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Ob osmem kongresu Zdruzenja
otorinolaringologov Slovenije

Letos mineva 30 let od ustanovitve ZdruZenja otorinolaringologov Slovenije na prvem
kongresu decembra leta 1992 v PortoroZu. Od takrat smo organizirali skupaj osem kon-
gresov in zakroZili po vseh pokrajinah Slovenije. Prizori§ce letoSnjega dogodka bo Ze dru-
gic ob prelepem Blejskem jezeru pod obronki Julijskih Alp.

V casu kongresa bomo sistemati¢no prikazali novosti v slovenski in svetovni oto-
rinolaringologiji. Prav tako bomo prikazali metode, ki so v slovenskem prostoru Ze
uveljavljene, in nove izkudnje, ki smo jih pridobili v zadnjem desetletju. Zelimo posre-
dovati jasno sporocilo, da se novejsi terapevtski in diagnosti¢ni pristopi niso le obdrza-
li, ampak so zaradi prizadevnosti svojih protagonistov tudi zrasli, se razvili in dosegli
zrelo obdobje, ki ga Zelimo prikazati slovenski otorinolaringolo8ki, zdravni3ki in splo-
$ni javnosti.

V zadnjem desetletju je endoskopska kirurgija nosu in obnosja ter sprednjega lobanj-
skega dna na Slovenskem dosegla raven, primerljivo evropskim referencnim centrom.
Posegi, ki temeljijo na brezhibnem obvladovanju endoskopske kirurgije in so bili neko¢
izvajani zgolj v nekaterih svetovnih centrih, so postali del vsakdanjika. Na podro¢ju oto-
kirurgije s kirurgijo stranskega lobanjskega dna smo prav tako dosegli velik napredek,
vklju€no z vstavitvijo aslu§nega implantata moZganskega debla. Zgodnja diagnostika raka
glave in vratu je vstopila v novo obdobje z uporabo endoskopije z ozkopasovno osvet-
litvijo (angl. narrow-band imaging, NBI). Sialendoskopska metoda se je razvila v sodob-
no minimalno invazivno kombinirano tehniko, s katero je moc¢ uspes$no obvladati veliko
vecino obstruktivne patologije Zlez slinavk. S sodobno endoskopsko tehniko oskrbimo
vecino otrok z zoZitvami dihalne poti na ravni grla in sapnika. Ne kaZe pozabiti niti sod-
obne endoskopske kirurgije raka grla in Zrela, novejsih rekonstrukcijskih pristopov k zdra-
vljenju raka glave in vratu ter elektrokemoterapije pri zdravljenju koZnih rakov.

Eden poglavitnih namenov kongresa je navezovanje stikov in krepitev Ze obstojecih
vezi med slovenskimi otorinolarinogologi. Zelo je pomemben neposredni stik med kole-
gi v sproscenem, a vendar delovnem vzdusju kongresa, kjer bomo skusali opredeliti smer-
nice nadaljnjega razvoja stroke.

Slovenska otorinolaringologija ni osamljena, ampak aktivno povezana s kolegi iz regi-
je in tudi celotne Evrope. Prisotnost kolegov iz tujine ne bo pokazala le naSe mednarod-
ne naravnanosti, ampak tudi osvetlila naSo Zeljo slediti novim trendom, biti del teh novih
teZenj in jim dodati svoj lastni prispevek.

Pandemija COVID-19 je postavila na preizku$njo celotno ¢lovestvo in njenim posle-
dicam se ni bilo mo¢ izogniti nikjer. Prisiljeni smo bili prilagoditi nase delo tem tezkim
razmeram, oskrbovati tako bolnike s COVID-19 kakor tudi vse druge ob hudem kadrov-
skem upadu. Ravno zaradi hudega poslabSanja epidemioloSkega stanja smo bili prisiljeni
zamakniti osmi kongres otorinolaringologov Slovenije, ki bi moral potekati Ze pred dvema
letoma, a je bila takrat epidemija s prenapolnjenimi intenzivnimi enotami in umrljivostjo
na svojem visku. Kljub hudim udarcem zaradi epidemije smo se uspeli razmeram prila-
goditi, organizirati posebne »kovid time« in nenazadnje poskrbeti za razvoj stroke, tudi
z objavami na$ih izku$enj s podrocja zdravljenja bolnikov s COVID-19.



10 Ob osmem kongresu ZdruZenja otorinolaringologov Slovenije

Vsem ¢lanom organizacijskega in znanstvenega odbora bi se radi zahvalili za nese-
bi¢no prizadevanje in delo, s katerim so omogocili, da se uspeSno izpelje osmi kongres
otorinolaringologov Slovenije. Vsem udeleZencem kongresa Zelimo prijetno in konstru-
ktivno druZenje na prizori§¢u kongresa in ob njem z namenom krepitve nadaljnjega raz-
voja naSe stroke.
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Jure Urban¢it’

Uporaba osebne varovalne opreme in obvescanje
o njej v otorinolaringologiji. Primer delovanja
Klinike za otorinolaringologijo v Univerzitetnem
klinicnem centru Ljubljana v prvem valu
CoVID-19

The Use of Personal Protective Equipment and Communication about
Its Use in Otorhinolaryngology at the Department of Otorhinolaryngology
at the University Medical Centre Ljubljana in the First COVID-2019 Wave

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: osebna varovalna oprema, otorinolaringologija, koronavirusna bolezen 2019,

koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma, aerosol

IZHODISCA. Akutna respiratorna koronavirusna bolezen 2019 (angl. coronavirus disease
2019, COVID-19) se je iz Wuhana na Kitajskem razSirila po vsem svetu. S ¢loveka na ¢lo-
veka se prenaSa kapljicno in aerogeno, zato je uporaba osebne varovalne opreme kljucnega
pomena za zagotavljanje za$c¢ite zdravstvenim delavcem, ki prihajajo v stik z bolniki
s COVID-19. Ob zacetku epidemije v Sloveniji smo na Kliniki za otorinolaringologijo in
cervikofacialno kirurgijo Univerzitetnega klini¢nega centra v Ljubljani zaradi zasc¢ite oseb-
ja in bolnikov spremenili nacin izvajanja storitev. Med poglavitne elemente zascite je poleg
vstopne tocke s preverjanjem epidemiolo$ke anamneze sodila tudi obvezna uporaba oseb-
ne varovalne opreme. METODE. Po prvem valu epidemije smo s spletnim vpraSalnikom
ocenili delo zdravnikov med epidemijo. VpraSalnik je bil sestavljen iz vpraSanj, ki so zah-
tevala po en odgovor, in iz vpra$anj z oceno strinjanja ali nestrinjanja po Likertovi lestvi-
ci od O (ne, nikakor se ne strinjam) do 4 (da, popolnoma se strinjam). REZULTATI. Na
vpraSalnik je odgovorilo 23 zdravnikov, od tega jih je imelo najvec delovne izku$nje med
1-3 leti in med 10-20 leti. Nih¢e ni zbolel z znaki COVID-19, 39,1 % jih je bilo testiranih,
nih¢e med njimi ni bil pozitiven. Vecina vpraSanih se je strinjala, da so razumeli stopnje
osebne varovalne opreme in posebnosti dela v otorinolaringoloski ambulanti. Zas¢ito so
ocenili kot dobro, vecina Se vedno uporablja osebno varovalno opremo v vsakodnevnem
delu. Vecina je menila, da je bila pripravljena na drugi val. RAZPRAVA. Med epidemijo
smo z ve€ nivojskimi ukrepi in spremembo nacina dela na Kliniki za otorinolaringologi-
jo in cervikofacialno kirurgijo uspeli zagotoviti dostopnost nasih storitev za vse bolnike.
Obenem z dostopnimi diagnosti¢nimi metodami nismo uspeli dokazati prenosa pri delu
v otorinolaringolo8ki ambulanti na drugega bolnika ali na zdravstvenega delavca.

1 Asist. Jure Urban€ig, dr. med., Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetni klinicni center
Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; Katedra za otorinolaringologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; jure.urbancic@kclj.si
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ABSTRACT

KEY WORDS: personal protective equipment, otorhinolaryngology, coronavirus disease 2019, severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2, aerosol

BACKGROUNDS. The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 causes the new acute
respiratory disease coronavirus disease 2019 (COVID-19). The disease has spread all over
the world from Wuhan, China. It is spread from human to human by aerosol. Using per-
sonal protective equipment while dealing with COVID-19 patients is essential. At the start
of the COVID-19 epidemic, we changed the patient care process to protect patients and staff
from a COVID-19 infection. The integral parts of the change in the procedures were using
personal protective equipment and rigorous checking of epidemiological background. MET-
HODS. After the first wave, we set up a web-based questionnaire to evaluate the doctors’
understanding of the types of personal protective equipment and the use of protection during
epidemics. The questionnaire consisted of single-choice questions and Likert scale level
of agreement questions. RESULTS. Twenty-three doctors responded. The majority had work
experience of 1-3 years or 10-20 years. None had COVID-19, with 39.1% tested and no posi-
tive test results. Most of them understood the importance of personal protective equipment
and work risks as otorhinolaryngologists. They felt well protected, with most still using
the equipment in everyday work. Most doctors thought they were prepared for the even-
tual second wave. DISCUSSION. We have retained access to specialist otorhinolaryngology
medical care during the first wave of the COVID-19 epidemics. There was no proven tran-

smission of the disease in the otorhinolaryngology outpatient office.

IZHODISCA

Po izbruhu neznane akutne respiratorne
bolezni decembra 2019 v mestu Wuhan na
Kitajskem so raziskovalci postopoma doka-
zali, da je povzrocitelj bolezni pravzaprav
eden izmed f-koronavirusov, torej nova
razli¢ica znanega povzrocitelja, ki je do
sedaj pri ¢loveku povzrocal le okuZzbe z bla-
gimi respiratornimi simptomi, podobnimi
navadnemu prehladu (1, 2). Nacin prenosa
novega virusa, imenovanega koronavirus 2
hudega akutnega respiratornega sindroma
(angl. severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2, SARS-CoV-2), je ustrezal predvi-
denemu vzorcu, Ze opisanemu Vv strokovni
literaturi (3). Porocila o raz8iritvi okuzb
iz Kitajske, Irana, Italije, Avstralije in
ZdruZenega kraljestva so pricela opozarjati
na veliko ogroZenost zdravstvenih delavceyv,
med njimi tudi otorinolaringologov (4).
Tveganje je vi§je posebej zaradi aerosola, ki
nastaja ob otorinolaringoloSkem pregledu (5).

Ob razglasitvi epidemije s koronaviru-
sno boleznijo 2019 (angl. coronavirus disea-
se 2019, COVID-19) v Republiki Sloveniji je
bilo treba uporabljati tudi predpisano ose-
bno varovalno opremo (OVO) (6, 7). OVO je
skupek pripomockov, ki uporabnika $¢iti
pred nevarnostjo prenosa okuzbe (7, 8).
Zakonsko jo opredeljuje direktiva Evropske
unije 89/686/Evropska gospodarska skup-
nost, Pravilnik o OVO, Uradni list Republike
Slovenije 29/05 in 23/06 ter Uredba o izva-
janju uredbe (Evropske unije) o OVO,
Uradni list Republike Slovenije 33/18 (9-12).
Skladno z razumevanjem nastanka in raz-
Sirjanja aerosola, ki vsebuje kuZne dejav-
nike, smo na Kliniki za otorinolaringologijo
(ORL) in cervikofacialno kirurgijo (CFK)
Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana
(UKCL) vsakodnevnemu delu priredili zah-
teve glede uporabe OVO (5, 13).

Med epidemijo COVID-19 uporabljena
OVO je predstavljena v tabeli 1. Pravilna in
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dosledna uporaba OVO pri moZnem stiku
z bolnikom s COVID-19 se je izkazala za
klju¢no s staliS¢a uspeSne zascite zdrav-
stvenih delavcev (14). Pomanjkljivo zago-
tavljanje OVO utegne v nekaterih drzavah
doZiveti tudi usodni zakljucek s toZbami
zdravstvenih delavcev proti drZzavnim usta-
novam, ki bi morale poskrbeti za ustrezno
oskrbo in posledi¢no zasc¢ito zdravstvenih
delavcev (15). S pregledom in oceno naci-
na dela smo Zeleli zajeti mnenja in vtise
zdravnikov Klinike za ORL in CFK, ki so
v ¢asu epidemije izvajali ambulantne in bol-
nisni¢ne storitve ORL. Z izsledki Zelimo
opredeliti podrocja, kjer smo bili bolj ali
manj uspesni.

METODE
Zdravniki, razporejeni v delovni proces
Klinike za ORL in CFK, so ob zacetku raz-
glasitve epidemije v Republiki Sloveniji, 12.
3. 2020, prejeli navodila glede uporabe
OVO (6). Delovisca so bila razdeljena na sku-
pino z zelo visokim tveganjem, visokim tve-
ganjem, srednjim tveganjem in z manj$im
tveganjem za prenos virusa SARS-CoV-2.
V skupino z zelo visokim tveganjem
smo uvrstili delo v triaZni ambulanti. Tam
smo izvajali preglede ORL bolnikov z viso-

kim epidemioloskim tveganjem, preglede
bolnikov s povi$ano telesno temperaturo ob
bolezni v zgornjih dihalih in/ali potrebo po
ambulantnem posegu ORL.

V visoko tvegano delo smo uvrstili
triazno skupino na vratih s prvim stikom
z bolniki. Med visoko tvegana delovisca
smo uvrstili tudi urgentno ambulanto in
otroSko ambulanto s posegi pri epidemio-
loSko manj tveganih bolnikih, a z nastaja-
njem aerosola pri izvedbi urgentnih pose-
gov v podro¢ju ORL. Sem spadajo tudi
endoskopije zgornjih dihal, posegi v ope-
racijskih dvoranah in preveze bolnikov
s sapni¢nimi kanilami, ki smo jih zaradi
moznosti hitrega $irjenja aerosola ocenili
kot visoko tvegane posege.

Delo v preostalih ambulantah ORL smo
ocenili kot srednje tvegano. Delo na osta-
lih delovis¢ih (narocanje, telemedicina,
delo na bolniskih oddelkih) smo ocenili kot
nizko tvegano.

Za zmanjSanje moznosti onesnaZenja
poti bolnikov in ambulantnih prostorov
smo loceno krilo ob vhodu klinike name-
nili triazni ambulanti in obravnavi nujnih,
tveganih bolnikov. Obravnavo smo izvaja-
li z OVO nivoja 2 ali 3. Po potrebi smo
v odlocanje o nacinu obravnave, diagnostiki

Tabela 1. Osebna varovalna oprema. FFP - obrazni kos za filtriranje (angl. filtering face piece), HEPA - visoko
utinkovit filter za delce (angl. high-efficiency particulate arrestance).

Nizko tveganje

Srednje do visoko tveganje

Izjemno visoko tveganje, delo
v okolju kuznega aerosola

Nivo 1 Nivo 2 Nivo 3
Obraz, dihala  kirurska maska Il ali IR maska FFP2/3 s privzeto respirator N100 ali respirator
zascito z IIR masko pred njo  z visoko zmogljivim filtrom

HEPA

O¢i, obraz vizir zastitna ocala, daljsi vizir obrazna maska s filtrom N100
ali respirator z visoko
zmogljivim filtrom HEPA

Roke nitrilne rokavice nitrilne rokavice dvojne nitrilne rokavice

Telo vodoodporni plas¢ vodoodporni plas¢ vodoodporni plas¢

Kapa kirurska kapa kirurska kapa vodoodbojno pokrivalo

z masko ali skafander
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in zdravljenju vkljucevali tudi nadzornega
specialista, vodjo ambulantne dejavnosti ali
posamezne subspecialiste otorinolaringo-
loge. Od vseh vpletenih smo, ¢e ni bilo
mogoce posveta izvesti prek telefona, zah-
tevali upoStevanje enakih meril pri izbiri
OVO.

V izjemnih primerih, ko je bilo tvega-
nje za sprejem bolnika v ¢akalnico triazne
ambulante ocenjeno kot prevec tvegano,
smo pregled izvedli tudi na dobro prezra-
Cenem prostoru pred stavbo Klinike za
ORL in CFK. Pri tem je Slo za bolnike
s poviSano telesno temperaturo, znaki bole-
zni v zgornjih dihalih ali jasen tesen stik
z bolnikom s COVID-19 ali pa za bolnika
z dokazanim COVID-19. Bolniku smo sve-

tovali ustrezno zdravljenje doma, vkljucu-
jo¢ predpis zdravil prek pripomocka e-
Recepti 0z. smo v primeru, ko je bolnik kazal
znake COVID-19, ustrezno svetovali glede
na navodila infektologov.

Vsem zdravnikom na Kliniki za ORL in
CFK smo ob koncu prvega vala epidemije
poslali povezavo do spletnega vprasalnika,
ki je bil sestavljen iz vprasanj, ki so zahte-
vala po en odgovor, in iz vpraSanj z oceno
strinjanja ali nestrinjanja po Likertovi
lestvici od O (ne, nikakor se ne strinjam) do
4 (da, popolnoma se strinjam). Za pridobi-
vanje odgovorov in analizo smo uporabili
spletno orodje Google Obrazci (Google
LLC, Menlo Park, Kalifornija, ZDA), SPSS
razlic¢ica 20 (IBM, Armonk, New York, ZDA),

Tabela 2. Znatilnosti skupine zdravnikov, ki so se odzvali na spletno anketo. ORL - otorinolaringoloski,
UKC - Univerzitetni klini¢ni center, COVID-19 - koronavirusna bolezen 2019 (angl. coronavirus disease 2019),
SARS-CoV-2 - koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (ang|. severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2).

Specialist/-ka

13 (56,5 %)

Specializant/-ka

10 (43,5 %)

Znacilnosti anketirancev

Stevilo let izkusenj/

Stevilo anketirancev (%)

mesto dela/odgovor

Leta izku3enj na podrocju ORL <1 1(13)
1-3 8(35,8)
4-6 4(17,4)
7-10 0
10-20 7(30,4)
>20 3(13)
Mesto dela med epidemijo UKC 21(91,3)
druga mati¢na ustanova 1(4,3)
nisem delal/-a 1(4,3)
Ste zboleli z znaki COVID-19? ne 23 (100)
Ste bili testirani na COVID-19 da 9(39,1)
(bris nosnega dela zrela)? ne 14 (60,9)
Ste bili pozitivni na COVID-19? ne 9 (100)?
Bi se strinjali z odvzemom krvi da 23 (100)
za seroloske teste izpostavljenosti
SARS-CoV-2?

2samo testirani zdravniki
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Microsoft Excel iz zbirke Microsoft Office
Professional 2016 (Microsoft, Redmond,
Washington, ZDA).

REZULTATI

Na vpra$alnik je od 35 povabljenih odgo-
vorilo 23 zdravnikov, torej skoraj 66 %. Od
tega je bilo 10 (43,5 %) specializantov in 13
(56,3 %) specialistov. Vsi so pred razglasit-
vijo epidemije s COVID-19 delali na Kliniki
za ORL in CFK. Natanc¢nejsi rezultati so
predstavljeni v tabelah 2 in 3. Odgovori po
Likertovi lestvici so predstavljeni na sliki 1.

RAZPRAVA

Epidemija okuZb s SARS-Cov-2 predsta-
vlja enkraten izziv za zagotavljanje varne
ambulantne in bolnisni¢ne oskrbe pri bol-
nikih s tezavami v podro¢ju ORL (5).
Dosedanje raziskave, ki so temeljile pred-
vsem na obravnavi epidemije z virusom
SARS-CoV-1, so nedvoumno dokazale le, da
je traheotomija postopek, kjer je okuZba

izjemno tvegana (106). Pri okuZbi s SARS-
CoV-2 bi bolniki utegnili imeti enak ali
bistveno vedji deleZ virusnih delcev v aero-
solu, ki nastaja ob posegu (17).

Dokler se ne zagotovi dovolj visoke
precepljenosti z zanesljivim cepivom proti
COVID-19, je le z ustrezno OVO mogoce
zagotoviti zaS¢ito zdravstvenih delavcev in
prepreciti Sirjenje COVID-19 (18). Porocila
s Kitajske navajajo dokazan prenos okuzbe
z bolnika s COVID-19 na osebje v ¢asu, ko
se OVO 8e ni strogo uporabljala (4, 5).
Prakti¢no povsod po svetu so OVO razde-
lili v podobne skupine, ki poenostavljajo
izbiro in omogocajo prilagoditev razlicnim
potrebam zdravstvenih delavcev in izpo-
stavljenosti virusnim delcem (15).

ORL pregled spada med postopke z viso-
kim tveganjem za prenos okuzbe COVID-
19, zato je uporaba OVO izjemnega pomena
(18). Zaradi nacina dela med epidemijo sta
pricakovana dva vrha izkuSenosti. Mlajsi
kolegice in kolegi so izvajali neposredno

Tabela 3. Obvescenost, nacin dela, teZzave z osebno varovalno opremo. COVID-19 - koronavirusna bolezen
2019 (angl. coronavirus disease 2019), 0VO - osebna varovalna oprema, HEPA - visoko uginkovit filter za
delce (angl. high-efficiency particulate arrestance), FFP - obrazni kos za filtriranje (angl. filtering face piece).

Znadilnosti anketirancev Odgovori Stevilo
anketirancev (%)

Menim, da sem na zacetku epidemije da 12 (52,2)
o COVID-19 vedel dovolj. ne 11(47,8)
Najvet informacij sem prejel ... iz strokovne literature 9(39,1)

neposredno od nadrejenih na kliniki, oddelku 7 (30,4)

od strokovnih zdruzenj (Zdruzenje 3(13)

otorinolaringologov, Zdravniska

zbornica Slovenije)

neposredno od delodajalca (vodstvo 2(8,7)

ustanove, sluzb, zadolZenih za varstvo

pri delu, zas€ito pred okuzbami)

iz medijev 2(8,7)
Ste imeli teZave z OVO in s katero ne 2(8,6)
opremo se je najbolj zatikalo? otala 1(4,3)

skafander s HEPA-filtrom 5(21,7)

maske FFP2/FFP3

15 (65,2)
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oskrbo, starejsi kolegice in kolegi pa so izva-
jali popravo strategije dela in nudili sveto-
vanje ob posebej zahtevnih primerih. Med
prvim valom epidemije ni zbolel nihce
izmed osebja. Skoraj polovica zdravnikov je
bila testirana na prisotnost SARS-CoV-2
z brisom nosne sluznice za reverzno tran-
skripcijsko veriZno reakcijo s polimerazo (19).

Indikacijo za testiranje smo postavili
v skladu z navodili Sluzbe za prepreceva-
nje in obvladovanje bolnisni¢nih okuzb
(SPOBO) UKCL in so bile najveckrat posle-
dica anamneze moZnega stika in simptomov
vnetja zgornjih dihal. Skladno s priporoci-
li se je najvec delavcev testiralo v prvih
dneh epidemije. S tem smo zagotavljali kar
najvecjo razpolozljivost v ¢asu, ko razvoj
epidemije ni bil predvidljiv. Navodila s stra-

ni delodajalca so predvidevala testiranje
z odvzemom brisa in Sele nato vkljucitev
v delovni proces. Zdi se tudi, da je takSen
agresiven nacin izvajanja testiranj pri izpo-
stavljeni populaciji boljsi od pasivnega
zgolj z uvedbo izolacije (20).

Z zgodnjo kampanjo raz$irjanja infor-
macij, ki so specifi¢ne za otorinolaringolo-
§ko oskrbo bolnikov, smo uspeli usmeriti
zdravnike k novim virom informacij v stro-
kovni literaturi in prilagajati navodila vsa-
kemu delovis¢u posebej (4, 17). Sorazmerno
majhen deleZ informacij so zdravniki pre-
jeli od sluzb, ki so zadolZene za varstvo pri
delu in zaSc¢ito pred okuzbami. Vzroke bi
lahko pojasnili z relativno Sirokim kro-
gom razli¢nih specialnosti znotraj UKCL, ki
so imele v casu epidemije s COVID-19

V toku epidemije sem razumel/razumela
stopnje OVO in posebnosti pregleda/posegov
ORL, kjer je potrebna uporaba OVO.

0VO0 je bila zagotovljena Ze na zacetku epidemije.

0VO je bila zagotovljena v dovolj obseZzni meri.
Ustrezno delo je bilo mogoce nemoteno izvajati.

Ste bili po vaSem mnenju
v stiku z bolniki s COVID-19?

Ste bili po vasem mnenju dovolj zas¢iteni?

Menite, da ste pripravljeni za
morebitni drugi val COVID-19?

Se uporabljate 0VO?
Se je vas natin dela po COVID-19 spremenil?

Menite, da bo ta sprememba stalna?

-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20 25

B Nikakor se ne strinjam M Ne strinjam se

[ Nevtralno

[ Strinjamse M Popolnoma se strinjam

Slika 1. Ocena obvesgenosti in uporabe osebne varovalne opreme pri zdravnikih med prvim valom pri delu
v ambulantah Klinike za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana.
0VO - osebna varovalna oprema, ORL - otorinolaringoloski, COVID-19 - koronavirusna bolezen 2019 (angl.
coronavirus disease 2019).
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bistveno drugacno verjetnost izpostavlje-
nosti in drugacen obseg dela. MnoZi¢nega
in sploSnega sporazumevanja na nivoju
bolnidnice ni mogoce popolnoma prilago-
diti vsem potrebam. Mediji so na sreco igra-
li le postransko vlogo, saj za sporazume-
vanje s strokovno javnostjo mnoZzi¢ni mediji
niso primerni (21, 22).

Zaradi hitrega napredovanja okuzb in
odlocitve o razglasitvi epidemije je razum-
ljivo, da v samem zacetku epidemije dolo-
cenih delov OVO ni bilo na voljo. Obenem
je sploSen vtis o preskrbljenosti z OVO
tekom celotne epidemije in naslednjih epi-
demioloskih valov dober. TakSno mnenje Se
bolj prevladuje, e se usmerimo na vpra-
Sanje ocene splosne zascite pred prenosom
okuzbe. Najverjetneje je vtis pozitiven zara-
di u€inkovitega in vec¢plastnega odziva na
hitro spremembo strategije dela ter vzpo-
stavitve sprotnega elektronskega obves-
¢anja o spremembah pri dosegljivosti OVO
in alternativah, vrsti prikazov uporabe OVO
in primerih uporabe v povezavi s SPOBO
UKCL.

Nacin dela v ambulantah ORL in v ope-
racijskih dvoranah se je spremenil Ze samo
z doslednim upoStevanjem zahtev uporabe

OVO. Razumevanje potrebe po OVO in njena
stalna uporaba je najverjetneje vzrok za
obcutek boljSe pripravljenosti na novo epi-
demiolo§ko poslab$anje. Glede na omejene
moznosti hitre uporabe cepiva je pricako-
vana tudi razdvojenost anketirancev glede
stalnosti uporabe OVO v otorinolaringolo-
giji (23, 24). Vseeno se ponuja vpraSanje, ali
smo z opisano metodologijo dela zascite-
ni. Pomemben deleZ okuZb poteka tudi
asimptomatsko, zato izklju¢no samoocena
ni najbolj§a metoda (25). Za oceno poklicne
izpostavljenosti bi v prvem valu morda
lahko uporabili ustrezno serolosko testi-
ranje na protitelesa IgG (imunoglobulin G)
proti SARS-CoV-2 (26). UpoStevajoc slabSo
zanesljivost tak$nih rezultatov, mozZno
postopno prekuZenost vse populacije in
cepljenje proti SARS-CoV-2 je tak nacin
nesmiseln.

Med epidemijo s COVID-19 smo z vec
nivojskimi ukrepi in spremembo nacina
dela na Kliniki za ORL in CFK uspeli zago-
toviti dostopnost na$ih storitev za vse bol-
nike. Obenem z dostopnimi diagnosti¢nimi
metodami nismo uspeli dokazati prenosa
pri delu v ORL ambulanti na drugega bol-
nika ali na zdravstvenega delavca.
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Izkusnje ob uporabi kostno vsidranega
slusnega aparata Sophono™ pri odraslih
osebah z enostransko izgubo sluha na Kliniki
za otorinolaringologijo in cervikofacialno
kirurgijo Univerzitetnega kliniénega centra
Ljubljana

Experience with Using the Sophono™ Bone-anchored Hearing Aid in

Unilateral Hearing Loss Adults at the Department of Otorhinolaryngology
and Cervicofacial Surgery of University Medical Centre Ljubljana

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: enostranska gluhost, sluéni aparat Sophono™, lokalizacija zvoka, monoavralno

poslusanje

IZHODISCA. Sophono™ je kostno vsidrani vibratorni sludni pripomodek, ki se Ze vrsto
let uporablja tako pri bolnikih s prevodno in kombinirano naglusnostjo kot pri enostranski
gluhosti. Namen prispevka je predstaviti rehabilitacijo bolnikov z enostransko gluhostjo
s tovrstnim pripomo¢kom. METODE. Sestnajstim odraslim bolnikom z enostransko izgu-
bo sluha smo vsadili vibratorni slusni pripomocek Sophono™ na stran, kjer so slabSe zazna-
vali zvok. Merili smo zvocno zracno zaznavo na slabSem uSesu pred vsaditvijo sluSnega
pripomocka in po njej. Bolniki so dodatno izpolnili vpraSalnik o govorni in prostorski kako-
vosti zaznave sluha pred operacijo in po njej. REZULTATI. Rezultati so pokazali boljSo
zaznavo zvoka s prizadete strani, boljSo lokalizacijo zvoka, orientacijo v prostoru in razu-
mevanje govora, medtem ko pa ni prislo do spremembe v kakovosti Zivljenja. RAZPRAVA.
Rezultati so primerljivi z raziskavami v tujini in kaZejo, da je kostno vsidrani vibratorni
slusni pripomocek dober in u€inkovit za rehabilitacijo enostranske gluhosti.

" lzr. prof. dr. Saba Battelino, dr. med., Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetni kliniéni
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ABSTRACT

KEY WORDS: single-sided deafness, Sophono™, sound localization, monaural listening

BACKGROUNDS. Sophono™ is a bone-anchored vibrating hearing aid that has been used
for many years in patients with both conductive and combined hearing loss as well as
single-sided deafness. The purpose of this article is to present our experience in the reha-
bilitation of unilateral deafness patients with this type of device. METHODS. Sixteen adult
patients with unilateral hearing loss were implanted with the Sophono™ vibrating hea-
ring aid on the worse side. The air conduction sound perception in the worse ear was
measured before and after the hearing aid was implanted. Patients additionally completed
a questionnaire on the speech and spatial quality of their hearing perception, before and
after surgery. RESULTS. The results showed better sound perception on the affected side,
better localization of sound, orientation in space and understanding of speech, while there
was no change in the quality of life. DISCUSSION. The results are comparable to stu-
dies abroad and show that the bone-anchored vibrating hearing aid is good and effecti-

ve for the rehabilitation of single-sided deafness.

IZHODISCA

Enostranska izguba sluha je pri odraslih naj-
pogosteje idiopatska, pri otrocih pa so naj-
pogostejSe prirojene nepravilnosti slusnega
Zivca in notranjega usesa (1, 2). Drugi vzro-
ki so kroni¢no vnetje srednjega uSesa pri
odraslih in zapleti akutnih vnetij pri otro-
cih, prirojena okuzba z virusom citomega-
lije, mumps, tumorji pontocerebelarnega
kota (zlasti Svanom), poSkodbe in iatroge-
ni vzroki (1, 3).

Ze majhna asimetrija sluha lahko pov-
zroCi teZave pri razumevanju govora, zla-
sti v situacijah z ve¢ govorniki (4). Huda
izguba sluha ali gluhost na eno uho pov-
zro€a precej$nje teZave pri posluSanju
v vsakodnevnih situacijah, saj onemogo-
¢a razumevanje govora s hrupom v ozad-
ju, lokalizacijo zvoka, zmanjSa zavedanje
zvokov, ki prihajajo z gluhe strani, in poslab-
$a orientacijo v prostoru. Vse to povzroca
motece obc¢utke sramu in nemoci (5-7).

Obstaja ve¢ nacinov za odpravljanje
teZav enostranske gluhosti. Zvok lahko
prenesemo na zdravo stran s pomocjo slus-
nih aparatov. S sistemi preusmeritve zvoka
(angl. contralateral routing of signals, CROS)
slusni aparat z gluhe strani preusmeri zvok

na slusni aparat sliSecega uSesa, ki predvaja
zvok (8). Druga moZnost so vibratorni pri-
pomocki, ki izkoristijo prevajanje zvoka
preko lobanjskih kosti z bolne na zdravo
stran. Taki pripomocki so lahko pritrjeni na
koZo lobanje s pomocjo traku ali nosilca za
ocala, lahko so samolepilni kot npr. Adhear™,
ali so kirursko vstavljeni v senc¢nic¢no kost
(angl. bone enchored hearing aid, BAHA)
(npr. Sophono™) (9, 10). V zadnjih letih se
za enostransko gluhost vse ve¢ uporablja
tudi polZev vsadek. Kljub temu da je ta edini
od nacinov, pri katerem pride do stimula-
cije obeh slusnih prog, ni jasnih podatkov,
ki bi kazali na boljSo u¢inkovitost polZevega
vsadka pri zdravljenju enostranske gluho-
sti in odtehtali tveganje za morebitne zaple-
te (11, 12).

Sophono™ je kostno vsidrani slusni
pripomocek, ki se Ze vrsto let uporablja tako
pri bolnikih s prevodno in kombinirano
naglu8nostjo kot pri enostranski gluhosti.
Sistem je sestavljen iz kirur§ko vstavljenega
pasivnega vibrirajocega dela, potopljenega
v sencnicno kost, in iz zunanjega aktivne-
ga dela, ki vsebuje zvocni procesor. Vibracije
se z zunanjega dela prena$ajo skozi nepo-
Skodovano koZo na notranji del s pomocjo
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magnetne sile, ki drZi zunanji del nad vsa-
jenim delom. Aparat je vstavljen na gluho
stran. Ker kost odli¢no prevaja vibracije, se
vibratorni signal z gluhe strani preko
lobanjskih kosti prenese na delujoce uho.
Zdrav polZek zazna zvok (spremenjen v vibra-
cije) z zamudo nekaj milisekund in moZga-
ni prepoznajo, da je signal priSel z gluhe
strani (13, 14).

Namen prispevka je oceniti rezultate
vstavitve pripomocka Sophono™ pri osebah
z enostransko izgubo sluha.

METODE

V analizo je bilo vkljucenih 16 oseb z eno-
stransko gluhostjo in kontralateralnim nor-
malnim sluhom, pri katerih je bil kirurs§ko
vstavljen sluni aparat Sophono™. Starost
bolnikov na dan operacije je bila 16-77 let,
s povprecno starostjo 49 let. Najpogostejsa
diagnoza je bila nenadna idiopatska izgu-
ba sluha. V velikem Stevilu je bil razlog
izgube sluha neznan. Ostale diagnoze so
bile avditorna nevropatija, poskodba, stanje
po gnojnem meningitisu in labirintitisu.
Pred operacijo so pri vseh izvedli tonski
avdiometrijo (ADM) pri 0,5, 1, 2,4, 6 in 8
kHz. Po vstavitvi pripomocka Sophono™ so
ponovili ADM v prostem polju pri 0,5, 1, 2
in 4 kHz. Bolniki so dodatno izpolnili vpra-
Salnik o govorni in prostorski kakovosti
zaznave sluha (Speech Spatial Qualities of
Hearing, SSQ12) in o kakovosti Zivljenja
(Assesment of Life-6 dimensions, AQol6d).
ADM so opravili vsi bolniki, vklju€eni v razi-
skavo, medtem ko je vpraSalnike izpolnila
polovica pacientov (8/16).

REZULTATI

Pred posegom je bila povprecna raven
zaznave zvoka na prizadeto uho glede na
ADM 115 dB (84-120 dB). Sluh na kontra-
lateralnem uSesu je bil v vseh primerih nor-

malen. Po posegu je bila povpre¢na raven
zaznave zvoka na prizadeti strani v prostem
polju 42 dB (29-77,5 dB). Povprecna vred-
nost tock pri vprasalniku SSQ12 brez pri-
pomocka je bila 3,8/10, medtem ko je bila
ta vrednost s Sophono™ 5,7/10. Pri vpra-
Salniku AQol6D je bila vrednost brez pri-
pomocka in s pripomockom enaka, in sicer
0,93/1. Glede na analizo posameznih vpra-
Sanj SSQ12 je prislo do najvecjega izbolj-
Sanja pri vpraSanjih, ki so obravnavala
lokalizacijo zvoka in razumevanje govora
v hrupu.

RAZPRAVA

Analiza bolnikov z enostransko gluhostjo,
ki so bili zdravljeni z vstavitvijo pripomo-
¢ka Sophono™, je glede na avdiometricna
testiranja pokazala izboljSano zaznavo
zvoka, ki prihaja s prizadete strani. Glede
na rezultate vpraSalnika SSQ12 je dodatno
razvidno, da pride do najvecjega izboljSanja
pri lokalizaciji zvoka in pri razumevanju
govora v hrupu, kar je primerljivo z rezul-
tati vecjih raziskav v tujini. Do izboljSanja
pride tudi na podro¢ju sledenja pogovoru,
kjer je udeleZenih vec govornikov, doloc¢itvi
izvora zvoka in prepoznavi zvoka. Kakovost
Zivljenja je, glede na vpraSalnik AQol6D,
ostala nespremenjena.

Kostno vsidrani slusni aparat Sophono™
je dober in uc¢inkovit pripomocek za reha-
bilitacijo enostranske gluhosti, kar je bilo
razvidno tudi iz analize bolnikov, zdravlje-
nih na Kliniki za otorinolaringologijo
v Ljubljani. V primerjavi s sistemi CROS daje
boljSe rezultate pri orientaciji v prostoru,
lokalizaciji zvoka in razumevanju govora.
Glede na podatke iz tuje literature polZev
vsadek daje nekoliko boljSe rezultate na teh
podrocjih, vendar poleg stroSkovne neu-
godnosti predstavlja moZnost vecje komor-
bidnosti in tveganja za morebitne zaplete.
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Socasna uporaba sistemskega in
intratimpanalnega kortikosteroida za
primarno zdravljenje akutne naglusnosti
Concomitant Systemic and Intratympanic Corticosteroids for Primary

Treatment of Sudden Deafness

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: takoj$nja aplikacija deksametazona, akutna naglusnost, test razumevanja besed

IZHODISCA. Zgodnji zaletek zdravljenja nenadne idiopatske zaznavne naglusnosti je klju-
¢nega pomena za izboljSanje sluha. So¢asna uporaba tako sistemskega kot intratimpa-
nalnega kortikosteroida bi lahko prispevala k bolj§emu izidu zdravljenja. METODE. V analizo
rezultatov je bilo vkljucenih 63 bolnikov. Vsi so prejeli 48 mg sistemskega kortikosteroida
(metilprednizolon) v kombinaciji s takoj$njim enkratnim odmerkom intratimpanalnega
kortikosteroida (24 mg/ml deksametazona). IzboljSanje sluha smo ocenjevali s prazno ton-
sko avdiometrijo in testom razumevanja besed ob sprejemu, ob prvem kontrolnem pre-
gledu po enem mesecu in ob drugem kontrolnem pregledu po Sestih mesecih. REZULTATI.
ZniZanje povprecnega sluSnega praga (torej izboljSanje sluha) smo zaznali pri 71 % pacien-
tov, izbolj$anje razumevanja besed pa pri 59 % bolnikov. Oboje se je izkazalo za statisti-
¢no znacilno znacilno izbolj§anje sluha. Prisotnost tinitusa ob zacetku zdravljenja je imela
pozitivno napovedno vrednost za izboljSanje besednega razumevanja, medtem ko je bila
prisotnost vrtoglavice slab napovedni znak. RAZPRAVA. Takoj$nje soc¢asno zdravljenje
s sistemskim in intratimpanalnim kortikosteroidom se je izkazalo za ucinkovito pri zdra-
vljenju akutne nagludnosti. Pri 37 % bolnikov se je sluh povrnil na normalno raven, 9 %
bolnikov je ostalo gluhih, ostalim pa smo lahko nudili moZnost izboljSanje sluha s slus-
nim pripomockom.
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ABSTRACT

KEY WORDS: prompt intratympanic dexamethasone, sudden deafness, word recognition score

BACKGROUNDS. Early treatment of sudden idiopathic sensorineural hearing loss is cru-
cial to improve hearing. The concomitant use of both systemic and intratympanic cor-
ticosteroids may contribute to a better treatment outcome. METHODS. 63 patients were
included in the analysis of the results. All of them received 48 mg of a systemic corti-
costeroid (methylprednisolone) in combination with an immediate single dose of an intra-
tympanic corticosteroid (24 mg/ml dexamethasone). RESULTS. Hearing improvement was
evaluated by calculating the pure tone average and with a word recognition score test.
A decrease in the pure tone average (i.e., hearing improvement) was observed in 71% of
patients and improvement in word recognition in 59% of patients. Both was found to be
statistically significant for hearing outcome. The presence of tinnitus at the start of treat-
ment had a positive predictive value in improving word recognition, while the presen-
ce of vertigo was a poor prognostic sign. DISCUSSION. Immediate concomitant treatment
with systemic and intratympanic corticosteroids has been shown to be effective in the
treatment of sudden deafness. In 37% of patients, hearing returned to normal, 9% of patients
remained deaf, and the rest were offered the opportunity to improve their hearing with

a hearing aid.

IZHODISCA

Zgodnji zaCetek zdravljenja akutne idio-
patske zaznavne naglusnosti se je izkazal
za zelo pomemben za izid zdravljenja (1-3).
V raziskavi smo Zeleli ugotoviti u¢inkovi-
tost takoj$nje socasne uporabe tako sistem-
skega kot intratimpanalnega (IT) kortiko-
steroida (KS). Da bi se izognili sistemskim
stranskim uc¢inkom KS, smo uporabili niZji
odmerek sistemskega KS, hkrati pa upora-
bili vi§jo koncentracijo IT KS, da bi dose-
gli vi§ji odmerek na mestu delovanja in se
izognili veckratnim aplikacijam.

METODE
Raziskava je potekala od septembra leta
2017 do septembra leta 2019 na Kliniki za
otorinolaringologijo in cervikofacialno kirur-
gijo v Ljubljani. V analizo rezultatov je bilo
vklju€enih 63 bolnikov, ki so bili pri nas
obravnavani zaradi akutne idiopatske zazna-
vne izgube sluha.

Med izkljucitvenimi merili so bili drugi
znani vzroki za nenadno izgubo sluha (npr.
akusti¢na travma, poskodba, nevrinom slus-

nega Zivca, vnetje uSesa, holesteatom, izliv
v srednjem uSesu, fluktuacije sluha).

Bolniki so po opravljenem klini¢nem
pregledu opravili Se preiskave sluha in rav-
noteZja: standardno timpanometrijo, prazno
tonsko avdiometrijo, test razumevanja besed
(angl. word recognition score test, WRS), loka-
lizacijo, jakost in frekvenco Sumenja, biter-
malno kalori¢no vestibulometrijo in/ali test
hitrih zasukov glave s pomocjo videa (angl.
video head impulse test, VHIT).

V povprecje sluSnega praga (angl. pure
tone average, PTA) smo vkljucili §irsi razpon
frekvenc, 125-8000 Hz, saj izguba sluha ne
prizadene vedno le govornih frekvenc.
IzboljSanje sluha smo ocenjevali s PTA in
'WRS ob sprejemu, ob prvem kontrolnem pre-
gledu po enem mesecu in ob drugem kon-
trolnem pregledu po Sestih mesecih. Pri tem
smo upostevali, da gre za izboljSanje sluha,
kadar je priSlo do izboljSanja PTA za vec kot
10 dB in WRS za vec kot 15 %.

Bolniki so prejeli takoj$njo enkratno apli-
kacijo 0,5-1 ml deksametazona IT (deksa-
metazon natrijev fosfat; 24 mg/ml; Krkad.d,,
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Novo mesto, Slovenija) v koncentraciji
24 mg/ml. Socasno so zaceli prejemati tudi
sistemski KS, metilprednizolon (Medrol®,
Pfizer SARL, Luxembourg; Grand Duchy of
Luxembourg), v odmerku 48 mg dnevno
sedem dni, nato smo odmerek postopoma
zmanjSevali naslednjih sedem dni. Med
jemanjem KS so prejemali zas¢ito za Zelod-
¢no sluznico; inhibitor protonske ¢rpalke
40 mg dnevno. Poleg tega so bolniki pre-
jemali tudi betahistin 24 mg/12 ur per os.
Podatke smo analizirali s pomo¢jo pro-
gramske opreme za statisti¢no analizo pri
druzboslovnih vedah (angl. Statistical packa-
ge for social sciences, SPSS™) in Microsoft
Excel™ za Mac™. Za statisti¢no analizo PTA
in WRS smo uporabili Friedmanov test
zaradi nenormalne porazdelitve podatkov,
za parne primerjave pa Bonferronijev popra-
vek za ve€ primerjav. Stopnjo tveganja smo
opredelili pri p <0, 05. Raziskava je bila odo-
brena s strani Komisije Republike Slovenije
za medicinsko etiko (§t. 0120-475/2017-4).

REZULTATI

V analizo je bilo vkljuc¢enih 63 bolnikov, 35
moskih (56 %) in 28 Zensk (44 %). Povprecna
starost je bila 55 let (standardni odklon,
(angl. standard deviation, SD) = 16 let). Spol
in starost nista imela statisti¢no znacilne-
ga vpliva na PTA in WRS. Sumenje je bilo
prisotno pri 78 % bolnikov in je pomenilo
pozitivno prognozo za izboljSanje WRS
(p=0,040), ne pa tudi na PTA (p=1,000).
Socasno je 38 % bolnikov imelo tudi vrto-
glavico, ki je bila negativen prognosti¢ni
znak za izboljSanje WRS (p = 0,0031).

Ze ob prvem kontrolnem pregledu, po
enem mesecu, je prislo do izboljSanja PTA
pri 59 % bolnikov, ob drugem pa pri 71 %
bolnikov. PTA ob sprejemu (mediana,
(Mdn) =60 dB) se je statisticno znacilno
razlikoval od PTA ob prvem (Mdn =44 dB) in
drugem kontrolnem pregledu (Mdn =43 dB),
p <0,0005 (slika 1).

