete prispev-
ke izda urednistvo potrdilo. V primeru nejasnosti so uredniki na
voljo za posvet, najbolje po poprejSnjem telefonskem dogovoru
(tel. 061 / 317 868).

Vsak ¢lanek daje uredniStvo v strokovno recenzijo in jezikovno
lekturo. Po kon¢anem redakcijskem postopku, strokovni recenziji
in lektoriranju vrnemo prispevek avtorju, da popravke odobri, jih
uposteva in oskrbi Cistopis, ki ga vrne s popravljenim prvotnim
izvirnikom. Med redakcijskim postopkom je zagotovljena tajnost
vsebine ¢lanka.

Avtor dobi v korekturo prvi krtacni odtis s pro3njo, da na njem
oznadi vse tiskovne napake. Spreminjanja besedila ob tej priliki
urednidtvo ne bo upostevalo. Korekture je treba vrniti v treh dneh,
sicer urednistvo meni, da avtor nima pripomb.

Rokopisov in slikovnega materiala uredniitvo ne vraca.
Dovoljenje za ponatis slik, objavljenih v ZV, je treba zaprositi na
Urednistvo ZdravniSskega vestnika, Komenskega 4, 1000 Ljubljana.

Navodila za delo recenzentov

Ce zaproseni recenzent prispevka ne more sprejeti v oceno, naj
rokopis vrne. Hvalezni bomo, ¢e v tem primeru predlaga drugega
primernega recenzenta. Ce meni, naj bi urednidtvo poleg njega
prosilo za oceno prispevka Se enega recenzenta (multidiscipli-
narna ali mejna tema), naj to navede v svoji oceni in predlaga
ustreznega strokovnjaka.

Recenzentovo delo je zelo odgovorno in zahtevno, ker njegovo
mnenje najveckrat vodi odlocitev urednistva o usodi prispevka. S
svojimi ocenami in sugestijami recenzenti prispevajo k izboljSanju
kakovosti naSega Casopisa. Po ustaljeni praksi ostane recenzent
avtorju neznan in obratno.

Ce recenzent meni, da delo ni vredno objave v 2V, prosimo, da
navede vse razloge, zaradi katerih delo zasluzi negativno oceno.
Negativno ocenjen ¢lanek po ustaljenem postopku skupaj z recen-
zijo (seveda anonimno) uredniStvo podlie S¢ enemu recenzentu,
kar se ne sme razumeti kot izraz nezaupanja prvemu recenzentu.
Prispevke posiljajo wdi mladi aviorji, ki Zele svoja zapazanja in
izdelke prvic objaviti v ZV; tem je treba pomagati z nasveti, e
prispevek le formalno ne ustreza, vsebuje pa pomembna za-
pazanja in sporodila.

Od recenzenta urednistvo pricakuje, da bo odgovoril na vprasanja
na obrazcu ter bo ugotovil, ¢e je avtor uposteval navodila so-
delaveem, ki so objavljena v vsaki Stevilki 2V, in da bo preveril, e
s0 podane trditve in misli verodostojne. Recenzent mora oceniti
metodologijo in dokumentacijo ter opozoriti urednidtvo na ev.
pomanjkljivosti, posebej Se v rezultatih.

Ni potrebno, da se recenzent ukvarja z lektoriranjem in kori-
giranjem, Ceprav ni napak, ¢e opozori na take pomanikljivosti.
Posebej Vas prosimo, da ste pozorni na to, ali je naslov dela jasen
in koncizen ter ali ustreza vsebini; ali izvlec¢ek povzema bistvene
podatke clanka; ali avtor citira najnovejSo literaturo in ali omenja
domace avtorje, ki so pisali o isti temi v domacih casopisih ali v ZV;
ali se avtor izogiba avtorjem, ki zagovarjajo drugacna mnenija, Kot
s0 njegova; ali navaja tuje misli brez citiranja; ali so literaturni citati
tocni. Preveriti je treba dostopne reference. Prav tako je treba
oceniti, ¢e so slike, tabele in grafi to¢ni in da se v tabelah ne
ponavlja tisto, kar je Ze navedeno v tekstu; da ne vsebujejo
nepojasnjenih kratic, da so Steviléni podatki v tabelah ustrezni
onim v tekstu ter da ni napak.

Ce recenzent meni, da delo potrebuje dopolnilo (komentar) ali da
bi ga sam lahko dopolnil (s podatki iz literature ali lastnimi
izkudnjami), se lahko dogovori z urednikom, da se tak komentar
objavi v isti Stevilki kot ocenjevano delo.

Recenzij ne placujemo.
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