Po drugem kontrolnem pregledu smo
beleZili tudi izboljSanje WRS pri 59 %
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Slika 1. Spreminjanje povpre¢ja slusnega praga v dB ob sprejemu in obeh kontrolah. PTA - povpregje
sludnega praga (angl. pure tone average,).
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bolnikov. WRS ob sprejemu (Mdn = 38 %)
se je statisticno znacilno razlikoval od WRS
ob prvem in drugem kontrolnem pregledu
(Mdn = 80 %), p <0,0005 (slika 2).

Sluh se je po zdravljenju izboljsal vsem
bolnikom z blago izgubo sluha, 63 % bol-
nikom z zmerno izgubo sluha, 79 % bolni-
kom s teZko okvaro sluha in 58 % bolnikom
z zelo teZko okvaro sluha. Test Cochran-
Armitage ni pokazal linearnega trenda med
stopnjo izgube sluha ob sprejemu in izbolj-
Sanjem PTA (p = 0,235). Po Sestih mesecih
se je 37 % bolnikom sluh povrnil na nor-
malno raven, Se 11 % bolnikov je imelo
blago izgubo sluha, 29% zmerno izgubo
sluha, 14 % teZjo izgubo sluha, 9 % bolnikov
je ostalo gluhih na prizadeto uho (slika 3).

Do izboljSanja sluha je prislo pri vseh
frekvencah, pri cemer je bil sluh za niZje fre-
kvence manj prizadet in se je tudi bolje
popravil, medtem ko je bil sluh za visoke
frekvence bolj prizadet in se je tudi slabSe
popravil (slika 4).

RAZPRAVA

KS Se vedno ostajajo najpogostejsa terapi-
ja za zdravljenje akutne idiopatske zaznavne
naglusnosti, Ceprav so si raziskave o njihovi
ucinkovitosti nasprotujoce (4-7). Zal je le
malo dovolj kakovostnih raziskav, ki bi pri-
merjale u¢inkovitost KS in placeba (4, 8-11).
Mocno se razlikujejo tudi nacini aplikacije
(per os, iv., IT) in odmerki KS. Smernice
Ameriske akademije za otolaringologijo in
kirurgijo glave ter vratu (American Academy
of Otolaryngology - Head and Neck Surgery,
AAO - HNS) priporocajo nizji odmerek KS,
in sicer 1 mg/kg/dan prednizona, do naj-
ve¢jega dnevnega odmerka 60 mg/dan, kar
je enakovredno 48 mg metilprednizolona
dnevno (12). Medtem nemske smernice pri-
porocajo visok odmerek KS, 250 mg pred-
nizolona dnevno (13). IT aplikacija KS se je
Ze izkazala za ucinkovito obliko zdravljenja
akutne naglusnosti, kot reSevalno (1, 14, 15)
ali primarno zdravljenje (3, 16-18).
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Slika 2. IzboljSanje pri testu razumevanja besed ob sprejemu in obeh kontrolah. WRS - test razumevanja

besed (angl. word recognition score test).
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V izogib neZelenim stranskim u¢inkom
sistemskega KS v naSem protokolu upora-
bljamo niZji, a e vedno ucinkovit odmerek
KS (14, 19), hkrati pa z IT aplikacijo KS z viso-
ko koncentracijo Zelimo doseci vecjo koli-
¢ino zdravila bliZe mestu okvare (2).

Primerjanje ucinkovitosti KS je teZavna,
saj v razli¢nih raziskavah uporabljajo razli-
¢ne ocene za izboljSanje sluha (6). Prav tako
nekateri za oceno stanja sluha s PTA upo-
Stevajo le govorne frekvence, medtem ko
lahko pride do izgube sluha tudi v visjih ali
nizjih frekvencah. Zaradi tega smo pri izra-
¢unu PTA uporabili $ir§i nabor frekvenc
125-8000 Hz. Za dodatno oceno sluha smo
upostevali tudi WRS, saj v€asih Ze majhna
sprememba v PTA lahko pomembno vpliva
na WRS in torej razumevanje govora (20, 21).

Ze ob prvem kontrolnem pregledu je
prislo do statisti¢no znacilnega izboljSanja
tako PTA kot WRS. PTA se je izbolj$al pri
63 % bolnikov, pri 29 % bolnikov se je sluh
normaliziral, kar potrjuje zgodnjo ucinko-
vitost zdravljenja. Ob drugem kontrolnem

pregledu smo zaznali izboljSanje PTA pri
71 % bolnikov ter izboljSanje WRS pri 59 %
bolnikov. Bolniki z blaZjimi okvarami sluha
so bolje okrevali kot tisti teZjimi, Ceprav sta-
tisticno nismo potrdili linearnega trenda
med stopnjo izgube sluha in izboljSanjem
PTA, kot opisujejo v literaturi (18, 22). Nasa
raziskava potrjuje, da se sluh bolje popra-
vlja v nizkih frekvencah kot pa v visokih (4,
14, 23-25).

Prisotnost Sumenja ob zacetku izgube
se je izkazala za ugoden napovedni znak za
izboljSanje WRS, ne pa tudi PTA, prisotnost
vrtoglavice pa za slab napovedni znak za
izboljSanje WRS, kar je skladno z literatu-
ro (20, 26, 27).

Takoj$nje socasno zdravljenje z nizkim
odmerkom sistemskega in visokim enkra-
tnim odmerkom IT KS se je izkazalo za ucin-
kovito za zdravljenje akutne naglusnosti. Pri
37 % bolnikov se je sluh povrnil na nor-
malno raven, 9 % bolnikov je ostalo gluhih,
ostalim pa smo lahko nudili moZnost izbolj-
Sanje sluha s slu$nim pripomockom.
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Branka Geczy Buljovgic’
Tinitus in psihosomatska motnja

Tinnitus and Psychosomatic Disorder

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: tinitus, psihosomatska motnja, interdisciplinarna obravnava

IZHODISCA. Psihosomatska motnja je stanje, pri katerem dolgotrajen psiholo3ki stres
vpliva na fizioloSko (somatsko) motnjo prizadete osebe do takSne mere, da pri njej izzo-
ve stisko in postane neposreden pokazatelj njenega Custvenega stanja. Psihosomatska medi-
cina postaja vedno pomembnejsa pri obravnavi Stevilnih bolezni, stanj in motenj, kjer
z nobeno sodobno medicinsko diagnostiko ne uspemo objektivizirati organskega vzro-
ka bolezni. Zagovorniki psihosomatske medicine povezujejo kar 80 % vseh bolezni s psi-
hosomatskim ozadjem. Med bolezni s psihosomatskim ozadjem uvr§camo tudi dolocene
vrste subjektivnega tinitusa. METODE. Prikazali smo deset oseb s subjektivnim tinitu-
som, ki smo jih ambulantno obravnavali med letoma 2018 in 2019, in pri katerih smo po
zakljuceni interdisciplinarni obravnavi ocenili, da tinitus lahko poveZemo s psihosomat-
skim ozadjem. Predstavili smo rezultate avdioloSke obravnave in meritve sluha s pomoc-
jo prazne tonske avdiometrije oz. avdiograma (ADG) in meritve lokalizacije Suma. Uporabili
smo vprasalnik o posledicah tinitusa (Tinnitus Handicap Inventory, THI) in vizualno ana-
logno lestvico (Visual Analogue Scale, VAS). REZULTATI. Preucili smo diagnosti¢no pot
obravnave osebe s sumom na psihosomatski tinitus, ki vodi od druZinskega zdravnika,
preko otorinolaringologa in avdiologa ter Stevilnih specialistov somatske medicine, do
psihiatra, psihologa in psihoterapevta. RAZPRAVA. Podan je pregled diagnosti¢nih
postopkov in terapevtskih pristopov ter ocenjen njihov ucinek, s ciljem optimizacije obrav-
nave in zdravljenja oseb s psihosomatskim tinitusom, vklju¢no s pogledom na uveljavljene
in strokovno priznane alternativne nacine zdravljenja, kot so akupunktura, medicinska
hipnoza in razli¢ne tehnike sprosc¢anja.

ABSTRACT

KEY WORDS: tinnitus, psychosomatic disorder, interdisciplinary evaluation

BACKGROUNDS. Psychosomatic disorder is a condition in which psychological stress
adversely affects physiological (somatic) functioning to the point of distress. Psychosomatic
symptom emerges as a physiological concomitant of an emotional state. Psychosomatic
medicine is establishing its place in the treatment of conditions in which contemporary
diagnostic methods cannot detect an organic origin of the symptoms. Nearly 80% of disea-
ses can be interpreted in connection with psychosomatic disorders, including some types
of subjective tinnitus. METHODS. We assessed ten individuals with subjective tinnitus
that were appointed to our clinic from 2018 to 2019. After extensive diagnostic process

T Mag. Branka Geczy Buljovéi¢, dr. med., Samoplacniska ambulanta za otorinolaringologijo in akupunkturo, Medicinski
center Ljubljana, Vilharjev podhod 1, 1000 Ljubljana; branka.geczy@gmail.com
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it was concluded that their condition may be psychosomatic. Findings of pure-tone tres-
hold audiometry, sound localization, Tinnitus Handicap Inventory (THI) and Visual
Analogue Scale (VAS) were evaluated. RESULTS. An overview of the development of psyc-
hosomatic medicine and of clinical cases of psychosomatic tinnitus was provided. The
diagnostic pathway of a patient with psychosomatic tinnitus, which leads from the gene-
ral practitioner, otorhinolaryngology specialist, audiologist, and other specialists of soma-
tic medicine to psychiatrist, psychologist, and psychotherapist, was evaluated. DISCUSSION.
Diagnostic procedures and therapeutic approaches were assessed with the purpose of opti-
mizing evaluation and treatment of these patients, and an overview of recognized alter-
native treatments such as acupuncture, medical hypnosis, and different relaxing

techniques was presented.

IZHODISCA

Sodobna medicina obravnava vse vec bole-
zni v sklopu psihosomatskih motenj.
Psihosomatska motnja je stanje, pri katerem
dolgotrajen psiholoski stres vpliva na fizio-
losko (somatsko) motnjo prizadete osebe do
takSne mere, da pri njej izzove stisko in
postane neposreden pokazatelj njenega
Custvenega stanja (1). Psihosomatska medi-
cina postaja vedno pomembnejsa pri obrav-
navi Stevilnih bolezni, stanj in motenj, kjer
z nobeno sodobno medicinsko diagnostiko
ne uspemo objektivizirati organskega vzro-
ka bolezni. Zagovorniki psihosomatske
medicine povezujejo kar 80 % vseh bolezni
s psihosomatskim ozadjem (2). Najpogosteje
povezujemo s psihosomatskim ozadjem
bolezni in stanja kot so migrena, refluksna
bolezen, sindrom razdraZzljivega crevesja,
alergije, astma, revma, bolecinski sindrom,
fibromialgija, motnje spanja, motnje hra-
njenja in odvisnosti, funkcionalne vrto-
glavice in doloCene vrste subjektivnega
tinitusa. NajizrazitejSa psihosomatska mot-
nja je hipohondrija.

Za potrditev psihosomatskega ozadja
bolezni je treba prepoznati povezanost
simptoma s stresom, psihosocialnimi
pogoji, v katerih oseba Zivi, in ob tem upo-
Stevati znacaj in strukturo osebnosti, psi-
holoski profil in morebitno psihiatri¢no
diagnozo (3).

Zgodovina psihosomatske
medicine

Ze $vicarski zdravnik, okulist, alkimist in
astrolog Paracelsus je v petnajstem stole-
tju poudarjal pomen ugotavljanja in pre-
poznavanja SirSega konteksta psihosocial-
nega vpliva in nacina Zivljenja bolnikov pri
diagnostiki in zdravljenju bolezenskega
stanja (4). Zdravnikom je svetoval, naj upo-
Stevajo, da univerze ne nudijo vsega zna-
nja in da mora zdravnik biti popotnik na poti
iskanja odgovorov, ki je povezana z lastno
izku$njo. Poudarijal je, da je znanje izkustvo.

Za enega od sodobnih pionirjev psiho-
somatskega pristopa v prepoznavanju vzro-
ka bolezni se smatra psihiatra dr. Franza
Alexandra s Psihoanaliticnega inStituta
v Chicagu, ki je v Sestdesetih letih prejs-
njega stoletja pricel z raziskavami specifi-
¢ne osebnostne strukture v povezavi s stres-
nimi dogodki in konflikti pri teh osebah ter
z razvojem psihosomatske motnje. Zakljucil
je, da so vrsta simptomov pri psihosomat-
ski motnji, prizadeti organi in organski
sistemi zelo razli¢ni in so odvisni od indi-
vidualne dovzetnosti oziroma ranljivosti
posameznika (5, 6).

Skozi zgodovino medicine se je vez med
psihi¢nim in telesnim rahljala in locila
v somatsko in psiholosko-psihiatri¢no obrav-
navo prizadetih, a se je sasoma ponovno
obnovila znanstvena vez »telesa in duhac.
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Sodobni zdravnik se zaveda nelocljivosti
teh dveh celot zaradi potrebe po ¢im glo-
bljem, vecplastnem pristopu k obravnavi in
zdravljenju prizadete osebe (7, 8).

METODE

Prikazali bomo deset oseb s subjektivnim
tinitusom, ki smo jih ambulantno obrav-
navali med letoma 2018 in 2019, in pri
katerih smo po zakljuceni interdiscipli-
narni obravnavi ocenili, da tinitus lahko
poveZemo s psihosomatskim ozadjem.
Predstavili bomo rezultate avdioloSke
obravnave in meritve sluha s pomocjo pra-
Zne tonske avdiometrije oz. avdiograma
(ADQ) in meritve lokalizacije Suma. Uporabili
bomo vpraSalnik o posledicah tinitusa
(Tinnitus Handicap Inventory, THI) in vizual-
no analogno lestvico (Visual Analogue
Scale, VAS). VpraSalnik o posledicah tini-
tusa vsebuje 25 vprasanj s tremi moZnimi
odgovori (da, ne, vcasih), najvecje Stevilo
mozZnih to¢k je 100 (od O do 100 tock).
Vsebuje pet stopenj obremenjenosti s tini-
tusom, od komaj prisotnega (prva stopnja,
0-16 tock) do katastrofalnega (peta stopnja,
78-100 tock) (9). VAS je zaradi svoje eno-
stavnosti v $iroki uporabi v vsakodnevni
praksi, predvsem za oceno intenzitete bole-
¢ine in primerjanja u¢inka protibole¢inske
terapije ter fizioterapije. Vsebuje deset
moznih odgovorov o stopnjevanju intenzi-
tete simptoma od O do 10 (10).

Za potrditev psihosomatskega ozadja
bolezni smo v sodelovanju s psihologom,
psihiatrom in psihoterapevtom iskali pove-
zavo simptoma s stresom, psihosocialnimi
pogoji, v katerih oseba Zivi in znacajem ter
strukturo osebnosti. Za oceno psiholoskega
profila smo uporabili standardne psiholoske
teste, preverili smo morebitno psihiatri¢no
diagnozo in jemanje psihofarmakoterapije
pred vkljucitvijo v raziskavo. Ocenili smo
prizadetost osebe s THI in z VAS pred in leto
dni po obravnavi pri psihologu, psihiatru
in psihoterapevtu, v kombinaciji z alter-
nativnimi metodami zdravljenja (11).

REZULTATI

Med desetimi osebami z motec¢im subje-
ktivnim tinitusom, ki smo jih obravnavali
v otorinolaringolo8ki ambulanti med leto-
ma 2018 in 2019, je meritev sluha pokaza-
lanormalen do prakti¢no normalen sluh pri
vseh preiskovancih. Subjektivno so pre-
iskovanci tinitus lokalizirali pri 4, 6 in 8 kHz
in so ga sliSali na obeh u8esih. Po rezulta-
tih THI so vsi preiskovanci uvrsceni v Cetr-
to stopnjo obremenjenosti zaradi tinitusa
(56-78 tock: mocan, skoraj vedno sliSen,
zaradi tega teZave s spanjem, vpliva na dne-
vne aktivnosti). Po VAS so tinitus vsi pre-
iskovanci ocenili med 6 in 9, povprec¢no 7,5
na od 0 do 10 moZnih stopenj jakosti.

Psiholo$ka ocena je pokazala, da gre pri
vseh preiskovancih za (teZje) prepoznani
stresni dogodek, ki se je zgodil nekaj dni ali
tednov pa vse do 12 mesecev pred nasto-
pom teZav.

S psiholoskimi testi smo pri priblizno
tretjini (30 %) ugotovili osebnostno motnjo,
pri dveh bolnikih je 8lo za neugodno psi-
hosocialno okolje, pri dveh za izstopajoci,
nereSeni Zivljenjski problem, pri treh so
testi pokazali anksiozno-depresivno narav-
nanost, pri enem od teh so bili izraZeni obse-
sivno-kompulzivni elementi. Noben bolnik
ni imel predhodne psihiatri¢ne diagnoze in
ni prejemal psihofarmakoterapije.

Prizadetost zaradi tinitusa po THI se je
v letu dni v povpre¢ju zmanjsala s Cetrte na
tretjo stopnjo, kar pomeni, da je tinitus (THI
38-56 tock) postal zmeren, prisoten sicer
tudi ob Sumih okolja, a so preiskovanci ob
tem lahko bolj ali manj nemoteno opravljali
dnevne aktivnosti. Jakost tinitusa se je po
VAS pri ve€ini bolnikov v letu dni zmanj$a-
la s povprecnih 7,5 na 6,5. Rezultatov nismo
statisti¢no ovrednotili zaradi premajhnega,
statisticno neznacilnega vzorca preisko-
vancev.

RAZPRAVA
Pri vseh preiskovancih je v ¢asu obravnave
bil prisoten prepoznani ali teZje prepoznani
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stresni dejavnik, ki je najverjetneje privedel
do motecega tinitusa. Rezultati THI in VAS
testov so jasno napovedali psihi¢ni profil
preiskovancev in ni presenetljiva ugotovi-
tev psihologov in psihiatrov o prisotnosti
osebnostne motnje, anksiozno-depresivne
simptomatike in obsesivno kompulzivnega
sindroma pri preiskovancih. Glede na rezul-
tate lahko pri nasih preiskovancih upora-
bimo dodatni opis psiholoSkega profila
s pojmom tinitus osebnost (angl. tinnitus
personality) (12, 13). Ob tem noben izmed
preiskovancev ni bil predhodno obravnavan
pri psihiatru in ni imel predhodne psihia-
tricne diagnoze. Med zdravljenjem se noben
izmed bolnikov ni odlo¢il za psihofarma-
koterapijo, Ceprav je ta bila svetovana
s strani psihiatra pri dveh bolnikih.
Kognitivno-vedenjska terapija in psi-
hoterapija sta pokazali pozitivne ucinke,
temu so pripomogle tudi alternativne teh-
nike zdravljenja, kot so akupunktura, tehnike
sprosc¢anja in medicinka hipnoza (14-10).
Ocenjujemo, da so rezultati po enem letu
multidisciplinarne obravnave in zdravlje-
nja obetavni, ¢eprav ne popolnoma pre-
pricljivi zaradi premajhnega statisti¢nega
vzorca. Glede na neugodne psihosocialne
pogoje v zadnjih dveh letih zaradi pande-
mije koronavirusne bolezni (angl. corona-

virus disease 2019, COVID-19) smo ucinke
teZje ovrednotili. Sklepamo, da bi bili pre-
pricljivo boljsi, ¢e ne bi bilo pandemije, ki
je nedvomno neugodno vplivala na duSe-
vno zdravje ljudi.

Ocenjujemo, da je potrebna optimizacija
diagnosti¢ne obravnave oseb s tinitusom
s ciljem, da se v najkrajSem ¢asu prepozna
morebitno psihosomatsko ozadje, kar bi
olajsalo nadaljnje usmerjanje in u¢inkovi-
to zdravljenje teh oseb. Ob tem je potrebna
preudarna izbira strokovnjakov s podrocja
kognitivno-vedenjske terapije in psihote-
rapije, saj je v Sloveniji to podrocje slabo
definirano in zelo nehomogeno. Enako
velja tudi pri izbiri alternativnih nacinov
zdravljenja.

Predstavljeni rezultati zajemajo maj-
hen, statisticno neznacilen vzorec oseb
s prepoznanim psihosomatskim tinitusom,
a kljub temu kaZejo na potrebo po poglo-
bljeni, multidisciplinarni obravnavi vsake
take osebe s sumom na psihosomatski tini-
tus (17). Vsekakor je prepoznava stresa, psi-
holoskega profila in psihosocialnega okolja
osnova za razumevanje psihosomatskega
ozadja tezav prizadetih in zato nepogresljiv
del prakse zdravnika, ki se srecuje s tini-
tusom.



Med Razgl. 2022; 61 Suppl 2: 39

LITERATURA
1. Psychososmatic disorder [internet]. Encyclopaedia Britannica [citirano 2022 jul 6]. Dosegljivo na: https:/ /www.bri-
tannica.com/science/psychosomatic-disorder
2. Diagnostic and statistical manual of mental disorders: DSM-5. Washington, DC: American Psychiatric Assoc.;
2013. p. 311-5.
3. Tomori M. Etioloske teorije psihosomatskih bolezni [internet]. Begunje: Psihiatriéna bolnisnica; 2001
[citirano 2022 jul 6]. Dosegljivo na: https://www.pb-begunije.si/gradiva/Tomori135143837183.pdf
4. Paracelsus [internet]. Wikipedija, prosta enciklopedija [citirano 2022 jul 6]. Dosegljivo na: https://sl.wikipedia.org/
wiki/Paracelsus
5. Alexander F. Fundamental concepts of psychosomatic research: Psychogenesis, conversion, specificity.
Psychosom Med 1943; 5 (3): 205-10.
6. Alexander F. Psychosomatic medicine: Its principles and applications. 2nd ed. New York City, NY: WW Norton
& Co Inc; 1987.
7. Dahlke R. Disease as symbol: Psychosomatics - the message behind your symptoms. Sauerlach, Germany:
M-TEC Verlag; 2011.
8. Maté G. When the body says no: The cost of hidden stress. Hoboken, NJ: Wiley; 2011.
9. Newman CW, Weinstein BE, Jacobson GP, et al. The hearing handicap inventory for adults: Psychometric
adequacy and audiometric correlates. Ear Hear. 1990; 11 (6): 430-3.
10. Yeung AWK, Wong NSM. The historical roots of visual analog scale in psychology as revealed by reference
publication year spectroscopy. Front Hum Neurosci. 2019; 13: 86.
11. Klini¢ni testi [internet]. Center za psihodiagnosti€na sredstva [citirano 2022 jul 6]. Dosegljivo na:
https://www.center-pds.si/Katalogtestov/Klini¢nitesti.aspx
12. Langguth B, Kleinjung T, Fischer B, et al. Tinnitus severity, depression, and the big five personality traits. Prog
Brain Res. 2007; 166: 221-5.
13. Simées), Schlee W, Schecklmann M, et al. Big five personality traits are associated with tinnitus improvement
over time. Sci Rep. 2019; 9 (1): 18234.
14. Kim ]I, Choi JY, Lee DH, et al. Acupuncture for the treatment of tinnitus: A systematic review of randomized
clinical trials. BMC Complement Altern Med. 2012; 12: 97.
15. Hammond C. Handbook of hypnotic suggestions and metaphors. Smlednik: ZaloZba Jesej; 2013.
16. Pajntar M. Psihosomatika, motnje hranjenja in odvisnosti. Ljubljana: Drustvo za medicinsko hipnozo Slovenije;
2020.
17. Fichter M, Goebel G. Psychosomatische aspekte des chronischen komplexen tinnitus. Dtsch Arztebl. 1996;

93 (48): A-3201-3203.



40



Med Razgl. 2022; 61 Suppl 2: 41-48 a1

Nina BoZani¢ Urbanti¢’, Domen Vozel?, Jure Urbantic?, Saba Battelino*
Ocena kakovosti zivljenja bolnikov s tinitusom

Ouality of Life Assessment in Tinnitus Patients
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IZHODISCA. Zaradi pomanjkanja objektivnih testov za oceno tinitusa se moramo pri oceni
obremenjenosti bolnikov s tinitusom nasloniti na vprasalnike o spremembi kakovosti Zivlje-
nja. Glavni cilj te raziskave je medkulturna prilagoditev in potrditev VpraSalnika o obre-
menjenosti zaradi tinitusa (Tinnitus Handicap Inventory, THI). Ponuja moZnosti
razvr$canja tinitusa po stopnji prizadetosti in se tudi v svetu pogosto uporablja. METO-
DE. Slovensko razli¢ico THI smo pripravili po navodilih za prevajanje in medkulturno
prilagoditev vprasalnikov v zvezi s sluhom. Testirali smo jo na bolnikih, ki so bili zara-
di tinitusa napoteni v Avdiovestibuloloski center Klinike za otorinolaringologijo in cer-
vikofacialno kirurgijo Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana. Po otorinolaringoloskem
pregledu so izpolnili THI in ocenili svojo prizadetost s pomocjo vizualno analogne lestvi-
ce (Visual Analog Scale, VAS). Kontrolno skupino so sestavljali zdravi prostovoljci. Bolniki
so med prazno tonsko avdiometrijo dolo¢ili glasnost svojega tinitusa. Zanimala nas je
korelacija med THI, glasnostjo tinitusa in VAS. REZULTATI. THI je izpolnilo 60 pacien-
tov. Povprecni seStevek tock vprasalnika je zna$al 52 + 24 (mediana (Mdn) = 51, razpon
(Ra) = 88). Kontrolna skupina je vpraSalnik izpolnila dvakrat v intervalu nekaj dni.
Zanesljivost THI pri ponovnem testiranju je bila zadovoljiva (p = 0,120, Wilcoxonov test
predznacenih rangov), diskriminantna veljavnost potrjena (p < 0,0005, Mann-Whitneyjev
U-test), notranja skladnost popolna (Cronbachova o. = 0,924), diagnosti¢na natancnost popol-
na (povrsina pod krivuljo znacilnosti delovanja sprejemnika (angl. receiver operating cha-
racteristic curve, ROC) = 1,00) in mejna vrednost za vpraSalnik 7 (dolocena z Youdenovim
indeksom). Svojo prizadetost zaradi tinitusa je s pomocjo VAS ocenilo 49 pacientov.
Povezanosti med THI, VAS in glasnostjo tinitusa nismo nasli. RAZPRAVA. Vprasalnik ima
uporabno vrednost pri oceni prizadetosti bolnikov s tinitusom, kontroli u¢inkovitosti zdrav-
ljenja in raziskovalni dejavnosti. Z opravljenimi testi smo potrdili, da gre za u€inkovito
in bistveno orodje za celovito obravnavo bolnikov s tinitusom.
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ABSTRACT

KEY WORDS: quality of life, visual analogue scale, adaptation, validation, questionnaire

BACKGROUNDS. Tinnitus cannot be measured objectively. In tinnitus patient assessment,
we commonly use questionnaires to assess the patients’ quality of life. The Tinnitus Handicap
Inventory (THI) is helpful in quality-of-life assessment - it categorizes patients according to
their quality of life impairment, and its use is widely spread. Our main goal was to adapt and
validate it in the Slovenian language. METHODS. We composed a Slovenian version of the
THI according to the guidelines proposed for adopting hearing questionnaires. Tinnitus patients
referred to the Department of Otorhinolaryngology and Cervicofacial Surgery at the
University Medical Centre Ljubljana, Slovenia, filled in the questionnaire and determined the
visual analog score regarding the impact on their quality of life. During pure tone audiometry,
tinnitus loudness was measured. Healthy volunteers served as a control group. We searched
for a correlation between the THI score, visual analog scale score, and tinnitus loudness.
RESULTS. 60 patients filled in the THI, with an average score of 52.12 +23.50 (median = 51,
range = 88). The control group completed the THI twice in the span of a few days. Test-retest
reliability of the THI was satisfactory (p =0.120, Wilcoxon signed-ranks test), discriminant
validity was confirmed (p < 0.0005, Mann-Whitney U test), internal consistency was perfect
(Cronbach’s o= 0.924), diagnostic accuracy was perfect (area under the receiver operating cha-
racteristic curve (ROC) = 1,00) and the cut-off value for questionnaire was 7 (determined by
the Youden index). No correlation between the THI score, visual analog scale score, and tin-
nitus loudness was found. DISCUSSION. THI has use-value in tinnitus patients’ quality of
life assessment, treatment effectiveness assessment, and research. Our research confirmed
that it is a valid and effective tool in comprehensive tinnitus patient evaluation.

IZHODISCA
Zaradi pomanjkanja objektivnih testov za
oceno tinitusa se pri oceni stopnje okvare
kakovosti Zivljenja bolnikov s tinitusom
posluZujemo razli¢nih metod (1). Med-
narodno zdruZenje za raziskovanje kakovosti
Zivljenja (International Society for Quality
of Life Research) je kakovost Zivljenja
v povezavi z zdravjem definiralo kot funk-
cionalni vpliv zdravstvenega stanja in/ali
njegovega zdravljenja na bolnika (2).
Najbolj razsirjena je uporaba vprasal-
nikov, ki ocenjujejo prizadetost kakovosti
razli¢nih vidikov vsakdanjega Zivljenja:
fizicnega, kognitivnega, socio-ekonom-
skega in Custvenega. VpraSalnik mora biti
veljaven, zanesljiv in standardiziran (3).
Ker je razvoj novega vpraSalnika zahtevna
in Casovno obremenjujoca naloga, se veci-
noma posluZujemo obstojecih vpraSalnikov,

ki pa jih je vseeno treba prilagoditi in stan-
dardizirati za uporabo v dolo¢enem okolju,
kulturi, jeziku (3, 4). Ta postopek terja sode-
lovanje strokovnjakov medicinske stroke,
jezikoslovcev in vcasih tudi psihologov
(4). Pozitivna stran uporabe Ze obstojecega
vprasalnika je moZnost primerjave rezul-
tatov raziskav z drugimi avtorji (3). Slabi
strani uporabe vpra$alnikov v vsakdanjem
delu z bolniki pa sta nesodelovanje pri
izpolnjevanju in ¢asovna obremenitev. Iz teh
razlogov si v klini¢ni praksi v€asih poma-
gamo z vizualno analogno lestvico (Visual
Analog Scale, VAS).

Pomembno je, da izberemo vprasalnik,
ki bo odgovoril na Zelena vprasanja in oce-
nil dolocen vidik Zivljenja bolnikov s tini-
tusom, ki nas zanima. Na voljo so Stevilni
vpraSalniki za tinitus, ki zajemajo oceno
stopnje prizadetosti razli¢nih vidikov
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Zivljenja, kot so: VpraSalnik o obremenje-
nosti zaradi tinitusa (Tinnitus Handicap
Inventory, THI), Tinnitus and Hearing
Survey, Tinnitus Functional Index, Tinnitus
Reaction Questionnaire, Tinnitus Handicap
Questionnaire, Chronic Tinnitus Acceptance
Questionnaire, European School for Inter-
disciplinary Tinnitus Research Screening
Questionnaire, The Fear of Tinnitus Ques-
tionnaire in drugi. V slovenskem jeziku do
sedaj Se ni bilo prilagojenega vpraSalnika
za oceno prizadetosti kakovosti Zivljenja.

THI ocenjuje funkcionalne, ¢ustvene
in katastrofi¢ne odgovore na tinitus. Pre-
veden je v vsaj 25 svetovnih jezikov, kar
omogoca njegovo izjemno mednarodno
uporabnost. Sestavljen je iz 25 vprasanj. 12
vprasanj ocenjuje fizi¢no, 8 ¢ustveno in 5
katastrofi¢no doZivljanje tinitusa. Bolnik na
vsako vpraSanje odgovori z »da« (4 tocke),
»vCasih« (2 tocki) ali »ne« (0 toc€k), pri
cemer lahko zbere najvec¢ 100 tock. Ocena
78-100 tock pomeni, da je tinitus kata-
strofalen, 58-76 hud, 38-56 zmeren, 18-36
blag in < 18 zelo blag (5).

Zaradi navedene uporabnosti THI pri
oceni kakovosti Zivljenja bolnikov s tinitu-
som, moznosti razvrscanja tinitusa po stop-
nji prizadetosti in dosedanje uporabe THI
v vec svetovnih jezikih je glavni cilj te razi-
skave medkulturna prilagoditev in potrdi-
tev tega vpraSalnika za slovenscino. Glavna
raziskovalna hipoteza je, da je THI upora-
ben za oceno kakovosti Zivljenja tudi pri slo-
vensko govorecih bolnikih s tinitusom.

METODE
Dovoljenje za uporabo in prilagoditev vpra-
Salnika smo pridobili od avtorjev izvirne-
ga vprasalnika. Z namenom omogocanja
ponovljivosti so procesi medkulturnega
prilagajanja in potrditve potekali v skladu
s smernicami za prevajanje in prilagoditev
vprasalnikov, povezanih s sluhom, ki so jih
pripravili Hall in sodelavci (4).

Dva neodvisna vecjezi¢na prevajalca
(naravna govorca slovenscine z zelo dobrim

znanjem angleScine) sta se seznanila z vpra-
Salnikom in njegovimi klini¢nimi koncep-
ti ter samostojno prevedla vpraSalnike
v slovens¢ino. Neodvisna prevoda sta uskla-
dila strokovnjaka, da je nastal en sam pre-
vod.

Nato sta neodvisna vecjezi¢na preva-
jalca (naravna govorca angle$¢ine z zelo
dobrim znanjem slovenscine) vpraSalnike
samostojno prevedla nazaj v angleski jezik
(t. i. prevod nazaj). Oba neodvisna prevoda
sta uskladila dva strokovnjaka, da je nastal
en sam prevod, ki ga je nato pregledala pet-
¢lanska strokovna komisija (otokirurg,
avdiolog, splo$na otorinolaringologa in
svetovalec za nemedicinsko prevajanje).

Sledilo je pilotno testiranje THI s cilj-
no publiko (20 bolnikov). Tako smo zago-
tovili, da so vpra$anja razumljiva in kul-
turno primerna. Pregledali smo rezultate
pilotnega testiranja in dokoncali prevod.
Ista strokovna komisija je oblikovala in lek-
torirala kon¢ni prevod (slika 1). VpraSalnike
smo razdelili bolnikom s tinitusom in zdra-
vim prostovoljcem. Ti preiskovanci so bili
kasneje vkljuceni v statisti¢no analizo.

Hkrati smo bolnike prosili, naj splosno
prizadetost svojega Zivljenja zaradi tinitu-
sa s pomocjo VAS ocenijo 1-10. 10 je pome-
nilo najve¢jo moZno prizadetost, 1 pa
odsotnost prizadetosti zaradi tinitusa.

Bolniki so med prazno tonsko avdio-
metrijo dolocili glasnost svojega tinitusa.

Bolniki

Bolniki, zaradi tinitusa napoteni v Avdio-
vestibulolo$ki center Klinike za otorinola-
ringologijo in cervikofacialno kirurgijo
Univerzitetnega klini¢nega centra Ljublja-
na, so po otorinolaringoloSkem pregledu
izpolnili THI in ocenili svojo prizadetost
s pomocjo VAS. V kontrolni skupini so bili
zdravi prostovoljci. Vsak preiskovanec je
pisno in ustno privolil v sodelovanje
v raziskavi. Komisija za medicinsko etiko
Republike Slovenije je odobrila raziskavo
(8t. 0120-544/2019/6, 13.12.2018).
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VPRASALNIK O OBREMENJENOSTI ZARADI TINITUSA

Ime in priimek: Datum:

S tem vprasalnikom Zelimo ugotoviti, kaksne teZave imate zaradi tinitusa. Natan¢no preberite vsako vprasanje
in odgovorite z DA, NE ali VCASIH, tako da obkroZite odgovor ob vpraganju, ki za vas najbol;j drzi.

Stevilo tock

Vprasalnik o posledicah tinitusa 4 0 2
1. Aliimate zaradi tinitusa teZzave z usmerjanjem pozornosti da ne vEasih

(koncentracijo)?
2. Ali zaradi glasnosti tinitusa tezko slisite druge ljudi? da ne vcasih
3. Alivas tinitus jezi? da ne veasih
4. Ali ste zaradi tinitusa zmedeni? da ne vcasih
5. Ali ste zaradi tinitusa obupani? da ne veasih
6. Alise veliko pritoZujete zaradi tinitusa? da ne vcasih
7. Ali zaradi tinitusa zveter tezko zaspite? da ne veasih
8. Alise potutite, kot da ne morete ubezati pred tinitusom? da ne vcasih
9. Ali zaradi tinitusa manj uZivate v socialnih aktivnostih da ne veasih

(odhod v kino, gledalice, na vecerjo)?
10. Ali ste zaradi tinitusa v stiski? da ne veasih
11. Ali zaradi tinitusa menite, da imate hudo bolezen? da ne véasih
12. Ali zaradi tinitusa tezko uZivate v Zivljenju? da ne véasih
13 Ali tinitus vpliva na vase delo ali gospodinjske obveznosti? da ne vEasih
14 Ali menite, da ste zaradi tinitusa pogosto razdrazeni? da ne vEasih
15 Ali zaradi tinitusa teZko berete? da ne veasih
16 Ali ste zaradi tinitusa vznemirjeni? da ne véasih
17 Ali menite, da imate zaradi tinitusa teZave v odnosih z druzinskimi da ne veasih

¢lani in prijatelji?
18 Alivam je tezko preusmerjati pozornost s tinitusa k drugim stvarem? da ne vEasih
19 Ali se vam zdi, da nimate nadzora nad tinitusom? da ne véasih
20 Ali ste zaradi tinitusa pogosto utrujeni? da ne véasih
21 Ali ste zaradi tinitusa depresivni? da ne veasih
22 Ali ste zaradi tinitusa napeti (nervozni, tesnobni)? da ne vEasih
23 Ali se vam zdi, da se ne morete vet spopadati s tinitusom? da ne veasih
24 Ali se vas tinitus ob stresu poslabsa? da ne veasih
25 Ali se zaradi tinitusa pocutite negotovo? da ne veasih

rezultat po stolpcih

skupen rezultat




Med Razgl. 2022; 61 Suppl 2:

45

Sestej totke in skupen rezultat primerjaj s stopnjami obremenjenosti zaradi Sumenja:

seStevek stopnja obremenjenosti
vseh tock zaradi tinitusa
0-16 komaj prisoten (slisan samo v tihem okolju) 1
18-36 blag (enostavno se zlije s Sumi iz okolja in pozabi 2
med dnevnimi aktivnostmi)
38-56 zmeren (prisoten tudi ob Sumih iz okolja, vendar so dnevne 3
aktivnosti kljub temu lahko opravljene)
58-76 mocan (skoraj vedno slisan, zaradi tega teZave s spanjem, 4
vpliva na dnevne aktivnosti)
78-100 katastrofalen (vedno slisan, moten spanec, teZzave pri vseh 5

dnevnih aktivnostih)

Slika 1. Vprasalnik o obremenjenosti zaradi tinitusa (Tinnitus Handicap Inventory, THI), preveden v slovenscino.

REZULTATI

THI je izpolnilo 60 pacientov (Ppy): 19
(31,7 %) Zensk in 41 (68,3 %) moskih pov-
precne starosti 53,8 +13,7 let. Povprecni
seStevek tock vprasalnika je znaSal 52 + 24
(mediana (Mdn) =51, razpon (Ra) = 88).
Kontrolna skupina je vpraSalnik izpolnila
dvakrat v intervalu nekaj dni. Prvic¢ je vpra-
Salnik izpolnilo 19 (31,7 %) moskih in 41
(68,3 %) Zensk, drugic pa 3 (23,1 %) moski
in 10 (76,9 %) Zensk.

Zanesljivost THI pri ponovnem testiranju
je bila zadovoljiva (p=0,120, Wilcoxonov
test predznacenih rangov), diskriminantna
veljavnost potrjena (p <0,0005; Mann-
Whitneyjev U-test), notranja skladnost popol-
na (Cronbachova o=0,924), diagnosti¢na
natancnost popolna (povr$ina pod krivuljo
znacilnosti delovanja sprejemnika (angl. recei-
ver operating characteristic curve, ROC) = 1,00)
in mejna vrednost za vprasalnik 7 (dolo¢ena
z Youdenovim indeksom). Diagnosti¢na natan-
¢nost je prikazana na sliki 2.

Svojo prizadetost zaradi tinitusa je
s pomocjo VAS ocenilo 49 pacientov, ki so
prav tako izpolnili THI. Med avdioloSko
obravnavo smo ocenili glasnost tinitusa

v dB. Slike 3, 4 in 5 prikazujejo analizo sood-
visnosti THI, ocene glasnosti tinitusa in VAS.

RAZPRAVA

Vpra$alnik ima zadovoljivo zanesljivost
pri ponovnem testiranju, potrjeno diskri-
minatorno veljavnost in popolno notranjo
skladnost ter diagnosti¢no natancénost ().
Glede na Cronbachovo o je notranja sklad-
nost slovenskega THI vi§ja kot pri drugih
raziskavah.

Korelacije med VAS in THI, glasnost-
jo tinitusa in THI ali VAS in glasnostjo tini-
tusa ni bilo mogoce dokazati (slika 3,
slika 4, slika 5). To potrjuje, da pri celostni
obravnavi pacientov s tinitusom vpliva
tinitusa na kakovost Zivljenja ni mogoce
oceniti zgolj s pomocjo dolocitve glasnosti
tinitusa ali VAS.

THI je bil prvic¢ potrjen in kulturno pri-
lagojen za uporabo v slovenskem jeziku.
Vpra$alnik ima uporabno vrednost pri oceni
prizadetosti bolnikov s tinitusom, kontroli
ucinkovitosti zdravljenja in raziskovalni
dejavnosti. Z opravljenimi testi smo potrdili,
da gre za ucinkovito in temeljno orodje za
celovito obravnavo bolnikov s tinitusom.
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Slika 2. Krivulja ROC. Obmotje pod krivuljo (1,000) pomeni popolno diagnosti¢no natanénost. ROC - zna-

tilnosti delovanja sprejemnika (angl. receiver operating characteristics).
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Slika 3. Primerjava korelacijskih krivulj med VAS in THI. VAS - vizualna analogna lestvica (Visual Analog Scale),
THI - Vprasalnik o obremenjenosti zaradi tinitusa (Tinnitus Handicap Inventory), totTHI - skupni sestevek vseh
odgovorov pri Vprasalniku o obremenjenosti zaradi tinitusa (angl. total Tinnitus Handicap Inventory). Prevod
legende: observed - izmerjene vrednosti, linear - linearna funkcija, logarithmic - logaritmicna funkcija, inver-
se - inverzna funkcija, quadratic - kvadratna funkcija, cubic - kubi¢na funkcija, compound - sestavljena funk-
cija, power - potentna funkcija, S - funkcija S, growth - rastoca funkcija, exponential - eksponentna funkcija.
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Slika 4. Primerjava korelacijskih krivulj med VAS in oceno glasnosti tinitusa. VAS - vizualna analogna lestvi-
ca (Visual Analog Scale). Prevod legende: observed - izmerjene vrednosti, linear - linearna funkcija, loga-
rithmic - logaritmigna funkcija, inverse - inverzna funkcija, quadratic - kvadratna funkcija, cubic -
kubi¢na funkcija, compound - sestavljena funkcija, power - potenéna funkcija, S - funkcija S, growth -
rastoca funkcija, exponential - eksponentna funkcija, logistic - logisti¢na funkcija.
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Slika 5. Primerjava korelacijskih krivulj med THI in oceno glasnosti tinitusa. THI - Vprasalnik o obremenje-
nosti zaradi tinitusa ( Tinnitus Handicap Inventory), totTHI - skupni setevek vseh odgovorov pri Vpradalniku
o0 obremenjenosti zaradi tinitusa (angl. total Tinnitus Handicap Inventory). Prevod legende: observed - izmer-
jene vrednosti, linear - linearna funkcija, logarithmic - logaritmi¢na funkcija, inverse - inverzna funkcija, qua-
dratic - kvadratna funkcija, cubic - kubigna funkcija, compound - sestavljena funkcija, power - potenéna funkcija,

S - funkcija S, growth - rastoca funkcija, exponential - eksponentna funkcija, logistic - logisti¢na funkcija.
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Slovenska prilagoditev in potrditev
vprasalnikov za oceno vpliva vrtoglavice

na kakovost zivljenja bolnikov

Slovenian Adaptation and Validation of Health-related Quality of Life

Measures for Vertigo

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kakovost Zivljenja, vrtoglavica, omotica, nestabilnost, anketa, vprasalnik

IZHODISCA. Vprasalniki za oceno teZav bolnikov z ravnoteZjem in vplivom teh na kako-
vost Zivljenja v slovensc¢ini Se ne obstajajo. Posledi¢no je ovrednotenje vpliva vrtoglavi-
ce na kakovost Zivljenja bolnikov oteZeno. Namen prispevka je predstaviti postopek slovenske
medkulturne prilagoditve in potrditve dveh vpraSalnikov: vpraSalnika za oceno omejenosti
zaradi vrtoglavice (Dizziness Handicap Inventory, DHI) in vpraSalnika za oceno nevrop-
siholoskih vplivov vrtoglavice (Neuropsychological Vertigo Inventory, NVI). METODE.
Vprasalnika sta bili prevedena iz angle$¢ine v slovenscino skladno s priporo¢ili. Kontrolno
skupino so sestavljali zdravi prostovoljci. Vsakemu vpraSalniku je bila dolocena stopnja
notranje skladnosti, zanesljivost ponovnega testiranja, diskriminantna veljavnost, dia-
gnosti¢na natancnost in mejna vrednost. REZULTATI. Zanesljivost ponovnega testa mer-
jena z medrazrednim korelacijskim koeficientom (angl. intraclass correlation coefficient,
ICC) je bila odli¢na za DHI (ICC A = 0,946) in NVI (p=0,315, ICC A = 0,975). Diskriminantna
veljavnost je bila potrjena za vsak vprasalnik (p > 0,05), in sicer z Mann-Whitneyevim
U-testom (DHI) ali Welchovim t-testom (NVI). DHI je imel sprejemljivo (o. = 0,910) in NVI
(oe=0,950) popolno doslednost. DHI je imel odli¢no in NVI sprejemljivo diagnosti¢no
natancnost glede na plo$¢ino pod krivuljo (angl. area under curve, AUC), AUC;; = 0,999
oz. AUC,, =0,781). Mejne vrednosti, dolocene z Youdenovim indeksom, so bile 9 za DHI
in 56 za NVI. RAZPRAVA. Slovenski razli¢ici vpraSalnikov DHI in NVI predstavljata
natancno orodje za diagnosticiranje in merjenje kakovosti Zivljenja pri bolnikih z vrto-
glavico. Vprasalnika bi v prihodnosti lahko pomagala splo$nim zdravnikom, specialistom
medicine dela, nevrologom in otorinolaringologom.

' Nejc Steiner, dr. med., Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; nejc.steiner@kclj.si
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center Ljubljana, Zalo3ka cesta 2, 1000 Ljubljana; Katedra za otorinolaringologijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana

3 Izr. prof. dr. Saba Battelino, dr. med., Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetni klinicni
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ABSTRACT

KEY WORDS: guality of life, surveys and questionnaires, vertigo, dizziness

BACKGROUNDS. To our knowledge, no questionnaires for assessing patients with vertigo
and its impact on the quality of life exist in the Slovenian language. As a result, evaluating
the impact of vertigo on patients’ quality of life is difficult. The purpose of this paper is to
present the process of intercultural adaptation and its confirmation in the Slovenian language
for the Dizziness Handicap Inventory (DHI) and the Neuropsychological Vertigo Inventory
(NVI). METHODS. The DHI and NVI were translated into the Slovenian language and com-
pleted by patients treated at our department for vertigo. The control group consisted of healt-
hy volunteers. Internal consistency, test-retest reliability, discriminant validity, diagnostic
accuracy and cut-off value were determined for each questionnaire. RESULTS. Test-retest relia-
bility was excellent for DHI (ICC (intraclass correlation coefficient) A=0.946) and NVI (p=0.315,
ICC A=0.975). Discriminant validity was confirmed for each questionnaire (p>0.05) using the
Mann-Whitney U test (DHI, THI) or the Welch t-test (NVI). DHI had acceptable («=0.910),
and NVI (a=0.950) perfect internal consistency. The DHI had excellent and the NVI accep-
table diagnostic accuracy (AUC (area under curve)=0.999 and AUC=0.781, respectively). Cut-
off values determined by Youden’s index were 9 for DHI and 56 for NVI. DISCUSSION. The
Slovenian DHI and NVTI are valid and accurate tools for the diagnosis and measurement of
health-related quality of life in patients with vertigo. They could aid general practitioners,

occupational health specialists, neurologists and otorhinolaryngologists.

uvoD

VpraSalniki o kakovosti, povezani z zdrav-
jem, v katerih porocajo bolniki, so nepo-
gresljivo orodje za splo$ne zdravnike, spe-
cialiste medicine dela in druge zdravnike,
ki se soocajo z razli€nimi zdravstvenimi sta-
nji. Posredujejo subjektivno informacijo
o zdravstvenem stanju bolnika, obreme-
njenosti bolnika z boleznijo in dopolnjuje-
jo objektivne ugotovitve klini¢nega pre-
gleda ali diagnosti¢nih postopkov (1, 2).
Poleg tega imajo pomembno vlogo pri oce-
njevanju ucinkovitosti zdravljenja (3).
Vrtoglavica lahko mo¢no vpliva na kakovost
Zivljenja. Razviti so bili Stevilni vprasalni-
ki, ki ocenjujejo vpliv vrtoglavice na kako-
vost Zivljenja bolnikov. Vprasalnik za oceno
omejenosti zaradi vrtoglavice (Dizziness
Handicap Inventory, DHI) in vpraSalnik za
oceno nevropsiholoskih vplivov vrtoglavi-
ce (Neuropsychological Vertigo Inventory,
NVI) sta vpra$alnika, ki se uporabljata za
ugotavljanje fizi¢nih, kognitivnih, socialno-

ekonomskih in ¢ustvenih nevropsiholoskih
vplivov vrtoglavice na kakovost Zivljenja
(4, 5). Prevedena sta bila v razli¢ne sveto-
vne jezike, a ne v slovens¢ino. Namen pri-
spevka je predstaviti medkulturno prila-
goditev in potrditev vpraSalnikov DHI in
NVI v slovenski jezik (6). Pri spreminjanju
vpraSalnika iz izvirnika v Zeleni ciljni jezik
je potreben temeljit postopek medkultur-
ne prilagoditve in potrditve, ne zgolj pre-
prost prevod (7).

Vrtoglavica je opredeljena kot zazna-
vanje vrtenja ali gibanja posameznika oz.
predmetov v prostoru. Bolniki jo pogosto
zamenjujejo s simptomi omotice, motnja-
mi vida ali motnjami ravnoteZja (5). Poleg
normalnega delovanja vestibularnega apa-
rata so za normalno ravnovesje potrebni
dober vid, propriocepcija in dobro delova-
nje centralnega Ziv¢énega sistema, kjer pote-
ka integracija signalov iz teh sistemov.
PoSkodba katerekoli od teh struktur lahko
povzroci vrtoglavico. Razumljivo je, da se
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pri bolnikih vrtoglavica, omotica in nesta-
bilnost pogosto pojavljajo hkrati (redko
vsak od teh simptomov posebej). PribliZzno
50 9% ljudi v enem letu doZivi vrtoglavico,
40 % nestabilnost in 35% omotico (8).
Vrtoglavica, zlasti pri starejsih, predstavlja
dejavnik tveganja za padce (9).

Omenjene teZave v 20 % vodijo do izgu-
be zaposlitve in v 50 % primerov do zmanj-
Sanja delovne ucinkovitosti in poslab$anja
socialnega Zivljenja (10). Vrtoglavica lahko
zato mocno zmanj$a kakovost bolnikovega
Zivljenja in predstavlja velik javno zdrav-
stveni problem. Zaradi tega je klju¢nega
pomena, da bolnikove teZave ocenimo tudi
s pomocjo vprasalnikov.

Vprasalnik za oceno omejenosti
zaradi vrtoglavice (Dizziness
Handicap Inventory)

DHI je najpogosteje uporabljeni referen¢ni
vprasalnik za vrednotenje teZav, povezanih
z vrtoglavico (5). Razvit je bil za ocenjeva-
nje teZav z ravnoteZjem, saj so rezultati vesti-
bulometrije (npr. kaloricnega testa) pogo-
sto neskladni s klini¢nimi ugotovitvami (4).
DHI je sestavljen iz 25 vpra$anj, od kate-
rih jih je 7 povezanih s fizi¢nimi, 9 s Custve-
nimi in 9 s funkcionalnimi vplivi vrtogla-
vice. Bolnik na vsako vpraSanje odgovori
z »da« (4 tocke), »v€asih« (2 tocki) ali »ne«
(0 tock). Visja skupna ocena pomeni, da ima
vrtoglavica mocnejsi vpliv na bolnikovo
kakovost Zivljenja. Stiri vpraZanja nepo-
sredno ocenjujejo teZave, povezane z beni-
gno paroksizmalno pozicijsko vrtoglavico
(BPPV) (4). DHI je bil preveden v §vedsci-
no, kitajs¢ino, nizozems¢ino, turscino, ita-
lijan§¢ino, nem§¢ino, $panscino, gricino,
arabscino, itd. (11-19).

Vprasalnik za oceno
nevropsiholoskih vplivov
vrtoglavice (Neuropsychological
Vertigo Inventory)

NVI je bil razvit kot odgovor na odsotnost
vpraSalnikov, ki bi ocenjevali kognitivne

teZave, povezane z vrtoglavico (5). Zasnovan
je za oceno nevropsiholoskih teZav, pove-
zanih z vrtoglavico, in ocenjuje pozornost,
spomin, ¢ustva, vid, motori¢ne sposobno-
sti ter prostorsko in ¢asovno zaznavanje.
NVI je bil doslej na voljo v angle$c¢ini in
francos$¢ini (5, 20). Francoska razli¢ica je
sestavljena iz 28 in angle$ka iz 32 vpraSanj,
ki vsebujejo 4 motila. Odgovor na vsako
vprasanje se tockuje po Likertovi lestvici (5).
Angleska razlic¢ica brez motil je bila upo-
rabljena za medkulturno prilagoditev in
potrditev slovenskega NVI.

METODE

Prevajanje in medkulturno
prilagajanje vprasalnikov

Da bi omogocili ponovljivost, je proces
medkulturnega prilagajanja in potrditve
opisan v skladu s smernicami za prevaja-
nje in prilagajanje s sluhom povezanih
vprasalnikov za razli¢ne jezike in kulture,
ki so jih pripravili Hall in sodelavci (7).

Sprva je bil izveden zacetni pregled lite-
rature, s katerim nismo odkrili slovenske
razli¢ice vpraSalnikov DHI in NVI. Dovoljenje
za uporabo vprasalnikov smo pridobili od
avtorjev izvirnih vpraSalnikov. Omenjeni
avtorji so bili na voljo za vsa dodatna vpra-
Sanja v zvezi s postopki ali nejasnostmi.

Dva neodvisna dvojezi¢na prevajalca
(materni jezik slovens¢ina, zelo dobro zna-
nje angle$cine) sta bila seznanjena z vpra-
Salniki in njihovimi klini¢nimi koncepti.
Samostojno sta vpraSalnika prevedla iz
anglescino v slovens€ino (tj. prevod naprej).
Dva strokovnjaka s podrocja avdiologije sta
ta dva prevoda uskladila in zdruZila v en
sam prevod.

Dva neodvisna vecjezi¢na prevajalca
(materni jezik je angle$¢ina, zelo dobro zna-
nje slovenscine) sta nato samostojno prevedla
vpraSalnike nazaj v angleski jezik (tj. prevod
nazaj). Nastala prevoda sta uskladila dva
strokovnjaka s podrocja avdiologije. S tem je
nastal en sam prevod, ki ga je nato pregle-
dala strokovna komisija (otokirurg, avdiolog,
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dva svetovalca splo$ne otorinolaringologije,
dva specializanta otorinolaringologije in en
svetovalec za nemedicinsko prevajanje).

Testiranje prevedenih vprasalnikov
Za zagotovitev razumljivosti in kulturne
primernosti je sledilo pilotno testiranje
s ciljno populacijo (20 pacientov za vsak vpra-
Salnik). Po pregledu pilotnega testiranja
smo dokoncali prevod. Ista strokovna komi-
sija je oblikovala in lektorirala koncni pre-
vod. VpraSalnike smo nato razdelili bolnikom
z vrtoglavico (testna skupina) in posamez-
nikom brez vrtoglavice (kontrolna skupina).
Rezultate smo statisti¢no analizirali.

Bolniki, ki so se na naSem oddelku
zdravili zaradi vrtoglavice, so po otorino-
laringoloSkem pregledu in potrditvi dia-
gnoze izpolnili vpraSalnika DHI in NVI.
Kontrolno skupino za vsak vprasalnik so
sestavljali zdravi prostovoljci, torej zdrav-
stveno osebje in njihovi znanci ali sorod-
niki. Vsak anketiranec je pisno privolil
v sodelovanje v raziskavi.

Statisticna analiza
Po medkulturni prilagoditvi vseh vpraSal-
nikov je bila potrditev izvedena z razli¢nimi
statisticnimi metodami. Podatke smo anali-
zirali z uporabo programskega orodja
Microsoft® Excel® za racunalnike Mac (razli-
¢ica 16 in novejSe) in Statisticnega paketa za
druZbene vede (angl. Statistical Package for the
Social Sciences, SPSS) (razlic¢ica 23.0, IBM®)
Za vsak vpraSalnik je bila dolocena
notranja doslednost, zanesljivost ponovlji-
vosti, diskriminantna veljavnost, diagnosti-
¢na natancnost in mejna vrednost. Notranja
skladnost je bila dolo¢ena s Cronbachovo o
in diagnosti¢no natanc¢nostjo. Mejne vred-
nosti oz. prag smo dolo¢ili z analizo krivulje
znacilnosti delovanja sprejemnika (angl.
receiver operating characteristic curve, ROC)
in Youdenovim indeksom (21). Zanesljivost
ponovljivosti in diskriminantne veljavno-
sti smo ugotavljali z razli¢nimi statisti¢nimi
testi.

REZULTATI

Bolniki z vrtoglavico (testna skupina) so
vpraSalnika DHI in NVI izpolnili dvakrat
v tridnevnem intervalu. Testno skupino je
sestavljalo 26 (43,3 %) moskih in 34 (56,7 %)
Zensk s povprecno starostjo 61,4 + 13,8 leta
(mediana (Mdn) = 63,5 leta, razpon (Ra) = 56
leta). Povprecen rezultat za prvo izpolnje-
vanje vpraSalnika DHI je bil 49,67 + 22,843
(Mdn =52, Ra=806)in47,00+22,81 (Mdn =49,
Ra = 84) za drugo izpolnjevanje. Povprecen
rezultat za prvo izpolnjevanje vpraSalnika
NVTI je bil 65,07 +18,78 (Mdn = 65, Ra = 80)
in 64,52+ 18,88 (Mdn = 65, Ra = 80) za drugo
izpolnjevanje.

Posamezniki brez vrtoglavice (kontrol-
na skupina) so vpraSalnika DHI in NVI
izpolnili le enkrat. Kontrolna skupina je bila
sestavljena iz 28 (46,7 %) mos$kih in 32
(53,5%) Zensk s povprecno starostjo
46,6+ 16,2 leta (Mdn =45 let, Ra=51 let).
Povprecen rezultat kontrolne skupine
pri izpolnjevanju vprasalnika DHI je bil
1,17 £2,395 (Mdn =0, Ra=10) in 47,68 +
18,88 (Mdn = 65, Ra = 80) pri izpolnjeva-
nju vprasalnika NVI.

Vpra$alnik NVT je predstavljen na sliki
1 in sliki 2, vpraSalnik DHI pa na sliki 3 in
sliki 4.

Statisticna analiza

Zanesljivost ponovnega testiranja, diskri-
minantna veljavnost, notranja doslednost,
analiza krivulje ROC in mejna vrednost za
vsak vprasalnik so prikazani v tabeli 1 in
sliki 5 ter sliki 6.

RAZPRAVA

Slovenski vpraSalnik DHI je imel skladno
z drugimi raziskavami odli¢no zaneslji-
vost ponovljivosti, kar je pokazal znotraj-
razredni korelacijski koeficient (15, 22).
Ker je bil vpraSalnik NVI razvit Sele pred
kratkim, nam ni znano, da bi bila Ze obja-
vljena raziskava o zanesljivosti ponovnega
testiranja (5, 20). Slovenski NVI ima odli-
¢no zanesljivost ponovljivosti.
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Vprasalnik za oceno nevropsiholoskih vplivov vrtoglavice (NVI - vprasalnik)

Spostovani!

Prosim vas, da si vzamete trenutek vaSega ¢asa in izpolnite spodnji vprasalnik, ki je
namenjen oceni fiziolodkega, kognitivnega in ¢ustvenega stanja pacientov z vrtoglavico.

Izpolnite ga tako, da obkroZite érko pred izbranim odgovorom.

1. Z mislimi sem odsoten (sem raztresen).
a. nikoli b. redko ¢. véasih d. pogosto

2. Zlahka se zmedem.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto

3. Imam teZave pri organizaciji.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto

4. Tezko se zberem.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto

5. Moje razpoloZenje se spreminja vsak dan.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto

6. Pocutim se potrto, Zalostno.
a. nikoli b. redko ¢. véasih d. pogosto

7. Zjutraj teZko vstanem iz postelje.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto

8. Pocutim se utrujeno.
a. nikoli b. redko ¢. véasih d. pogosto

9. Imam teZave s spominom.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto

10. Pozabljam rojstne dneve in obletnice.
a. nikoli b. redko ¢. véasih d. pogosto

11. Pozabljam na svoje zmenke, opravila, srecanja.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto

12. Teiko si zapomnim imena ljudi.
a. nikoli b. redko c¢. véasih d. pogosto

13. Ko berem &asopis, vidim stolpce besedila pomesane.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto

14. Berem pocasi.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto

€.

€.

€.

. vseskozi

. vseskozi

. vseskozi

. vseskozi

. vseskozi

. vseskozi

. vseskozi

. vseskozi

. vseskozi

. vseskozi

. vseskozi

vseskozi

vseskozi

vseskozi

Slika 1. Prva stran vprasalnika za oceno nevropsiholoskih vplivov vrtoglavice (Neuropsychological Vertigo

Inventory, NVI).
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15. Pri branju pogosto izgubim rdeco nit in moram zaceti brati od zafetka.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto  e. vseskozi

16. Ob uporabi ra¢unalnika ali ob gledanju televizije se mi utrudijo o¢i.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto  e. vseskozi

17. Ne vem vedno katerega leta smo.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto  e. vseskozi

18. Tezko dolodim, kateri dan v tednu je trenutno.
a. nikoli b. redko ¢. véasih d. pogosto  e. vseskozi

19. Ne zmorem razvrstiti zgodovinskih dogodkov po ustreznem ¢asovnem
zaporedju.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto  e. vseskozi

20. Ne vem, v katerem letnem ¢asu smo.
a. nikoli b. redko ¢. véasih d. pogosto  e. vseskozi

21.Ko se nekam namenim, pogosto zgre§im smer.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto  e. vseskozi

22. Ko zapustim dom imam teZave z iskanjem poti nazaj domov.
a. nikoli b. redko ¢. véasih d. pogosto  e. vseskozi

23.Imam slab ob¢utek za orientacijo.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto  e. vseskozi

24. Tezko najdem svojo lokacijo na zemljevidu.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto  e. vseskozi

25, Slab sem v roénih spretnostih (risanje, modeliranje, itd.).
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto  e. vseskozi

26. Sem neroden, nespreten, okoren.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto  e. vseskozi

27.Imam slabo ravnoteZje.
a. nikoli b. redko ¢. véasih d. pogosto  e. vseskozi

28. Menim, da moja pisava ni €itljiva.
a. nikoli b. redko c. véasih d. pogosto  e. vseskozi

Slika 2. Druga stran vprasalnika za oceno nevropsiholoskih vplivov vrtoglavice (Neuropsychological Vertigo
Inventory, NVI).
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VPRASALNIK O VRTOGLAVICI (DHI)

Ime in priimek: Datum rojstva:

Datum izpolnjevanja vprasalnika:

Namen tega vprasalnika je doloéiti tezave, ki vam jih povzroca vada motnja ravnoteZja.
Prosim, da pri vsakem vpraSanju ustrezno obkroZite “Da”, “Ne” ali “Ob¢asno”. Prosim,
odgovorite na vsako vpradanje, pri ¢emer se nanasajte le na teZave z ravnoteZjem.

P1. Ali se pri pogledu navzgor vase teZave z ravnotezjem Da Ne Obéasno
poslabsajo?
E2. Ali se zaradi tezav z ravnotezjem pocutite vznemirjeno? Da Ne Obéasno

F3. Ali zaradi tezav z ravnoteZjem omejujete poslovna ali zasebna Da Ne  Obéasno
potovanja?

P4. Ali se ob hoji med stojali s policami v trgovini vase teZave z Da Ne Obéasno
ravnotezjem poslabsajo?

F5. Ali se zaradi tezav z ravnoteZjem teZje vzdignete iz postelje ali Da Ne  Obéasno
uleZete v posteljo?

F6. Ali vade teZave z ravnoteZjem znatno omejujejo vaSe druzabne Da Ne  Obéasno
aktivnosti, kot so vederja v restavraciji, ples, obiskovanje zabav,
ogled filma v kinodvorani idr.?

F7. Ali zaradi tezav z ravnoteZjem tezje berete? Da Ne Obéasno
P8. Ali bolj zahtevne dejavnosti, kot so Sport, ples ali hiina Da Ne Obcasno
opravila (pometanje, pomivanje posode) poslabsajo vaSe tezave z

ravnotezjem?

E9. Ali vas je zaradi tezav z ravnoteZjem strah brez spremstva Da Ne Obéasno

zapustiti dom?

E10. Ali vam je zaradi tezav z ravnoteZjem nerodno pred drugimi? Da Ne  Obéasno

P11. Ali se vaSe teZave z ravnotezjem ob hitrih premikih glave Da Ne  Obéasno
poslabsajo?
F12. Ali se zaradi tezav z ravnotezjem izogibate vi§inam? Da Ne Ob¢asno
P13. Ali se pri obraganju v postelji vaSe tezave z ravnoteZjem Da Ne Obcasno
poslabsajo?
F14. Ali zaradi teZav z ravnoteZjem teZje izvajate naporna hi$na Da Ne Obéasno

opravila ali delo na vrtu (dvoridcéu)?

PROSIMO OBRNITE LIST Stran 1 od 2

Slika 3. Prva stran vpra3alnika za oceno omejenosti zaradi vrtoglavice (Dizziness Handicap Inventory, DHI).
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E15. Ali vas je strah, da bi ljudje zaradi vasih tezav zravnoteziem Da Ne  Obdasno
mislili, da ste opiti?

F16. Ali zaradi vasih teZav z ravnotezjem tezje hodite samostojno? Da Ne  Obcasno
P17. Ali hoja po plo¢niku poslabsa vase teZzave z ravnotezjem? Da Ne Obcasno
E18. Ali se zaradi vasih tezav z ravnoteZjem teZje skoncentrirate? Da Ne  Obcasno

F19. Ali zaradi va$ih teZav z ravnoteZjem doma v temi teZje Da Ne Obcasno
hodite?

E20. Ali vas je zaradi va$ih teZav z ravnoteZjem strah ostati sami Da Ne Obcasno
doma?

E21. Ali se zaradi va$ih tezav z ravnoteZjem pocutite prikrajsane? Da Ne  Obcasno
E22. Ali va3e teZave z ravnoteZjem stresno vplivajonava§ odnosz Da Ne  Obéasno
druzinskimi ¢&lani ali prijatelji?

E23. Ali ste zaradi vasih teZzav z ravnoteZjem depresivni (potrti)? Da Ne Obcasno

F24. Ali vase tezave z ravnoteZjem vplivajo na vaSo uspesnost v Da Ne Obcasno
sluzbi in na vaSe druZinske obveznosti?

P25. Ali se pri predklonu (upogibu telesa naprej) vase tezave z Da Ne  Obcasno
ravnoteZjem poslabsajo?

TUKAJ PRENEHATE IZPOLNJEVATI VPRASALNIK. Hvala za vaSe odgovore.

Skupaj: o o
x4 x0 x2
e D -
Oviranost (F) Custvene tefave (E) Fizi¢na omejitev (P) | SKUPEN SESTEVEK
od 36 od 36 od 28 od 100
Diagnoza:
Kriterij tokovanja odgovorov: Podskupine:
Da =4 totke P = fizi¢na omejitev (Physical)
Ob¢éasno = 2 tofki E = ¢ustvene teZave (Emotional)
Ne =0 tofk F = oviranost (Functional)
Pokazatelji BPPY:
P1, F5, P11, P25.
Stran 2 od 2

Slika 4. Druga stran vprasalnika za oceno omejenosti zaradi vrtoglavice (Dizziness Handicap Inventory, DHI).
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Slika 5. Krivulja znatilnosti delovanja sprejemnika (angl. receiver operating characteristic curve, ROC) za vpra-
3alnik za oceno omejenosti zaradi vrtoglavice (Dizziness Handicap Inventory, DHI). Povrsina pod ROC krivuljo
(0,999) pomeni izjemno natancnost diagnostike. Za prepoznavanje vrtoglavice je bil dolocen prag 9.
Sensitivity - ob&utljivost, Specifity - specificnost.
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Slika 6. Krivulja znacilnosti delovanja sprejemnika (angl. receiver operating characteristic curve, ROC) za vprasal-
nik za oceno nevropsiholodkih vplivov vrtoglavice (Neuropsychological Vertigo Inventory, NVI). Povrsina pod kri-
vuljo ROC (0,781) pomeni sprejemljivo diagnostiéno natangnost. Dolocen je bil prag 56 za prepoznavanije vrtoglavice.
Sensitivity - ob&utljivost, Specifity - specificnost.
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Tabela 1. Zanesljivost ponovnega testiranja, diskriminantna veljavnost, notranja doslednost, mejna vred-
nost in Youdenov indeks za DHI in NVI. Statisti€na znacilnost je bila doseZena pri p < 0,05. Ker je najmanjsi
rezultat NVI 28, je mejna vrednost visja v primerjavi z DHI, kjer je najmanjsa vrednost 0. Z zvezdico (*) je
oznacena ocena korelacijskega koeficienta znotraj razreda A in 95-odstotno zanesljivi intervali z uporabo
definicije absolutnega soglasja, ki temelji na posameznih merilih in dvosmernih mesanih uginkih (ICCA; angl.
- intraclass correlation coefficient). Z znakom 1 je v tabeli ozna¢en Mann-Whitneyjev U-test z uporabo natan-
¢tne porazdelitve vzortenja za U. Z znakom # je oznaten t-test parnih vzorcev. Z znakom 11 je oznacen Welchov
t-test. NVI - vprasalnik za oceno nevropsiholoskih vplivov vrtoglavice (Neuropsychological Vertigo
Inventory), DHI - vprasalnik za oceno omejenosti zaradi vrtoglavice (Dizziness Handicap Inventory), o -
Cronbachova o, Ay, - povrsina pod krivuljo znatilnosti delovanja sprejemnika (angl. area under the receiver

operating characteristic curve), ) - Youdenov indeks, p - vrednost p.

Test ponovljivosti Diskriminatorna a AROC Prag ]
veljavnost
DHI ICC,=0,946 (0,902-0,969)* p<0,0005t 0,910 0,999 9 0,95
NVI  p=0,315%, ICC, = 0,975 (0,959-0,985)* p<0,0005 ## 0,950 0,781 56 0,43

Kot v drugih raziskavah je bila diskri-
minantna veljavnost za vpraSalnik DHI
potrjena z Mann-Whitneyevim U-testom
in za slovenski vpraSalnik NVI z Welchovim
t-testom z dolocitvijo p > 0,05 (5).

Po Cronbachovi o imata slovenska
vpraSalnika DHI in NVI popolno notranjo
doslednost, celo viSjo v primerjavi z drugimi
raziskavami (5). Za oceno diagnosti¢ne
natancnosti in mejne vrednosti sta bila za
vsak vpraSalnik dolo¢ena povrsina pod kri-
vuljo ROC in Youdenov indeks.

DHI je imel odli¢no, NVI pa sprejem-
ljivo popolno diagnosti¢no natancénost
v skladu s povrsino pod krivuljo ROC (23).

Vpra$alnika DHI in NVI sta bila prvi¢
prevedena, medkulturno prilagojena in
potrjena za slovenski jezik. Uporabljata se
lahko kot pripomocek za postavitev dia-
gnoze ali za sledenje in predstavljata ucin-
kovito orodje za celovito obravnavo bolni-
kov z vrtoglavico. Koristita lahko tako
splodnim zdravnikom kot specialistom
medicine dela, nevrologom in otorinola-
ringologom. V prihodnosti bi lahko vpra-
Salnika pomagala pri izbiri najustreznejSega
nacina zdravljenja z uporabo smernic za
obvladovanje bolezni, vendar so potrebne
nadaljnje raziskave za potrditev uporabnosti
opisanih vpraSalnikov. Analizirati je treba

tudi razmerja med vpraSalniki in drugimi
diagnosti¢nimi testi. VpraSalnika bi lahko
uporabili tudi pri raziskavah o u¢inkovito-
sti novih zdravljenj in/ali rehabilitacije
vrtoglavic ter pri raziskavah o ocenjevanju
vpliva zdravljenja na kakovost Zivljenja
bolnika. Ker Zivimo v digitalni dobi, je pri-
hodnost zagotovo v uporabi elektronskih
vpraSalnikov, ki bodo laZje dostopni tako za
bolnike kot za zdravnike.
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Medkulturna prilagoditev in potrditev
slovenske razli¢ice Vprasalnika o kroniénem
vnetju srednjega usesa (COMQ-12)

Cross-cultural Adaptation and Validation of a Slovenian Chronic Otitis

Media Questionnaire 12 (COMO-12)

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: ankete in vprasalniki, kakovost Zivljenja, holesteatom, vnetje srednjega usesa.

IZHODISCA. Vprasalniki o kakovosti Zivljenja, povezani z zdravjem, zagotavljajo subje-
ktivne informacije o bolnikovem zdravstvenem stanju in dopolnjujejo objektivne ugotovitve
klini¢nega pregleda ali diagnosti¢nih postopkov. V prispevku predstavljamo vprasalnik
o kroni¢nem vnetju srednjega uSesa (Chronic Otitis Media Questionnaire 12, COMQ-12),
s katerim ocenjujemo kakovost Zivljenja, povezano s kroni¢nim vnetjem srednjega uSesa
(KVSU). METODE. Vprasalnik COMQ-12 je preveden v slovens¢ino in so ga izpolnili bol-
niki s KVSU, ki se zdravijo v na$i ustanovi, in kontrolna skupina zdravih prostovoljcev.
Dolo¢ili smo zanesljivost pri ponovnem testiranju, diskriminatorno validnost, notranjo
skladnost in mejno vrednost ter analizirali krivuljo znacilnosti delovanja sprejemnika
(angl. receiver operating characteristic curve, ROC). REZULTATI. Zanesljivost pri ponov-
nem testiranju je bila dobra do odli¢na (angl. intraclass correlation coefficient, ICC), (p = 0,680,
ICC,=0,858). Potrdili smo diskriminatorno validnost (p > 0,05, Mann-Whitneyjev U-test).
Notranja skladnost je bila sprejemljiva (a =0,7906), diagnosti¢na natanc¢nost pa popolna
((angl. area under curve, AUC) = 0,987). Mejna vrednost, dolo€ena z Youdenovim indek-
som, je bila 7. RAZPRAVA. Slovenski vprasalnik COMQ-12 je veljavno in natanéno orodje
za diagnosticiranje in merjenje kakovosti Zivljenja, povezane s KVSU. Vprasalnik COMQ-12
je splo$nim zdravnikom, specialistom medicine dela, nevrologom in otorinolaringologom
lahko pomoc¢ v vsakodnevni praksi. Potrebne so nadaljnje raziskave, s katerimi bomo
potrdili njegovo uporabnost pri razli¢nih vrstah KVSU ter ovrednotili povezanost med
vprasalnikom COMQ-12 in drugimi diagnosti¢nimi testi.
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Univerza v Ljubljani, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; domen.vozel@kclj.si
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ABSTRACT
KEY WORDS: Quality of Life, Surveys and Questionnaires, Otitis Media, Dizziness.

BACKGROUNDS. Health-related quality of life questionnaires provide subjective infor-
mation about the patient’s health status and complement the objective findings of cli-
nical examination or diagnostic procedures. This paper provides a Chronic Otitis Media
Questionnaire 12 (COMQ-12), which is a questionnaire for evaluation of chronic otitis
media (COM)-related quality of life. METHODS. COMQ-12 was translated into Slovene.
It was completed by patients with COM treated at our department and the control group
of healthy volunteers. Internal consistency, test-retest reliability, discriminant validity,
diagnostic accuracy and cut-off value were determined. RESULTS. Test-retest reliabili-
ty was good to excellent (p=0.680, ICC,=0.858) and discriminant validity confirmed (p>0.05,
Mann-Whitney U test). Internal consistency was acceptable (a=0.796), diagnostic accu-
racy perfect (AUC=0.987) and cut-off value determined as 7 (Youden’s index). DISCUSSION.
Slovene version of COMQ-12 is a valid and accurate tool for diagnosing and measuring
of COM-related quality of life. COMQ-12 can be of significant help for all general practi-
tioners, occupational health specialists, neurologists as well as otorhinolaryngologists in
their daily practice. Further research is needed to confirm its usefulness in different types

of COM and determine relationship between COMQ-12 and other diagnostic tests.

IZHODISCA
Merila za ocenjevanje z zdravjem poveza-
ne kakovosti Zivljenja v obliki vprasalnikov
so nepogreSljiv pripomocek za otorinola-
ringologe, specialiste druZinske medicine,
medicine dela, prometa in Sporta ter za
zdravnike drugih medicinskih strok pri
obravnavi razli¢nih bolezni (1). Omogocajo,
da pridobimo informacije o bolnikovem
doZivljanju zdravstvenega stanja, ter dopol-
njujejo objektivne izsledke klini¢nega pre-
gleda in diagnosti¢nih postopkov (2-4). Pri
nekaterih boleznih imajo vpraSalniki
pomembno vlogo tudi pri ocenjevanju ucin-
ka zdravljenja (5).

Zaradi pomanjkanja meril za oceno
z zdravjem povezane kakovosti Zivljenja pri
bolnikih s kroni¢nim vnetjem srednjega
uSesa (KVSU) v prispevku najprej opisuje-
mo temeljne epidemioloske znacilnosti
bolezni, v nadaljevanju pa predstavljamo
medkulturno prilagoditev in potrditev vpra-
Salnika o kroni¢nem vnetju srednjega uSesa
(Chronic Otitis Media Questionnaire,
COMQ-12) za slovenski jezik.

Kroni¢no vnetje srednjega usesa
KVSU opredelimo kot vsaj tri mesece tra-
jajoce vnetje srednjega uSesa s pridruZeno
trajno okvaro bobnica. Neenotnost defini-
cij KVSU je vzrok slabSe preglednosti in
pomanjkljive analize epidemiolo$kih poda-
tkov. Kljub temu ocenjujemo breme vnetij
srednjega uSesa, saj je KVSU celo najpo-
membnejsi vzrok obiska pri zdravniku in
predpisa zdravil, zlasti v drzavah v razvo-
ju (6). V teh drZavah stroski zdravljenja vne-
tega uSesa pri posameznem bolniku celo
presegajo vi§ino minimalne mesecne place
(7). Prebivalstvo razvitih industrializiranih
drZav, med katere sodi tudi Slovenija, je manj
ogroZeno (6). KVSU povzroca naglusnost,
zavira govorni razvoj, Solsko udejstvovanje,
pridobitev in ohranjanje zaposlitve na viso-
kokvalificiranih delovnih mestih ter je
vzrok odsotnosti na delovnem mestu (8).
Poleg tega na Zivljenje bolnika s KVSU vpli-
vajo tudi izcedek iz uSesa, neugodje v uSesu,
motnje ravnoteZja, tinitus in du§evne mot-
nje, zato je kakovost Zivljenja bistveno
slabsa (9, 10).



Med Razgl. 2022; 61 Suppl 2:

63

Vprasalnik COMQ-12

Za oceno kakovosti Zivljenja, povezane
s KVSU, je na voljo vsaj pet vpraSalnikov
(COMQ-12, ZCMEI-21, CES, COMOT-15in
COMS-5). Vprasalnik COMQ-12 obsega 12
vprasanj: 7 vprasanj za oceno jakosti simp-
tomov KVSU, 2 vpraSanji za oceno vpliva
KVSU na Zivljenjski slog, 2 vpraSanji za
oceno vpliva KVSU na zdravstvo in 1 splo-
$no vprasanje. Vsak odgovor je ovrednoten
z 0-5 tock (10, 11). Vsoto tock smo dolocili
tudi pri osebah brez KVSU. Ce vsota znasa
<5, moramo ponovno premisliti o kirurskem
zdravljenju (12). Izvirni angleSki vpraSalnik
so po nam razpoloZljivih podatkih preved-
1i v turs¢ino (13), korej$¢ino (14), arabsci-
srbsc¢ino (18), $panscino (19) in nizozemsci-
no (20, 21).

METODE

Pri prevodu in medkulturni prilagoditvi
vprasalnika COMQ-12 smo upostevali obja-
vljena priporocila (22).

Anketiranci

Vpra3alnik COMQ-12 so izpolnili bolniki
s KVSU, ki so se zdravili v nasi ustanovi, in
zdravi prostovoljci (€lani medicinskega
osebja, njihovi znanci ali sorodniki), ki so
sestavljali kontrolno skupino. Vsak anketi-
ranec je pisno privolil v sodelovanje v razi-
skavi.

Statisticna analiza

Podatke smo analizirali s programoma
Microsoft Excel™ za Macbook (razli¢ica 16
in novej$a) in SPSS™ (Statistical Package
for the Social Sciences, razli¢ica 23, IBM®
Corp., Armonk, NY, ZDA).

Dolo¢ili smo notranjo skladnost, zane-
sljivost pri ponovnem testiranju, diskri-
minatorno validnost, diagnosti¢no natan-
¢nost in mejno vrednost za COMQ-12.
Notranjo skladnost smo dolo¢ili z izracu-
nom Crohnbachove a, diagnosti¢no natan-
¢nost in mejne vrednosti pa z analizo kri-

vulje znacilnosti delovanja sprejemnika
(angl. receiver operating characteristic curve,
ROC) in dolocitvijo Youdenovega indeksa
(55). Zanesljivost pri ponovnem testiranju
smo dolo¢ili z Wilcoxonovim testom pred-
znacenih rangov in priblizkom koeficienta
intraklasne korelacije tipa A. Diskriminatorno
validnost smo dolo¢ili z Mann-Whitneyjevim
U-testom.

REZULTATI
Slovenska razlic¢ica COMQ-12 (slika 1) je
na zahtevo na voljo pri avtorjih in tudi na
spletu (https://www.kclj.si/dokumenti/
COMQ-12.pdf).

Demografske znacilnosti

in sestevki tock

VpraSalnik COMQ-12 je izpolnilo 20 (52,6 %)
bolnikov in 18 (47,7 %) bolnic (PCOMQ-12)
povprecne starosti 52,02+ 16,61 leta (media-
na (Mdn) = 55, razpon (Ra) = 18-87) s pov-
precno vsoto 23,34 + 10,47 tocke (Mdn = 22,
Ra =46 tock).

Kontrolno skupino je sestavljalo 10
(16,4 %) prostovoljcev in 51 (83,6 %) pro-
stovoljk povprecne starosti 37 + 10,53 leta
(Mdn =35, Ra=41). Preiskovanci v kon-
trolni skupini so vprasalnik COMQ-12 izpol-
nili dvakrat v razponu 2 dni. Povprec¢na vsota
tock je znaSala 1,410+ 3,111 tocke (Mdn =0,
Ra = 20) pri prvem reSevanju (CTCOMQ-12)
in 1,246+ 2,248 tocke (Mdn =0, Ra=9) pri
drugem reSevanju (CRTCOMQ-12).

Statisti¢na analiza

Rezultate statistiCne analize rezultatov
vpraSalnika COMQ-12 prikazujemo v tabe-
li 1 in na sliki 2.

RAZPRAVA
VpraSalnik COMQ-12 je pomembna pomoc¢
pri celostni obravnavi in zdravljenju bol-
nikov s KVSU, saj uposteva telesne, duse-
vne in druZbene vplive te bolezni.

Glede na vrednosti koeficienta intra-
klasne korelacije in rezultate Wilcoxonovega
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V naslednjih vpradanjih z uporabo spodnje lestvice in z izbiro Stevilke oznatite, kako hudo vas nadtete
teZave, ki so posledica bolezni udesa, prizadenejo:

0 Sploh me ne moti

1 Manj3a nevicénost

2 Zmemna neviednost

3 Huda neviednost s katero lahko shajam

4 Huda neviednost s katero stezka shajam

5 Je najhujia stvar, ki je vplivala na moje Zivljenje

Jakost simptomoy:

1. Iztekanje ali izcejanje iz ufesa 012345

2. Uho smrdi oziroma ima drugacen vonj 0123435

3. Doma imam tezave s sluhom, npr. povidati moram glasnost 012345
TV-ja ali radia

4. Pri pogovoru z ljudmi v skupinah ali v hrupnem okolju imam 012345
teZave s sluhom

5. Neprijeten obéutek ali neugodje v uesu ali okoli njega 012345

6. Tezave z ravnotezjem ali omotico QENR2UI NS

7. Sumenje (tinitus) ali drugi zvoki v uesu 012345

V naslednjih vprasanjih z uporabo spodnje lestvice in z izbiro Stevilke oznatite, kako pogosto vas
naltete teFave, ki so posledica bolezni ufesa, prizadenejo:

0 redkeje kot enkrat v 6 mesecih

1 wvsaj enkrat v 6 mesecih

2 wvsaj enkrat v 3 mesecih

3 wvsaj enkrat meseéno

4 vsaj enkrat tedensko

5 wveéino dni v tednu

Zivljenjski slog in vpliv na delo:
Kako pogosto zaradi teZav z ufesom NISTE mogli:

8. Izvajati normalnih dnevnih aktivnosti doma/v sluzbi? 012345
9. Umivati ali tuSirati ali kopati se kot bi si Zeleli? Npr. kako 01 2.3 45
pogosto Vas je bilo strah, da bi te dejavnosti povzroéile vnetje
usesa?

Obremenitev zdravstvencga sistema:
10. Kako pogosto ste obiskali izbranega zdravnika (4j. druZinskega 0 1 2 3 4 §
zdravnika) in/ali otorinolaringologa zaradi tezav z uSesom?
11. Kako pogosto morate vzeti zdravila (vklju¢no s kapljicami za 012345
usesa) zaradi vagih teZzav z uSesom?

V naslednjem vprasanju z uporabo spodnje lestvice in z izbiro Stevilke oznatite kako hudo vas v
splodnem prizadencjo tefave z ufesom na lestvici 0-5. 0 pomeni, da vas ne prizadencjo, 5 pomeni, da
je to najhujia stvar, ki si jo lahko zamislite.

SploZno:
12, Kako moc¢no vas teZave z uSesom omejujejo? 0123 45

Slika 1. Vprasalnik o kroni¢nem vnetju srednjega u3esa (Chronic Otititis Media Questionnaire 12, COMQ-12).

Tabela 1. Statistitna analiza rezultatov vprasalnika COMQ-12. a - Cronbachova a, A, - povrsina pod krivu-
ljo znatilnosti delovanja sprejemnika (angl. receiver operating characteristic curve, ROC), ) - Youdenov indeks,
" - Wilcoxonov test predznacenih rangov, ™" - priblizek koeficienta intraklasne korelacije tipa A s 95-odsto-
tnim intervalom zaupanja z uporabo definicije absolutnega ujemanja na podlagi enojnih meritev in dvo-
smernih mesanih u¢inkov, ' - Mann-Whitneyjev U-test z uporabo toéne vzoréne razporeditve za U (Dineen &

Blakesley, 1973).

Zanesljivost pri Diskriminatorna a Anoc Mejna ]
ponovnem testiranju validnost vrednost
p=0,680" p<0,0005" 0,796 0,987 7 0,90

ICC,=0,858(0,774-0,912)"
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Slika 2. Krivulja znacilnosti delovanja sprejemnika (angl. receiver operating characteristic curve, ROC) za
vprasalnik o kroni¢nem vnetju srednjega u3esa (Chronic Otititis Media Questionnaire 12, COMQ-12).
Povrsina pod krivuljo za vprasalnik znasa 0,987 in potrjuje odli¢no diagnosti¢no natan¢nost. Za razliko-
vanje med zdravim uSesom in kroni€nim vnetjem srednjega uSesa smo dolocili mejno vrednost 7. Pri

izratunu in prikazu krivulje ROC smo uporabili podatke P

Sensitivity - obéutljivost.

testa predznacenih rangov ima vpraSalnik
COMQ-12 dobro do odli¢no zanesljivost
pri ponovnem testiranju (23). Vprasalnik
COMQ-12 ima diskriminatorno validnost,
kar smo dokazali z Mann-Whitneyjevim
U-testom (p <0,05). Glede na vrednost
Cronbachovega koeficienta alfa ima spre-
menljivo notranjo skladnost, glede na vred-
nost povrs$ine pod krivuljo ROC pa odli¢no
diagnosti¢no natanc¢nost (24).

V skladu z navedbami v literaturi bi
slovensko razli¢ico vprasalnika COMQ-12
lahko uporabili tudi za razlikovanje med
holesteatomskim im neholesteatomskim
KVSU (25).

Vprasalnik COMQ-12 je bil prvi¢ med-
kulturno prilagojen in potrjen za slovenski
jezik. Je verodostojen in uporaben pripo-
mocek za specialiste druZinske medicine,
specialiste medicine dela, prometa in Spor-
ta ter nevrologe in otorinolaringologe pri dia-

in CT,

como-12 comg-1z- SPecifity - specificnost,

gnosticiranju in ocenjevanju kakovosti Zivlje-
nja, povezane s kroni¢nim vnetjem srednje-
ga uSesa. Koristnost uporabe vprasalnika
COMQ-12 pri razli¢nih vrstah kroni¢nega
vnetja srednjega uSesa zahteva nadaljnje
raziskovanje. Nedvomno bi bilo smotrno, da
proucimo povezanost med rezultati vpra-
$alnika in razli¢nimi diagnosti¢nimi testi. Ker
zivimo v dobi digitalizacije, prihodnost
obeta uporabo elektronskih oziroma spletmih
oblik vprasalnikov, ki bodo med drugim
omogocili natancnost njihovega izpolnje-
vanja in olajSali analizo podatkov.

ZAHVALE

Johnu Phillipsu se zahvaljujemo za odobri-
tev prevoda izvornega vpraSalnika COMQ-12.
Zahvala gre tudi osebju Klinike za otori-
nolariongologijo in cervikofacialno kirur-
gijo, UKC Ljubljana za pomo¢ pri izvedbi
raziskave.
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Pristop k obravnavi otrok in mladostnikov
z motnjami ravnotezja
Assessment of Children and Adolescents with Balance Disorders

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: motnje ravnoteZja, vrtoglavica, omotica, otroci, mladostniki

IZHODISCA. Klini¢na obravnava otrok in mladostnikov z motnjo ravnoteZja in vrtogla-
vico ponuja ve¢ izzivov kot obravnava odraslih. Etiologija je v tem starostnem obdobju
razlicna, zato je potrebna mutidisciplinarna obravnava. Zanimala nas je etiologija vrto-
glavice pri otrocih in zanesljivost simptomov ter znakov pri dolocitvi njene etiologije.
METODE. Retrospektivno smo analizirali otroke, stare 1-17 let, ki so bili na Kliniki za
otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo Univerzitetnega klini¢nega centra
Ljubljana obravnavani od zacetka leta 2015 do konca leta 2020. Diagnosti¢na obravna-
va je vkljuCevala natancen nevrootoloski pregled in avdiovestibulolosko obravnavo.
Zanimale so nas tudi ugotovitve specialistov nevrologov, radiologov, oftalmologov, psi-
hologov in kardiologov. REZULTATI. V retrospektivno raziskavo smo vkljucili 257 otrok
(42 % moskega in 58 % Zenskega spola). Slabost je bila prisotna pri 55,6 % otrok (n = 15)
z dokazano periferno etiologijo ter pri 28,9 % otrok (n = 11) s centralno etiologijo motenj
ravnoteZja ali vrtoglavice. Pri 215 otrocih (84 %) smo pridobili podatek o bruhanju. Pri
12 otrocih (60 %) s periferno vestibularno etiologijo je bilo prisotno poro¢anje o bruha-
nju, v primerjavi z 49 otroki s centralno etiologijo (19 %). Pri 32 otrocih (12,4 %) smo s pre-
iskavami ugotovili, da gre za periferno vestibularno okvaro. Otroke, pri katerih nismo
dokazali periferne etiologije motnje ravnoteZja ali vrtoglavice, smo glede na klini¢no sliko
napotili k drugim specialistom. RAZPRAVA. Periferne okvare ravnoteznostnega aparata
so redke, a jih spremljajo tipi¢ni simptomi in znaki, kot so slabost, bruhanje in horizon-
talno-rotatorni nistagmus. Glede na ugotovljeno etiologijo motnje ravnoteZja in vrtoglavice
je pri obravnavi otrok in mladostnikov potreben multidisciplinarni pristop, kjer otori-
nolaringoloSka obravnava ni primarnega pomena.
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ABSTRACT

KEY WORDS: imbalance, vertigo, dizziness, children, adolescents

BACKGROUNDS. We face several obstacles during the clinical evaluation of children and
adolescents with imbalance. We aimed to provide the possible etiological background
for imbalance problems in our group of patients. We were keen to find out whether signs
and symptoms could guide the multidisciplinary diagnostical workup more straight-
forwardly. METHODS. Medical documentation of 1 to 17 years old imbalance patients
referred to the Ear Nose Throat Clinic, University Medical Centre Ljubljana from the year
2017 to the end of 2020 was analysed retrospectively. Diagnostical workup included detai-
led anamnesis, neuroothological examination, and audiovestibular assessment. We
sought information about other specialists’ workups: neurologists, radiologists, ophthal-
mologists, psychologists, and cardiologists. RESULTS. In our retrospective study, 257 (42%
male and 58% female) patients were included. Nausea was reported in 15 children (55.6%)
with peripheral vestibular etiology and 28,9% children (n=11) with the central etiology
of imbalance. The data about emesis was available in 125 children (84%). 12 children
(60%) with peripheral vestibular etiology had emesis, compared to 49 children (19%) with
central etiology. In 32 children (12.4%), the peripheral etiology was confirmed. Children
with excluded peripheral pathology were referred to other specialists regarding their signs
and symptoms. DISCUSSION. Peripheral vestibular loss in children is rare and is accom-
panied by typical signs and symptoms of nausea, emesis, and horizontal-rotatory nystag-
mus. In assessing children and adolescents with problems of imbalance, a multidisciplinary
approach is necessary, and the audiovestibular workup is not of primary importance.

IZHODISCA
Informacije, ki jih posreduje ravnoteZni
aparat, ne prispevajo samo k vzdrZevanju
ravnoteZja, ampak tudi k procesom, kot so
orientacija telesa v prostoru, homeostatski
nadzor avtonomnega Zivcevja in kostno
preoblikovanje, ki posredno vplivajo tudi na
spoznavne sposobnosti (1). Posledi¢no imajo
motnje ravnoteZja velik vpliv na kakovost
Zivljenja, motori¢ni razvoj in vsakdanje
funkcioniranje otrok in mladostnikov (2, 3).
EpidemioloSke raziskave ocenjujejo 2 %
pojavnost motenj ravnoteZja. Brodsky kot
najpogostejSo etiologijo navaja otroske psi-
hiatricne motnje (4). Pri analizah poda-
tkov, pridobljenih iz avdiovestibuloloSkih
centrov, se kot najpogostejSa patologija
nakazujejo migrena, periferna vestibulo-
patija in benigna paroksizmalna poloZajna
vrtoglavica (BPPV) v otrostvu (5-7). Okvare
ravnoteZnostnega aparata so prisotne tudi

pri 70% nagludnih otrok, predvsem pri
obojestranski prizadetosti polZa (8).

Pri klini¢ni obravnavi otrok in mladost-
nikov z motnjami ravnoteZja obstaja ve€ ovir.
Prva teZava je pridobitev natan¢nega opisa
simptomov s strani otroka ali starSev, ki so
vecinoma prestraSeni in Custveni. LoCevanje
med vrtoglavico in omotico, kar je tudi pri
odraslih bolnikih veckrat prakti¢no nemo-
goCe, je anamnesti¢ni podatek izjemnega
pomena pri ugotavljanju etiologije moten;j
ravnoteZja in vrtoglavice. Tudi klini¢na testi-
ranja so pri otroku zaradi slabSega sodelo-
vanja vecinoma zahtevnejsa. Klini¢na obrav-
nava otrok in mladostnikov z motnjami
ravnoteZja vklju€uje napotitve k specialistom
razli¢nih strok, kot so otorinolaringologi,
nevrologi, oftalmologi, psihiatri, kardiologi,
psihologi, radiologi, saj je pri obravnavi
otrok in mladostnikov z motnjami ravnoteZja
potreben multidisciplinarni pristop (9).
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V tej raziskavi nas je zanimala etiologija
vrtoglavice pri otrocih in zanesljivost simp-
tomov ter znakov pri dolocitvi njene etiologije.

METODE

Retrospektivno smo analizirali medicinsko
dokumentacijo otrok, starih 1-17 let, ki so
bili na Kliniki za otorinolaringologijo in cer-
vikofacialno kirurgijo Univerzitetnega kli-
ni¢nega centra Ljubljana obravnavani od
zacetka leta 2015 do konca leta 2020.

Diagnosti¢na obravnava je vkljucevala
natancno anamnezo in heteroanamnezo
s strani starSev. Zanimale so nas podrob-
nosti teZav z ravnoteZjem, njihovo trajanje,
prisotnost slabosti in bruhanja. Ogledali
smo si tudi videoposnetke napadov (¢e so
nam jih posredovali starsi otrok).

Vsak otrok je bil deleZen diagnosti¢ne
obravnave, ki je vklju€evala natancen nevro-
otoloski pregled z otomikroskopijo, celotnim
otorinolaringoloSkim pregledom, pregle-
dom funkcije moZganskih Zivcev, pregle-
dom nistagmusa, Rombergovim testom in
testom tandemske hoje.

Avdiovestibulolosko testiranje je bilo
prilagojeno starosti in sodelovanju otroka.
Vklju€evalo je prazno tonsko avdiometrijo
in timpanometrijo.

Funkcijo polkroZznih kanalov smo testi-
rali s kalori¢nim in rotatornim testom ter
videorazli¢ico testa hitrih zasukov glave
(angl. video head impulse test, vHIT). Funkcijo
otolitskih organov smo ocenjevali s testom
subjektivne ocene navpicnosti (angl. sub-
Jjective visual vertical, SVV) ter z merjenjem
vestibularno vzbujenih miSi¢nih potencia-
lov (angl. cervical evoked myogenic potentials,
cVEMP). Otroke, pri katerih smo izkljucili
okvaro na nivoju perifernega ravnoteznost-
nega aparata, smo napotili na obravnavo
k drugim specialistom.

Za opravljeno raziskavo smo pridobili
soglasje Komisije za medicinsko etiko
Republike Slovenije (5t. 0120-34/2018/16).
Starsi otrok so pisno in ustno privolili v sode-
lovanje v raziskavi.

REZULTATI

V retrospektivno raziskavo smo vkljucili 257
otrok (42% moSkega in 58% Zenskega
spola), starih 1-17 let (mediana (Mdn) = 10,
standardni odklon (angl. standard deviation,
SD) =4,3 leta), ki so bili napoteni v nas ter-
ciarni referenc¢ni otorinolaringoloski cen-
ter. Pri vseh so bile motnje ravnoteZja tudi
glavni razlog napotitve.

Na sliki 1 smo prikazali Stevilo bolni-
kov glede na starost, ki so bili napoteni
v nas center zaradi motenj ravnoteZja.

Podatke o slabosti smo pridobili pri 214
otrocih (83 %). Slabost je bila prisotna pri
55,6 % otrok (n = 15) z dokazano periferno
etiologijo ter pri 28,9 % otrok (n=11) s cen-
tralno etiologijo motenj ravnoteZja. Pri 215
otrocih (84 %) smo pridobili podatek o bru-
hanju. 12 otrok (60 %) s periferno vestibu-
larno okvaro je imelo pozitivno anamnezo
bruhanja, v primerjavi z 20 % otrok s cen-
tralno etiologijo.

Rombergov test smo opravili pri 188
otrocih (73 %). Pri 162 (86,2 %) je bil test
negativen, pri 20 (7,8 %) pozitiven ter pri
6 (2,4 %) neizvedljiv.

Test tandemske hoje je bil opravljen pri
178 otrocih (69 %). Pri 119 (67 %) je bil test
normalen, pri 49 (27,5%) je bilo vidno
zanaSanje vstran, pri 1 (0,4 %) otroku niha-
nje nazaj, pri 1 (0,4 %) atakti¢na hoja, pri 8
(4,5 %) neizvedljiv.

Podatek o nistagmusu je bil na voljo pri
217 otrocih (84 %). Pri 182 (84 %) z video
Frenzlovimi ocali nistagmusa nismo zazna-
1i, 18 otrok (8 %) je imelo horizontalni nistag-
mus, ki je sledil zakonitostim Aleksandrovega
pravila. Pri 17 otrocih (6,6 %) smo zabeleZi-
li druge oblike nistagmusa. Z dolocitvijo
Goodmanove in Kruskalove A, ki je znaSala
0,481, smo dolocili, ali tip nistagmusa napo-
ve tip vrtoglavice. Ugotovili smo, da je tip
nistagmusa povezan s statisti¢no znacilnim
(p=0,001) zmanjSanjem deleZa napak pri
napovedi periferne ali centralne vrtoglavice.

Pri 32 bolnikih (12,4 %) smo s preiskavami
ugotovili, da gre za periferno vestibularno
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okvaro. Pri 22 (8,5 %) smo dokazali akutno
vestibulopatijo, pri 5 (29%) vestibularno
hipofunkcijo zdruZeno z nenadno naglus-
nostjo, ter pri 5 (2 %) BPPV. Otroke, pri kate-
rih nismo dokazali periferne etiologije
motenj ravnoteZja, smo glede na simptome
in znake napotili k drugim specialistom.
Pri 49 (19 %) je bila ugotovljena centralna
etiologija motenj ravnoteZja. 109 otrok
(42,4 %) je bilo napotenih na MRI glave.
Pri 18 (16,5 %) je bila s tovrstno preiskavo
ugotovljena patologija osrednjega Zivcne-
ga sistema (izkljucili smo diagnozo epifiz-
ne ciste).

134 bolnikov (52,1 %) je bilo napotenih
k otroskemu nevrologu, 98 (38,1 %) h kar-
diologu, 84 (32,6 %) k oftalmologu in 67
(26,1 %) k psihologu.

Na sliki 2 je prikazana etiologija vrto-
glavice pri posameznem deleZu bolnikov.

RAZPRAVA

Nasa retrospektivna raziskava ponuja vpo-
gled v potek diagnosti¢ne obravnave otrok
in mladostnikov z motnjami ravnoteZja na
Kliniki za otorinolaringologijo in cerviko-
facialno kirurgijo Univerzitetnega klini-
¢nega centra Ljubljana od leta 2015-2020.
Vklju€enih je relativno veliko Stevilo bol-
nikov glede na Stevilo prebivalcev v regi-
jah, ki jih pokriva nasa ustanova. V petih
letih smo obravnavali 257 otrok in mla-
dostnikov z motnjami ravnoteZja, kar pred-
stavlja letno pojavnost 13 /100.000 otrok.
To potrjuje dejstvo, da motnje ravnoteZja pri
otrocih in mladostnikih niso tako redka
patologija, kot smo domnevali.

Ugotovili smo, da prisotnost slabosti,
bruhanja in horizontalno-rotatornega nistag-
musa usmerijo diagnosti¢ni postopek proti
izklju€evanju periferne okvare vestibular-
nega aparata. V nasprotnem primeru pri-
marna otorinolaringoloSka obravnava otroka
ali mladostnika z motnjami ravnoteZja ni
smiselna.

Zanimivo je, da je pri velikem Stevilu
bolnikov vrtoglavica ostala etiolosko nepo-

jasnjena kljub multidisciplinarni obrav-
navi. Drugi avtorji navajajo nepojasnjeno
etiologijo pri 13-18% bolnikih (10, 11).
Pri vseh etioloSko nepojasnjenih bolnikih
v nasi skupini je bila z avdiovestibulolosko
obravnavo izklju€ena periferna etiologija.
Menimo, da so najverjetnejsi vzrok blage
in kratkotrajne psihogene ali ortostatske
motnje, ki so veckrat zanemarjene pri otro-
cih in mladostnikih z motnjami ravnotez-
ja (12, 13).

Najpogostej$a je centralna etiologija
vrtoglavic, ki pa je redkej$a kot v nekate-
rih drugih raziskavah (14).

Relativno majhno Stevilo najdenih peri-
fernih vrtoglavic je morda posledica dejstva,
da so prakti¢no vsi otroci in mladostniki
z motnjami ravnoteZja v samem zacetku
obravnave, ne glede na simptome in znake,
napoteni k nam. Po drugi strani se pogo-
stost perifernih vrtoglavic v nasi skupini
otrok in mladostnikov ujema z nekaterimi
drugimi raziskavami (2, 7, 15).

Za razliko od odraslih je BPPV pri otro-
cih glede na naSe podatke redek. Njegov
pojav pri otrocih je vefinoma povezan
s poskodbo glave (8). Po drugi strani neka-
tere raziskave govorijo v prid pogostemu
pojavu BPPV pri otrocih in nujnosti vklju-
cevanja testov za ocenjevanje prizadetosti
vseh treh polkroznih kanalov pri diagno-
sti¢ni obravnavi vsakega otroka z motnjami
ravnoteZja (16). V diagnosti¢nem postop-
ku otroskih motenj ravnoteZja se pogosto
posluZujemo slikanja glave. Glede na rezul-
tate naSe raziskave to redko doprinese
k opredelitvi etiologije. Glede na potrebo
po sedaciji otrok ter ionizirajoce sevanje
je treba slikovno diagnostiko pri otrocih in
mladostnikih z motnjami ravnoteZja upo-
rabljati ciljano in v izbranih primerih.
Slaba stran raziskave je retrospektivnost.
Dobre strani raziskave so relativno veli-
ko Stevilo bolnikov in multidisciplinarni
pristop, ki ga uporabljamo pri obravnavi
otrok in mladostnikov z motnjami ravno-
teZja.
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Motnje ravnoteZja pri otrocih in mla-  hanje ter horizontalno-rotatorni nistag-

dostnikih niso tako redke, kot smo dom-  mus. Pri obravnavi otrok in mladostnikov
nevali vcasih. Periferne okvare aparata za ~ z motnjami ravnoteZja je nujen multidi-
ravnoteZje so redke in jih spremljajo tipi-  sciplinarni pristop, kjer otorinolaringoloska
¢ni simptomi in znaki, kot so slabost, bru-  obravnava ni primarnega pomena.
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IZHODISCA. Kroni¢no pooperativno vnetje temporalne kosti pomembno vpliva na kako-
vost Zivljenja. Plazma, bogata s trombociti in zunajceli¢nimi vezikli (angl. platelet- and
extracellular vesicle-rich plasma, PVRP), je bila prepoznana kot u¢inkovito sredstvo za zdra-
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simptomov po Cetrtem pregledu. REZULTATI. Enajst bolnikov iz vsake skupine je konca-
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seStevek COMQ-12 statisti¢no znacilno zmanj$al v skupini PVRP (p <0,001), ne pa v kon-
trolni skupini (p = 0,339). Povrsina vnetja se je statisti¢no znacilno zmanj$ala med prvim
in drugim pregledom (p < 0,0005), ne pa tudi med drugimi pregledi (p > 0,05) v skupini
PVRP. Med pregledi v kontrolni skupini nismo zaznali statisti¢cno pomembnih razlik v povr-
$ini vnetij (p = 0,152). RAZPRAVA. Avtologna PVRP pomeni novo dodatno in uspesno zdra-
vljenje kroni¢nega pooperativnega vnetja temporalne kosti, kadar so kirurske in standardne

konzervativne metode zdravljenja iz¢rpane.

ABSTRACT

KEY WORDS: cholesteatoma, extracellular vesicles, mastoidectomy, platelet-rich plasma, quality of

life, regenerative medicine, theranostic nanomedicine

BACKGROUNDS. Chronic postoperative inflammation of the temporal bone has a signi-
ficant impact on the quality of life. Platelet and extracellular vesicle-rich plasma (PVRP)
has been identified as an effective agent for the treatment of chronic inflammation in
other areas of otorhinolaryngology. METHODS. Patients were randomized to receive PVRP
(PVRP group) or standard conservative methods (control group) as part of four month-
ly examinations and follow-up. The outcome of treatment, the area of inflammation, and
the asymptomatic time after the fourth examination, were measured with the Chronic
Otitis Media Questionnaire 12 (COMQ-12). RESULTS. Eleven patients from each group
completed treatment; 95% had chronic inflammation of the radical cavity. In four check-
ups, the sum of COMQ-12 decreased statistically significantly in the PVRP group (p <0.001)
and not in the control group (p = 0.339). The area of inflammation decreased statistical-
ly significantly between the first and second check-up (p <0.0005), but not during the
other check-ups (p > 0.05) in the PVRP group. During the check-ups in the control group,
no statistically significant differences in the surface area of inflammation were detec-
ted (p=0.152). DISCUSSION. Autologous PVRP represents a new additional and successful
way to treat chronic postoperative inflammation of the temporal bone when surgical and
standard conservative treatment methods are exhausted.

IZHODISCA

Kroni¢no pooperativno vnetje temporalne
kosti obi¢ajno pomeni kroni¢no vneto radi-
kalno mastoidno votlino z izcedkom, ki je
posledica radikalne mastoidektomije (angl.
canal wall down) (1). Ta otokirurski poseg se
izvede pri pribliZno 53% operacij hole-
steatoma (2). Ceprav kroni¢no pooperativno
vnetje temporalne kosti prizadene le 1,5 %
bolnikov z radikalno votlino, je njeno breme
za kakovost Zivljenja in vpliv na zdravstveno
obremenitev pomembno (3, 4). Zdravljenje
je zahtevno, Se zlasti kadar so uveljavljene
metode zdravljenja iz€rpane. Ker je kroni-

¢no pooperativno vnetje temporalne kosti
podtip kroni¢nega vnetja srednjega uSesa,
je mogoce kakovost Zivljenja, povezano
z zdravjem, oceniti z orodji, namenjenimi
bolnikom, kot je vpraSalnik o kroni¢nem
vnetju srednjega uSesa (Chronic Otitis
Media Questionnaire 12, COMQ-12) (5, 6).

Zavedanje o bremenu kroni¢nega poope-
rativnega vnetja temporalne kosti je spod-
budilo raziskovanje novih nacinov zdra-
vljenja, vkljuéno z uporabo medicinskega
medu in izpopolnjevanjem kirurskih tehnik
(7). Po drugi strani pa se plazma, bogata
s trombociti (angl. platelet-rich plasma, PRP),
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pogosto uporablja za pospeSevanje celjenja
ran v Stevilnih klini¢nih okoljih, na primer
pri rekonstrukciji sluhovoda po mastoi-
dektomiji, rekonstrukciji baze lobanje, ope-
raciji nosnega pretina, tonzilektomiji in
laringektomiji, zaradi koristnih imunskih,
hemostatskih in regenerativnih ucinkov
trombocitov, ki jih povzroc¢a spro$canje ras-
tnih dejavnikov iz zrnc in vec ekstragranu-
larnih molekul (8-12). Kljub temu v otori-
nolaringologiji primanjkujejo randomizirane
kontrolirane klini¢ne raziskave z uporabo
PRP (13).

Ker plazma vsebuje zunajceli¢ne vezi-
kle (ZV), ki veljajo za pomembne zdravilne
vektorje, v tej raziskavi imenujemo pri-
pravek kot plazmo, bogato s trombociti in
zunajceli¢nimi vezikli (angl. platelet- and
extracellular vesicle-rich plasma, PVRP) (13).
Z\V so heterogena skupina celi¢nih mem-
branskih veziklov razreda velikosti nano-
metra z bistvenimi vlogami v medceli¢ni
komunikaciji in imajo izjemen potencial za
uporabo pri diagnosticiranju, zdravljenju ali
obojem (t. i. teranostiki) (14). ZV so naravno
prisotni v krvi. Poleg tega nastajajo iz
krvnih celic med vzorcenjem in obdelavo
(15). Ceprav je pricakovati, da bodo kon-
centracije ZV v PVRP visoke, je literature,
ki to opisuje, malo (13, 10).

Zaradi navedenih razlogov je bil pre-
poznan pomen raziskovanja uc¢inkovitosti
PVRP pri zdravljenju kroni¢nega poopera-
tivnega vnetja temporalne kosti. Cilj te
prospektivne randomizirane kontrolirane
Kklini¢ne raziskave je primerjati u¢inkovitost
avtologne PVRP, ki se daje prek uSesnega
traku, in standardnih konzervativnih metod
pri zdravljenju kroni¢nega pooperativnega
vnetja temporalne kosti. Izid zdravljenja se
meri prvi, drugi in tretji mesec po izhodi$¢ni
oceni z meritvami povr§ine vnetja in oceno
kakovosti Zivljenja s COMQ-12.

Raziskovalna hipoteza je, da je PVRP
ucinkovita pri zdravljenju kroni¢nega poope-
rativnega vnetja temporalne kosti, kadar so
standardne konzervativne in kirur§ke meto-

de iz€rpane. IzCrpanost teh metod uteme-
ljuje izvedbo te raziskave.

METODE

Raziskava je bila registrirana, rezultati so bili
objavljeni na spletni strani ClinicalTrials.gov
(8t. NCT04281901). Komisija za medicinsko
etiko Republike Slovenije je odobrila razi-
skavo (5t. 0120146/2019/5). Od vseh bol-
nikov, vkljucenih v raziskavo, je bilo prid-
obljeno pisno informirano soglasje.

Vstop v raziskavo

Vstop v raziskavo, ki so jo izvajali vodilni

raziskovalci, se je zacel z vpisom bolnikov

na seznam (slika 1) med redno nacrtovanimi

pregledi med 20. marcem 2019 in 15. sep-

tembrom 2019 v terciarnem referencnem

centru za otorinolaringologijo. Ta ¢as je bil

bistveno daljsi od obdobja med dvema pre-

gledoma pri bolniku s kroni¢nim poopera-

tivnim vnetjem temporalne kosti.

Vkljucitvena merila so bila:

« starost>18 let,

« kroni¢no vnetje srednjega uSesa, oprede-
ljeno kot prisotnost = 1 klini¢nih znakov:

+ poslabSanje vnetja,

+ vidnega izcedka iz u3es,

+ posrednih znakov izcedka iz uSes (npr.
na blazini in oblacilih),

- srbenja in

+ obcutka polnosti uSes,

« iz€rpano kirursko zdravljenje:

+ dodatno kirursko zdravljenje ne bi ohra-
nilo uporabnega sluha,

« iz€rpano standardno konzervativno
zdravljenje:

+ neucinkovito konzervativno zdravlje-
nje vsaj osem tednov, ki je vkljuceva-
lo dajanje protimikrobnih, protivnetnih,
antisepti¢nih pripravkov (tj. kapljice,
mazila, paste in praski) in/ali palcke
srebrovega nitrata (za izvedbo kemo-
kavterizacije granulacijskega tkiva).

Izkljucitvena merila so bila:
+ vnetje mesta venepunkcije,
- nosecnost ali dojenje,



78 Zdravljenje terapevtsko odpornega kroni¢nega pooperativnega vnetja temporalne kosti s plazmo, ...

+ kroni¢na uporaba imunomodulatornih
in/ali protimikrobnih zdravil,
prisotnost sistemske nalezljive bolezni,
avtoimunske bolezni in malignosti,

- drugi eksperimentalni poskusi zdravlje-
nja istega kroni¢nega pooperativnega
vnetja temporalne kosti in

nezmoznost in/ali zavrnitev bolnikovega
sodelovanja v raziskavi.

Enostransko kroni¢no pooperativno vnetje
temporalne kosti je bilo obravnavano kot
en primer in dvostransko kot dva primera
bolezni.

Razvrstitev in zacetelk
zdravljenja

Po vpisu smo bolnike razvrstili v eno od
dveh skupin: zdravljenje s standardnimi

konzervativnimi metodami (tj. kontrolna
skupina), ali zdravljenje s PVRP (tj. skupi-
na PRVP) (slika 1). Uporabili smo prepro-
sto randomizacijo z uporabo zaprtih ovojnic
vi§jega raziskovalca (natancneje opisano
v dopolnilnem gradivu raziskave Vozla in
sodelavcev (17)). Nato sta vodilna razi-
skovalca bolnike obvestila o razporeditvi
v skupine na naslednjih pregledih, ki so bili
redno nacrtovani med 18. septembrom
2019 in 22. januarjem 2020. Po ponovni
oceni vkljucitvenih in izkljucitvenih meril
je bila na teh pregledih pridobljena pisna
privolitey, in ker je bil bolnik z njo sezna-
njen, je zacel sodelovati v raziskavi. Pozneje
smo zaceli zdraviti po shemi, ki je vklju-
Cevala §tiri preglede. Po prvem (tj. izho-
diS¢nem) pregledu so bili nacrtovani trije
pregledi s tedenskimi intervali vodilnih

Zdravljenje B )

—
== CONSORT
B Bl TRANSPARENT REPORTING of TRIALE
§‘ Vstop 25 bolnikov ali 27 primerov v raziskavo
2 (2 bolnika z bilateralnimvnetjem)
1. Razvrstitev bolnikov z bilateralnimvnetjemv kontrolno
skupino (n=2 bolnika ali 4 primeri)
2. Naklju€na razvrstitev bolnikov z unilateralnimvnetjemv
kontrolno aliPVRP skupino (n=23 bolnikov ali primerov)
>
£ \
4 \ |
Bl : !
= Razvrigeni v kontrolno skupino Ra;vbrslcelrln v P‘I(R; 5'_‘”"'"" )
(n=12 bolnikov ali 14 primerov): (n=1' olnikova i prm'!ert?v).
: « Prejeli dodeljeno zdravljenje * Prejeli dodeljeno zdravljenje
: (n=12 bolnikov ali 14 primerov) (n=12 bolnikov ali 12 primerov)
L Eﬁ « Zavrnili sodelovanje
= l (n=1bolnik ali 1 primer)
L2 v
(@) i3 Izgubljeni med sledenjem Izgubljeni med sledenjem
S ﬁ (n=1bolnik ali1 primer) (n=1bolnik ali 1 primer)
5 H zaradi prilagoditev zaradi prilagoditev ambulant
(A ambulant med COVID-19 med COVID-19
H
'TE n=11 bolnikov ali 13 primerov n=11 bolnikov ali 11 primerov
<

Slika 1. Potek raziskave. PVRP - plazma, bogata s trombociti in zunajcelicnimi vezikli (angl. platelet- and extra-
cellular vesicle-rich plasma, PVRP). COVID-19 - koronavirusna bolezen 2019 (angl. coronavirus disease 2019).
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raziskovalcev. Naslednji pregledi (tj. po
Cetrtem pregledu) so bili definirani kot
obdobje spremljanja.

Kontrolna skupina je bila ob vsakem
pregledu zdravljena s standardnimi kon-
zervativnimi metodami (opisanih v vklju-
¢itvenih merilih). Skupina PVRP je bila na
prvem in drugem pregledu zdravljena
z avtologno PVRP. Pri vsakem pregledu je
bila pri vseh bolnikih opravljena aspiracij-
ska toaleta uSes. Vsem bolnikom smo naro-
¢ili, naj upostevajo splosne previdnostne
ukrepe za suho uho.

Zavrnitev bolnikovega sodelovanja
v preskuSanju ni spremenila rednega zdra-
vljenja kroni¢nega pooperativnega vnetja
temporalne kosti.

Primarna merila za dolocanje
izida zdravljenja

Pri vsakem od Stirih pregledov smo za
vsak primer izmerili povr§ino Zari$c¢a vne-
tja in vsak bolnik je izpolnil vpraSalnik
COMQ-12, ki je dostopen na spletni strani
https://wwwkclj.si/dokumenti/COMQ-12.pdf.
Ta vpraSalnik je bil predhodno potrjen in
medkulturno prilagojen slovens¢ini (18).
Vodilna raziskovalca sta identificirala in
fotografirala ZzariS¢a vnetja (npr. granula-
cijsko tkivo, pordelost, edem) z diagnosti-
¢nim otomikroskopom OPMI pico/S100®
(Carl Zeiss Surgical GmbH, Oberkochen,
Nemcija) pri 5,1- in 8,5-kratni povecavi, za
katero je bila predhodno izvedena kalibra-
cija. Zaris€e vnetja je bilo takoj anatomsko
razvrsceno (17). Pozneje je neodvisni slepi

3 Arwa 7,984 mm®

Ittty Muan Vakue 197,004

ocenjevalec rezultatov, ki ni vedel za dode-
litev zdravljenja, orisal Zari§€e vnetja in
izmeril njegovo povr§ino z uporabo pro-
gramske opreme ZEN 3.0 blue edition® (Carl
Zeiss Microscopy GmbH, 2019). Povr§ine
v kvadratnih milimetrih (mm?) so bile pret-
vorjene v odstotek glede na izhodi$¢no
povrsino Zarisca vnetja (tj. 100 % ob prvem
pregledu), kot je prikazano na sliki 2.

Sekundarna merila za dolocanje
izida zdravljenja

Sekundarno merilo je bilo trajanje obdob-
ja brez simptomov kroni¢nega poopera-
tivnega vnetja temporalne kosti. Analizirali
smo ga pri bolnikih, ki med Cetrtim pre-
gledom in naslednjimi pregledi v obdobju
spremljanja niso imeli simptomov, pove-
zanih s to boleznijo. Ti simptomi so bili izce-
dek iz uSes, posredni znaki izcedka iz uSes
(npr. na blazini in oblacilih), srbenje, bole-
¢ina in obcutek polnosti uses.

Nezeleni stranski ucinki uporabe
plazme, bogate s trombociti in
zunajcelicnimi vezikli

NeZeleni dogodki uporabe PVRP so bili defi-
nirani kot poslabSanje kroni¢nega poope-
rativnega vnetja temporalne kosti v treh
dneh po aplikaciji PVRP v obliki intenziv-
nejSega izcedka iz uSes, srbenja in/ali obcut-
ka polnosti uses. Za spremljanje neZelenih
stranskih u¢inkov smo bolnikom naro¢ili,
naj vzpostavijo stik z vodilnimi raziskovalci
ali terciarnim referen¢nim centrom za oto-
rinolaringologijo.

Slika 2. Prikaz merjenja povrsine Zaris¢a kroniénega pooperativnega vnetja temporalne kosti. Ta primer

prikazuje zmanjsanje povrsine vnetja.
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Postopelk priprave plazme, bogate
s trombociti in zunajceliénimi
vezikli

Kri je bila odvzeta v §tiri 4,5-mililitrske
vakuumske epruvete z natrijevim citra-
tom (9 NC natrijev citrat 0,105 M, BD
Vacutainer®, Becton Dickinson, pri sobni
temperaturi, San Jose, Kalifornija, ZDA)
z iglo s krilci 21-G (Set za zbiranje krvi
Safety-Lok™, BD Vacutainer®, Becton
Dickinson, San Jose, Kalifornija, ZDA) (slika
3, plos¢a 1). Dve napolnjeni epruveti smo
uporabili za pripravo ene enote PVRP, dve
enoti pa sta bili pripravljeni vzporedno.
Epruvete s krvjo so bile takoj preneSene pri
sobni temperaturi (22-24 °C) v laboratorij,
Kkjer se je zacela priprava PVRP. Najprej smo

izvedli centrifugiranje 5 min 300 x g, 18 °C)
krvnih epruvet in lo¢ili dve frakciji (slika 3,
plosci 2, 3A): hematokrit (rdeca plast na
dnu) in plazmo s trombociti (rumena zgor-
nja plast). Obc¢asno je bilo mogoce opazi-
ti bel sloj (angl. buffy coat, tj. tanka motna
belkasta plast levkocitov) na vrhu hema-
tokrita. Plazmo neposredno nad tem slo-
jem smo s sterilno pipeto (slika 3, plosca
3A) prenesli v sterilno polipropilensko
epruveto (slika 3, plosc¢a 3B). Potrebna je
bila previdnost, da se je preprecilo mesa-
nje plasti, to je hematokrita in belega sloja
ter posledi¢no meSanje levkocitov in eri-
trocitov. Zbrana plazma je bila enako-
merno porazdeljena med dve sterilni poli-
propilenski epruveti in nato centrifugirana

odstranitev 2. centrifugiranje

Postopek priprave
PVRP

1. centrifugiranje
300 g, 5min, 18 °C

lotitev

PPP

| 700 g,17 min, 18 °C

eritrocito

Slika 3. Postopek priprave avtologne PVRP. Za vzporedno pripravo dveh enot PVRP smo uporabili stiri citrat-
ne epruvete s krvjo. Fotografije 1-6 oznacujejo korake priprave (76). PVRP - plazma, bogata s trombociti
in zunajcelicnimi vezikli (angl. platelet- and extracellular vesicle-rich plasma), PPP - plazma, revna s trom-
bociti (angl. platelet-poor plasma).
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17 min, 700 x g, 18 °C, da se je sedimenti-
rala plazma, bogata s trombociti (slika 3,
bele pus€ice na ploscah 4, 5A in 5B).
Zgornjo polovico centrifugirane plazme
(obrobljeno z belo ¢rtkano ¢rto, slika 3,
plosca 4), imenovano plazma, revna s trom-
bociti (angl. platelet-poor plasma), smo
previdno odstranili in zavrgli brez meSa-
nja plasti (slika 3, plosc¢a 5A). Preostali pri-
pravek smo resuspendirali v nastalem
volumnu (slika 3, plosc¢a 5B) v isti epru-
veti (slika 3, plos¢a 5C) za proizvodnjo
PVRP. Dve enoti PVRP smo zdruZili in dali
istemu bolniku (tj. avtologna aplikacija)
prek uSesnega traku (tj. trak 1 cm x 10m,
razrezan na 7 cm dolge trakove, Tosama
d.o.o., DomzZale, Slovenija) v obmocje kro-
ni¢nega pooperativnega vnetja temporal-
ne kosti (slika 3, plos¢a 6). Bolniku smo
narocili, naj si po dveh dneh trak odstra-
ni. Avtologno aplikacijo PVRP smo opra-
vili bolnikom iz skupine PVRP pri prvem
in drugem pregledu.

Analize krvi in plazme, bogate
s trombociti in zunajceli¢nimi
vezikli
Koncentracijo levkocitoy, eritrocitov, hemo-
globina, C-reaktivne beljakovine (angl. C-reac-
tive protein, CRP), diferencialno Stevilo
krvnih celic in hitrost sedimentacije eritro-
citov (angl. erythrocyte sedimentation rate,
ESR) smo dolocili v vzorcih krvi s stan-
dardnimi metodami avtomatske citometrije.
Poleg tega so bili vzorci krvi in PVRP
analizirani s pretoc¢no citometrijo (preto-
¢ni citometer MACS QUANT™, Miltenyi,
Bergisch-Gladbach, Nemcija, in sorodna
programska oprema MACSQuantify™), da
smo PVRP razvrstili po DeLongu in sod.
glede na koncentracije trombocitov v PVRP
(18). Delce smo okarakterizirali na podla-
gi signalov sipanja naprej (angl. forward
scattering) in stranskega sipanja (angl. side
scattering) preto¢nega citometra. Vrata so
bila postavljena v preliminarni raziskavi,
kjer je bila identiteta celic v predstavljenih

regijah potrjena z imunskim oznacevanjem
in z analizo skenirne elektronske mikrosko-
pije. S slednjim smo zagotovili tudi dokaze
o prisotnosti ZV (16). Pozneje smo donos
trombocitov in ZV v PVRP dolo¢ili z raz-
merjem (1):

koncentracija trombocitov in ZV v PVRP

koncentracija trombocitov in ZV v krvi

Za analizo sterilnosti smo pripravili PVRP
iz krvi prostovoljcev z uporabo zgoraj opi-
sanega protokola priprave od prostovoljcev,
starejSih od 18 let in brez kroni¢nega
pooperativnega vnetja temporalne kosti
ter povezanih bolezni in znakov okuZzbe.

Kemikalije, dodatni materiali in meto-
de, uporabljene v analizi PVRP, so opisane
v dopolnilnem gradivu (17).

Statisticna analiza

Za statisti¢no analizo smo uporabili Microsoft
Excel® za Mac (razli¢ice 16.9.0-16.306,
Microsoft Corp., Redmond, Washington,
ZDA) in Statisti¢ni paket za druzboslovne
vede (angl. Statistical Package For Social
Sciences,SPSS) (razli¢ica 23, IBM Corp.,
Armonk, New York, ZDA). Vrednost p < 0,05
je veljala za statisti¢no znacilno. Dodaten
opis statisti¢ne analize je na voljo v dopol-
nilnem gradivu (17).

REZULTATI

Rezultati vmesnih analiz preskuSanja so bili
delno predstavljeni drugje, konc¢ni rezultati
pa v ¢lanku Vozla in sod. (17).

Bolniki

Diagram poteka raziskave je prikazan na
sliki 1 in o njem se je porocalo v skladu
z izjavo CONSORT v dopolnilnem gradivu
(17). Vklju€enih in razporejenih je bilo 25
bolnikov ali 27 primerov kroni¢nega poope-
rativnega vnetja temporalne kosti (dva bol-
nika z obojestransko prizadetostjo). En bolnik,
ki je bil razporejen v skupino PVRP, je zavr-
nil sodelovanje v raziskavi, dva (tj. po eden
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Tabela 1. Demografske in klini¢ne znatilnosti bolnikov. Cas do zagetka zdravljenja - ¢as od zagetka tezav
zaradi kroni¢nega pooperativnega vnetja temporalne kosti do prvega pregleda v sklopu raziskave, ¢as od
operacije - ¢as od zadnjega kirurskega zdravljenja kroni¢ne bolezni usesa do prvega pregleda v sklopu razi-
skave, PVRP - plazma, bogata s trombociti in zunajceli¢nimi vezikli (angl. platelet- and extracellular vesic-
le-rich plasma), n - 3tevilo bolnikov, M - povprecje (angl. mean), SD - standardni odklon (angl. standard
deviation), Mdn - mediana, * - t- test za neodvisna vzorca, " - Fisherjev natanéni test, ™ - U-test Mann-
Whitney, COMQ-12 - Vpra3alnik za oceno prizadetosti zaradi kroni¢nega vnetja srednjega usesa (Chronic
Otitis Media Questionnaire 12).

Testna skupina Kontrolna skupina p
(n=11) (n=11)

Spol (n, %)
Moski 9 (82 %) 9 (82 %) 1,000
Zenski 2(18 %) 2(18 %)
Starost (leta)
M+SD 47 +18 52+24 0,632*
PridruZene bolezni (n, %)
Da 6 (55 %) 6 (55 %) 1,000
Ne 5 (45 %) 5 (45 %)
Redno jemanije zdravil (n, %)
Da 3(27%) 6 (55 %) 0,387
Ne 8 (73 %) 5 (45 %)
Alergije (n, %)
da 5 (45 %) 4 (36 %) 1,000
ne 6 (55 %) 7 (64 %)
Koagulopatije (n, %)
Da 2 (18 %) 1(9 %) 1.000"
Ne 9 (82 %) 10 (91%)
Kajenje (n, %)
Da 2 (18 %) 5 (45 %) 0,361"
Ne 9 (82 %) 6 (55 %)
Uzivanije alkohola (n, %)
Da 10 (91%) 7 (64 %) 0,311
Ne 1(9 %) 4 (36 %)
Cas do zatetka zdravljenja (dnevi - leta)
Mdn 2688 -7,4 3172 -8,7 0,116
Cas od operacije (dnevi - leta)
Mdn 4644 -12,7 5224 -14,3 0,573

COMQ-12 sestevek tock

Mdn 33 34 0,977
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iz vsake skupine) pa sta bila izgubljena za
nadaljnje spremljanje (angl. lost to follow-up).
Koncna analiza je vklju€evala 22 bolnikov
ali 24 primerov bolezni (tj. dva bolnika
z dvostransko prizadetostjo). Koagulopatija
pri enem bolniku je bila posledica redne-
ga jemanja acetilsalicilne kisline (tabela 1).

Pri 21 bolnikih (95 %) ali 23 primerih
(96 %) se je vnetje pojavilo kot kroni¢no vne-
tje radikalne mastoidne votline. Pri enem
bolniku (5 %) ali enem primeru (4 %) se je
vnetje pojavilo v votlini po subtotalni
petrozektomiji, ki je bila izvedena za zdra-
vljenje ploScatoceli¢nega karcinoma zuna-
njega sluhovoda, ki se ni ponovil od leta
2004. Pri enem bolniku (5 %) ali enem pri-
meru bolezni (4 %) v skupini PVRP je bilo
vnetje posledica radikalne mastoidektomi-
je zaradi holesteatoma zunanjega sluhovo-
da. Pri 20 bolnikih (91 %) ali 22 primerih
(92 %) (10 primerov iz skupine PVRP in 12

primerov iz kontrolne skupine) je bila opra-
vljena radikalna mastoidektomija zaradi
holesteatoma srednjega uSesa (17).

Intervali med pregledi niso pokazali sta-
tistiéno znacilne razlike med skupinama
(mediana (Mdn)=28 in p>0,05 za vsak
interval med pregledi) (17).

Krvni laboratorijski izvidi, doloceni
s standardnimi avtomatskimi citometrij-
skimi metodami, so bili pri vseh bolnikih
normalni. Povpre¢na koncentracija trom-
bocitov in ZV, izmerjena s preto¢no cito-
metrijo v vzorcih krvi skupine PVRP , je bila
199 x 10%/1+ 62 x 1091 (17).

Izid zdravljenja

Vprasalnik o kroniénem vnetju srednjega usesa
Nacin zdravljenja (tj. standardno konzer-
vativno zdravljenje ali zdravljenje s PVRP)
je statistiéno pomembno ucinkoval na
vsote COMQ-12 v 8tirih pregledih glede na
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Slika 4. Prikaz kakovosti Zivljenja, povezane s kroni¢nim pooperativnim vnetjem temporalne kosti, merje-
ne s COMQ-12. V 95-% interval zaupanja so vkljugeni v graf. * - statisti¢no znacilne razlike med skupinama
v sestevkih tock pri posameznih pregledih (2., 3. in 4.), PVRP - plazma, bogata s trombociti in zunajcelicnimi
vezikli (angl. platelet- and extracellular vesicle-rich plasma), COMQ-12 - vpra3alnik za oceno prizadetosti
zaradi kroni¢nega vnetja srednjega usesa (Chronic Otitis Media Questionnaire 12).
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dvosmerno meSano analizo variance (tj.
ANOVA) (F(3, 60) = 8,755, p <0,0005, delni
n?=0,304) (slika 4) (17).

Pri prvem pregledu ni bilo statisti¢no
znacilne razlike v rezultatih med skupina-
ma (F(1, 20) = 0,00, p = 0,949), razlika pa je
bila statisti¢no znacilna pri drugem (F(1, 20)
=6,48, p=0,019, delni n?=0,245), tretjem
(F(1, 20) = 7,30, p = 0,014, delni n2=0,267)
in Cetrtem pregledu (F(1, 20)=15,29,
p=0,001, delni n?=0.433). SeStevek tock
COMQ-12 se je med zdravljenjem statisti-
¢no znacilno znizal v skupini PVRP (F(3, 30)
=9,78, p<0,001, delni n2=0,494) in ne
v kontrolni skupini (F(3, 30)=1,17, p=
0,339). ZniZanje seStevka tock COMQ-12 je
bilo statisti¢no znacilno v skupini PVRP
med prvim in tretjim (M =11 tock, SE=3
tocke, p=0,029) ter med prvim in Cetrtim
pregledom (M =15 tock, SE=2 tocki, p=
0,001), ne pa tudi med drugimi pregledi
(p>0,05) (17).

Povrsina zarisc¢ kroni¢nega
pooperativnega vnetja
temporalne kosti

Razlike povrSin ZariS¢ kroni¢nega poope-
rativnega vnetja temporalne kosti so bile
v skupini PVRP statisti¢no znacilno razli-
¢ne med prvim (povprecje (angl. mean,
M) =100 %, (standardni odklon, angl. stan-
dard deviation, SD) = 0 %), drugim (M =43 %,
SD =30%), tretjim (M =369%, SD =30 %)
in Cetrtim pregledom (M =36 %, SD = 28 %)
glede na enosmerno ANOVA s ponavljajo-
¢imi se meritvami (F(3, 30) = 28,59, p < 0,0005,
delni w?=0,650) (slika 5) (17). Glede na ana-
lizo post-hoc z Bonferronijevim poprav-
kom je bilo zmanjSanje statisti¢no zna-
¢ilno med prvim in drugim pregledom
(M =57 %, 95 % interval zaupanja (I1Z) (28,
87), p <0,0005), med drugimi pregledi pa ne
(p>0,05). Med pregledi v kontrolni skupi-
ni po enosmerni ANOVA s ponavljajo¢imi
se meritvami, popravljeni zaradi krSitve
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Slika 5. Prikaz povrsine Zaris¢a kroni¢nega pooperativnega vnetja temporalne kosti izmerjene otomikro-
skopsko. V 95 % interval zaupanja so vklju€eni v graf. # - statisti¢no znatilna razlika med prvim in drugim
pregledom v skupini PVRP. PVRP - plazma, bogata s trombociti in zunajceli¢nimi vezikli (angl. platelet- and

extracellular vesicle-rich plasma).
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sferi¢nosti, niso bile zaznane statisti¢no zna-
Cilne razlike (popravek z £ = 0,611, F(1,834,
22,010) = 2,079, p=0,152).

Spremljanje

Pri Cetrtem pregledu je bilo 82 % (tj. devet
bolnikov) iz skupine PVRP in 27 % (tj. trije
bolniki) iz kontrolne skupine brez simpto-
mov kroni¢nega pooperativega vnetja tem-
poralne kosti; zato je bil za te bolnike izmer-
jen Cas brez simptomov (slika 6, dopolnilno
gradivo). Zbiranje podatkov je bilo preki-
njeno 22. februarja 2021 za bolnike, ki so bili
ta dan brez simptomov. Mediana trajanja
obdobja brez simptomov je znasSala 9,2
meseca (95% IZ (7,4; 11,9)) v skupini s PVRP.
Glede na Kaplan-Meierjevo analizo je skup-
10 49 % bolnikov v skupini PVRP ostalo brez
simptomov 12,7 meseca po Cetrtem pre-
gledu. PribliZno 89 % teh bolnikov je osta-
lo brez simptomov do 3,9 meseca, 78 % do
5,1 meseca in 65% do 7,8 meseca (17).

Nezeleni stranski ucinki

plazme, bogate s trombociti

in zunajceli¢nimi vezikli

NeZelenih stranskih ucinkov, povezanih
s PVRP, nismo odkrili.

Priprava plazme, bogate
s trombociti in zunajceli¢nimi
vezikli
Priprava PVRP je v povprecju trajala 80
minut (SD =26 min). Povpre¢ni volumen
PVRP za eno aplikacijo (tj. dve enoti PVRP)
je bil 2,1 ml (SD = 0,7 ml), kar je dovolj, da
se uSesni trakec vsaki¢ v celoti namoci.
Povprecna koncentracija trombocitov in ZV
v PVRP je bila 504 x 10%/1 (SD = 190 x 10%/1).
Povprecni donos trombocitov in ZV v PVRP
(enacba 1) je bil 276 % (SD =157 %) (17).
Vrsti¢na elektronska mikroskopija vzor-
cev PVRP je pokazala veliko trombocitov, kot
je prikazano na sliki 7. V PVRP nismo zazna-
li mirujocih diskom podobnih trombocitov.
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Slika 6. Prikaz trajanja obdobja brez simptomov s Kaplan-Meierjevo krivuljo. Analiza temelji na podatkih deve-
tih od enajstih (82 %) bolnikov, zdravljenih s PVRP, ki so bili po ¢etrtem pregledu presku3anja brez simptomov.
Kumulativno je 49 % bolnikov iz skupine PVRP ostalo brez simptomov 12,7 meseca po ¢etrtem pregledu. PVRP -
plazma, bogata s trombociti in zunajceli¢nimi vezikli (angl. platelet- and extracellular vesicle-rich plasma).
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Namesto tega smo opazili trombocite razli-
¢nih velikosti in oblik nekateri so imeli ceva-
ste izrastke. Razdrobljeni ali deformirani
trombociti, ki so izgubili precejSen del svoje
membrane, se Stejejo za ZV (slika 7), saj ni
ostre meje med trombociti in ZV (10).

Analiza sterilnosti protokola za pripra-
vo PVRP, pripravljene od osmih prosto-
voljcev iz PVRP, je v vseh vzorcih pokazala
odsotnost rasti bakterij ali gliv.

RAZPRAVA

Ta randomizirana kontrolirana klini¢na
raziskava primerja uc¢inkovitost avtologne
sterilne PVRP in standardnih konzervativ-
nih metod pri zdravljenju kroni¢nega poope-
rativnega vnetja temporalne kosti. Avtologna

PVRP ugodno ucinkuje, ¢e jo nanesemo
dvakrat v mese¢nem intervalu prek uSesnega
traku glede na rezultate ocene kakovosti
Zivljenja, povezane s kroni¢nim vnetjem
srednjega uSesa (slika 4), in meritve povr-
Sine ZariS¢ vnetja (slika 5).

Zdravljenje s PVRP je pomembneje
izboljSalo kakovost Zivljenja kot zdravljenje
s standardnimi konzervativnimi metodami
(slika 4). Poleg tega so se povrSine Zaris¢
vnetja statisti¢no znacilno zmanjsale v §ti-
rih mesecih v skupini PVRP, ne pa tudi
v kontrolni skupini (slika 5). Ta raziskava
lahko kaZe na dolgorocne ucinke zdravlje-
nja kroni¢nega pooperativnega vnetja tem-
poralne kosti, ki temelji na PVRP, glede na
odsotnost simptomov pri ve¢ini bolnikov

Slika 7. Vrsti¢na elektronska mikroskopija PVRP. Fotografija (A) prikazuje veliko trombocitov in ZV. Bela
pustica na fotografiji (A) prikazuje levkocite, bela pus¢ica na fotografiji (B) prikazuje brste¢ trombocit, ki
tvori cevast izrastek, trikotniki na fotografijah (C, D) prikazujejo ZV. Fotografija (D) prikazuje trombocite
in ZV, ki so kroglasti fragmenti velikosti 300-1000 nm, ki nastanejo s tem, da aktivirani trombociti izgu-
bijo cevaste izrastke. PVRP - plazma, bogata s trombociti in zunajceli¢nimi vezikli (angl. platelet- and extra-
cellular vesicle-rich plasma), ZV - zunajceli¢ni vezikli.
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ve¢ mesecev po zadnjem (tj. Cetrtem) pre-
gledu reZima zdravljenja (slika 6). To ustre-
za dolgotrajnim ucinkom pripravkov,
bogatih s trombociti, ki so jih opisali
Altamura in sodelavci (19). V tej raziskavi
nismo odkrili nobenih neZelenih ucinkov,
povezanih s PVRP, kar je skladno z ugoto-
vitvami o nizki stopnji neZelenih stranskih
ucinkov v metaanalizi Wanga in sodelav-
cev (20). Zato je uporaba PVRP vama za
zdravljenje kroni¢nega pooperativnega vne-
tja temporalne kosti.

Dopustni odvzeti volumen krvi (tj.
18 ml) in ¢as, potreben za pripravo PVRP (4.
80 min + 26 min), ponujata moznost zdra-
vljenja s PVRP na ambulantni ali bolnis-
nicni osnovi drugih otorinolaringoloskih
bolezni. Za optimizacijo donosa tromboci-
tov in zmanj$anje odvzetega volumna krvi,
torej najvedji izkoristek krvi, bi v prihodnje
lahko upostevali novejSe teoreticne mate-
mati¢ne modele raziskovalne skupine, ki
temeljijo na hitrosti sedimentacije eritro-
citov pri dolocitvi trajanja centrifugiranja
(21). Ti modeli so bili do pred kratkim kli-
ni¢no uveljavljeni v raziskavi uporabe
PVRP pri zdravljenju osteoradionekroze
lateralne lobanjske baze, rekonstrukciji
kroni¢ne perforacije bobni¢a in zapori
likvorske fistule po transnazalni transse-
larni endoskopski resekciji adenoma hipo-
fize (22).

Ker obstajata heterogenost in samo
10 % ponovljivost protokolov za pripravo
PVRP  je bila prepoznana nuja po natancnem
opisu PVRP in protokola priprave (23).
Temeljito opisan protokol priprave steril-
nega PVRP, uporabljen v tej raziskavi, je pri-
nesel zmerne koncentracije trombocitov, ki
so bile opredeljene za ugodne pri regene-
raciji PVRP, kot so preucevali DeLong in
sodelavci (23). V nedavni raziskavi uporabe
personaliziranega protokola priprave PVRP
so navodila za pripravo PVRP za razli¢ne
indikacije opisana Se natancneje (22).

Na podlagi rezultatov zdravljenja kro-
ni¢nega pooperativnega vnetja temporalne

kosti in identifikacije ZV v PVRP (slika 7)
se domneva, da ZV skupaj s trombociti
pozitivno vplivajo na regenerativne last-
nosti PVRP (17, 24). Porocali smo Ze, da
imajo ZV, ki izvirajo iz trombocitov, pomem-
bno vlogo pri regeneraciji tkiva, hemosta-
zi in imunskem odzivu (13). Te vloge bi
lahko posredoval dvojni mehanizem: ZV
imajo vecje razmerje med povrS§ino in pro-
stornino kot trombociti in zagotavljajo
raz§irjeno kataliti¢éno obmocje za biolosko
pomembne reakcije. S posredovanjem inte-
rakcij med celicami prenasajo ZV signalne
molekule za fenotipsko transformacijo in
delujejo kot celi¢ni mehanizem, da se zne-
bijo neZelenih sestavin (25). Poleg tega
ZV, ki izvirajo iz trombocitov, vsebujejo gla-
vne rastne dejavnike iz trombocitov in so
Se posebej bogati s transformirajo¢im ras-
tnim dejavnikom (B (angl. transforming
growth factor B, TGF-B), bazi¢nim fibro-
blastnim rastnim dejavnikom (angl. basic
fibroblast growth factor, bFGF), trombocitnim
rastnim dejavnikom (angl. platelet-derived
growth factor, PDGF) in Zilnim endotelij-
skim rastnim dejavnikom (angl. vascular
endothelial growth factor, VEGF) (13).
Regenerativne vloge trombocitnih ZV, prid-
obljenih iz PVRP, so bile potrjene v nedavni
in vitro raziskavi, ki so jo opravili Otahal in
sodelavci, v kateri so ugotovili indukcijo
hondrogene genske ekspresije v hondroci-
tih in preprecevanje spro$canja provne-
tnih citokinov (26). Ta raziskava utemelju-
je regulativne vloge ZV pri vnetju in
presnovi zunajceli¢nega matriksa hrustanca
(26). Zgoraj navedene lastnosti ZV bi lahko
pojasnile regenerativno, hemostatsko in
imunolo8ko vlogo PVRP pri zdravljenju
kroni¢nega pooperativnega vnetja tempo-
ralne kosti. Te vloge bi lahko regulirali
z izbiro ustreznega postopka aktivacije PVRP
(tj. eksogenega ali endogenega) in uporabo
nedavno objavljenega optimiziranega pro-
tokola priprave PVRP raziskovalne skupi-
ne (21, 22), saj je tvorba ZV odvisna od izlo-
¢anja trombocitov in vivo ali ex vivo (13).
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Med skupinami ni bilo razlik v izhodis-
¢nih demografskih, klini¢nih znacilnostih in
rezultatih COMQ-12, kar potrjuje randomi-
zacijo. Kolikor nam je znano, ni literature,
ki bi porocala o to¢kovanju COMQ-12 za
oceno kakovosti Zivljenja, povezane s kro-
ni¢nim pooperativnim vnetjem temporal-
ne kosti. Poleg tega je povprecna ocena
COMQ-12 bolnikov s to boleznijo (Mdn = 34)
podobna rezultatu neholesteatomskega
kroni¢nega vnetja srednjega uSesa (M = 33),
kot so porocali Demir in sodelavci (6). Zato
ta raziskava potrjuje pomembno socialno-
ekonomsko in zdravstveno breme kroni-
¢nega pooperativnega vnetja temporalne
kosti (predvsem kroni¢no vnetje radikal-
ne mastoidne votline), ki je primerljivo
s kroni¢nim vnetjem srednjega uSesa (3).
To breme, skupaj z dolgotrajno zaveza-
nostjo otorinolaringologa bolniku in iz¢rpa-
nostjo standardnih konzervativnih metod
zdravljenja, potrjuje mediani ¢as do zdra-
vljenja (tj. 8,1 leta) v nasi raziskavi in o tem
so Ze porocali Dornhoffer in sodelavci (4).
Analiza opravljenih posegov pri naSih bol-
nikih je potrdila iz&rpanost kirurskih metod
zdravljenja. Bolj radikalni kirurski posegi
(tj. subtotalna petrozektomija) bi povzroc¢ili
izgubo uporabnega sluha in ne bi nujno
ozdravili kronicnega pooperativnega vnetja
temporalne kosti (27). Poleg tega sta odsto-
tek radikalne mastoidektomije, opravljene
za zdravljenje holesteatoma (92 %), in prev-
lada moskih bolnikov (82 %) skladna z razi-
skavo Khalila in Windle-Taylorja (3).

Rezultati dejavnikov tveganja za bolnika
(tj. komorbidnosti, redno uZivanje zdravil,
Skodljive navade) so edinstveni, saj teh
podatkov, kolikor nam je znano, za zdaj ni.
Vendar pa glede na analizo dejavnikov tve-
ganja ni ocitne predispozicije za kroni¢no
pooperativno vnetje temporalne kosti. Dva
bolnika s koagulopatijami (tj. redno uZiva-
nje acetilsalicilne kisline) sta bila u¢inko-
vito zdravljena s PVRP. To lahko dopolnjuje
rezultate raziskave Smitha in sod., ki poro-
¢a, da acetilsalicilna kislina ne zmanj$a

spro$¢anja PDGF, ki ima bistveno regene-
rativno vlogo PVRP (28).

Zaradi neslepe dodelitve zdravljenja bi
lahko izid zdravljenja, izmerjen s COMQ-12,
predstavljal pristranskost v raziskavi. Vendar
pa je to primarno merilo izida zdravljenja,
specifi¢no za bolezen, o katerem poroca-
jo bolniki in ne zdravnik, verjetno najpri-
mernejSe orodje za oceno kakovosti Zivlje-
nja. Kolikor nam je znano, COMQ-12 Se ni
bil uporabljen za merjenje izida zdravlje-
nja kroni¢nega pooperativnega vnetja
temporalne kosti. Poleg tega smo, kolikor
nam je znano, prvi porocali o uporabi PVRP
pri zdravljenju te bolezni. Poleg tega naSa
raziskava temelji na razmeroma majh-
nem vzorcu, zbranem v eni sami ustano-
vi. Kroni¢no pooperativno vnetje tempo-
ralne kosti je redko, saj prizadene priblizno
1,5% bolnikov z radikalno mastoidno vot-
lino (2) ali 0,8 % po operaciji holesteato-
ma (29). Poleg tega je tveganje razvoja
terapevtsko odporne oblike tega vnetja Se
manjSe. Potrebne bi bile multicentri¢ne
raziskave, da bi premagali omejitev majh-
nosti vzorca.

Avtologna PVRP pomeni novo dodatno
in uspe$no zdravljenje kroni¢nega vnetja
radikalne mastoidne votline, kadar so
iz€rpane kirurske in standardne konzerva-
tivne metode zdravljenja. Ta bolezen je
vrsta kroni¢nega pooperativnega vnetja
temporalne kosti in je podobna kroni¢nemu
vnetju srednjega uSesa brez holesteatoma
po svojem vplivu na kakovost Zivljenja,
povezano z zdravjem, v skladu s COMQ-12.

Ta raziskava prispeva k nadaljnjemu
raziskovanju uporabe PVRP za zdravljenje
nagludnosti, paralize obraznega Zivca in
regereracije Zivcev, za zdravljenje disfoni-
je, disfagije, anozmije, kritje mehkotkivnih
vrzeli, pri laringotrahealni rekonstrukciji ali
rekonstrukciji lobanjske baze (30-41). Poleg
tega se lahko sterilna PVRP aplicira na ste-
rilna podrocja CloveSkega telesa. Ker se
domneva, da trombociti in ZV posredujejo
glavne funkcije PVRP, bi lahko izolate ZV
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iz PVRP ali razli¢nih telesnih tekocin v pri-
hodnosti uporabljali za zdravljenje in dia-
gnostiko razli¢nih bolezni v otorinolarin-

gologiji (13).
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Rak lateralne lobanjske baze:
retrospektivna analiza devetih let
izkusenj kirurskega zdravljenja

Lateral Skull Base Cancer: a Retrospective Analysis of Nine Years

of Surgical Treatment Experience

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: mikrokirurgija, parotidno podrogje, temporalna kost, prosti reznji, klasifikacija

novotvorb, uho

IZHODISCA. Rak lateralne lobanjske baze (RLLB) je redka bolezen z zelo slabo progno-
zo, ki najpogosteje zajema temporalno kost. Napredek kirurskih in nekirurskih nac¢inov
zdravljenja omogoca izboljSanje preZivetja pri tej bolezni. METODE. Retrospektivna ana-
liza bolnikov z RLLB, zdravljenih kirurSko s kurativnim namenom med letoma 2011 in
2019 na Onkoloskem inStitutu Ljubljana in/ali na Kliniki za otorinolaringologijo in cer-
vikofacialno kirurgijo Ljubljana. REZULTATI. Sedemnajst (10 %) bolnikov z RLLB je bilo
zdravljenih kirur§ko s kurativnim namenom: pri dvanajstih (71 %) je bil tumor lokoregionalno
raz8irjen (stadij III in IV po Pittsburski klasifikaciji) in pri petih (29 %) lokalno razsirjen
(stadij I in II). Pri lokoregionalno razsirjenem RLLB je bila lateralna resekcija temporal-
ne kosti izvedena pri devetih (75 %), delna parotidektomija pri Sestih (50 %), totalna paro-
tidektomija pri enem (8,3 %), ipsilateralna selektivna disekcija vratu pri osmih (66,7 %)
in ipsilateralna prilagojena radikalna disekcija vratu pri enem bolniku (8,3 %). Tkivna vrzel
je bila rekonstruirana s prostim sprednje-stranskim stegenskim reZnjem, prostim radial-
nim podlahtnim reZnjem ali vezanim miSi¢no-koZnim reZnjem velike prsne miSice pri
dveh bolnikih (17 %) za vsak reZenj. Povpre¢no skupno preZivetje je znasalo 3,1 leta (stan-
dardni odklon (angl. standard deviation, SD) = 2,5), stopnja preZivetja brez raka pa 100 %.
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Ob prekinitvi zbiranja podatkov je bilo Zivih 83 % vseh bolnikov in 100 % bolnikov po
rekonstrukciji z reZnjem. RAZPRAVA. Pravilna izbira bolnikov in multidisciplinarni tim
sta klju¢na za izboljSano preZivetje bolnikov z lokoregionalno razsirjenim RLLB. Ugoden
lokalni nadzor se lahko doseZe z obseZno resekcijo, ki ji sledi rekonstrukcija s prostim
ali vezanim regionalnim reZnjem. Posledi¢no RLLB ni vec bolezen z zelo slabo prognozo.

ABSTRACT

KEY WORDS: microsurgery, temporal bone, parotid region, free tissue flaps, neoplasm staging, ear

BACKGROUNDS. Lateral skull base cancer (LSBC) is known as a rare disease with a very
poor prognosis, most commonly involving the temporal bone. Advances in surgical
and non-surgical treatments have made it possible to improve survival in this disease.
METHODS. Retrospective analysis of patients with LSBC treated surgically with cura-
tive intent between 2011 and 2019 at the Institute of Oncology and/or at the Department
of Otorhinolaryngology and Cervicofacial Surgery Ljubljana. RESULTS. Seventeen (10%)
patients with LSBC were treated surgically with curative intent: in twelve (71%) the tumor
was locoregionally advanced (stage III and IV according to the Pittsburgh classification)
and in five (29%) locally advanced (stage I and II). In locoregionally advanced LSBC, late-
ral temporal bone resection was performed in nine (75%), partial parotidectomy in six
(50%), total parotidectomy in one (8.3%), ipsilateral selective neck dissection in eight
(66.7%), and ipsilateral modified radical neck dissection in one patient (8.3%). The tis-
sue gap was reconstructed with an anterior-lateral thigh free flap, a radial forearm free
flap, or a pectoralis major muscle flap in two patients (17%) for each flap. The mean ove-
rall survival was 3.1 years (standard deviation = 2.5) and the cancer-free survival rate was
100%. 83% of all patients and 100% of patients after flap reconstruction were alive after
data collection was concluded. DISCUSSION. Proper patient selection and a multidisci-
plinary team are key to the improved survival of patients with locoregionally advanced
LSBC. Favorable local control can be achieved by extensive resection followed by free or
pedicled regional flap reconstruction. As a result, LSBC is no longer a disease with a very
poor prognosis.

uvoD

Lateralna lobanjska baza je anatomsko
podrodje, ki se nahaja na dnu lobanje in late-
ralno od navidezne linije, ki povezuje medial-
no plosco pterigoidnega odrastka in okci-
pitalni kondil. Sestavljajo jo temporalna
kost, infratemporalna kotanja in parafa-
ringealni prostor. Lateralna lobanjska baza
je kompleksna anatomska regija, v kateri se
lahko sreCamo z razli¢nimi patoloSkimi
spremembami (prirojene, vnetne, trav-
matske, Zilne lezije ter benigne in maligne
novotvorbe) (1). Rak lateralne lobanjske

baze (RLLB), ki v glavnem zajema tempo-
ralno kost, je redka patologija z ocenjeno
letno incidenco pribliZno 0,8-6/1.000.000
prebivalcev (2, 3). Predstavlja pribliZzno 0,2 %
raka glave in vratu. Na lateralni lobanjski
bazi se lahko pojavijo tudi sistemske meta-
staze, ki so manj pogoste kot primarni
tumorji in najpogosteje izvirajo iz raka pljuc,
dojke in ledvice (4).

Mozni dejavniki tveganja za razvoj
RLLB so predhodna radioterapija lobanjske
baze (npr. zaradi raka nosnega dela Zrela),
kroni¢no vnetje srednjega uSesa, okuzba
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s humanim papiloma virusom in klorirana
razkuZila, a trdnih znanstvenih dokazov do
sedaj ni (3, 5). RLLB lahko nastane de novo
ali je posledica maligne transformacije Ze
obstojeCih benignih tumorjev, kot je na
primer hondrom v hondrosarkom ().
Kljub napredku kirurskih in nekirurskih
nacinov zdravljenja je za RLLB znacilna
slaba prognoza, saj povprecno celokupno
preZivetje ne presega pet let (7).

Klasifikacija raka lateralne

lobanjske baze

RLLB lahko glede na anatomsko mesto raz-

vrstimo v pet kategorij (prilagoditev razvr-

stitve Homerja in sodelavcev iz leta 2016) (4):

+ napredovali koZni rak zunanjega uSesa
(vklju¢no s koZo uhlja, konhe ali periau-
rikularne koZe),

- napredovali rak parotidne Zleze slinavke,

. rak infratemporalne kotanje in tempo-
romandibularnega sklepa,

« primarni rak zunanjega sluhovoda in

+ primarni rak srednjega uSesa.

Pogostost histoloskih tipov raka je odvisna
od kategorije RLLB (4). Ne glede na loka-
cijo je najpogoste;jsi histoloski tip plos¢a-
toceli¢ni karcinom, ki predstavlja vec kot
40 % vseh primarnih RLLB, sledi bazalno-
celi¢ni karcinom v 10 %, adenoidni cisti¢ni
karcinom v 8-10% in maligni melanom
v manj kot 5% (8).

Kliniéna slika raka lateralne
lobanjske baze

Klini¢na slika RLLB lahko posnema kroni-
¢ne vnetne bolezni, kot so kroni¢no vnetje
srednjega uSesa, kroni¢no vnetje zunanje-
ga sluhovoda, nekrotizirajoce vnetje zuna-
njega sluhovoda ali vaskulitis (npr. granu-
lomatoza s poliangiitisom). Krvavkast
izcedek iz sluhovoda, naglusnost, krvavitev,
kroni¢no otalgijo, otekanje obraza, parali-
zo obraza in zatrdlino je treba pripisati
RLLB, dokler ne dokaZemo drugace. S histo-
patoloskim pregledom je treba razjasniti

vsako granulacijsko tkivo, nezaceljeno raz-
jedo ali erozijo. V primeru progresivne
bolecine v predelu temporomandibularne-
ga sklepa, trizmusa, bolecine obraza in pol-
nosti ali subtilne tvorbe neposredno nad
liénim lokom, je treba postaviti sum na rak
infratemporalne kotanje (4).

Diagnosticiranje raka lateralne

lobanjske baze

Poleg klini¢nega pregleda diagnosticiranje

RLLB vecinoma obsega (4):

- citopatoloske in/ali histopatoloSke pre-
iskave sumljive spremembe,

. racunalnisko tomografijo visoke loclji-
vosti (angl. high-resolution computed tomo-
graphy, HRCT) in MRI lobanjske baze in
sosednjih struktur (tj. parotidna regija,
vrat),

« CT ali UZ vratu

. preiskave za dolocitev sistemskega raz-
soja raka - npr. CT/UZ trebuha, CT/RTG,
PET-CT.

Diagnostiki RLLB sledi dolocitev stadija
raka po TNM-Kklasifikaciji. Primarni tumor
(T), metastaze v regionalnih bezgavkah
(angl. node, N) in oddaljene metastaze (M)
lahko ocenimo, upoS$tevajoc Ze znano TNM-
klasifikacijo za koZni karcinom glave in
vratu, karcinom velikih Zlez slinavk, mali-
gni melanom koZe, maligne tumorje kosti
in mehkih tkiv (9).

Primarni rak zunanjega sluhovoda in
primarni rak srednjega uSesa si zasluZita
poseben poudarek pri dolocanju TNM-ocene,
saj sistemi dolocanja AmeriSkega skupne-
ga odbora za rak (American Joint Comittee
on Cancer, AJCC) in Unije za mednarnodni
nadzor nad rakom (Union for International
Cancer Control, UICC) ne vkljucujejo teh vrst
raka. Primarni rak zunanjega sluhovoda je
treba razvrstiti s prilagojeno Pittsbursko
klasifikacijo (prikazana v tabeli 1), ki ima
najvisjo prognosti¢no natancnost (10). To
klasifikacijo je treba uporabiti tudi pri dolo-
¢anju stadija (11). Primarni rak srednjega
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uSesa se razvrsca s Stevilnimi klasifikacija-
mi, vklju¢no s prilagojeno Pittsbursko kla-
sifikacijo (12-14).

Zdravljenje raka lateralne
lobanjske baze

Po postavitvi diagnoze se bolnika predsta-
vi multidisciplinarnemu konziliju za tumor-
je (tj. otorinolaringoloSko-onkoloski konzilij),
kjer se dolo€i nacin in cilje zdravljenja (4).
V naSem terciarnem referencnem centru
v odboru obicajno sodelujejo otorinolarin-
golog, subspecializiran za kirurgijo lobanj-
ske baze, otorinolaringolog, subspecializiran
za kirurgijo glave in vratu ter mikrovasku-
larno rekonstrukcijo, onkolog radioterapevt
in internisti¢ni onkolog.

Najboljsa prognoza RLLB je doseZena
z radikalnim kirur§kim zdravljenjem, ki je
odvisno od obsega tumorja in prisotnosti
metastaz v regionalnih bezgavkah (8). Poseg
lahko obsega na primer $iroko lokalno eksci-
zijo tumorja, resekcijo temporalne kosti
(lateralna, subtotalna ali totalna), paroti-
dektomijo (suprafacialno ali totalno), disek-
cijo vratu (selektivno, prilagojeno radikalno,
radikalno) in resekcijo temporomandibu-
larnega sklepa. Kadar histopatoloska pre-
iskava reseciranih tkiv kaZe na povecano
tveganje za lokalno/regionalno ponovitev
bolezni, je treba razmisliti o adjuvantnem
zdravljenju. Ce so drugi nekirurki nacini
zdravljenja (tj. radioterapija, sistemska
terapija) indicirani, lahko znatno izboljsa-

Tabela 1. Prilagojena Pittsburska klasifikacija (12, 13). Ta klasifikacija se uporablja za oceno primarnega
raka zunanjega sluhovoda in primarnega raka srednjega usesa (2). Primarni rak srednjega usesa je vedno
ocenjen kot vsaj T3, torej vedno lokoregionalno napredoval. T - tumor, N - metastaze v regionalnih

bezgavkah (angl. node), M - oddaljene metastaze.

Ocena T

T1 tumor, omejen na zunanji sluhovod brez erozije kosti ali znakov prizadetosti mehkih tkiv

T2 tumor z omejeno erozijo kosti zunanjega sluhovoda (ne polne debeline) ali omejeno prizadetostjo

mehkih tkiv (< 0,5cm)

T3 tumor, ki erodira kostni zunanji sluhovod (celotna debelina) z omejeno (< 0,5 cm) prizadetostjo
mehkega tkiva, ali tumor, ki vklju€uje srednje uho in/ali mastoid

T4 tumor, ki erodira kohleo, apeks piramide, medialno steno srednjega usesa, karotidni kanal, jugularni
foramen ali duro, ali tumor z obsezno prizadetostjo mehkega tkiva (> 0,5cm), kot je prizadetost
temporomandibularnega sklepa ali stiloidnega procesa, ali tumor z znaki pareze obraznega Zivca

Ocena N

NO brez metastaz v regionalnih bezgavkah

N1 metastaze v regionalnih bezgavkah

Ocena M

MO brez oddaljenih metastaz

M1 oddaljene metastaze

Stadij

I TINOMOQ?

Il T2NOMO?®

Il T3NOMO®, TINTMQ®

IV TANOMO®, T2-4N1M0°, T1-4NO-1M1°

2lokaliziran rak, ° lokoregionalno napredoval rak, © sistemsko napredoval rak
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jo stopnjo lokalnega in/ali regionalnega
nadzora (8).

Ker obseZna resekcija lokoregionalno
napredovalega RLLB povzroc¢i nastanek
vecje tkivne vrzeli, je treba rekonstrukcijo
nacrtovati takoj. Za rekonstrukcijo se lahko
uporabi na primer prosti sprednje-stranski
stegenski reZenj (angl. anterior lateral thigh
flap, ALT), prosti radialni podlahtni reZenj
(angl. radial forearm free flap, RFFF), globoki
spodnji epigastri¢ni perforatorni reZenj
(angl. deep inferior epigastric perforator flap,
DIEP), reZenj miSice latissimus dorsi ali
otoCni reZenj supraklavikularne arterije
(15). ALT velja za najbolj$o izbiro v rekon-
strukciji lateralne lobanjske baze, saj zago-
tavlja zadosten volumen tkiva za zapolnitev
vrzeli. Poleg tega se lahko to donorsko
mesto (tj. rana na stegnu) uporabi za odv-
zem fascie late za rekonstrukcijo vrzeli dure
mater ali za staticno suspenzijo ustnega
kota. Poleg tega lahko ALT dvignemo kot
himerni reZenj, to je z vkljucitvijo n. cuta-
neus femoris lateralis, ki se lahko uporabi kot
interpozicijski Zivéni presadek pri reani-
maciji obraznega Zivca. Pri tem je pripo-
rocljivo, da se rekonstrukcija obraznega
Zivca opravi Ze pri primarni operaciji. Kljub
omenjenim prednostim prostih reznjev jih
v dolocenih okolis¢inah (tj. okluzivna bole-
zen perifernih arterij, brazgotine podroc¢ja
glave in vratu po predhodni radioterapiji)
ni mogoce uporabiti ali pa njihova upora-
ba spodleti. V teh primerih se odlo¢imo za
rekonstrukcijo z vezanim regionalnim rez-
njem velike prsne miSice (4, 16, 17).

Zdravljenje RLLB bi moralo biti rezer-
virano za visoko specializirane centre.
Namen tega prispevka je prikazati izkusnje
terciarnega otorinolaringolo3kega refe-
renc¢nega centra v kirur§kem zdravljenju te
bolezni, s poudarkom na lokoregionalno
napredovali obliki.

METODE
Protokol je potrdila Eti¢na komisija Onko-
loSkega instituta Ljubljana, Slovenija (5t.

soglasja: ERIDNPVO-0012/2020, 29. 7. 2020).
Raziskava je bila izvedena v skladu z eti-
¢nimi standardi za raziskave, ki vkljucuje-
jo poskuse na ljudeh, in v skladu s HelsinSko
deklaracijo. Vsi bolniki so pisno privolili
v sodelovanje v raziskavi.

Pridobivanje podatkov o bolnikih
Opravljen je bil retrospektivni pregled bol-
nikov, zdravljenih na OnkoloSkem in3titu-
tu Ljubljana, in/ali na Kliniki za otorinola-
ringologijo in cervikofacialno kirurgijo,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana.
Podatki so bili zbrani iz Registra raka
Republike Slovenije in podatkovnih baz
obeh zdravstvenih ustanov.
Merila za vkljucitev so bila:
« Cas diagnoze raka med 1. 1. 2011 in
31.12. 2019,
- vrsta diagnoze po Mednarodni statisti¢ni
klasifikaciji bolezni in sorodnih zdrav-
stvenih problemov, 10. revizija (MKB-10):
« CO7 (lat. neoplasma malignum glandulae
parotideae),

+ C30.1 (lat. neoplasma malignum auris
mediae),

+ (C41.0 (lat. neoplasma malignum ossium
cranii et faciei),

+ (C43.2 (lat. melanoma malignum auris et
meatus acustici externi),

« C44.2 (lat. neoplasma malignum cutis
auris et meatus acustici externi) oz.

+ (C49.0 (1at. neoplasma malignum textus
connexivi et mollis capitis, faciei et colli),

« kirursko zdravljenje s kurativnim name-
nom.

Potek pridobivanja podatkov pri bolnikih
z rakom lateralne lobanjske baze je prika-
zan na sliki 1.

Analiza podatkov o bolnikih

Vkljuceni bolniki so bili analizirani glede
na spol, starost, simptome ob predstavitvi,
datum diagnoze raka, diagnozo MKB-10,
histolosko sliko, klini¢ni in patoloski TNM-
stadij (dolocen z uporabo sistema prilagojene
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PittsburSke TNM-klasifikacije, ki je prika-
zana v tabeli 1, ali z uporabo osme izdaje
klasifikacije UICC za napredovali koZni rak
uSesa in napredovali rak parotidne slinav-
ke), lokalizacijo tumorja po prej navedeni
klasifikaciji, predoperativne nacine dia-
gnostike glave in vratu ter predoperativne

prazno-tonske avdiometrije. Povprecje Ciste-
ga tona je bilo izracunano za prizadeto
uho (za kostno in zracno prevodnost) kot
povprecje ravni sluha prazno-tonske avdio-
metrije pri govornih frekvencah (tj. 500 Hz,
1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz in
4000 Hz). Povprecni razmik zracne in kostne

« kakrsno koli histopatolosko diagnozo IN

in cervikofacialno kirurgijo, UKC Ljubljana IN
« zdravljenje med 2011-2019 IN
« zdravljenje s katero koli terapevtsko metodo.

Podatki 177 bolnikov, zbranih iz Registra raka Republike Slovenije z:
« diagnozo MKB: C07, C30.1, C41.0, C43.2, C44.2,C49.0 IN

« zdravljenje na Onkoloskem institutu Ljubljana in/ali Kliniki za otorinolaringologijo

* 1: rak
* 1: rak

* 1: rak

151 bolnikov brez prizadetosti lateralne lobanjske baze:
* 97: rak uhlja

* 39: rak parotide

« 7: rak koZe drugih delov glave in obraza

IZKLJUCENI |« 2: metastaza na vratu

« 2: rak nazofarinksa

* 1: hondrosarkom atlantoaksialnega sklepa

etmoidnih celic
zadnje lobanjske baze

submandibularne Zleze slinavke

26 bolnikov z rakom lateralne lobanjske baze

IZKLJUCENI

6 bolnikov, zdravljenih samo nekirursko:
* 4: primarna radikalna radioterapija

« 1: paliativna radioterapija

« 1: primarna kemoterapija

v

DODATNA ANALIZA

17 bolnikov z rakom lateralne lobanjske baze zdravljenih kirursko s kurativnim namenom

1bolnik je zavrnil zdravljenje
2 bolnika zdravljenja kirursko z nekurativnim
namenom (t.i. angl. debulking)

)

12 bolnikov z lokoregionalno razsirjenim
rakom lateralne lobanjske baze

5 bolnikov z lokaliziranim rakom
lateralne lobanjske baze

Slika 1. Diagram poteka pridobivanja podatkov pri bolnikih z rakom lateralne lobanjske baze. Podatke 177
bolnikov smo temeljito analizirali z uporabo Registra raka Republike Slovenija in podatkovnih baz Klinike

za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo

Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana, in

Onkolodkega instituta Ljubljana. Vetina izkljucenih bolnikov je zbolela za rakom uhlja ali parotidne Zleze
slinavke brez prizadetosti lateralne lobanjske baze. Nadaljnja analiza je bila opravljena na podatkih loko-
regionalno napredovalega raka. MKB - Mednarodna statisticna klasifikacija bolezni in sorodnih zdravstvenih

tezav, 10. revizija.
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krivulje je bil izraCunan iz povpre¢ja Ciste-
ga tona za kostno in zra¢no prevodnost.

Analizirali smo datume operacij, upo-
rabljene metode zdravljenja (tj. kirurgija,
radioterapija, sistemska terapija), razvrsti-
tev rezidualnega tumorja v skladu s klasi-
fikacijo UICC (tj. RO - brez rezidualnega
tumorja, R1 - mikroskopski rezidualni tumor
in R2 - makroskopski rezidualni tumor) in
datum zadnjega zabeleZenega pregleda ali
datuma in vzroka smrti. Ponovitev raka je
bila opredeljena kot ponovni pojav raka
v njegovem leZiS¢u po koncanem zdravlje-
nju, ko je rak Ze veljal za ozdravljenega.

Nasteti podatki so bili uporabljeni za
analizo starosti ob diagnozi raka, starosti ob
smrti, obdobja pooperativnhega spremlja-
nja in preZivetja. Dolocene so bile stopnje
lokalne kontrole in splo$ne stopnje preZi-
vetja ter ocene po Kaplan-Meierjevi meto-
di. Bolniki so veljali za bolnike brez raka, ¢e
pet let po operaciji ni bilo zabeleZenega raka.

Statisti¢na analiza je bila izvedena z upo-
rabo Microsoft Excel za Mac (razli¢ica 16
in novejSe, Microsoft Corporation, Redmond,
Washington) in SPSS (razli¢ica 23, IBM
Corporation, Armonk, New York). V opisni
statistiki smo podatke prikazali s povprec-
jem, mediano in standardnim odklonom.
Vrednost p <0,05 je pomenila statisticno
znacilno razliko.

REZULTATI

Diagram poteka raziskave,
demografske in klini¢ne
znacilnosti

Zbiranje podatkov je bilo prekinjeno 14. sep-
tembra 2020. Sprva je bilo v raziskavi vklju-
cenih 177 bolnikov. Med letoma 2011 in 2019
je bilo 17 (10 %) bolnikov z lateralnim rakom
lobanje zdravljenih s kurativnim namenom,
pri 12 od njih pa je bil tumor lokalno napre-
doval, ti podatki so prikazani v tabeli 2.

Ob prvem pregledu je 12 (71 %) bolni-
kov navajalo izcedek iz uSesa, deset (59 %)
nastanek kraste ali nezaceljene spremem-
be, deset (59 %) bolecine, Sest (35 %) krva-

vitve, pet (29 %) poslabSanje sluha in dva
(12 %) srbecico. Bolnik (6 %) z napredova-
lim rakom parotidne Zleze slinavke, ki je
segal na lateralno lobanjsko bazo, je poro-
cal o enostranski ohromelosti obraza.
Nobeden ni porocal o vrtoglavici ali dru-
gih simptomih, povezanih s prizadetostjo
drugih moZganskih Zivcev.

Znacilnosti in lokalizacija tumorja

Glede lokalizacije tumorja ni bilo prevlade
leve nad desno. Na levi je bil tumor priso-
ten pri 53 % in na desni pri 47 % bolnikov.

Sedem bolnikov (41 %) je imelo napre-
dovali rak zunanjega uSesa. Bazalnoceli¢ni
karcinom je bil prisoten pri Stirih (57 %), plos-
Catoceli¢ni karcinom pa pri treh (43 %) bol-
nikih. Sest bolnikov (35 %) je zbolelo za pri-
marnim rakom zunanjega sluhovoda. Slednji
je bil v 100 % razvrscen kot C44.2. Rak je bil
ploScatoceli¢ni karcinom pri treh (50 %),
bazalnoceli¢ni karcinom pri dveh (33 %) in
adenoidni cisti¢ni karcinom pri enem bolniku
(17 %). Oba (12 %) primera primarnega raka
srednjega uSesa sta bila ploscatoceli¢na kar-
cinoma, dva (12 %) napredovala raka paro-
tidne Zleze sta bila mukoepidermoidni kar-
cinom (50 %) in adenokarcinom (50 %). Vsi
podatki so prikazani v tabeli 2.

Ne glede na lokalizacijo tumorja je bil
najpogostejsi histoloski tip RLLB plos¢a-
toceli¢ni karcinom (osem bolnikov, 47 %),
sledili so mu bazalnoceli¢ni karcinom (Sest
bolnikov, 35 %) in drugi (adenoidni cisti¢ni
karcinom, mukoepidermoidni karcinom in
adenokarcinom v po 6 %).

Lokoregionalno razsirjen rak lateralne
lobanjske baze

Pri dvanajstih bolnikih (71 %) je bil tumor
lokoregionalno razsirjen (tj. stadija III in IV).
Pri vseh je bilo opravljeno predoperativno
slikanje lobanjske baze (tj. CT ali MRI).
Povprecje praZno-tonske avdiometrije za
zracno in kostno prevodnost ter zracno-
kostno vrzel je bilo mogoce izracunati pri
osmih bolnikih (67 %). Povpre¢na vrednost
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Tabela 2. Podatki bolnikov z rakom lateralne lobanjske baze, zdravljenih med letoma 2011 in 2019. St -
starost ob postavitvi diagnoze raka, Leto - leto postavitve diagnoze raka, sivo obarvane celice - lokore-
gionalno lokoregionalno razsirjen rak, nKRZU - napredovali koZni rak zunanjega usesa (vkljuéno s koZo uhlja,
konhe ali periaurikularne koZe), RZS - primarni rak zunanjega sluhovoda, RSU - primarni rak srednjega
usesa, nRP - napredovali rak parotidne Zleze slinavke, MKB-10 - Mednarodna klasifikacija bolezni, 10. revi-
zija, HP - histopatoloska diagnoza, SCC - plos¢atoceli¢ni karcinom, BCC - bazalnoceli¢ni karcinom, ACC -
adenoidno cisti¢ni karcinom, MEC - mukoepidermoidni karcinom, AC - adenokarcinom, UZV - ultrazvok
vratu, CTLB - ra¢unalniska tomografija lobanjske baze, MRILB - magnetnoresonanc¢no slikanje lobanjske
baze, MRIV -MRI vratu, ADG - prazno-tonska avdiometrija pred kirurskim zdravljenjem, KRG - kirursko
zdravljenje, RT - radioterapija, EKT - elektrokemoterapija, KRG—RT - kirurgija in pooperativna radiote-
rapija, EKT»KRG - elektrokemoterapija je bila opravljena kot prva modaliteta z namenom ozdravitve in
kiruréko zdravljenje kot resilna modaliteta, SLE - siroka lokalna ekscizija, LRTK - lateralna resekcija tem-
poralne kosti, LRTK+ - lateralna resekcija temporalne kosti s Siroko lokalno ekscizijo, M - mastoidekto-
mija s Siroko lokalno ekscizijo, iSND - ipsilateralna selektivna disekcija vratu, iMRND - ipsilateralna prilagojena
radikalna disekcija vratu, TMS - temporomandibularni sklep, PM - pectoralis major reZenj, RFFF - radial-
ni podlahtni rezenj (angl. radial forearm free flap), ALT - sprednje-stranski stegenski rezenj (angl. ante-
rior lateral thigh flap), R - klasifikacija rezidualnega tumorja po klasifikaciji UICC. RO - brez rezidualnega
tumorja, R1 - mikroskopski rezidualni tumor.

Kliniéna TNM-klasifikacija
St Leto Mesto MKB-10 HP T cN M Stadij Predoperativna
slikovna
diagnostika

8o 202 nKRZW® €442  SCC T4 NTT cMOT VP (T, Uz,
79M 2014  RzS® 442  BCC TP NO® cMOP IP Ty,

52M 2014 RZS' (442  SCC cT4"  NOP  cMOP VP MRI, CT,, UZ,
902 2015 RzSt 442 SCC TP NOP cMOP NI Ty UZ,
5gM 2017  RzS' €442  ACC  cT4  cNOP  cMOP VP MR, (T, UZ,
50M 2017  RzS' (442  BCC TP NOP  cMoP IP MRI,,

852 2017  nKRZU® (442  BCC T2 NO© MO Iy vz,

75M 2018 nKRZU' (442  BCC T NOT MO r none

79M 2018 RSUR €301  SCC  ¢T3®  cNOP  cMOP  IIP  MRI, CT. MRI,
67" 2018 nKRZU® (442  BCC  cT4a® cNO©  cMO®  IVa' MRI, g, CT
662 2013 RzS- 442 SCC TP NP MO I MRl CT,q
76M 2013 nKRZU® (€442  SCC (T3 NO° cMOT I MRI, g, CT
85M 202 RSUR €300  SCC ¢T3 ocNO® MO I Ty UZ,
737 2014  nKRZU' (442  BCC  cT4a® cNO©  cMO®  IVa'  MRI, CT,, UZ,
582 2014  nRPR €07  MEC  cT4a™  NO® MO IVa©  MRI,CT,
852 2015 nRPR  CO7 AC  cT4a® cN2b® cMO®  Iva' Ty

84M 207 nKRZU- (442  SCC T2 NO© MO I uz

v

M - moski, F - zenski, ® - desno, -~ levo, " - klasifikacija UICC (Union for International Cancer Control) za karcinome koze glave
invratu, ™ - klasifikacijski sistem UICC za karcinome velikih Zlez slinavk, - prilagojena Pittsburska klasifikacija, t s $tevilko -
starost v letih ob smrti. Starost in prezZivetje sta prikazana v letih.
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povprecja Cistega tona je bila 69 dB (stan-
dardni odklon (angl. standard deviation,
SD) =39 dB) za zracno prevodnost, 43 dB
(SD =19 dB) za kostno prevodnost in pov-
precna zracno-kostna vrzel je bila 26 dB
(SD =20 dB).

Pri petih bolnikih (42 %) je bila primar-
na operacija edina metoda zdravljenja. Drugi
uporabljeni nacini zdravljenja so bili resil-
na operacija pri treh (25%) bolnikih (tj.
eden po radioterapiji, eden po radioterapiji
in elektrokemoterapiji, eden po operaciji in
radioterapiji) in pooperativna radioterapija
pri Stirih bolnikih (33 %) (tabela 2). Nobeden
ni prejel pooperativne kemoterapije.

Samo Siroka lokalna ekscizija je bila
izvedena pri dveh (16,7 %), mastoidektomija
pri enem (8,3 %) in lateralna resekcija tem-
poralne kosti z obliteracijo pri devetih bol-
nikih (75 9%). Dodatna delna parotidektomija
je bila izvedena pri Sestih (50 %), totalna
parotidektomija pri enem (8,3 %), ipsilate-
ralna selektivna disekcija vratu regij II-IV
pri osmih (66,7 %) in ipsilateralna prila-
gojena radikalna disekcija vratu, vklju¢no
z resekcijo sternokleidomastoidne miSice,
pri enem bolniku (8,3 %).

Vrzel lateralne lobanjske baze je bila
zaprta primarno (per primam) pri petih
(41,7 %) in rekonstruirana z reZnjem pri

ADG Nacin Otokirurska Paroti- Disekcija Resekcija  Rekon- R Prezivetje
zdravljenja resekcija dektomija vratu T™S strukcija
da KRG—RT SLE delna iSND ne PM R1 8,1
ne KRG SLE ne ne da koZni presadek RO 6,9
da KRG LRTK delna iSND ne primarni Siv RO 57
da KRG LRTK ne ne ne primarni Siv RO 5,5
da KRG—RT LRTK delna iSND ne primarni Siv R1 52
ne EKT»KRG SLE delna ne ne primarni Siv RO 4,5
ne KRG SLE ne ne ne primarni Siv RO 2,9 (188)
ne KRG SLE ne ne ne  koznipresadek RO 2,8 (178)
da KRG LRTK ne ne ne primarni 8iv R1 0,4 (180)
da KRG LRTK* delna iSND ne RFFF RO 2,3
da KRG SLE ne iSND ne per secundam RO 2,0
da RT»KRG LRTK* delna iSND ne PM RO 2,4
da KRG—RT LRTK ne ne ne primarni Siv RO 0,5 (185)
da RT»EKT» LRTK* delna iSND ne RFFF RO 1,6
»KRG
da KRG—RT» LRTK opravljena iSND ne ALT RO 0,6
»KRG predhodno

da KRG—RT M totalna iMRND ne ALT RO 03
ne KRG—RT SLE delna iSND ne per secundam RO 0,8

M- moski, F - Zenski, ° - desno, -~ levo, " - klasifikacija UICC (Union for International Cancer Control) za karcinome koze glave
invratu, " - klasifikacijski sistem UICC za karcinome velikih Zlez slinavk, ” - prilagojena Pittsburska klasifikacija, t s 5tevilko -
starost v letih ob smrti. Starost in preZivetje sta prikazana v letih.
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Sestih (50 %) bolnikih z lokoregionalno
razSirjenim rakom. Pri enem (8,3 %) bolni-
ku s TIN1MO (stadij III) primarnega raka
zunanjega sluhovoda se je rana celila sekun-
darno (per secundam).

Rekonstrukcijo z ALT-, RFFF- in PM-rezZ-
njem smo izvedli pri po dveh bolnikih.
Propada reZnjev ni bilo. Pri petih bolnikih
(83 %) z rekonstrukcijo z reZnjem je bila
resekcija RO. Pooperativno fotonsko radio-
terapijo z odmerkom 60 Gy in 64 Gy v 2 Gy
dnevnih frakcijah smo izvedli pri dveh bol-
nikih, vkljuéno pri tistih z resekcijo R1.

Lokalni nadzor in prezivetje po resekciji
lokoregionalno razsirjenega raka lateralne
lobanjske baze

Povprecni ¢as spremljanja (tj. povprecni ¢as
celotnega preZivetja) dvanajstih bolnikov po
resekciji lokoregionalno razSirjenega RLLB
jebil 2,9 leta (SD = 2,6 leta, Ra: 0,3 leta - 8,1

leta). Na datum konca zbiranja podatkov je
bilo deset od teh bolnikov (83 %) Zivih in niso
imeli ponovitve raka (tabela 2 in slika 2A).
Dva bolnika (27 %) sta umrla, ponovitve pa
niso odkrili. En bolnik je umrl s primarnim
rakom srednjega uSesa, ker je bila resekci-
ja R1, bolnik pa zaradi splosne oslabelosti
ni prejel nacrtovane pooperativne radiote-
rapije. En bolnik po RO resekciji primarne-
ga raka srednjega uSesa je umrl zaradi
komorbidnosti. PreZivetje je bilo 100 % pri
bolnikih, zdravljenih z rekonstrukcijo z rez-
njem, in 67 % pri bolnikih, zdravljenih z dru-
gimi nacini rekonstrukcije (slika 2B).

RAZPRAVA

NaSa raziskava zajema 17 bolnikov, ki so se
v devetih letih kirur§ko zdravili s kurativ-
nim namenom v dveh terciarnih referen-
¢nih zdravstvenih ustanovah v Sloveniji, ki
se ukvarjata s kirurSkim in nekirurskim
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Slika 2. Kaplan-Meierjeva analiza celotnega prezivetja 12 bolnikov z lokoregionalno razsirjenim rakom late-
ralne lobanjske baze, ki so bili kirursko zdravljeni s kurativnim namenom. 2A - Kaplan-Meierjeva analiza
12 bolnikov ne glede na nacin rekonstrukcije. Kumulativno preZivetje je po Sestih mesecih ostalo pri 83 %.
2B - Kaplan-Meyerjeva analiza 3estih bolnikov, z rekonstrukcijo z reznjem (da), in 3estih bolnikov s primarno
ali sekundarno zaporo vrzeli (brez). Kumulativno prezivetje je po Sestih mesecih ostalo pri 67 %.
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zdravljenjem raka glave in vratu. Kar 12 bol-
nikov (71 %) je imelo v ¢asu operacije loko-
regionalno napredovalo bolezen.

Odstotek (109%) bolnikov, vkljucenih
v kon¢no analizo (17 bolnikov), med prvot-
no zbranimi podatki (177 bolnikov) potrjuje,
da je RLLB redka bolezen, pridobivanje
podatkov pa je tezavno - glavni razlog je,
da je ta rak mogoce razvrstiti v razli¢ne dia-
gnoze MKB-10. Rak srednjega uSesa je
edina vrsta RLLB z univerzalno kodo MKB-
10 (C30.1). Ker nasa raziskava predstavlja
le manjSino RLLB, je bilo treba vkljuciti
druge diagnoze MKB-10. Kljub prizadeva-
njem so bili nekateri primeri z vpletenost-
jo lateralne lobanjske baze morda Sifrirani
pod drugimi diagnozami (tj. C44.3) in jih
nevede nismo vkljucili v seznam diagnoz.
Kot Ze predlagano, bi bilo treba spodbuja-
ti vzpostavitev univerzalnega registra raka
lobanjske baze, ki bi premagal slabosti
retrospektivne analize podatkov, kot je na
primer nenamerna izkljucitev primerov iz
analize (2, 4). Primer slednjega je primer
lokoregionalno napredovalega RLLB, pri
katerem je bila vrzel rekonstruirana z oto-
¢nim reZnjem supraklavikularne arterije.
Obvezno porocanje o primerih RLLB uni-
verzalnemu registru znotraj posamezne
zdravstvene ustanove bi kasneje omogoci-
lo tudi multicentri¢ne raziskave te redke
bolezni.

V nasi skupini so prevladovali moski
(65 %), najpogostejsi zacetni simptom je bil
izcedek (71 %), obe znacilnosti sta skladni
z literaturo. Povprecna starost ob diagno-
zi raka (74 +/- 13 let) pa je bila v na$i razi-
skavi vi§ja (7).

Nabor histoloskih tipov, ugotovljenih
pri nasih bolnikih, je skladen z literaturo,
ki poroca o prevladi ploscatoceli¢nega kar-
cinoma, kljub temu pa njegova prevlada nad
drugimi vrstami raka ni tako pomembna,
kot so porocali v drugih raziskavah (2). To
je verjetno posledica visokega deleZa (57 %)
bazalnoceli¢nega karcinoma, razvr§€enega
kot napredovali koZni rak zunanjega usesa,

ki predstavlja vecino (41 %) primerov v nasi
raziskavi.

Raziskava se je osredotocila na analizo
kirursko zdravljenega lokoregionalno raz-
Sirjenega RLLB (tj. stadijev III in IV), ki je
predstavljal veliko vecino vseh rakov (71 %).
Ti bolniki so imeli po meritvah sluha hudo
kombinirano naglu$nost. Ve¢inoma je bila
izvedena obseZna radikalna operacija, kot
je lateralna resekcija temporalne kosti
z obliteracijo (66,7 %), ipsilateralna disek-
cija vratu (66,7 % selektivna in 8,7 % pri-
lagojena radikalna) in parotidektomija (50 %
delna in 8,3% totalna). Pri vseh bolnikih
z lokoregionalno razsirjenim koznim rakom
zunanjega uSesa (trije bolniki) in rakom
parotidne slinavke (dva bolnika) je obseZni
radikalni resekciji, vklju¢no s koZo, sledila
rekonstrukcija tkivne vrzeli z ve¢jim regio-
nalnim ali prostim reZnjem. Kombinacija
obseZne radikalne resekcije in rekonstruk-
cije z reZnjem se je izkazala za ucinkovito,
saj so vsi ti bolniki Se Zivi. Po naSih izku-
$njah je mogoce ALT-, RFFF- in PM-reZenj
dvigniti hkrati z izvedbo resekcije lateralne
lobanjske baze, kar skraj$a cas operacije, ven-
dar zahteva dve kirurski ekipi. Nobeden od
ALT-, RFFF- in PM-reZnjev ni propadel,
kljub pooperativni radioterapiji pri dveh od
teh bolnikov, kar je skladno z literaturo (18).
Primarno zaprtje (tj. slepo zaprtje zunanjega
sluhovoda brez amputacije uhlja) je bila
rekonstrukcija izbire po resekciji primar-
nega raka zunanjega sluhovoda ali sred-
njega uSesa, saj ni bilo velike koZne vrzeli.

Rezultati kaZejo, da sta bila lokalna
kontrola in preZivetje naSih bolnikov z loko-
regionalno napredovalim rakom visoka,
zlasti pri bolnikih, zdravljenih z rekon-
strukcijo z reZnjem (slika 2). Stopnja pre-
Zivetja brez raka v viSini 100% je bila
izraCunana samo za §tiri bolnike, saj dru-
gih Se nismo spremljali vsaj pet let. 83 %
zivih pacientov ob prekinitvi zbiranja poda-
tkov potrjuje ugoden izid zdravljenja. Ta
odstotek je vi§ji od podatkov, zbranih
v ustrezni literaturi (58,7 %), poleg tega so
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bili na$i bolniki precej starejsi kot v lite-
raturi (2).

Nasa raziskava ima tudi druge omejitve,
povezane z drugimi retrospektivnimi razi-
skavamii. Izracun letne incidence raka late-
ralne lobanjske baze pri nas ni bil mogoc,
saj imamo podatke le za bolnike, ki se zdra-
vijo v enem samem terciarnem referencnem
centru za otorinolaringologijo. Poleg tega
naSa raziskava ne predstavlja bolnikov,
zdravljenih samo z nekirurs§kimi metodami,
za celovit pregled podrocja bi bilo nujno upo-
Stevati druge nacine zdravljenja, kot sta pri-
marna radio(kemo)terapija in tudi elektro-
kemoterapija (19). Dodatna pomanjkljivost
te raziskave je majhna velikost vzorca.

Pri lokoregionalno razSirjenem koz-
nem raku zunanjega uSesa in lokoregio-
nalno raz$irjenem raku parotidne Zleze je
treba nacrtovati obseZno radikalno resek-
cijo tumorja, sosednjih tkiv in struktur
lateralne lobanjske baze. Tkivno vrzel, kjer
primarna ali sekundarna zapora ne pride-
ta v posteyv, je treba rekonstruirati z reZnjem;
zato mora otorinolaringolog, ki zdravi tako
bolezen, imeti izku$nje z dvigom regio-
nalnih in prostih reZnjev, kot so ALT-,
RFFF- in PM-reZenj. Kirurski pristop obse-
Zne radikalne resekcije tumorja in posle-
di¢ne rekonstrukcije z reZnjem bolniku
z rakom lateralne lobanjske baze omogoca
visoko stopnjo preZivetja.

Pri lokoregionalno napredovalem pri-
marnem raku zunanjega sluhovoda je viso-
ka stopnja preZivetja omogocena z radikalno
odstranitvijo raka, v okviru katere se izve-
de lateralno resekcijo temporalne kosti,
z obliteracijo in slepim zaprtjem zunanje-
ga sluhovoda brez amputacije uhlja, kar
ponuja najboljSe moZnosti za trajno lokal-
no kontrolo.

Primarni rak srednjega uSesa je vedno
lokoregionalno napredoval (tj. vsaj T3 oz. sta-
dij III, Ce se uposteva prilagojena Pittsburska
klasifikacija). Tveganje za ponovni pojav
tumorja kljub obseZni operaciji in adju-
vantnemu zdravljenju ostaja visoko.

Medsebojno sodelovanje subspeciali-
stov otorinolaringologije in onkologov je
klju¢nega pomena za zdravljenje raka late-
ralne lobanjske baze. V terciarnih zdrav-
stvenih centrih, ki se ukvarjajo z zdravlje-
njem te bolezni, je smiselno vzpostaviti
univerzalni register raka lobanjske baze.
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Vpliv CyberKnife radiokirurgije na sluh
bolnikov z vestibularnim Svanomom

The Effect of CyberKnife Stereotactic Radiosurgery for Vestibular

Schwannoma on Inner Ear Function

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: vestibularni vanom, radiokirurgija, CyberKnife, nevrofibromatoza

IZHODISCA. Cilj raziskave je bil oceniti u¢inek stereotakti¢ne radiokirurgije CyberKnife
na sluh in vestibularno funkcijo bolnikov z vestibularnim §vanomom. METODE. Analizirali
smo naso bazo podatkov bolnikov z vestibularnim §vanomom med letoma 2014 in 2021.
Bolnike z vestibularnim §vanomom, ki so bili zdravljeni s CyberKnife, smo pregledali en
mesec pred in Sest mesecev po zdravljenju. Izracunali smo povprecno kostno prevodnost
in s kalori¢nim testiranjem izmerili stopnjo pareze lateralnih polkroznih kanalckov. REZUL-
TATI. V raziskavo je bilo vkljucenih 31 bolnikov. Stopnja ohranitve sluha po zdravljenju
je bila 75 %. Povprecna kostna prevodnost po zdravljenju (63,12 +4,94 dB) se ni bistve-
no povecala (p = 0,058) v primerjavi s povprecno kostno prevodnostjo pred zdravljenjem
(59,03 £4,90 dB). Kalori¢no testiranje po zdravljenju je pokazalo statisti¢no znacilno pove-
¢anje (p =0,020) povprecne lateralne pareze polkroZnega kanala (54,74 + 7,51 %) v primerjavi
s povprecno parezo pred zdravljenjem (38,28 + 6,63 %). RAZPRAVA. S stereotakti¢no radio-
kirurgijo CyberKnife lahko uspe$no ohranimo uporaben sluh bolnikov z vestibularnim
Svanomom.

ABSTRACT

KEY WORDS: vestibular schwannoma, radiosurgery, CyberKnife, neurofibromatosis

BACKGROUNDS. The study aimed to evaluate the effect of CyberKnife stereotactic radio-
surgery for the treatment of vestibular schwannoma on hearing and vestibular function.
METHODS. A retrospective analysis of our vestibular schwannoma patient database bet-
ween 2014 and 2021 was conducted. Patients who underwent treatment with CyberKnife
were evaluated 1 month before and 6 months after the radiosurgery. Pure tone average
and the level of lateral semicircular canal paresis obtained with caloric testing were ana-
lysed. RESULTS. 31 patients treated with CyberKnife radiosurgery were included in the
study. The hearing preservation rate post-treatment was 75%. The mean post-treatment
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bone conduction pure tone average (63,12 +27,51 dB) did not increase significantly (p = 0,068)
compared to the mean pre-treatment bone conduction pure tone average (59,03 + 27,29
dB). Post-treatment caloric testing showed a statistically significant increase (p = 0,020)
in the mean lateral semicircular canal paresis (54,74 +41,17%) compared with the mean
pre-treatment paresis (38,28 + 36,33%). DISCUSSION. Good post-treatment hearing pre-
servation makes stereotactic CyberKnife radiosurgery a promising treatment option for
suitable vestibular schwannoma patients with a tumor size of up to 20 mm.

IZHODISCA

Vestibularni §vanom (VS) je benigni tumor,
ki izvira iz Schwannovih celic mielinske
ovojnice osmega moZganskega Zivca. Sprva
je bil tumor poimenovan akusti¢ni nevri-
nom, saj je bilo zaradi simptomatike bole-
zni, izgube sluha, domnevano, da tumor
izra$¢a iz nevronov kohlearnega Zivca (1).
Kasneje se je izkazalo, da VS v 90 % izvira
iz Schwannovih celic spodnjega vestibu-
larnega Zivca in ime akusti¢ni nevrinom se
je opustilo (2). VS predstavlja pribliZzno 8 %
vseh primarnih intrakranialnih tumorjev in
75-90 % vseh tumorjev cerebelopontinega
kota (3, 4). Velika vecina (95 %) VS je spo-
radi¢nih (5). Incidenca sporadi¢nih VS se je
v zadnjih desetletjih znatno povecala (0).
Na podlagi metaanalize, ki jo je pripravil
Marinelli s sodelavci, incidenca Ze prese-
ga 1/500 oseb (7).

Obojestranski vestibularni §vanomi se
pojavljajo vecinoma v sklopu nevrofibro-
matoze tipa 2 (NF 2) (5). NF 2 je avtosomno
dominantna bolezen, ki je posledica mutacij
v NF2 tumor supresorskem genu, na kro-
mosomu 22g. Incidenca NF 2 je 1/25.000
Zivorojenih otrok (8). Sporadi¢ni VS se obi-
¢ajno pojavijo med Cetrtim in Sestim deset-
letjem Zivljenja, s srednjo starostjo 50 let,
medtem ko posamezniki z NF 2 VS razvijejo
prej, najveckrat okoli tretjega desetletja
Zivljenja (8, 9). VS se lahko razvijejo tudi pri
otrocih, a so izjemno redki (10).

Enostranska izguba sluha in/ali tinitus
ter motnje ravnoteZja so zgodnji znaki
vestibularnega $vanoma (11). Zal je zgod-
nje odkrivanje tumorja vcéasih teZavno, saj

so simptomi lahko prikriti in se morda ne
pojavijo v zaCetnih fazah rasti (12). Poleg
tega so izguba sluha, omotica in tinitus
pogosti simptomi Stevilnih drugih teZzav
s srednjim in notranjim uSesom. Pomembna
razlika je, da so simptomi pri VS pravilo-
ma enostranski ali asimetri¢ni. Poleg ome-
njenih simptomov se pri napredovali obliki
bolezni lahko pojavijo tudi pareza obraznih
miSic, parestezije obraza, glavobol in atak-
sija. Ob pojavu omenjenih simptomov sta
za postavitev pravilne diagnoze nujna teme-
ljit pregled uSes ter testiranje sluha in rav-
noteZja. V primeru asimetricne izgube sluha
(definirana kot izguba vec¢ kot 15dB pri
3 kHz), asimetri¢nega tinitusa ali na splo-
8no ob postavitvi diferencialne diagnoze VS
bolnika napotimo na MRI glave (13). Ta je
klju¢nega pomena pri zgodnjem odkrivanju
vestibularnega Svanoma in je v pomo¢ pri
dolocanju lokacije, velikosti tumorja ter pri
nacrtovanju zdravljenja (14).

VS delimo na intrameatalne, ki leZijo
znotraj notranjega sluhovoda, in ekstraka-
meatalne, ki zrastejo izven notranjega slu-
hovoda, v pontocerebelarnem kotu (15).
Velikost tumorja je doloCena glede na naj-
vecji ekstrameatalni premer (16). V vec¢ini
primerov (79 %) VS ne rastejo. Ce pride do
rasti, se ta pojavi vec¢inoma znotraj petih let
po postavitvi diagnoze. Ekstrameatalni
tumorji imajo vecjo nagnjenost k rasti (17).

Zgodnja postavitev diagnoze VS je klju-
¢na za preprecevanje resnih posledic. Obsta-
jajo tri moZnosti za obvladovanje vestibu-
larnega Svanoma: kirur$ka odstranitev,
obsevanje in opazovanje. Na Kliniki za oto-
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rinolaringologijo in cervikofacialno kirur-
gijo Univerzitetnega klini¢nega centra
v Ljubljani tumorje, ki ne segajo ve¢ kot
20 mm ekstrameatalno, opazujemo s pogo-
stimi MRI glave. Ce opazimo rast, se na pod-
lagi lastnosti tumorja odlo¢imo bodisi za
kirursko odstranitev ali obsevanje, kot je pri-
kazano na sliki 1. Tumorje, vecje od 20 mm,
vecinoma odstranimo operativno. Le izje-
moma se odlo¢imo za opazovanje ali za zdra-
vljenje s stereotakti¢no radiokirurgijo (SRK).
Natancna vrsta operacije je odvisna od
velikosti tumorja in stopnje sluha v priza-
detem uSesu. Ce je tumor majhen, lahko
z odstranitvijo preprec¢imo njegov morebitni
ucinek na slu$ni Zivec, re§imo sluh in izbolj-
Samo spremljajoce simptome. V primeru
velikega tumorja je kirur§ka odstranitev
bolj zapletena, saj je tumor Ze lahko posko-
doval obrazni Zivec, vestibulokohlearni Zivec
ter v primeru Se vecje velikosti tudi ostale
mozganske Zivce in strukture mozganov.
Pred nacrtovanjem operacije je treba
bolnika opozoriti, da lahko ob odstranje-

vanju tumorja poSkodujemo prileZzne
mozganske Zivce in s tem neugodno vpli-
vamo na simptome. Kot alternativo obi-
Cajnim kirurSkim tehnikam se lahko za
zmanj$anje velikosti ali preprecevanje rasti
tumorja uporablja SRK, ki jo je leta 1952
razvil §vedski nevrokirurg Lars Leksell.
Razvita je bila z namenom neinvazivnega
ciljanja na specifi¢ne intrakranialne tarce
z visokimi odmerki natan¢no lokalizirane-
ga sevanja (18). Obstajajo tri osnovne vrste
opreme SRK, od katerih vsaka uporablja
razli¢ne instrumente in vire sevanja (19):
gama noZ (angl. Gamma knife ®),
linearni pospeSevalec (angl. linear accele-
rator, LINAC, imena po proizvajalcih -
Novalis Tx™, XKnife™, Axesse™, CyberKnife®)
in

radiokirurgija s protonskimi Zarki ali
teZkimi nabitimi delci.

CyberKnife (CyK) je robotska radiotera-
pevtska enota, ki oddaja stereotakti¢no
hipofrakcionirano sevanje brez potrebe po

< 20 mm extrameatalno %» s KS tez

Opazovanje MRI

6in 12 mesecev

]

CyK

SDS>50%

Vestibularnim
$vanomom

> 20 mm extrameatalno

:

OP - MF, RS

Opazovanje
2,3,4,5,7,9,1,16 let

“4SDS>50%]| 0P - MF,RS|
Klinika za ORL in CFK, UKC LJ

Slika 1. Shema obravnave bolnikov z vestibularnim Svanomom. CyK - CyberKnife radiokirurgija; MF - sred-
njekotanjski pristop (angl. middle fossa); KS - kontrastno sredstvo; OP - operativno zdravljenje; RS - retro-
sigmoidni pristop; SDS - test razumevanja enozloZnic (angl. speech discrimination score); TL - translabirintni
pristop; VS - vestibularni §vanom.
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pritrditvi glave. Za natanc¢no obsevanje upo-
rablja rentgensko sliko v realnem casu in
predpripravljeni tridimenzionalni racunal-
niski nacrt. Zdravljenje je bodisi opravljeno
v eni seji bodisi je razdrobljeno v vec sej (20).

SRK se je v preteklosti uporabljala veci-
noma za zdravljenje VS pri starejsih bolni-
kih, bolnikih s slabim splo$nim zdravstvenim
stanjem, bolnikih z bilateralnim vestibular-
nim §vanomom in bolnikih, katerih tumor je
prizadel njihovo edino sliSece uho. V zadnjih
letih se je izkazalo, da lahko s SRK doseZe-
mo 74-100 % nadzor rasti tumorja in hkra-
ti ohranimo funkcijo sluha, obraznih miSic
in trigeminalnega Zivca, zato se SRK v zad-
njem casu vedno pogosteje uporablja za
zdravljenje VS (21). Raziskave so namre¢
pokazale, da nevrootologi 37 % bolnikov
z VS napotijo na zdravljenje s SRK (22).

Po postavitvi diagnoze bolnik z VS
potrebuje natan¢no avdiovestibulo$ko obrav-
navo; prazno tonsko avdiometrijo, govorno
avdiometrijo in kalori¢no testiranje rav-
notezZnega organa. Glede na velikost tumor-
ja in opravljene avdioloske preiskave se nato
odlo¢imo za vrsto zdravljenja, kot je pri-
kazano na sliki 1.

Tako kot na Danskem, kjer obstaja naj-
vedji svetovni register bolnikov z VS, tudi
v nasi ustanovi bolnike s sporadi¢nimi VS,
manj$imi od 20 mm, sprva opazujemo (17).
Shema opazovanja:

« prvo leto: kontrolni MRI na Sest meseceyv,

+ naslednja §tiri leta: MRI enkrat letno,

+ naslednjih Sest let: MRI vsako drugo leto,

+ in Se zadnji MRI ¢ez pet let (16 let po
postavitvi diagnoze).

Ce zatne tumor po zafetnem opazovanju
rasti, bolnika zdravimo kirursko ali s CyK
SRK. V primeru, da je tumor ob postavitvi
diagnoze vecji od 20 mm, bolnike vecino-
ma operiramo.

METODE

Opravili smo retrospektivno analizo baze
podatkov bolnikov z VS, ki so se med
letoma 2014 in 2021 zdravili na Kliniki za
otorinolaringologijo in cervikalno kirurgijo
Univerzitetnega klini¢nega centra v Ljub-
ljani. Bolnike, ki so bili zdravljeni s CyK,
smo pregledali en mesec pred obsevanjem
in Sest mesecev po njem. Zdravljenje s CyK
je pri vseh bolnikih potekalo v eni seji, ki
je trajala do nekaj minut.

Analizirali smo sluh in ravnoteZje.
Izracunali smo povprecno kostno prevod-
nost (angl. pure tone audiometry, PTA) in
stopnjo pareze lateralnega polkroZnega
kanala, dobljeno s kalori¢nim testiranjem
(Variotherm plus, ATMOS MedizinTechnik
GmbH & Co. KG, Lenzkirch, Nemcija).
Podatke smo analizirali z uporabo Microsoft
Excela za Mac (razli¢ica 16 in novejSe) in
SPSS (Statisti¢ni paket za druZbene vede,
razli¢ica 23, IBM Corp., Armonk, NY, ZDA).

Tabela 1. Porazdelitev bolnikov v skupine glede na povprectno kostno prevodnost (angl. pure tone audio-
metry, PTA) pred zdravljenjem s CyberKnife in po njem - Gardner-Robertsonova klasifikacija (23). CyK -

stereotakti¢na radiokirurgija CyberKnife.

Skupina PTA Pred zdravljenjem s CyK Po zdravljenju s CyK
1 0-30dB 4 4
2 31-50 dB 8 5
3 51-90 dB 12 15
4 91-gluhi 7 7
5 gluhi 0 0
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REZULTATI

V raziskavo je bilo vkljucenih 31 bolnikov
z VS, zdravljenih s CyK SRK. Bolnike smo
razdelili v skupine glede na sluh pred obse-
vanjem, kot je prikazano v tabeli 1.

Skupini 1 in 2 predstavljata bolnike
z uporabnim sluhom, medtem ko skupine
3-5 predstavljajo bolnike z neuporabnim
sluhom. Pri treh bolnikih je po zdravljenju
prislo do pomembnega poslabSanja sluha
(premik iz skupine 2 v skupino 3).

Stopnja ohranitve sluha po zdravljenju
je bila 75 %. Povprec¢na kostna prevodnost
PTA po zdravljenju (63,12 +4,94 dB) se ni
statisti¢no znacilno povecala (p=0,058)
v primerjavi s povprecno kostno prevod-
nostjo pred zdravljenjem (59,03 + 4,90 dB).
Kalori¢no testiranje po zdravljenju je
pokazalo statisti¢no znacilno povecanje
(p=0,020) povpretne pareze lateralnega
polkroZznega kanala (54,74 +7,51) v pri-
merjavi s povprecno parezo pred zdravlje-
njem (38,26 + 6,63).

Pri vseh bolnikih je pri$lo do ustavitve
rasti tumorja, nihce od bolnikov po obse-
vanju ni razvil pareze obraznih miSic. Prav
tako po obsevanju ni priSlo do moten]j
v delovanju drugih moZganskih Zivcev.

RAZPRAVA

Do danes so raziskave, ki preiskujejo zdra-
vljenje VS s SRK, ve¢inoma monocentri¢ne
raziskave s posledi¢no majhnim vzorcem.
Ob pisanju tega prispevka smo ob pregle-
du literature zasledili dve metaanalizi. Pri
prvi so Leon J. in sodelavci (2019) objavi-
li metaanalizo, kjer so analizirali raziska-
ve, ki so bile objavljene med letoma 2005
in 2018 in so ocenjevale zdravljenja VS
s SRK ali z opazovanjem (24). Metaanaliza
je pokazala, da je po dveh letih lokalni
nadzor VS boljsi pri bolnikih, ki so bili
primarno zdravljeni s SRK, v primerjavi
s tistimi, ki so bili opazovani (SRK 96,9 %
in opazovanje 65 %). Med skupinama niso
opazali razlik v stopnji ohranitve uporab-
nega sluha. Opazovani bolniki so ohranili

uporaben sluh v 71,3 %, medtem ko so bol-
niki, zdravljeni s SRK, ohranili uporaben
sluh v 73,8 % (24).

V drugi metaanalizi so Mahboubi H. in
sodelavci (2017) preiskovali vpliv zdra-
vljenja VS s CyK med letoma 1998 in 2012.
Ugotovili so, da je bila stopnja nadzora rasti
tumorja 74-100%. Pri manjSih tumorjih
(Koos razred I) je bila stopnja ohranitve upo-
rabnega sluha visja (85 %) kot v primerih
vecjih tumorjev (Koos razred > 2), ko je le-
ta znaSala 75%. V omenjeni metaanalizi
niso uspeli lo€iti sporadi¢nih VS od tistih,
ki so nastali v sklopu NF 2, zato bi lahko
bila resni¢na stopnja nadzora rasti visja kot
opisano. V 0-8% so opisali disfunkcijo
obraznega Zivca in v 6 % disfunkcijo trige-
minalnega Zivca (25).

Pri SRK-zdravljenju bolnikov z VS je
treba misliti tudi na moZnost maligne
transformacije VS, ki je po zdravljenju s ste-
reotakti¢no radiokirurgijo sicer redka, a je
zaradi naraScajocega Stevila bolnikov, ki se
zdravijo na ta nacin, ne smemo zanemari-
ti (26).

Raziskave o maligni transformaciji VS
po zdravljenju s SRK so pokazale dvoum-
ne rezultate. Obstajajo raziskave, kjer avtor-
ji opisujejo pojav maligne transformacije VS
po zdravljenju s SRK (27, 28). Po drugi
strani obstajajo raziskave, ki med dolgoro-
¢nim sledenjem velike skupine bolnikov
z VS, zdravljenih s SRK, niso odkrile nobe-
nega primera maligne transformacije oz.
vedjega tveganja za maligno transformacijo
VS (29, 30). Maducdoc s sodelavci (2015) je
ob pregledu literature odkril le osem pri-
merov maligne transformacije VS po zdra-
vljenju s SRK in §tiri primere maligne
transformacije VS po mikrokirurskem
zdravljenju (26). Uporabili so zelo stroga
vkljucitvena merila. UpoStevali so le tiste
primere, kjer je bila histoloSko potrjena
benignost primarnega tumorja in nato tudi
njegova maligna transformacija. Ob tem
zagovarjajo dejstvo, da samo radioloSka
analiza ni zadosten dokaz za dolocitev
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benigne narave zaCetnega tumorja. Posle-
di¢no bi lahko to v nekaterih primerih
pomenilo, da ni Slo za maligno transfor-
macijo VS, ampak Ze v osnovi za maligen
tumor. Z njihovo analizo so dokazali, da
zagotovo obstaja povezava med zdravlje-
njem s SRK in maligno transformacijo V8.
Dejstvi, da je do maligne transformacije pri-
§lo tudi po mikrokirurS§kem zdravljenju in
odkritje 18 primarnih malignih VS (brez
kakr$nega koli kirurskega posega ali obse-
vanja), lahko govorita vprid temu, da gre
tudi v teh primerih, ko je pri§lo do mali-
gne transformacije VS po SRK, pravza-
prav za maligno transformacijo, ki bi se
zgodila sama po sebi, ne glede na obseva-
nje. Pomembno je vedeti, da tveganje mali-
gne transformacije VS po zdravljenju s SRK
ali mikrokirurgijo ni ni¢no, ampak je mini-
malno (26). Glede na nagnjenost k izgubi
tumor supresorskega gena in nedavne razi-
skave, ki kaZejo na moZnost korelacije med
NF 2 in maligno transformacijo VS, je
potrebna izredna previdnost pri radioki-
rurSkem zdravljenju teh bolnikov (28, 31, 32).

Na Kliniki za otorinolaringologijo in cer-
vikofacialno kirurgijo Univerzitetnega kli-
ni¢nega centra Ljubljana smo med letoma
2014 in 2021 78 % bolnikov opazovali, 14 %
zdravili kirursko in 8% s CyK. Pri 28 % opa-

Slika 3. Dele? rasti vestibularnega §vanoma (VS)
opazovanih bolnikov.

Slika 2. Obravnava bolnikov z novoodkritim vesti-
bularnim $vanomom (VS) na Kliniki za otorinola-
ringologijo in cervikofacialno kirurgijo Univerzitetnega
kliniénega centra Ljubljana. CyK - CyberKnife stereo-
takti¢na radiokirurgija; OP - operativno zdravljenje.

Slika 4. Izbira zdravljenja v primeru bolnikov, pri
katerih je prislo do rasti vestibularnega Svanoma
(VS). CyK - CyberKnife stereotaktitna radiokirurgi-
ja; OP - operativno zdravljenje.
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zovanih bolnikov je priSlo do rasti tumor- CyK predstavlja moZnost zdravljenja VS,
ja. Od teh jih je bilo nato 79 % zdravljenih s katero lahko uspe$no ohranimo uporaben
s CyK, 15% kirursko in 6% z linearnim obse-  sluh, in hkrati ne predstavlja visokega tve-
vanjem. Slednjega od leta 2016 ne upora-  ganja za okvaro drugih moZganskih Zivcev.
bljamo vet za zdravljenje bolnikov z VS.
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Anze Jerman’, Grega Kragelj?
Izolirana bolezen sfenoidalnega sinusa

Isolated Sphenoid Sinus Disease

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sfenoidalni sinus, kronigni sinuzitis, glivi¢ni sinuzitis, novotvorbe

IZHODISCA. Sfenoidalni sinus meji na $tevilne pomembne strukture - notranjo karotidno
arterijo, opticni Zivec, tursko sedlo in kavernozni sinus. Bolezni, ki prizadenejo sfenoi-
dalni sinus, so zelo razli¢ne in so najveckrat vnetne narave - akutni in kroni¢ni sinuzi-
tisi, glivicne okuZzbe in mukokele ter piokele. Med ostale izolirane patologije sfenoidalnega
sinusa sodijo tudi benigne in maligne novotvorbe in druge patologije, kot so likvorske
fistule, meningokele in fibrozna displazija. METODE. V nasi raziskavi smo pregledali doku-
mentacijo bolnikov z izolirano patologijo v sfenoidalnem sinusu, ki so bili obravnavani
na Kliniki za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo Univerzitetnega klini¢ne-
ga centra Ljubljana med januarjem 2012 in septembrom 2020. REZULTATI. Ugotovili smo,
da so bile najpogostejSe lezije v sfenoidalnem sinusu vnetne lezije (28/32 bolnikov), ki
so jim sledile benigne novotvorbe (2/32 bolnikov) in maligne novotvorbe (1/32 bolnikov)
ter druge bolezni (1/32 bolnikov). RAZPRAVA. Pri izolirani leziji sfenoidalnega sinusa je
potrebna dobra anamneza in ustrezna slikovna diagnostika.

ABSTRACT

KEY WORDS: sphenoid sinus, chronic sinusitis, fungal sinusitis

BACKGROUNDS. The sphenoid sinus borders on many important structures - the inter-
nal carotid artery, optic nerve, sella turcica, and cavernous sinus. Diseases in the sphe-
noid sinus are mostly of inflammatory origin — acute and chronic sinusitis, fungal infections,
mucoceles and pyoceles. Other diseases that can be found in the sphenoid sinus are benign
and malign neoplastic lesions and miscellaneous lesions such as cerebrospinal leaks,
encephaloceles, and fibrous dysplasia. METHODS. In our study, we reviewed the medi-
cal documentation of patients with isolated sphenoid sinus disease that were treated at
the Clinic for Otorhinolaryngology and Cervicofacial Surgery at the University Medical
Centre Ljubljana between January 2000 and September 2020. RESULTS. Our data shows
that the most common diseases were inflammatory lesions (28 out of 32 patients), fol-
lowed by benign lesions (2 out of 32 patients), malignant lesions (1 out of 32 patients)
and various lesions (1 out of 32 patients). DISCUSSION. When dealing with isolated sphe-
noid sinus disease, a good history and approapriate diagnostic imaging are vital.

1 Anze Jerman, dr. med., Splosna bolnisnica Jesenice, Cesta mar3ala Tita 112, 4270 Jesenice; anze.jerman@gmail.com

2 Asist. Grega Kragelj, dr. med., Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; Katedra za otorinolaringologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana
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IZHODISCA

Sfenoidalni sinus je z zrakom napolnjena
votlina v zagozdnici, ki se nahaja v sredis-
¢u lobanje. Zaradi svoje lege in teZke
dostopnosti je pogosto zapostavljen. Njegov
embrionalni razvoj se zacne v 3. embrio-
nalnem mesecu kot uvihek nosne kapsule
na zadnji nosni steni. Pnevmatizacija sinu-
sa se pri¢ne v 6. letu in je dokoncana do 12.
leta. Sinusni septum ga deli na dva dela, ki
sta obicajno razli¢no velika. Ustje sinusa se
nahaja na sprednji steni zgoraj in medial-
no tik ob nosni pregradi. Lateralno od sinu-
sa poteka notranja karotidna arterija.
V svojem zgornjem delu meji na hipofizo,
ki se nahaja v turSkem sedlu, zgoraj late-
ralno meji na opti¢ni Zivec, lateralno pa
na kavernozni sinus in njegovo vsebino.
Lateralna stena sfenoidalnega sinusa je
obcasno nepopolna, v tem primeru sta lahko
notranja karotidna arterija in opticni Zivec
pokrita zgolj s tanko plastjo sluznice, kar je
pomembno pri kirurgiji sfenoidalnega sinu-
sa. Pri posameznikih z izrazito pnevmati-
zacijo obnosnih votlin je lahko prisotna tudi
sfenoetmoidalna celica (Onodijeva celica),
ki se nahaja lateralno nad sfenoidalnim
sinusom ter lahko meji na opti¢ni Zivec in
notranjo karotidno arterijo (1).

Simptomi pri obolenjih sfenoidalnega
sinusa so razli¢ni in pogosto nespecifi¢ni.
Najpogostejsi simptom je glavobol, ki se pro-
jicira na podrocje temena, zatilja ali retro-
orbitalno (2). Dodatno se lahko pojavijo Se mot-
nje vida, okusa in vonja ter nosna obstrukcija.

Namen prispevka je predstaviti pogo-
stost izolirane bolezni sfenoida na Kliniki

Tabela 1. Razvrstitev obolenj sfenoidalnega sinusa.

za otorinolaringologijo in cervikofacialno
kirurgijo UKC Ljubljana med 1. 1. 2012 in
29.9.2020.

METODE

Pregledali smo medicinsko dokumentacijo
bolnikov, ki so bili hospitalizirani na Kliniki
za otorinolaringologijo in cervikofacialno
kirurgijo UKC Ljubljana med 1. 1.2012 in
29. 9. 2020 zaradi izolirane bolezni sfe-
noidalnega sinusa. Bolnike smo razvrstili
po spolu, starosti in diagnozi. Diagnoze smo
razdelili na vnetne, neoplasti¢ne in druge
lezije. Podrobnejsa razporeditev je prikazana
v tabeli 1.

REZULTATI

V ¢asu od 1. 1. 2012 do 29. 9. 2020 je bilo
na Kliniki za otorinolaringologijo in cer-
vikofacialno kirurgijo UKC Ljubljana zara-
di izolirane bolezni sfenoidalnega sinusa
obravnavanih 32 pacientov, od tega 20
Zensk in 12 mos8kih. Povprecna starost ob
pojavu bolezni je bila 46,3 leta (standard-
ni odklon, angl. standard deviation, SD)
SD =18,9).

NajpogostejSe so bile vnetne lezije (28
primerov), sledile so neoplazme, pri drugih
lezijah pa smo zasledili samo en primer.
Podrobnej$a razdelitev diagnoz je predsta-
vljena v tabeli 2.

RAZPRAVA

Najpogostejsa izolirana patologija sfenoi-
dalnega sinusa po podatkih v literaturi in po
na$ih podatkih so vnetna obolenja (3). Kot
pri ostalih obnosnih votlinah se sfenoidal-

Vnetne lezije sinuzitis: akutni in kroni¢ni

glivicne okuzbe: invazivne (mukormikoza, diseminirana aspergiloza) in neinvazivne (micetom)

mukokele in piokele

Neoplazme benigne: intrinzi¢ne in ekstrinzicne
maligne: primarne in metastaze
Druge lezije likvorska fistula, encefalokele, fibrozna displazija
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Tabela 2. Prikaz pogostosti obolen;.

Vnetne lezije akutni sinuzitis 2
kronigni sinuzitis 12
gliviéne okuZzbe - micetom 10
mukokela 4
Neoplazme benigne intrinzi¢ne 1
benigne ekstrinzi¢ne 1
maligne 1
Druge lezije fibrozna displazija 1

ni sinuzitis najpogosteje pojavi, ko pride
zaradi zapore sinusnega ustja do zastoja
sluzi v sinusu. Razlogi za zaporo ustja so
razli¢ni, lahko je akutno vnetje zgornjih
dihal, prisotmost polipov v predelu sinusnega
ustja, tamponada nosu ob krvavitvi iz nosu
ali spremembe atmosferskega tlaka. Akutni
sfenoiditis se kaZe s hudim, nenadno nasta-
lim glavobolom v predelu za o¢mi, zatilju
ali na temenu, gnojavim izcedkom v Zrelu
in slabSim vohom. Kroni¢ni sfenoidalni
sinuzitis lahko sledi neustrezno zdravlje-
nemu akutnemu sinuzitisu. Simptomi so
neznacilni, lahko je prisoten blag, vsako-
dnevni glavobol, pogosto pa bolezen odkri-
jemo naklju¢no med slikovno preiskavo.
Zapleti sfenoiditisa so redki in jih lahko deli-
mo na orbitalne in znotrajlobanjske. Zdrav-
ljenje je kirursko, z vzpostavitvijo drenaZe
sinusa ter kombinacijo ustreznega anti-
biotika.

Najpogostejsa glivicna okuzba sfeno-
idalnega sinusa v nasi seriji bolnikov ter
v literaturi je micetom, ki ga povzroca
Aspergillus fumigatus. Pojavlja se pri ljudeh
brez imunskih motenj. Znaki so podobni kot
pri kroni¢nem rinosinuzitisu. CT-slikanje
pokaZe zapolnjen sinus z zadebeljenimi
Kostnimi stenami ter centralnimi kalcina-
cijami. Pri imunsko oslabelih bolnikih lahko
glivicne okuZbe potekajo tudi agresivno.
Najpogostejsi povzrocitelji so iz druZin
Mucor, Alternaria, Curvularia in Aspergillus.
Znaki invazivnega glivi¢nega rinosinuzitisa

so hitro napredovanje nekroze nosne sluz-
nice, oftalmoplegija in slabSanje vida.
Zdravljenje obsega odstranitev mrtvine,
uporabo antimikoti¢nih u¢inkovin in hiper-
bari¢no zdravljenje s kisikom.

Mukokele delimo na primarne in sekun-
darne. Primarne mukokele se pojavijo pri
zapori izvodila Zleze slinavke in privedejo
do nastanka mukusne retencijske ciste.
Sekundarne mukokele nastanejo zaradi
zapore naravnega ustja sinusa. Do zapore
pride lahko zaradi predhodne poskodbe,
operativnega posega ali vnetja. Mukokele
v sfenoidalnem sinusu so redke in pred-
stavljajo 1 % mukokel obnosnih votlin (4).
Mukokele so v nekaterih primerih asimp-
tomatske, lahko pa zaradi kopicenja muku-
sa in pritiska na stene pride do povecanja
sinusa, posledi¢no pa do pritiska na okol-
ne strukture: moZzganske Zivce II-VI, ki
potekajo v kavernoznem sinusu, hipofizo,
notranjo karotidno arterijo in vsebino pte-
rigopalatine kotanje ter do simptomatike,
povezane z utesnjenimi strukturami (5).

V sfenoidalnem sinusu se pojavljajo Ste-
vilne benigne in maligne novotvorbe, z naj-
vi§jo pojavnostjo pri moskih starih 50-70
let. Med najpogostejSe benigne novotvorbe
sodijo invertni papilom, meningeom, osteom,
hemangiom in velikoceli¢ni tumor. V sfe-
noidalni sinus lahko vra$¢ajo tudi benigne
tvorbe iz okolnih struktur, predvsem iz
hipofize. Maligne spremembe so veliko
redkejSe od benignih in skupaj obsegajo
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manj kot 1 % vseh malignih tumorjev, ki se
pojavljajo v obnosnih votlinah. Mednje
sodijo ploScatoceli¢ni karcinom, adeno-
karcinom ter karcinom majhnih Zlez slinavk
(npr. adenoidni cisti¢ni karcinom). Redkeje
se lahko pojavijo tudi multipli mielom,
melanom, limfom, mehkotkivni sarkom ali
zasevki (6). Klini¢no se novotvorbe v sfe-
noidalnem sinusu najpogosteje kaZejo
z nespecificnimi znaki (glavobol) in z mot-
njami vida. Za natan¢no diagnostiko tumor-
ja sta potrebni CT in MRI. Prva dobro
prikaZe invazijo in unicenje kostnih struk-
tur, medtem ko MRI-slikanje natan¢neje pri-
kaZe invazijo v mehka tkiva ter perinevralno
in znotrajlobanjsko $irjenje tumorija.
Druge lezije sfenoidalnega sinusa so
redke. Likvorske fistule se pojavljajo po
predhodnih po§kodbah, v nekaterih prime-
rih pa lahko tudi spontano. KaZejo se z rino-

rejo, diagnozo pa potrdimo s prisotnostjo
beljakovine angl. B-trace. Encefalokele se
kaZejo kot mehke, modrikaste strukture, ki
se povecajo med jokom ali manevrom po
Valsalvi. Fibrozna displazija je redka beni-
gna bolezen, pri kateri fibroza nadomesca
normalno kostno tkivo. Fibrozno tkivo oSibi
normalno kost, kar lahko privede to pato-
loSkih zlomov. Ko bolezen napreduje in se
koli¢ina fibroznega tkiva povecuje, lahko
pride do stisnjenja sosednjih Zivéno-Zilnih
struktur in poslab8anja klini¢ne simpto-
matike (7).

Izolirana obolenja sfenoidalnega sinu-
sa so redka, med njimi pa prevladujejo
vnetne lezije. Kadar posumimo na lezijo sfe-
noidalnega sinusa, je treba narediti ustre-
zno diagnostiko in se na podlagi dobljenih
rezultatov odlociti za zdravljenje, ki je naj-
pogosteje kirursko.
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Ocena zapletov pri endonazalnih
endoskopskih posegih v terciarni ustanovi

Risks in Endonasal Endoscopic Surgery at a Tertiary Institution

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: endonazalni endoskopski posegi, nos in obnosne votline, zapleti, ocena tveganja,
FESS-kirurgija

IZHODISCA. Funkcionalna endoskopska endonazalna kirurgija je kirurki postopek, ki
se zaradi zdravljenja kroni¢nega rinosinuzitisa pogosto izvaja v vrsti otorinolaringolo-
Skih ustanov v Sloveniji. Z raziskavo smo Zeleli ugotoviti, koliko in kateri zapleti so pri
tovrstni kirurgiji v terciarni ustanovi najpogostejsi. METODE. V raziskavo smo retro-
spektivno in prospektivno zajeli 1.824 bolnikov, zdravljenih v terciarni ustanovi. S pre-
gledom podatkov v informacijskem sistemu in popisov iz arhivov smo ocenili pojavnost
zapletov endoskopske endonazalne kirurgije. REZULTATI. Zaplete smo nasli pri 2,6 % bol-
nikov. Med zapleti so najpogostejSe krvavitve v 46,8 %, orbitalni emfizem v 25,5 %, perior-
bitalni hematom v 21,3%, likvorska fistula v 4,3% in prehodna diplopija v 2,1 %.
RAZPRAVA. Hujsi zapleti so izjemno redki, trajnih zapletov nismo nasli. Vsak izmed zaple-
tov zahteva najprej prepoznavo, nato pa ustrezen pristop k reSevanju. S tem lahko omi-
limo ali preprecimo trajne posledice.

ABSTRACT

KEY WORDS: endoscopic endonasal procedures, nose and paranasal sinuses, complications, risk
assessment, FESS surgery

BACKGROUNDS. Functional endoscopic endonasal surgery is an often-implemented endo-
nasal procedure performed in most otorhinolaryngological institutions in Slovenia. Our
research aimed to establish the baseline rate of complications. METHODS. We have pro-
spectively and retrospectively reviewed 1,824 cases of patients that underwent functio-
nal endoscopic endonasal surgery at a tertiary institution for the number of reported
complications. RESULTS. We found at least one of the complications in 2.6% of cases.
Bleeding was found in 46.8%, orbital emphysema in 25.5%, periorbital hematoma in 21.3%,
leak of cerebrospinal fluid in 4.3%, and transient diplopia in 2.1%. DISCUSSION. Significant
complications are infrequent. Long-lasting complications were not found. Each compli-
cation requires prompt recognition and a correct approach to solving the problem to pre-
vent or alleviate any lasting consequences.
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IZHODISCA

Endoskopska nosna ali endonazalna kirur-
gija svoj veliki met dolguje delu Messer-
klingerja, Kennedyja in Stammbergerja, ki
so uspeli povezati razumevanje tako fizio-
loskih principov delovanja sluznice nosu in
obnosnih votlin kot tudi patofiziologije
kroni¢nih vnetnih bolezni nosu in obnos-
nih votlin (1). Z uporabo endoskopa se je
tako rekoc na novo pisala zgodovina nosne
kirurgije in v terminolo8ki slovar vnesla
beseda funkcionalna kirurgija. Govorimo
o kirurS8kem postopku, ki povrne funkcionalno
delovanje nosu in obnosnih votlin (1-4).
Funkcionalna endoskopska nosna kirurgija
(angl. functional endoscopic sinus surgery,
FESS) je postala zlati standard obravnave
bolnikov s kroni¢nim rinosinuzitisom (KRS)
(5). Enaka endoskopska kirurska metoda se
uporablja tudi pri obravnavi drugih, akutnih
obolenj v nosu in obnosnih votlinah, kot je
akutni rinosinuzitis (ARS) z zapleti (6).
V primerih, ko zaradi patologije v nosu in
obnosnih votlinah ne zasledujemo vec stro-
gih funkcionalnih principov Messerklingerja,
Kennedyja in Stammbergerja in je treba
odstraniti bistveno vec tkiva, govorimo
o endoskopski endonazalni kirurgiji (angl.
endoscopic sinus surgery, ESS). Metoda se
uporablja tako pri benignih kot tudi mali-
gnih spremembah v nosu in obnosnih vot-
linah (7, 8). Primarno razumemo, da je
FESS z boljSo vizualizacijo nudila varnejSo
alternativo klasi¢nim, odprtim posegom (5).
Avtorji, kot je Stankiewicz, so raziskovali in
primerjali pojavnost zapletov pred pojavom
FESS-/ESS-kirurgije in po njem (9). Pri tem
so ugotavljali pomembno zmanjS$anje zaple-
tov v obdobju FESS/ESS (10). S postopnim
Sirjenjem kirurSkega polja zaradi ponavlja-
joCe se ali slabo nadzorovane bolezni (kot
je KRS) pa so nastale nove metode znotraj
ESS, ki od kirurga zahtevajo Se ve¢ znanja
in izku$enj. Med njimi omenimo nazaliza-
cijo Jankowskega in sodelavcev, operacijo
Reboot Alsharifa in sodelavcev ter plasti-
¢no kirurgijo nosne sluznice Moreno-Lune

in sodelavcev (11-15). Se pred ocenjevanjem
tveganja za zaplete pri navedenih invaziv-
nejsih posegih pa se moramo vprasati,
kateri so zapleti in koliko je zapletov pri tre-
nutnem izvajanju FESS- in ESS-posegov.
Z raziskavo Zelimo opredeliti pojavnost
zapletov pri raznoliki klini¢ni sliki bolnikov
s KRS v terciarni ustanovi.

METODE

V raziskavo smo zajeli 723 bolnikov s kro-
nicnim rinosinuzitisom z nosno polipozo
(KRSzNP) in brez nosne polipoze (KRSbNP),
kjer smo podatke zbirali prospektivno med
letoma 2013 in 2021. Dodali smo retro-
spektivni del z 298 bolniki s KRSzNP in
KRSbNP, kjer smo podatke zajeli iz vpisov
v bolni$ni¢ni informacijski sistem (BIS) med
letoma 2012 in 2020, ter 803 predhodno
retrospektivno zbranih bolnikov iz starej-
Se kohorte, kjer smo pregledali arhivske
zapise iz let od 2004 do 2011. Vsi bolniki
so bili obravnavani v Univerzitetnem Kkli-
ni¢nem centru Ljubljana s strani speciali-
stov ali specializantov pod nadzorom. Pri
tem smo upostevali samo bolnike, operirane
zaradi KRS, okvare nosnega pretina in KRS
ali okvare spodnjih nosnih Skoljk in KRS,
tako v splo3ni kot tudi v lokalni anestezi-
ji. Izlocili smo vse bolnike z benignimi in
malignimi tumorji, z zapleti akutnih vne-
tij v obnosnih votlinah in orbiti, vse bolnike,
operirane zaradi kirurske obravnave krva-
vitve iz nosu, in bolnike, operirane zaradi
zapore likvorske fistule. Izloc¢ili smo tudi
bolnike, ki so zaradi zapletov KRS ali pred-
hodnih operativnih posegov Ze pred pose-
gom navajali diplopijo. Mednje Stejemo
predvsem bolnike z orbitalnimi mukoke-
lami.

Med zaplete smo Steli vsa zapisana
stanja, ki jih pri medoperativnem ali poope-
rativnem poteku ne pri¢akujemo. Za zaple-
te smo Steli samo in izklju¢no zapisana
stanja, Ce slednjih nismo nasli, smo potek
hospitalizacije Steli za pri¢akovan, brez
zapletov. Medoperativno krvavitev smo
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obravnavali kot del posega in je nismo
ocenjevali kot zaplet, ¢e zaradi tega bolnik
ni imel bistveno podaljSane hospitalizacije;
kot mejno vrednost smo upoStevali odpust
na drugi dan po posegu, kar se sklada
s prakso v terciarni ustanovi pri bolnikih, ki
imajo ob FESS-/ESS-posegu opravljeno
tudi septoplastiko.

Podatke smo zbrali in obdelali ano-
nimno, upoStevali smo Helsinsko deklara-
cijo o eti¢nosti raziskav in nabor podatkov
prilagodili Ze prejetemu sklepu Komisije
Republike Slovenije za medicinsko etiko $t.
114/04/14 o raziskavi pri bolnikih s KRS.
Uporabili smo statisti¢ni test za binomsko
porazdelitev. Za statistino pomembno smo
privzeli vrednost p<0,005. Za obdelavo
podatkov smo uporabili programe Microsoft
Excel™ iz paketa Office 2019 (Microsoft,
Seattle, ZDA), SPSS® (IBM, Armonk, ZDA)
in Graphpad Prism® (GraphPad Software,
San Diego, ZDA).

REZULTATI

V tabeli 1 predstavljamo osnovne klini¢ne
znacilnosti bolnikov, vkljucenih v raziska-
vo. Med 1.824 obravnavanimi bolniki smo
nasli 47 bolnikov z zapleti. Nastali so pri 27
moskih in 20 Zenskah. Skupini se po spolu
statisti¢no ne razlikujeta, p = 0,381. Bolniki
z zapleti po FESS-/ESS-posegih so povpre-
¢no stari 50,4 leta. OpaZamo bistveno vec
bolnikov s KRSzNP in zapleti (p <0,001).
Zapleti so predstavljeni v tabeli 2.

RAZPRAVA

FESS-/ESS-posegi so pogosti, v Sloveniji jih
izvaja Sest od sedmih otorinolaringoloskih
ustanov. V terciarni ustanovi jih izvajajo
praviloma izkuSeni specialisti otorinola-
ringologi ali specializanti pod nadzorom. Ze
prvi v svetovni literaturi objavljeni pregledi
varnosti endoskopske endonazalne kirurgije
so pokazali, da gre za krivuljo znanja, ki jo
mora kirurg usvojiti, da postane suveren in

Tabela 1. Klini¢ne znatilnosti v raziskavi zajetih bolnikov. N - stevilo, SD - standardni odklon (angl. standard
deviation), KRSzNP - kronigni rinosinuzitis z nosno polipozo, KRSbNp - kroni¢ni rinosinuzitis brez nosne

polipoze.

Parameter Vrednosti Vrednost p?
Stevilo bolnikov, n 1.824 /
Stevilo bolnikov z zapleti, n (%) 47 (2,6) /

Spol bolnikov z zapleti, n (M/Z %) 27 (57,4) / 20 (43) 0,381
Povpreéna starost, leta (SD) 50,4 (SD 14,82) -
KRSzNP / KRSbNP z zapleti, n (%) 38(80,9) /9 (19,1) < 0,001

?test za binomsko razporeditev

Tabela 2. Zapleti med FESS-/ESS-posegom in po njem. FESS - Funkcionalna endoskopska nosna kirurgija
(angl. functional endoscopic sinus surgery), ESS - endoskopska endonazalna kirurgijia (angl. endoscopic

sinus surgery). n - Stevilo.

Zaplet n (%)
Krvavitev 22 (46,8)
Orbitalni emfizem 12 (25,5)
Periorbitalni hematom 10 (21,3)
Likvorska fistula 2(4,3)
Diplopija (prehodna) 1(2))
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varen (9). Obenem poleg izobraZevanja, ki
ga mora izvajati vsaka institucija, z izku-
$njami nastaja tudi dodatno, novo znanje,
ki omogoca ucinkovitejSo uporabo kirur-
Skega znanja za bolj§i kon¢ni rezultat - bol-
nika brez nosnih teZzav (16). Zapleti med
kirurskim posegom in po njem lahko zmanj-
$ajo ali povsem zasencijo terapevtski ucinek
FESS-/ESS-operacije. Tudi zato je verjetnost
za pravne posledice, ¢e izhajamo iz tuje lite-
rature, dokaj visoka (17). V naSem retrospe-
ktivnem pregledu sicer nismo nasli zapisov
o tovrstnih nadaljevanjih katerega koli
izmed prepoznanih zapletov.

Krvavitev je obicajno najpogoste;jsi
zaplet FESS-/ESS-posega (10, 18-20).
Delimo jo na medoperativno in pooperati-
vno. Medoperativna je za nas pregled zaple-
tov neugodna, saj gre lahko zgolj za vtis
kirurga in za pooperativni potek ali dol-
gorocno okrevanje bolnika nima posledic.
Krvavitev med posegom se nadzira z upo-
rabo kokainijevega klorida, adrenalina, spi-
ranja z vodo, elektrokoagulacijo ali vsta-
vitvijo nosne tamponade. Druga vrsta
krvavitve je pooperativna, od odhoda bol-
nika iz operacijske dvorane. Pooperativno
se praviloma najprej uporabi nosna tam-
ponada oziroma menjava le-te za ucinko-
vitej$i nac¢in nadzora nad krvavitvijo (21).

Orbitalni emfizem izhaja iz poSkodbe
lamine papiracee, lahko tudi periorbite, in
nastane zaradi vstopa zraka iz dihalnih
poti v orbito ali njeno okolico. Posledica je
oteklina, lahko tudi zavrto gibanje zrkla in
tipicen palpatorni izvid. Stanje nekoliko pos-
nema orbitalni hematom, ki pa je nepo-
sredno ogroZajo¢ za vid na prizadetem
ocCesu (22). Krvavitve v orbito nismo nasli,
prav tako ne neposredne poSkodbe vsebi-
ne orbite ali slepote kot posledice FESS-
/ESS-posega. Periorbitalni hematom lahko
nastane s poSkodbo lamine papiracee ali
periorbite ali brez njune poskodbe. Klini¢no
ga moramo lo€iti od hematoma orbitalno.
Pri prvem vsebina orbite praviloma ni pri-
zadeta in gre samo za oteklino mehkih

tkiv vek in neposredne okolice (23). Med
orbitalne zaplete Stejemo tudi diplopijo.
V naSem primeru smo nasli zgolj za¢asno
diplopijo, ki je izzvenela do prihoda na
oddelek in je bila posledica prehoda lokal-
nega anestetika, vbrizganega v zunanjo
steno nosu, v orbito. Dolgoroc¢nih posledic,
razen nekajdnevnega obc¢utka polnosti v pri-
zadeti orbiti, nismo potrdili.

Likvorska fistula nastane zaradi preki-
nitve kostne stene stropa nosu ali stropa
obnosnih votlin (frontalni, etmoidalni in sfe-
noidalni sinus) in prileZne moZganske ovoj-
nice (dura mater). Klini¢no ga ocenimo kot
izcejanje ali pulzirajoce izcejanje vodene
tekocine, ki red¢i kri v operativnem polju.
Likvorsko fistulo Stejemo med resne zaple-
te FESS-/ESS-kirurS§kega posega. Njeno
prepoznavanje je izjemnega pomena, saj
samo prepoznana fistula in njena ustrezna
zapora zagotavljata bolniku odsotnost dol-
gorocnih zapletov (24). Dva tovrstna primera
sta bila ustrezno prepoznana takoj. Izveden
je bil medoperativni posvet in ustrezna
zapora s tkivom iz nosu, z uporabo nazo-
septalnega reZnja in reZnja obeh srednjih
nosnih 8koljk. Bolnika sta bila brez dodatnih
zapletov, kot so meningitis in znotrajkra-
nialni zapleti, ter brez ponovitve likvorske
fistule.

Med glavne negativne znacilnosti razi-
skave Stejemo omejenost podatkov na ope-
rativni zapisnik, potek med hospitalizacijo,
podatke iz temperaturnega lista in podatke
iz odpustnice. Ce se zaplet ne navede, ga kot
takega ni mogoce najti. Gre za prvo tovrstno
raziskavo, v prihodnje predlagamo, da se
zapleti skrbno in rutinsko prospektivno
zbirajo. Tovrsten protokol namre¢ zagotavlja
ustrezne popravke pri izvajanju posegov, pri
izobraZevanju mladih zdravnikov in pri
nadzoru nad kakovostjo. Obenem je nujen
tudi pri obvladovanju tveganj za bolnika.

Zapleti FESS-/ESS-kirurgije v terciarni
ustanovi niso pogosti. Najpogostejsi zaplet
je krvavitev, sledijo orbitalni emfizem in
periorbitalni hematom. HujSi zapleti so
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izjemno redki, med njimi izpostavljamo  zapletov zahteva ustrezen pristop k reSe-
likvorsko fistulo in kratkotrajno diplopijo. ~ vanju, saj samo tako lahko omilimo ali pre-
Trajnih zapletov nismo nasli. Vsak izmed  precimo trajne posledice.
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Pomembne znacilnosti glasu in govora
transspolnih Zensk

Important Voice and Speech Characteristics of Transgender Women

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: transspolna Zenska, akusti¢na analiza glasu, perceptivna ocena, osnovna frekvenca,

znacilnosti glasu

IZHODISCA. Transspolne Zenske si v procesu medicinske potrditve spola pogosto Zeli-
jo doseci glas in govor, ki bi bil v skladu z obCuteno spolno identiteto. Feminizacijo glasu
in govora jim lahko na strokoven nacin pomaga doseci logoped. METODE. Opravili smo
akusti¢ne meritve glasovnih vzorcev pri Stirih transspolnih Zenskah, Stirih moskih in $ti-
rih Zenskah ter primerjali vrednosti med skupinami. Na podlagi posluSanja zvo¢nih pos-
netkov govornih in negovornih nalog (opisa slike, branja, smeha, kaslja, spontanega govora)
so poslu$alci tem osebam podali perceptivno oceno Zenskosti oz. moskosti glasu in govo-
ra. REZULTATI. Transspolne Zenske si v povprecju Zelijo bolj Zenski glas, kot ga trenut-
no imajo. Pri fonaciji samoglasnika /a/ so transspolne Zenske dosegle vi§je vrednosti
akusti¢nih meritev kot skupina moskih in Zensk. Pri stavku je transspolnim Zenskam pov-
prec¢na osnovna frekvenca upadla in je bila niZja kot v skupini Zensk. PosluS$alci so trans-
spolnim Zenskam v povprecju glas in govor ocenili kot spolno nevtralen. Na perceptivno
oceno so poleg visine vplivali Se intonacija, barva, podaljSevanje samoglasnikov in izbor
besed. RAZPRAVA. Transspolne Zenske zmorejo dobro kontrolirati glas pri fonaciji samo-
glasnika. Ko je prisotna Se kognitivna komponenta povedanega, vrednosti akusti¢nih meri-
tev in perceptivna ocena Zenskosti upadejo. Za bolj Zensko dojemanje govora transspolnih
Zensk je pomembna pomoc logopeda, ki jih usmerja na vse tiste elemente govorne produkcije,
znacilne za Zenski spol.

ABSTRACT

KEY WORDS: transgender woman, voice acoustic analysis, perceptive rate, fundamental frequency,

voice characteristics

BACKGROUNDS. During their transition process, transgender women often aim to match
their voice and speech to their perceived gender identity. Speech and language patho-
logists help them achieve voice and speech feminization in a professional way. METHODS.
We performed acoustic measurements of voice samples in four transgender women, four
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men and four women, and compared values between the groups. By listening to audio
recordings of speech and non-speech tasks (picture description, reading, coughing, laugh-
ing, spontaneous speech), the listeners gave these people a perceptual rate of the femi-
ninity or masculinity of their voice and speech. RESULTS. Transgender women, on average,
want a more feminine voice than they currently have. In the phonation of the vowel /a/,
transgender women achieved higher values of acoustic parameters than the group of men
and women. In the sentence, the mean fundamental frequency of transgender women
decreased and was lower than in the female group. On average, listeners rated the voice
and speech of transgender women as gender neutral. In addition to pitch, perceptual ratings
were also influenced by intonation, vocal timbre, vowel elongation, and word choice. DIS-
CUSSION. Transgender women are able to control their voice well in the phonation of the
vowel. When the cognitive component during speaking is still present, the values of acou-
stic measurements and perceptual ratings of femininity decline. To successfully achieve
feminine voice and speech, the help of a speech pathologist is necessary. This expert directs
them to all those elements of speech production that are characteristic of the female sex.

IZHODISCA

Transspolnost je Sirok pojem, ki v sploSnem
zajema vse osebe, pri katerih se ob rojstvu
pripisani spol ne sklada z njihovo spolno
identiteto (1). Na podroc¢ju medicine se upo-
rablja razli¢ne opredelitve transspolnosti.
Po avstralski modifikaciji desete revizije
mednarodne klasifikacije bolezni (MKB-10-
AM) je diagnoza transseksualizem (F64.0),
ki jo poda specialist psihiatrije, kot motnja
spolne identitete uvr§€ena v poglavje
duSevnih in vedenjskih motenj (2). Po
Diagnosti¢nem in statisti¢nem priro¢niku
duSevnih motenj (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, DSM-5) pa se
psiholoska stiska kot posledica izrazite
neskladnosti med spolom, pripisanim ob
rojstvuy, in spolno identiteto imenuje spol-
na disforija (3). Potrjena diagnoza trans-
seksualizma je v Sloveniji pogoj za vstop
v proces medicinske potrditve spola, ki zaje-
ma niz postopkov z namenom izenacitve
telesnega videza s spolno identiteto, na pri-
mer hormonsko terapijo in kirurske pose-
ge (1). Obstaja ve¢ skupin transspolnih
oseb; ena izmed njih so transspolne Zenske,
ki jim je bil ob rojstvu pripisan moski
spol, a se identificirajo kot Zenske. Pogosto
svoj fizi¢ni izgled in druZbeno vlogo pri-

lagodijo Zenskemu spolu (4, 5). Logopedi iz
tujine opazajo, da je v zadnjih letih naraslo
Stevilo obravnavanih transspolnih oseb,
predvsem transspolnih Zensk, ki bi si Zele-
le dosec¢i nacin verbalne in neverbalne
komunikacije v skladu z ob¢uteno spolno
identiteto. Pri tem jim lahko na strokoven
nacin pomaga logoped (6).

Na znacilnosti glasu vplivajo ana-
tomske strukture grla. Moski imajo vecji
Sc¢itasti hrustanec kot Zenske. Kot med
ploS¢ama Scitastega hrustanca je pri
moskih 90°, pri Zenskah 120°. Posledi¢no
imajo moski daljSe glasilke kot Zenske; te
merijo pri moskih priblizno 17-23 mm, pri
Zenskah 12-17 mm. Mo8ki imajo niZjo
povprecno osnovno frekvenco (FO), ki je
priblizno 100-130 Hz, medtem ko pri
Zenskah znaSa okrog 200 Hz. Debelina
glasilk je pri moskih pribliZzno 6 mm, pri
Zenskah 5 mm. Zenske so zaradi anatom-
skih znacilnosti bolj nagnjene h glasovnim
motnjam, saj je pri visji FO ve¢ nihajev gla-
silk in s tem mehanske obremenitve na
sekundo (7). Transspolnim Zenskam se Ze
v Casu pubertete izoblikuje moska veli-
kost in oblika grla, na kar hormonska tera-
pija, ki jo dobijo v procesu prehajanja, ne
vpliva (8).
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Razlike med mos§kim in Zenskim glasom
oz. govorom lahko opazimo pri FO (akusti-
¢ni parameter) oz. vi$ini glasu (perceptivna
znacilnost). Predvsem na podlagi pregleda
tuje literature ugotavljamo, da na dojema-
nje Zenskega oz. moskega glasu in govora
prispevajo Se resonanca oz. barva glasu, gla-
sovni obseg, intonacija, nivo jakosti oz.
glasnost, hitrost govora, premori, podalj-
Sevanje samoglasnikov, kvaliteta glasu,
artikulacija, izbor besed, smeh in kaselj (9).
Nekatere od teh znacilnosti se lahko na
objektiven nacin izmeri s programi za aku-
sti¢no analizo glasu in govora, na subje-
ktiven nacin pa lahko perceptivno oceno
znacilnosti podajo poslu$alci ali obravna-
vana oseba sama. V naSi raziskavi smo
uporabili oba nacina merjenja oz. ocenje-
vanja.

Namen raziskave

Z raziskavo smo Zeleli dobiti vpogled
v samooceno glasu oz. govora transspolnih
Zensk, moskih in Zensk ter njihovo razmerje
do Zelenega glasu oz. govora. Z objektivnim
merjenjem smo Zeleli pridobiti vrednosti
akusti¢nih meritev glasu vkljucenih oseb
in jih med skupinami primerjati. Preveriti
smo Zeleli povezanost akusti¢nih znacil-
nosti glasu s samooceno in s perceptivno
oceno, ki so jo tem osebam podali poslusalci.
Zanimalo nas je, katere znacilnosti glasu oz.
govora prispevajo k zaznavi Zenskosti oz.
moskosti.

METODE

V raziskavo smo vkljucili Stiri transspolne
Zenske v medicinskem procesu potrditve
spola (od psihiatra so prejele potrjeno dia-
gnozo transseksualizma in prejemale hor-
monsko terapijo). Za primerjavo rezultatov
smo zajeli Se Stiri Zenske in $tiri moske, ki
niso transspolne osebe, vendar se glede sta-
rosti in telesne zgradbe pribliZzno ujemajo
s transspolnimi Zenskami. UdeleZenci so bili
stari 25-50 let. Za izvedbo raziskave smo
dobili soglasje Komisije Republike Slovenije

za medicinsko etiko (Stevilka 0120-294/
2021/3).

Z vpraSalnikom smo od udeleZencev pri-
dobili osnovne podatke (starost, materni
jezik), podatke o skrbi za glas, pri trans-
spolnih Zenskah pa Se o vkljucenosti v logo-
pedsko obravnavo in ¢asu opredelitve kot
transspolna oseba. Vse osebe so na vpra-
Salniku oznacile, kako bi trenutno ocenile
svoj glas in kaksnega bi si Zelele - na pet-
stopenjski lestvici od popolnoma Zenskega
do popolnoma moskega. Transspolne osebe
so Se dodatno oznacile, kako pogosto se jim
dogajajo neprijetne situacije v povezavi
z glasom.

Z rutinskim otorinolaringolo8kim pre-
gledom smo izkljucili organske bolezni
vokalnega trakta, ki bi lahko vplivale na
vrednosti glasovnih meritev.

Pri vklju€enih osebah smo naredili aku-
sti€no analizo na treh ponovitvah glasov-
nih vzorcev samoglasnika /a/ in stavka:
»Bine je doma.« Uporabili smo mikrofon
Shure SM58-LCE® in vecdimenzionalni
glasovni program (angl. Multi-Dimensional
Voice Program, MDVP™, Kay Pentax, ZDA).
Na fonaciji samoglasnika /a/ smo izmerili
povprecno FO, minimalno in maksimalno
FO, perturbacijo viSine (angl. jitter), per-
turbacijo amplitude (angl. shimmer), indeks
mehke fonacije (angl. soft phonation index,
SPI), razmerje med harmoni¢nimi in Sum-
skimi elementi v glasu (angl. noise-to-har-
monic ratio, NHR). Na stavku »Bine je doma.«
smo izmerili povprecen nivo jakosti (dB) in
povprecno FO. Vsako osebo posebej smo
s programom Praat posneli Se pri razli¢nih
govornih in negovornih nalogah: opisu
slike, branju, smehu, kaslju in spontanem
govoru. Posnetke glasu in govora je poslu-
Salo pet Studentk drugostopenjskega Stu-
dijskega programa Logopedija in surdope-
dagogika in pet lai¢nih posluSalcev (brez
predhodnih izkuSenj ocenjevanja glasu).
Za vsak posnetek, ki je bil predvajan samo
enkrat, so ocenili, ali glas oz. govor zveni
1 - popolnoma Zensko, 2 — nekoliko Zensko,
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3 - spolno nevtralno, 4 - nekoliko mosko
ali 5 - popolnoma mosko. Studentke so
zaradi strokovnega znanja ocenile Zenskost
oz. moS§kost glasu in govora Se na podlagi
posameznih znacilnosti - viSine, intonaci-
je, barve, izbora besed in podaljSevanja
samoglasnikov.

Pridobljene podatke smo statisti¢no
obdelali s Statisticnim paketom za druzbene
vede (angl. Statistical Package for the Social
Sciences, SPSS) (razli¢ica 28.0, IBM®) in pro-
gramom Microsoft Excel™. Uporabili smo
opisno statistiko in Spearmanov koeficient
korelacije rangov (p). Za mejo statisticne
pomembnosti smo upostevali stopnjo tve-
ganja p<0,05.

REZULTATI

Rezultati samoocene glasu in razmerja do
Zelenega glasu so pokazali, da transspolne
Zenske v povprecju ocenjujejo svoj glas kot
nekoliko Zenski, Zelele pa bi si popolnoma
Zenskega. NajpogostejSo neugodno situa-
cijo so oznacile s trditvijo »Moj glas zveni
manj Zensko, kot bi si Zelela.« Tri od $tirih
transspolnih Zensk so Ze bile logopedsko
obravnavane. Zenske so v povpredju ocenile
svoj glas kot popolnoma Zenski in ravno
takSnega si Zelijo. MoS$ki so v povprecju svoj
glas ocenili kot popolnoma moski, kar je
v skladu z njihovo Zeljo. Vrednosti akusti-
¢nih meritev so prikazane v tabeli 1.

Iz tabele 1 je razvidno, da so najniZjo
povprecno FO pri fonaciji /a/ imeli mo8§ki
(povprecje (angl. mean, M) =124,9 Hz),
nekoliko viSjo Zenske (M =192,2 Hz) in
najvisjo transspolne Zenske (M =211,9 Hz).
Pri povprecni minimalni in maksimalni FO
so najvisje vrednosti dosegle transspolne
Zenske. Vrednosti povprecne FO, FO min, FO
max, perturbacije vi§ine in amplitude ter
indeks mehke fonacije so bili pri skupini
transspolnih Zensk visoki, znacilni za Zen-
ski razpon in vi§ji, kot so jih imele vklju-
Cene Zenske. Pri stavku »Bine je doma.«, ki
vkljucuje Se kognitivno komponento pove-
danega, je v primerjavi s fonacijo /a/ pov-

precna FO pri transspolnih Zenskah upad-
la na 176,5 Hz in je bila niZja kot pri Zen-
skah. Pri moskih in Zenskah ni bilo velike
razlike med povprecno FO pri fonaciji /a/ in
FO pri stavku.

V tabeli 2 so prikazane sploSne per-
ceptivne ocene glasu oz. govora, ki so jih
podali poslusalci.

Poslusalci so za vsak posnetek podali
splos$no perceptivno oceno na petstopenj-
ski ocenjevalni lestvici, kjer je ocena 1
pomenila, da je glas oz. govor popolnoma
Zenski, 5 pa popolnoma moski. Kot je pri-
kazano v tabeli 2, sta pri transspolnih Zen-
skah obe skupini posluSalcev v povprecju
glas pri vseh nalogah (razen pri spontanem
govoru) ocenili kot spolno nevtralnega,
pri moskih kot popolnoma moskega (razen
pri kaslju v povprecju nekoliko moSkega),
pri Zenskah pa pri vseh nalogah kot popol-
noma Zenskega. Pri transspolnih Zenskah
ni bilo pomembnih razlik v ocenah smeha
in kaslja - kljub temu da sta naravni funk-
ciji - v primerjavi s perceptivnimi ocena-
mi pri sliki, branju in spontanem govoru.

Studentke so za posnetke opisa slike,
branja in spontanega govora oznacile Se
Zenskost oz. moskost glasu in govora na
podlagi posameznih znacilnosti - viSine,
intonacije in barve glasu. Pri posnetkih
ka$lja in smeha to ni bilo mogoce. Pri
transspolnih Zenskah so poslusalke glas oz.
govor na podlagi teh znacilnosti oznacile
v povprecju kot spolno nevtralen ali bolj
Zenski kot mo8ki, pri moskih kot bolj moski
kot Zenski ali popolnoma moski, pri Zenskah
kot popolnoma Zenski. Za posnetke opisa
slike in spontanega govora so Studentke
ocenile Zenskost oz. moskost glasu in govo-
ra Se na podlagi izbora besed in podaljSe-
vanja samoglasnikov. Ocene so bile tukaj
bolj raznolike. Na posnetkih opisa slike so
pri transspolnih Zenskah poslusalke v pov-
precju ocenile glas oz. govor glede na ti dve
znacilnosti kot spolno nevtralen, pri spon-
tanem govoru pa kot bolj Zenski kot moski.
Pri skupini moskih so glas zaznali kot
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spolno nevtralen, bolj mo8ki kot Zenski ali
popolnoma moski. Pri Zenskah sta ti dve
znacilnosti prispevali k zaznavi popolnoma
Zenskega ali bolj Zenskega kot moSkega
glasu oz. govora.

Z uporabo p smo ugotovili, da je pove-
zava med samooceno transspolnih Zensk,
moskih in Zensk in povprec¢no FO pri stav-
ku »Bine je doma.« statisti¢no znacilna
(p=0,013). Prav tako je bila z p ugotovlje-
na statisti¢no znacilna povezava med pov-
precno vrednostjo FO pri stavku »Bine je
doma.« in perceptivno oceno pri opisu slike
(p=0,019), ki so jo vkljuCenim osebam
podali poslusalci.

RAZPRAVA

Ena izmed nalog logopeda pri obravnavi
transspolnih oseb je dobiti vpogled v samo-
zaznavo glasu oz. govora transspolne osebe
in skladnost z Zelenim glasom. Samoza-
znava in posluSal€eva zaznava Zenskosti
glasu sta bistvenega pomena za uspesno
potrditev spola transspolnih Zensk, zaklju-
Cevanje prehajanja in pri obcutku sprejetosti
v druzbo (10).

Akusti¢ne meritve glasovnih vzorcev pri
fonaciji /a/ so pokazale, da imajo transspolne
Zenske vi§je - za Zenski razpon znacilne -
vrednosti, ki so bile vi§je kot v skupini
Zensk. To pomeni, da zmorejo dobro kon-
trolirati svoj glas pri fonaciji samoglasni-
ka. Pri merjenju FO v stavku pa opazimo, da
je vrednost pri transspolnih Zenskah upad-
la za 35,4 Hz in bila niZja kot pri skupini
Zensk. NiZja FO pri stavku lahko nakazuje,
da je tudi spontan govor transspolnih Zensk
na nizji FO, saj je prisotna Se kognitivna
komponenta, zaradi katere je teZje usmeriti
celotno pozornost samo na doseganje Zen-
ske viSine glasu.

Poslusalci so moskim in Zenskam v pov-
precju pri vseh nalogah podali perceptivno
oceno Vv skladu z njihovo spolno identite-
to. Pri transspolnih Zenskah so poslusalci
v povprecju najveckrat zaznali spolno nev-
tralen glas, kar lahko nakazuje neodlocenost

pri ocenjevanju, oz. da so pri posluSanju raz-
pona od popolnoma moskega glasu pri
moskih do popolnoma Zenskega glasu pri
Zenskah poslusalci zaznali razliko v glasu
transspolnih Zensk.

Intonacija, barva glasu in viSina so pri-
pomogle, da so jih posluSalci pri moskih
v povprecju zaznali kot moske, pri Zenskah
pa kot Zenske. V vec¢ raziskavah omenjajo,
da vi$ino, intonacijo in barvo glasu vecina
ljudi dojema kot najbolj ocitne razlike med
moskim in Zenskim govorom (6, 11, 12).
Prav s spreminjanjem teh znacilnosti se
z logopedsko terapijo doseZe feminizacijo
ali maskulinizacijo glasu in govora (13).
Tako kot v raziskavi Boonea in sodelavcev
sta tudi v nasi raziskavi podaljSevanje samo-
glasnikov in izbor besed prispevala k zazna-
vi moskosti oz. Zenskosti (8). Tudi ti dve
znacilnosti lahko prispevata k feminizaci-
ji govora transspolnih Zensk.

Statisti¢no znacilna povezava, ki se je
pokazala med samooceno in povprec¢no FO
pri stavku »Bine je doma., je bila potrjena
tudi v raziskavah avtoric Owen, Hancock,
Gelfer in sodelavcev, kjer so ugotovili, da
je vi§ja vrednost FO povezana z bolj Zensko
samooceno (9, 14). Dvig FO v Zensko zna-
¢ilen razpon je eden izmed pomembne;jSih
ciljev pri logopedski obravnavi transspol-
nih Zensk, ne pa edini (15). Pri vi§ji FO je bila
tudi perceptivna ocena poslusalcev pri pos-
netkih opisa slike bolj Zenska. Pri¢akovali
smo, da se bo podobno pokazalo tudi pri
ostalih nalogah, a ker se ni, sklepamo, da
so poslu8alci najverjetneje podali percep-
tivno oceno $e na podlagi drugih zaznanih
znacilnosti glasu in govora.

Pomanjkljivost naSe raziskave je majhen
vzorec transspolnih Zensk v medicinski
potrditvi spola, vendar je ve¢jega v Sloveniji
teZko dobiti. Poleg tega smo pri udeleZen-
cih posneli samo glas in govor, ne pa tudi
njihovega fizi¢nega izgleda in neverbalne
komunikacije. V prihodnosti nas bi zanimalo,
kako ti dve znacilnosti, ki ju logopedi v tuji-
ni Ze vkljucujejo v terapijo za feminizacijo
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glasu, vplivata na perceptivno oceno Zen-
skosti. Zanimala bi nas tudi sprememba
vrednosti akusti¢nih meritev in znacilno-
sti glasu ter govora pred zacetkom logo-
pedskih terapij in na koncu. Na$a raziskava
je izhodiS€e za nadaljnje raziskovanje in

boljSe razumevanje transspolnega glasu.
Predstavlja pomemben doprinos k sloven-
ski logopedski stroki, saj akusti¢nih in per-
ceptivnih znacilnosti glasu ter govora
transspolnih Zensk pri nas doslej ni Se
nihce raziskal.
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Vloga laringofaringealnega refluksa pri
nenadni zapori grla pri telesnem naporu

The Role of Laryngopharyngeal Reflux in Exercise-induced Laryngeal

Obstruction

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: dispneja, obstrukcija grla, telesna vadba, laringofaringealni refluks, pepsin, Zol¢ne

kisline

1ZHODISCA. Vzrok dispneje med telesno aktivnostjo je lahko nenadna zapora grla na nivo-
ju glasilk ali nad njima. Eden od moZnih vzrokov za to je gastroezofagealni refluks (GER)
do nivoja grla (laringofaringealni refluks, LFR). Kot posreden dokaz za refluks do ustne
votline lahko sluZi prisotnost sestavin Zelod¢ne vsebine v slini. METODE. V raziskavo
smo vkljucili 91 mlajsih oseb, 23 moskih in 68 Zensk, pri katerih je cikloergometrija z endo-
skopijo zgornjih dihal dokazala s telesnim naporom povzroceno zaporo grla (angl. exer-
cise-induced laryngeal obstruction, EILO) in so opravili testiranje obcutljivosti grla.
Rezultate analize sline (pH, koncentracija Zol¢nih kislin in celokupnega pepsina, aktiv-
nost pepsina) smo primerjali z rezultati skupine 28 oseb, 9 moskih in 19 Zensk, z instru-
mentalno dokazanim GER in z rezultati skupine 42 zdravih oseb, 22 moSkih in 26 Zensk,
brez simptomov ali znakov GER. Primerjali smo tudi rezultate analize sline med oseba-
mi z EILO z ugotovljeno zmanj$ano obcutljivostjo grla in ostalimi EILO preiskovanci.
REZULTATI. Skupina z EILO je imela znacilno vi§ji pH in znacilno niZjo koncentracijo
Zol¢nih kislin kot skupina z GER in znacilno vi§ji pH in viS§jo koncentracijo celokupne-
ga pepsina v slini kot kontrolna skupina. Statisti¢no znacilnih razlik glede analize sline
med osebami z EILO in zviS§anim pragom za mehanske draZljaje ter osebami z EILO brez
zmanjSane obcutljivosti grla nismo ugotovili. RAZPRAVA. Rezultati analize sline z dolo-
Canjem za Zelod¢no vsebino znacilnih sestavin so pokazali, da je LFR lahko eden od etio-
loskih dejavnikov za obcutek duSenja med telesnim naporom, zlasti pri mladostnikih, kjer
je grlo med telesnim naporom najozji del v dihalni poti.
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ABSTRACT
KEY WORDS: dyspnea, laryngeal obstruction, exercise, laryngopharyngeal reflux, pepsin, bile acids

BACKGROUNDS. Dyspnea during physical activity can be caused by a sudden obstruc-
tion at the level of the vocal folds or above them. A possible cause of this is gastroesophageal
reflux (GER) to the laryngopharyngeal level (laryngopharyngeal reflux, LPR). The pre-
sence of gastric content components in the saliva can be indirect evidence of a reflux
event up to the oral cavity. METHODS. The study included 91 younger patients, 23 males
and 68 females, in whom cycloergometry with upper respiratory endoscopy demonstrated
exercise-induced laryngeal obstruction (EILO) and who had laryngeal sensitivity testing
performed. The saliva analysis results (pH, bile acid and total pepsin concentration, pep-
sin activity) were compared with the results of a group of 28 subjects, 9 men and 19 women,
with instrumentally proven GER, and the results of 42 healthy people, 22 men and 26
women, without any symptoms or signs of GER. The results of saliva analysis of sub-
jects with EILO with established reduced laryngeal sensitivity were also compared to
the results of other EILO subjects. RESULTS. The EILO group had a significantly higher
pH and a significantly lower bile acid concentration than the GER group, and a signifi-
cantly higher pH and a higher concentration of total pepsin in saliva than the control
group. No statistically significant differences in saliva analysis were observed between
subjects with EILO and an elevated threshold for mechanical stimuli and subjects with
EILO without laryngeal hyposensibility. DISCUSSION. The results of saliva analysis by
determining gastric content-specific components showed that LPR may be one of the etio-
logical factors for the dyspnea during exercise, especially in adolescents in whom larynx
is the narrowest part of the airway during exercise.

IZHODISCA

Vec razli¢nih etioloSkih dejavnikov lahko
sproZi obcutek tezkega dihanja: psihogeni
dejavniki, draZenje zgornjih dihalnih poti
in telesni napor (1). Za nenadno zaporo grla
med telesnim naporom, ki povzroca dispne-
jo in stridor, je bil predlagan izraz s teles-
nim naporom povzrocena zapora grla (angl.
exercise-induced laryngeal obstruction, EILO)
(2). EILO je lahko posledica pribliZevanja
glasilk ali kolapsa supraglotisnih struktur
ali obojega hkrati (3, 4). Pojavi se lahko ne
samo pri vdihu, ampak tudi pri izdihu.
Obicajno tipi¢ni simptomi duSenja in stri-
dorja izzvenijo v nekaj minutah po prene-
hanju telesne aktivnosti. Pacient med napa-
di teZkega dihanja nima teZav z dihanjem
(5). Zlati standard za diagnostiko EILO je
fiberopti¢na laringoskopska preiskava med

telesno obremenitvijo na tekalni stezi ali

kolesu s socasno ergospirometrijo (6-8).
Med mozZnimi vzroki za pojav EILO

so navedeni razli¢ni dejavniki in situacije

(3, 8-10):

. aerodinamicne lastnosti grla, ki so lahko
povezane s starostjo, spolom in telesno
zmogljivostjo,

- sprememba laringealne reaktivnosti po
draZenju sluznice supraglotisa ali nepo-
sredno draZenje zgornjega laringealnega
Zivca z gastroezofagealnim refluksom
(GER) do nivoja Zrela in grla - laringo-
faringealnim refluksom (LFR),

- alergija,

 okuZbe,

+ neugodna temperatura in vlaznost zraka
v okolici in

+ psiholoski dejavniki.
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V predhodni raziskavi smo ugotavljali obcut-
ljivost sluznice grla za mehanske drazljaje
pri 54 mladostnikih in mlaj§ih odraslih
z dokazano EILO in rezultate primerjali
z oceno po protokolu RFS (Reflux Finding
Score), narejeno ob telelaringoskopskem
pregledu grla. Testiranje je pokazalo povi-
San prag za mehanske draZljaje pri 81,5 %
udeleZencev. Podskupina preiskovancev
s tako zmanj$ano obcutljivostjo sluznice grla
je imela bistveno vi§jo oceno po protokolu
RFS kot ostali preiskovanci. Samo 16,9 %
udeleZencev z EILO ni navedlo simptomov,
povezanih z GER oziroma LFR (17). O zmanj-
Sani obcutljivosti na mehanske draZljaje
kot o znaku, da GER doseZe grlo in Zrelo, so
porocali tudi drugi raziskovalci (18-20).
Tako smo na podlagi na$ih rezultatov skle-
pali, da je lahko LFR pomemben etiolo$ki
dejavnik za pojav EILO. Glede na starost
nasih udeleZencev bi bilo moZno, da je
predvsem supraglotisna zapora lahko posle-
dica nesorazmerno majhnega grla v pri-
merjavi z velikimi dihalnimi zmogljivost-
mi mladih Sportnikov ter nastalih sprememb
tlaka v dihalni poti med hitrim tokom zraka
skozi njo med telesno aktivnostjo (17).

Namen nadaljevanja predhodne razi-
skave o etiologiji EILO je bil ugotoviti, ali
lahko objektivno z dolo¢anjem pH in sesta-
vin Zelod¢ne vsebine v slini ugotovimo
vlogo LFR v etiologiji EILO. Zeleli smo tudi
preveriti povezavo med zviSanim pragom
za mehanske draZljaje in LFR.

METODE
V raziskavo smo vkljucili 91 oseb, pri kate-
rih je cikloergometrija z endoskopijo zgor-
njih dihal dokazala EILO (EILO skupina)
in so v foniatri¢ni ambulanti opravili pre-
iskavo obcutljivosti grla, opisano v pred-
hodni raziskavi (17). Med njimi je bilo 23
moskih in 68 Zensk, stari so bili od 7 do 45
let s srednjo vrednostjo (SV) 15,69 let in
standardnim odklonom (SD) 5,31 leta.

Za primerjavo vrednosti analize sline so
nam sluZili podatki iz drugih raziskav, in

sicer skupina 28 oseb, 9 moskih in 19
Zensk (starostna SV 47 let, SD 10,08 let), pri
katerih je bil z impedan¢no manometrijo
s 24-urno pH-metrijo, ezofagoskopijo in
histoloskim pregledom sluznice poZiralni-
ka dokazan refluks Zelod¢ne vsebine po
poziralniku navzgor (LFR skupina), in sku-
pina 42 zdravih oseb, 22 mo3kih in 26
Zensk (starostna SV 52,4 leta, SD 10,9 leta)
brez simptomov in znakov refluksa Zelod-
¢ne vsebine (kontrolna skupina) (21).

Podatke o simptomih ob napadu EILO,
pogostosti alergije, astme, simptomih GER
in LFR, rezultatih testiranja obcutljivosti
grla smo za EILO skupino povzeli iz zdrav-
stvene dokumentacije foniatri¢nega pre-
gleda. Vsi udeleZenci z EILO so izpolnili
vpra$alnik RSI (Reflux Symptom Index), na
podlagi telelaringoskopije grla, na podlagi
protokola RFS, pa sta dva neodvisna oce-
njevalca ocenila prisotnost sprememb v grlu,
tipi¢nih za LFR (22, 23).

Vsi udeleZenci so pred pregledom odda-
li nekaj mililitrov sline za doloc€itev pH, Zol-
¢nih kislin, celokupnega pepsina in aktivnega
pepsina v njej. Vsaj dve uri pred oddajo sline
niso jedli ali pili. Meritev pH je bila izvede-
na s pomocjo pH indikatorja (Siemens
Healthcare, Erlangen, Nemcija), rezultati so
bili zaokroZeni na najbliZjo polovico enote.
Koncentracijo Zol¢ne kisline (v pmol/L) smo
dobili z encimsko metodo z uporabo bioke-
micnega analizatorja Olympus AUG00
(Beckman Coulter, Brea, CA) in ustreznimi
reagenti (Alere Ltd, Stockport, Velika
Britanija). Encimsko vezan imunski test
z dvojnimi protitelesi, specificnimi za cloveski
pepsin (USCN Life, Wuhan, Kitajska) je bil
uporabljen za merjenje koncentracije skup-
nega (encimsko aktivnega in inaktiviranega)
pepsina (v pg/L). Proteazno-encimsko aktiv-
nost pepsina (v kU/I) smo izmerili s kolori-
metri¢nim testom encimske aktivnosti (PDQ
Protease Analiza, Athena Environmental
Sciences, Inc., Baltimore, MD).

Rezultate smo statisti¢no obdelali s pro-
gramom SPSS® 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).
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Porazdelitev podatkov je bila ocenjena
s Shapiro-Wilkovim testom. Primerjali smo
rezultate analize sline med EILO skupino in
LFR skupino ter med EILO skupino in kon-
trolno skupino. Primerjali smo tudi rezultate
RFS, RSI ter analize sline v EILO skupini med
tistimi z zmanjSano obcutljivostjo grla in
ostalimi v skupini. Podatke smo analizirali
s testom X?, t-testom in neparametri¢nim
Mann-Whitneyjevim testom. Kot statisti¢no
znacilno smo upostevali vrednost p < 0,05.

REZULTATI

Preiskovanci so imeli teZave z EILO od treh
mesecev do deset let pred postavljeno dia-
gnozo s pomocjo cikloergospirometrije
z endoskopijo zgornjih dihal med obreme-
nitvijo na kolesu (SV 2 leti, SD 1 leto). Do
teZav z dihanjem je pri$lo ob teku pri 79 ose-
bah, ob igranju skupinskih Sportov pri 28
osebah, pri kolesarjenju ali plavanju pri 7
osebah, pri plesu ali hoji navkreber pri 6 ose-
bah, drugi vzroki so bili zastopani pri manj
kot 5 osebah. Nekatere osebe so navedle dva
vzroka za teZave. Pri vseh 91 udeleZencih je
bil oteZen vdih, pri 21 tudi izdih. Stridor je
bil sliSen pri 80 osebah, 23 jih je bilo ob
napadu hripavih, 50 jih je imelo obcutek
tujka v grlu, 45 jih je pricelo draZece kaslja-
ti in 37 oseb je imelo obcutek teZkega
poZiranja. Med udeleZenci z EILO jih je 29
imelo potrjeno astmo in 50 alergijo na
inhalatorne ali alimentarne alergene.

Pri 82 osebah z EILO je bila spirome-
trija normalna pred in po endoskopski pre-
iskavi na kolesu, pri Sestih se je pokazalo
zniZanje inspiratornega dela krivulje volu-
men/pretok, pri treh osebah druga patolo-
gija. Samo 21 udeleZencev z EILO (23,1 %)
ni navajalo teZav v smislu GER ali LFR, pri
40 osebah so bili prisotni za GER tipi¢ni
simptomi, pri 30 za LFR znacilni simpto-
mi. Samo dve osebi sta kadili po nekaj ciga-
ret na dan, 10 jih je bilo obc¢asno pasivno
izpostavljenih cigaretnemu dimu.

Pri cikloergospirometriji z endoskopi-
jo zgornjih dihal je bil ob pojavu obc¢utka

tezkega dihanja viden primik glasilk pri
Sestih osebah (6,6%), uvihavanje ariepi-
glotisnih gub v notranjost grla pri 58 ose-
bah (63,7 %), pribliZevanje struktur grla
na obeh nivojih pri 27 osebah (29,7 %).
Preiskava obcutljivosti grla je pokazala zvi-
San prag za mehanske drazljaje (vpihe
zraka pod tlakom nad 4 mmHg) pri 61 ose-
bah (87,1 % testiranih oseb), zniZan prag za
mehanske draZljaje pri Stirih osebah (5,7 %
testiranih oseb) in normalno vzdraznost
sluznice grla pri petih osebah (7,1 % testi-
ranih oseb). Pri 21 osebah preiskave ni bilo
mogoce izvesti (okvara aparature, slabo
sodelovanje preiskovanca).

Ujemanje obeh neodvisnih preiskoval-
cev pri oceni sprememb sluznice grla po
protokolu RFS je bilo 100 %. Rezultat RFS
je znaSal od 3 do 12, vrednosti nad 7, ki kaZe-
jo moZnost LFR, je imelo 67 oseb. Rezultati
vprasalnika RSI so bili v razponu 0 do 34
tock, vrednosti nad 13 (mejna vrednost za
LFR) je imelo 31 oseb. RSI vpraSalnika ni
izpolnilo 21 oseb.

Primerjava rezultatov analize sline med
EILO skupino, LFR skupino in kontrolno
skupino je prikazana v tabeli 1. Samo Sest
preiskovancev iz EILO skupine je imelo
vrednosti pH v kislem obmo¢ju (tri osebe
pH =6, tri osebe pH = 6,5).

Primerjava rezultatov analize sline,
RFS in RSI med udeleZenci z EILO, pri kate-
rih je bil ugotovljen poviSan prag vzdraz-
nosti sluznice grla za mehanske draZljaje
(N =61), in ostalimi udeleZenci z normal-
no vzdrazljivostjo ali zniZanim pragom
(N =9) ni pokazala statisticno pomembne
razlike med podskupinama (tabela 2).

RAZPRAVA

Rezultati naSe raziskave so pokazali, da se
vrednosti celokupnega in aktivnega pepsina
v slini niso pomembno razlikovale med sku-
pino udeleZencev z EILO in skupino, pri
katerih je bil z ve¢ instrumentalnimi dia-
gnosti¢nimi metodami dokazan refluks
Zelodc¢ne vsebine po poZiralniku do nivoja
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Tabela 1. Primerjava rezultatov analize sline med EILO skupino, LFR skupino in kontrolno skupino. EILO -
s telesnim naporom povzrotena zapora grla (angl. exercise-induced laryngeal obstruction); LFR - laringo-
faringealni refluks; SV - srednja vrednost; SD - standardni odklon (angl. standard deviation).

Parameter LFR skupina P EILO skupina P Kontrolna
N=28 LFR:EILO N=91D EILO: kontrolna skupina
SV/sD SV/S skupina N=42 SV/SD
pH 7,55/0,77 0,01 7,96/0,62 0,00 7,18/0,83
Zolgne kisline (umol/L) 2,16/3,03 0,00 0,79/1,70 0,74 0,73/1,04
Celokupni pepsin (ug/L) 29,82/60,03 0,29 24,32/24,35 0,00 9,59/7,80
Aktivni pepsin (kU/1) 7,76/6,03 0,46 7,23/6,97 0,19 5,67/5,52

Tabela 2. Primerjava rezultatov analize sline, protokola RFS (Reflux Finding Score) in vprasalnika RSI (Reflux
Symptom Index) med udeleZenci z s telesnim naporom povzrogeno zaporo grla, pri katerih je bil ugotovljen
povian prag vzdraznosti sluznice grla za mehanske draZljaje (N = 61), in ostalimi udeleZenci z normalno
vzdrazljivostjo ali znizanim pragom (N = 10). RFS - Reflux Finding Score; RSI - Reflux Symptom Index; SV -
srednja vrednost; SD - standardni odklon (angl. standard deviation).

Parameter Udelezenci s povisanim Udelezenci brez povisanega P
pragom vzdraznosti grla, praga vzdraznosti grla,
N=615V/SD N=9SV/SD
pH 7,98/0,57 8,28/0,44 0,135
Zolgne kisline (umol/L) 0,70/1,12 2,02/4,49 0,757
Celokupni pepsin (ug/L) 21,88/21,34 24,09/24,65 0,958
Aktivni pepsin (kU/1) 7,64/7,76 7,49/6,72 0,951
RFS 8,72/1,60 8,63/1,51 0,847
RSI 12,80/6,73 12,86/6,44 0,834

Zrela, grla in ustne votline. Po drugi stra-
ni se je EILO skupina znacilno locila od kon-
trolnih zdravih oseb brez simptomov in
znakov GER in LFR po vsebnosti celokup-
nega pepsina v slini in pH sline. Iz teh rezul-
tatov lahko sklepamo, da se pojavlja GER
in LFR pri pacientih z EILO znacilno pogo-
steje kot v populaciji zdravih oseb brez
teZav, rezultati celokupnega in aktivnega
pepsina namrec¢ celo dosegajo rezultate
oseb z dokazanim GER in LFR.

V dosedanjih raziskavah so raziskoval-
ci Ze porocali o GER in LFR kot o moZnem
sproZitelju napada tezkega dihanja pri EILO,
vendar je naSa raziskava po nam znanih
podatkih prva raziskava, ki je z objektivni-
mi metodami (analiza sline) poskusala
dokazati prisotnost LFR pri bolnikih z EILO.

Refluks bi lahko sprozil zaporo na nivo-
ju grla na dva moZna nacina. Prvi nacin bi
bil lahko posledica draZenja nervus vagus,
ki oZiv€uje tudi receptorje v poZiralniku.
Zaradi draZenja Zivca bi lahko prislo do pri-
bliZevanja glasilk. V naSi raziskavi je cikloer-
gometrija z endoskopijo zgornjih dihal
pokazala pribliZevanje glasilk pri Sestih
bolnikih, zaporo na nivoju glotisa in supra-
glotisa pa pri 27 bolnikih. To pomeni, da bi
pri 33 bolnikih (36,3 %) ta mehanizem
lahko povzrocil omenjeno reakcijo. Pri veci-
ni bolnikov (skoraj 64 %) je bil vzrok ote-
Zenemu vdihu in pojavu piskanja ob tem
uvihavanje sluznice ariepiglotisnih gub
v notranjost grla. Pri dodatnih skoraj 30 %
se je uvihavanje pojavilo poleg primika gla-
silk. To pomeni, da je bila pri skoraj 94 %
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bolnikov vzrok za napad dispneje zapora na
nivoju supraglotisa. Zelod¢na vsebina naj-
prej doseZe zadnji del grla, tu so tudi naj-
bolj o€itne spremembe - zadebelitev sluz-
nice zadnje komisure v grlu (24, 25). Zaradi
znacilnosti rasti in oblikovanosti grla v rasti
se zadebeljena podajna sluznica v zadnjem
delu grla, skozi katerega potuje vecina
toka zraka med dihanjem, Se laZje uviha
v notranjost grla in s tem zmanjSuje pre-
hodnost dihalne poti (8, 17).

Povprecna starost nasih bolnikov z EILO
je bila 15,69 let (SD 5,31 let), med njimi je
bilo skoraj 75% deklet; vsi so se redno
ukvarjali s Sportom. Pri mladostnikih je
vhod v grlo med ariepiglotisnima gubama
in vrhoma aritenoidov s kuneiformnima
hrustancema relativno oZji kot pri odraslih.
Razlika je tudi med velikostjo grla med
dekleti in fanti po puberteti (26, 27). Mogoce
je, da je v dolo¢enem obdobju rasti velikost
grlenega vhoda preprosto premajhna, da bi
omogocila mocno pove€an zracni pretok
med intenzivno $portno aktivnostjo pri mla-
dostnikih. Pri veliki telesni aktivnosti ne
zadostuje dihanje skozi nos, Sportnik mora
dihati skozi usta, da dobi dovolj zraka. Ob
hitrem prehodu zracnega toka skozi najoz-
ji del dihalne poti nastane negativen tlak, ki
povlece oteklo sluznico v notranjost grla (11).

Slina ima obi¢ajno alkalen pH, kar
dokazujejo rezultati pH sline pri nasih ude-
leZencih. Razlike v meritvah pH med sku-
pinami so sicer prisotne, vendar so bile
vrednosti pri vecini oseb z EILO v alkalnem
obmodju. Znano je, da se pepsin aktivira pri
nizjem pH, tako je pri pH 5,5 aktivnih
samo Se 28 % pepsina (28). V EILO skupi-
ni je samo Sest oseb imelo pH sline v kislem
obmodju, a nobena pod pH = 6. Vrednosti pH
pri naSih preiskovancih so bile precej vije,
tako da je vrednost celokupnega prisotne-
ga pepsina tista, ki bolje pokaZe obseg
zahajanja Zelod¢ne vsebine do nivoja grla,
Zrela in ustne votline. Prav v koncentraci-
ji celokupnega pepsina se je pokazala sta-
tisti€no znacilna razlika med kontrolno

skupino in EILO skupino, medtem ko se
vrednosti med EILO skupino in LFR sku-
pino niso znacilno razlikovale. Razlik v kon-
centraciji zZolénih kislin nismo na$li.
Raziskovalci Sele iScejo pomen Zol¢nih
kislin pri okvari sluznice grla in Zrela, in
sicer ali delujejo na samostojen nacin ali
sinergisticno s pepsinom (28). Raziskav
o pomenu Zol¢nega refluksa do nivoja grla
in pojava EILO doslej ni bilo.

Nekateri avtorji so porocali o spreme-
njeni obcutljivosti grla za mehanske dra-
Zljaje pri bolnikih z motnjami poZiranja in
GER ali pri osebah s kroni¢nim ka$ljem in
paradoksnim gibanjem glasilk (18, 20).
Phua s sodelavci je ugotovil zviSan prag za
mehanske draZljaje in zniZan prag za kemi-
¢ne drazljaje v grlu oseb z GER (29). Na pod-
lagi teh raziskav smo pric¢akovali, da bomo
odkrili vi§je vrednosti sestavin Zelod¢ne
vsebine pri osebah z EILO in zviSanim
pragom za mehanske draZljaje. Rezultati
nasSe raziskave tega niso potrdili. Sklepamo,
da so najverjetneje prisotni tudi drugi
dejavniki, ki vplivajo na obcutljivost sluz-
nice grla na mehanske drazljaje. Drugi
razlog bi bile lahko tudi okoli§¢ine izvedbe
analize sline v nasi raziskavi. Preiskovanci
so dali vzorec sline v mirovanju. Dopu§¢amo
namre¢ moznost, da se vrednosti sestavin
Zelod¢ne vsebine v slini med velikim teles-
nim naporom, ko je zaradi poviSanega tlaka
v trebusni votlini moZen vedji laringofa-
ringealni refluks kot v mirovanju, Se povi-
$ajo. Ce bi preiskovanci oddali vzorec sline
neposredno po cikloergospirometriji z endo-
skopijo zgornjih dihal, ob kateri je bila
postavljena diagnoza EILO, bi morda dobi-
li drugacne rezultate. Vprid tej predpo-
stavki govori tudi podatek, da je kar 50 oseb
z EILO navedlo, da ima ob napadu teZkega
dihanja ob telesnem naporu obcutek tujka
v Zrelu, 45 pa jih za¢ne draZece kasljati. Med
osebami z ob¢utkom tujka in med osebami
z draZe¢im kaSljem ob napadu teZkega
dihanja med naporom je 82 % oseb navajalo
tudi simptome GER in/ali LFR.
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V strokovni literaturi se med moZnimi
vzroki za pojav teZkega dihanja med teles-
nim naporom omenjata tudi GER in LFR.
Doslej so to predpostavko dokazovali
z vpra$alniki (RSI), ocenjevanjem sluzni-
¢nih sprememb v grlu (RFS) ali testiranjem
obcutljivosti grla. Za naSo raziskavo smo
uporabili objektivne metode dokazovanja
LFR. Z meritvami koncentracij celokupne-
ga pepsina v slini smo dokazali, da je pri
osebah z EILO refluks Zelod¢ne vsebine do
nivoja grla, Zrela in ustne votline prisoten

v enaki meri kot pri osebah z instrumen-
talno dokazanim LFR. Zato lahko sklepamo,
da ima LFR pomembno vlogo pri pojavu
EILO. To velja predvsem za mladostnike,
katerih dihalni trakt se Se razvija. Pri njih
lahko nastane zapora v grlu v manjsi meri
refleksno ob LFR. Se pogosteje do zapore
pride, ko se sluznica grla, ki otece zaradi
stika z draZeCo Zelod¢no vsebino, uviha
v notranjost grla ob hitrem toku zraka med
telesnim naporom skozi ta najozji del dihal-
ne poti.
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Endoskopska staplerska divertikulotomija
Zenkerjevega Zzepa

Endoscopic Staple-Assisted Diverticulotomy of the Zenker’s Pouch

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: Zenkerjev Zep, staplerska divertikulotomija, endoskopija, disfagija

IZHODISCA. Predstavljamo naSe novejSe izkuSnje pri zdravljenju Zenkerjevega Zepa
s poudarkom na endoskopski staplerski divertikulotomiji. METODE. Od 21. maja leta 2004
do 30. junija leta 2022 smo na Kliniki za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirur-
gijo v Ljubljani diagnosticirali Zenkerjev Zep pri 45 bolnikih s teZavami pri poZiranju.
Uveljavljen diagnosti¢ni postopek je predstavljal kontrastni rentgenski posnetek. Pri 31
bolnikih smo izpeljali endoskopsko staplersko divertikulotomijo Zenkerjevega Zepa, pri
¢emer smo zniZzali skupni pretin med 3-6 cm globokimi Zenkerjevimi Zepi in poZiralni-
kom za povprecno 2,5 cm. Odprti poseg je bil opravljen pri Stirih bolnikih. REZULTATI.
Po staplerski divertikulotomiji smo dosegli in tudi rentgenoloSko dokazali boljSe poZi-
ranje pri 27 od 31 bolnikov. V 2 od 4 primerov z nezadovoljivim izidom smo kasneje endo-
skopsko divertikulotomijo poglobili. Dolgotrajno izboljSanje poZiranja je bilo doseZeno pri
treh izmed Stirih bolnikov, zdravljenih z odprto operacijo. Pri dveh bolnikih (6,5 %) je po
endoskopski staplerski divertikulotomiji prislo do vecjega zapleta. RAZPRAVA. Endoskopska
staplerska divertikulotomija je varna in uspe$na in verjamemo, da predstavlja zdravljenje
izbire za vecino bolnikov z Zenkerjevim Zepom. Odprti poseg ostaja pomembna izbira v pri-
merih, ko endoskopski postopek ni izvedljiv in tudi pri mlajsih bolnikih z velikimi Zepi.

ABSTRACT
KEY WORDS: Zenker's diverticulum, staple assisted diverticulotomy, endoscopy, dysphagia

BACKGROUNDS. We present our recent experience in the treatment of Zenker’s diverti-
culum with a focus on endoscopic staple-assisted diverticulotomy. METHODS. From May
21, 2004, to June 30, 2022, 45 patients with difficulty swallowing, were diagnosed with
Zenker’s diverticulum, at the Department of Otorhinolaryngology and Cervicofacial
Surgery in Ljubljana. The diagnostic gold standard was the contrast swallow X-ray image.
We performed endoscopic staple-assisted diverticulotomy of the Zenker’s pouch in 31
patients, lowering the common septum in between 3 to 6 cm deep Zenker’s diverticulas
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and the esophagus for an average 2.5 cm. Transcervical operation was performed in four
patients. RESULTS. After staple-assisted diverticulotomy, better swallowing was achie-
ved and roentgenologicaly proven in 27 out of 31 patients. In two out of four cases with
unsatisfactory outcome, a deeper endoscopic diverticulotomy was created later. A long-
standing swallowing improvement was reached in three out of four patients treated with
open surgery. After diverticulotomy two (6.5%) of the patients suffered from a major com-
plication. DISCUSSION. Endoscopic staple-assisted diverticulotomy is safe and successful
and we believe that it is the treatment of choice for most patients with Zenker’s diver-
ticulum. The open technique remains an important alternative in cases where the endos-
copic method is not feasible and in younger patients with large diverticula.

IZHODISCA

Prvi opis Zenkerjevega Zepa (angl. Zenker’s
diverticulum, ZD) je leta 1769 podal Ludlow
iz Bristola, ki je bolniku s teZzavami pri poZi-
ranju kot zdravilo proti sifilisu predpisal pol
funta Zivega srebra, dva tedna kasneje pa pri
obdukciji naSel Zivo srebro v vreci ob pre-
hodu Zrela v poZiralnik (1). Ceprav so v lite-
raturi takSen Zep veckrat omenjali, so bolezen
poimenovali Sele po natan¢nem opisu
Zenkerja in von Ziemssena iz leta 1877 (2).

ZD povecini ugotavljajo pri prebivalstvu
bele rase, je nekoliko pogostejsi pri moskih
(razmerje moski proti Zenske je 1,5:1) in se
pojavlja skoraj izklju€no pri starejsih. ZD je
sluzni¢no izbocenje, ki nastane v podrocju
Killianovega trikotnika, kjer je miSi¢na
plast zadnje stene Zrela najtanjSa - nad
prec¢nimi vlakni krikofaringealne miSice
ter srediS¢no in spodaj od poSevnih vlaken
tirofaringealne misice.

Ze Zenker je nastanek ZD razlagal s pri-
tiskom na Zrelno sluznico nad krikofarin-
gealno miSico, druge mozZne razlage so
moteno zaporedje kréenja Zrelnih misic,
nepopolna sprostitev krikofaringealne misi-
ce, napetost ustja poziralnika, izguba proz-
nosti krikofaringealne miSice, bolezen ske-
letnih miSic ali atrofija zaradi prekinitve
ozivcenja krikofaringealne miSice, kr¢ kri-
kofaringealne miSice zaradi okvare osred-
njega Ziv€evja in kot posledica refluksne
bolezni. Overbeek meni, da pri osebah
z dalj$im vratom in posledi¢no tudi dalj§im

Killianovim trikotnikom pogosteje nastane
ZD, Kern in sodelavci pa, da nastanek ZD
pogojuje motena gibljivost grla pri poZi-
ranju starej$ih oseb (3, 4).

Bolniki z ZD teZko poZirajo, hrana se jim
zatika v Zrelu, se jim vraca nazaj iz ZD v usta,
pri poZiranju pa si pomagajo z nagibanjem
glave, slisijo pretakanje v vratu (borborig-
mi), hrana jim zateka v dihalno pot in imajo
zadah iz ust. Pomembna izguba telesne
mase ni znacilna za ZD in nastane le pri zelo
napredovali stopnji bolezni in zmeraj pri bol-
nikih, ki imajo tudi druge bolezni oz. mot-
nje, denimo motnje Zivcevja ali novotvorbe
v podrodju zgornjih dihal in prebavil.

Uveljavljen postopek za ugotavljanje ZD
je kontrastno slikanje Zrela in poZziralnika
v dveh prikazih, kar v novejSem ¢asu dopol-
njuje tudi ocena poZiranja z upogljivim
endoskopom. Endoskopija s togim in§tru-
mentom je nujna pred odlo¢itvijo o nac¢inu
zdravljenja, da izkljuc¢imo sicer zelo redek
rak v samem ZD ali bolj obi¢ajno novot-
vorbo spodnjega Zrela in poZiralnika.

ZD razvrstijo glede na dolZino v cm po
Mortonu kot male (do 2 cm), srednje (24 cm)
in velike, (dalj$i kot 4 cm). Overbeekova raz-
vrstitev za merilo uporablja vratna vretenca,
medtem ko je pri Laheyevi razvrstitvi poleg
velikosti ZD pomembno, v kolik$ni meri je
poZiralnik stisnjen oz. odrinjen naprej.

Zdravljenje bolnikov z ZD je predvsem
kirursko. V novejSem ¢asu poskusajo pri bol-
nikih z visokim tveganjem za kirurski poseg
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teZave omiliti z vbrizganjem toksina botu-
linum v krikofaringealno miSico, kr¢ kri-
kofaringealne miSice pa poskusajo odpraviti
tudi z zaviralci protonske ¢rpalke.

Ob koncu 19. stoletja je Wheeler opra-
vil prvo uspe$no divertikulektomijo, ki Se
danes velja kot uveljavljen kirurski poseg
pri zdravljenju ZD. Poleg divertikulektomije
obitajno pri istem kirurSkem postopku
naredijo Se prerez krikofaringealne miSice,
kar se je zlasti v sedemdesetih letih prejs-
njega stoletja izvajalo tudi kot povsem
samostojen poseg. Nabor sodobnih kirurskih
moznosti odprtih posegov dopolnjujeta Se
uvihanje ZD (imbrikacija) in divertikulo-
peksija, obe hkrati s prerezom krikofarin-
gelane misSice, izbira postopka pa je seveda
odvisna od velikosti ZD in starosti bolnika.

Prvi, ki je endoskopsko prerezal sedlo
med ZD in poZiralnikom, je bil Mosher leta
1917 (5). Postopek endoskopske divertiku-
lotomije je uspe3no povrnil delovanje orga-
na, a je bil kmalu opus€en zaradi visokega
deleZa resnih zapletov, saj vsak neoskrblje-
ni globlji vrez pregrade med ZD in poZiral-
nikom predstavlja tveganje za prost iztok
vsebine prebavne cevi v medpljucje. Po
drugi svetovni vojni je Dohlman endo-
skopsko divertikulotomijo obudil iz pozabe,
vendar je za prerez uporabljal diatermicni
noZ, ki naj bi na principu elektrokoagulaci-
je »zapecatil« robove rane (6). Ceprav je sam
porocal o redkih zapletih, so drugi z diater-
mijsko divertikulotomijo beleZili zaplete,

Slika 1. Stapler Endo GIA™ 30 in Weerdov laringoskop.

vklju¢no z vnetji medplucja in abscesi, zato
endoskopska divertikulotomija zopet ni
zaZivela. V osemdesetih letih prejSnjega sto-
letja so pri endoskopski divertikulotomiji
zaCeli uporabljati laserski noz (7). Pri tej ina-
Cici divertikulotomije kirurg s pomocjo
laserskega snopa prekine vsa vlakna kri-
kofaringealne miSice, nadaljnji niZji prerez
pa bistveno poveca tveganje za nastanek
zapletov. O endoskopski staplerski diverti-
kulotomiji so prvi porocali Collard in sode-
lavci leta 1993 (8). Uporaba staplerja, napra-
ve, ki reZe in hkrati na oba roba prereza
postavi vrsto sponk, je znatno zmanjSala
incidenco zapletov (slika 1).

METODE
0Od 21. maja leta 2004 do 30. junija leta 2022
smo na Kliniki za otorinolaringologijo in
cervikofacialno kirurgijo v Ljubljani pri
45 bolnikih z oteZenim poZiranjem posta-
vili diagnozo ZD. Od tega je bilo 30 moskih
in 15 Zensk. Pri sedmih bolnikih smo se
odlocili za opazovanje, pri enem bolniku
smo naredili zgolj pregled Zrela in poZi-
ralnika v splo$ni anesteziji za izkljucitev
rakave bolezni, saj je bolnik zavrnil vsakr-
$no kirursko zdravljenje sicer simptomat-
skega ZD. Pri 34 bolnikih smo ocenili, da
je bila potrebna endoskopska divertikulo-
tomija ZD, ki zaradi znacilnih patoana-
tomskih razmer pri treh ni bila izvedljiva.
Divertikulotomija je bila izpeljana pri 31
bolnikih. Dva izmed bolnikov z neugodni-
mi razmerami za divertikulotomijo smo
nadalje opazovali, enega pa operirali z odpr-
tim posegom. Odprti poseg je bil potreben
in izpeljan pri Se treh bolnikih. Eden izmed
bolnikov je bil deset let pred endoskopskim
posegom Ze operiran z odprtim posegom.
Povprecna starost bolnikov je bila 72 let,
navajali so teZko poZiranje goste hrane, zati-
kanje hrane in znacilno vracanje kosckov
hrane uro do dve po obrokih. TeZave so se
pri vseh bolnikih stopnjevale zlasti v zad-
njem letu pred posegom. Globina ZD, izmer-
jena s kontrastnim rentgenskim slikanjem,
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je znaSala od tri do Sest centimetrov, med-
tem ko je stranska slika pri vseh bolnikih
prikazala Se utesnitev in odrinjenost zacet-
nega dela poZiralnika naprej.

Pri vseh bolnikih smo najprej v splo$ni
anesteziji naredili natancen pregled Zrela,
grla, poZiralnika in tudi samega ZD. Pri bol-
nikih smo pri endoskopiji pogosto odstra-
njevali ostanke neprebavljene hrane iz ZD.
Sama sluznica ZD pa je bila v vseh prime-
rih neprizadeta. Globina ZD pri endoskopiji
je bila enaka kot pri rentgenoloski preiskavi.
Nato smo s pomocjo dvoperesnega larin-
goskopa tipa Weerda prikazali sedlo oz. pre-
grado med ZD in pozZiralnikom. Za prerez
sedla smo uporabljali 30-milimeterski in
45-milimetrski endoskopski stapler, ki smo
ga namescali pod nadzorom 0°-ravnega
endoskopa. Pred uvajanjem smo glavo sta-
plerja obrnili tako, da je bila ravna stapler-
ska Celjust obrnjena navzgor in upognjena
navzdol. Ker smo potem ravno celjust uva-
jali v poZiralnik in upognjeno v ZD, smo pri
vsakem ugrizu/prerezu orodja pridobili
nekaj milimetrov. Po vsakem staplerskem
prerezu smo ponovno izmerili globino ZD
in po potrebi naredili Se en rez, v Stirih pri-
merih pa celo dva. Tako smo znizZali pre-
grado med ZD in poZiralnikom v povprecju
za 2,5 cm, kar je pomenilo ve¢ kot polovi-
co globine celotnega ZD (slika 2). Poseg je
povprecno trajal 50 minut. Odprti posegi so
v povpredju trajali 135 minut.

Slika 2. S staplerjem prerezano sedlo med Zenkerjevim
Zepom in poziralnikom.

REZULTATI

Pri 2 izmed 31 bolnikov je bila po stapler-
ski divertikulotomiji potrebna odprta ope-
racija zaradi vnetja medpljucja, ki je bilo
posledica predrtja dna ZD pri enem in
popuscanja sponk v osrednjem delu sta-
plerskega reza pri drugem (6,5 %). Oba sta
okrevala brez posledic. Pri enem bolniku
smo ob koncu posega opazili majhno pred-
rtje dna ZD, ta je okreval s parenteralno pre-
hrano in konzervativno terapijo. Po $tirih
divertikulektomijah s prerezom krikofa-
ringealne miSice zapletov ni bilo. Pri enem
bolniku je ob koncu anestezije pri§lo do
teZav, povezanih z nezadostnim Ziv¢no-
nim ukrepanjem odpravljeno, in delovanje
dihal se je izboljSalo.

Bolniki so po staplerski divertikuloto-
miji priceli s hranjenjem po naravni poti dan
po posegu, po divertikulektomijah s pre-
rezom krikofaringealne miSice pa v pov-
precju peti dan po operaciji. Pri 27 bolnikih
smo dosegli laZje poZiranje brez zatikanja
in vracanja hrane. S kontrastnim slika-
njem smo pri teh bolnikih po posegu bele-
Zili izboljSanje, saj je bila kontrastna teko-
¢inska raven niZja in ZD bolj prazen kot pred
posegom (slika 3), prav tako tudi ni bilo ve¢
odrinjenosti poziralnika naprej, zlasti sled-
nje je bilo bistveno o€itneje na videopos-
netkih. V 12 mesecih po posegu je omenje-
nih 27 bolnikov lahko Se vedno ucinkovito
poZiralo in tudi kasneje se ti bolniki niso ogla-
sili na pregled. Pri dveh izmed $tirih bolni-
kov s slab$im subjektivnim in rentgenolo-
Skim izidom smo kasneje endoskopsko
divertikulotomijo poglobili. Po divertiku-
lektomijah s prerezom krikofaringealne misi-
ce smo pri treh bolnikih dosegli dolgorocno
izboljsanje poZiranja. Cetrti bolnik, pri kate-
rem je bil prvotno predviden endoskopski,
a nato zaradi izrazito obrnjenega grla izpe-
ljan odprti poseg, je po Sestih letih porocal
o zmernih teZavah, a se po opravljeni rent-
genoloski diagnostiki za endoskopijo pred
morebitno vnovicno operacijo ni odlo¢il.
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Slika 3. Slikanje Zrela in poZiralnika s kontrastnim sredstvom pred in po staplerski divertikulotomiji.

RAZPRAVA

Endoskopska staplerska divertikulotomija
traja manj casa kot odprti poseg, bolniki zelo
hitro pricenjajo s prehrano po naravni poti,
¢as bolniSni¢ne obravnave je prav tako
krajsi, v nekaterih ustanovah poseg opra-
vijo tudi v sklopu dnevne oskrbe (9).
Raziskave v dosegljivi literaturi porocajo
o nizji incidenci zapletov (10-31 %) in zelo
nizki umrljivosti (0-1 %) pri endoskop-
skem staplerskem postopku, medtem ko pri
divertikulektomiji s prerezom krikofarin-
gelane miSice znaSa skupna incidenca
zapletov 4-47 %, umrljivost pa 0-9,5 % (10).
V nasprotju s pri¢akovanji, da bo uporaba
endoskopskega postopka omejena na bol-
nike z manjSimi ZD, sedaj nekateri poroc¢ajo
o skoraj enaki dolgoro¢ni ucinkovitosti
endoskopskega staplerskega postopka in
odprtega posega pri ZD, ve¢jih od 3cm
(88 % proti 97 %), medtem ko naj bi bila dol-
gorocna ucinkovitost endoskopske metode
ravno pri manjSih ZD razmeroma slab3a
(57 % proti 98 %) (11). Isti avtorji porocajo

o popolnoma enaki ucinkovitosti obeh
postopkov, vsi pa se strinjajo, da je incidenca
zapletov manjsa in tudi operacijski ¢as kraj-
§i pri endoskopski staplerski metodi (9-11).

Dejstvo je, da je po odprtem kirurSkem
posegu deleZ bolnikov z ostankom ZD in
tudi teZavami znaten (do 23 %), odstotek
resnih zapletov po operaciji pa sorazmer-
no visok (13 %). Kakor porocajo avtorji iz
Munstra, izvajanje prereza krikofaringelane
miSice ne vpliva na izid (12). Tudi v novej-
§i literaturi se avtorji strinjajo glede pri-
merljive ucinkovitosti endoskopskih pri-
stopov (staplerskega ter laserskega) in
odprtega pristopa. ViSina ostale pregrade
med ZD in poZziralnikom po divertikuloto-
miji se prav tako ni izkazala kot pomemb-
na (13). Vecina avtorjev meni, da je odprti
kirurSki poseg upravien predvsem pri
bolnikih, pri katerih endoskopska operacija
ni izvedljiva (13, 14). Sami smo z endo-
skopsko divertikulotomijo pri bolnikih
z ZD dosegli ocitno izboljSanje poZiranja
z rentgenolo8ko potrditvijo.
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Zastavimo si lahko vpraSanje, kdaj bi
bolniku svetovali endoskopski staplerski in
kdaj odprti kirurski poseg z divertikulek-
tomijo in morebitnim prerezom krikofa-
ringelane miSice. Nesporno je, da so pri tem
odlo¢anju pomembne lastnosti ZD in teZa-
ve, ki jih ta povzroca, enako kot rentgeno-
loska potrditev teh teZav, vklju¢no z zate-
kanjem hrane v dihalno pot. Odlocitev je Se
posebej tezka ob majhnih ZD in sorazmer-
no hudih subjektivnih teZavah, ko je temelj-
no vpraSanje, ali operacijo sploh opraviti,
Sele nato pa se pojavi vpraSanje, katero.
Takrat je smiselna endoskopija Zrela in
poziralnika za izkljucitev morebitnega raka-
vega obolenja. Ob odkritju dobro omejenega
ZD, ki je globok vec¢ kot 20 mm, s stapler-
skim vrezom ali v nasprotnem primeru brez
njega. Prav tako je v tem procesu odloca-
nja zelo pomembno tudi splo$no stanje
bolnika z njegovo pric¢akovano Zivljenjsko
dobo in prisotnostjo morebitnih pridruZze-

nih bolezni. Praviloma bi bolniku z rent-
genolosko potrditvijo hudih teZav, ki jih
povzroca ZD, brez pridruZenih bolezni in
s sorazmerno dolgo pricakovano Zivljenjsko
dobo svetovali odprti kirurski poseg. Vecini
ostalih bolnikov pa endoskopsko staplersko
operacijo, vendar je kon¢na odlo¢itev zme-
raj odvisna tudi od samega bolnika in nje-
gove odlocitve v odprtem pogovoru s kirur-
gom.

Na podlagi na$ih izkuSenj in porocil
drugih avtorjev, uspesnosti postopka, nizZje
incidence zapletov, krajSega trajanja pose-
ga in hospitalizacije ter razmeroma visoke
povprecne starosti bolnikov menimo, da
predstavlja endoskopski staplerski prerez
postopek izbora pri vecini bolnikov z ZD.
Odprti poseg ostaja pomembna izbira v pri-
merih, ko endoskopski postopek ni izved-
ljiv, ter pri sorazmerno mlajSih bolnikih
z velikimi ZD.
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Sara Bitenc Zore', Robert Sifrer?
Faringokutane fistule po laringektomiji
v obdobju od leta 2016 do 2019

Pharyngocutaneous Fistulae after Laryngectomy in the Period from
2016 to 2019

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: faringokutana fistula, laringektomija, dejavniki tveganja, incidenca fistul,

preprecevanie fistul

IZHODISCA. Faringokutana fistula je najpogostejsi pooperativni zaplet pri bolnikih po
laringektomiji. METODE. V retrospektivni raziskavi smo analizirali dejavnike tveganja,
ki bi lahko pri bolnikih po laringektomiji od leta 2016 do 2019 na Kliniki za otorinola-
ringologijo in cervikofacialno kirurgijo v Ljubljani povzrocili nastanek faringokutane fistu-
le. Na naSem vzorcu bolnikov smo preucili tiste dejavnike tveganja za nastanek fistul,
ki so bili v prej$njih raziskavah Ze statisti¢no znacilni. REZULTATI. Ugotovili smo, da so
bili pri skupini 158 bolnikov kirurska okuZzba, uporaba transfuzije koncentriranih eritrocitov
in lokalizacija raka v piriformnem Zepu statisti¢no znacilni dejavniki pri razvoju farin-
gokutane fistule. Incidenca faringokutanih fistul v letih od 2016 do 2019 znaSa 15,82 %
in je precej niZja kot v prejsnjih letih. RAZPRAVA. Razlogi za zniZanje incidence farin-
gokutanih fistul niso povsem jasni. K boljSim rezultatom najverjetneje pripomore asep-
ticen nacin dela, dosledna antibioti¢na profilaksa in poostrena skrb operaterjev, izboljSane
kirurSke tehnike, uporaba boljSega Sivalnega materiala, dobra oZiljenost tkiva in maksi-
malno ohranjena sluznica spodnjega dela Zrela pred zapiranjem Zrelnega kanala. Incidenco
in potencialne dejavnike za razvoj faringokutanih fistul bomo $e naprej spremljali, razi-
skovali in sprotno odstranjevali.

ABSTRACT

KEY WORDS: pharyngocutaneous fistula, laryngectomy, risk factors, fistula incidence, fistula prevention

BACKGROUNDS. The pharyngocutaneous fistula is the most common postoperative com-
plication in patients undergoing laryngectomy. METHODS. In the retrospective study,
we analyzed the factors leading to a post-laryngectomy pharyngocutaneous fistula. The
study was conducted at the University Department of Otorhinolaryngology and Head and
Neck Surgery in Ljubljana from 2016 to 2019. In our sample of patients, we examined the
risk factors for the development of fistulas, which were found to be statistically significant
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in previous studies. RESULTS. We found that in a group of 158 patients, the surgical wound
infection, the use of transfusion of concentrated erythrocytes, and localization of cancer
in the pyriform sinus were statistically significant factors in the development of a pha-
ryngocutaneous fistula. The incidence of pharyngocutaneous fistulas from 2016 to 2019
is 15.82%, much lower than in previous years. DISCUSSION. The reasons for the decrea-
sement in the incidence of pharyngocutaneous fistulae are not entirely clear. Aseptic met-
hods, consistent antibiotic prophylaxis, increased operator care, improved surgical
techniques, the use of better suture material, good vascularization of the tissue and maxi-
mum mucous membrane preservation of the hypopharynx before closing the pharyngeal
canal most likely contribute to better results. The incidence and potential factors of deve-
loping a pharyngocutaneous fistula will continue to be followed, analyzed and removed

daily.

IZHODISCA

Faringokutana fistula (angl. pharyngocuta-
neous fistula, FCF), ki je najpogostejsi zaplet
po kirurski odstranitvi grla ali laringekto-
miji (LE), predstavlja patoloSko povezavo
med Zrelnim kanalom in koZo na vratu,
skozi katero iztekajo slina, zauZita hrana in
pijaca. Povezava s koZo se navadno pojavi
na mestu kirur§kega reza, manj pogosto pa
okrog traheostome (1). V slednjem primeru
govorimo o faringotrahealni fistuli. V pri-
spevku se ne spuScamo v razlike med fistu-
lama glede na izhodno mesto na povrsini
telesa, ampak vse fistule imenujemo in
obravnavamo kot faringokutane. Glede na
literaturo obstoj FCF znatno poveca obo-
levnost, podaljSa dolZino celjenja rane in
hospitalizacijo, zakasni ¢as ponovnega poZi-
ranja skozi usta in glasovno rehabilitaci-
jo ter zviSa stroSke zdravniSke oskrbe.
Najpomembneje je, da lahko odloZi zacetek
indicirane adjuvantne terapije ali jo celo
onemogoci (2).

Ob dolgotrajni FCF lahko zaradi dol-
gotrajnega Skodljivega delovanja sline sicer
redko pride do poskodbe velikih Zil vratu,
pogosteje pa povzrocajo precejsnje nelago-
dje, saj se morajo bolniki hraniti po nazo-
gastricni sondi ali preko gastrostomske
cevke (3).

Po podatkih s Klinike za otorinolarin-
gologijo in cervikofacialno kirurgijo Uni-

verzitetnega klinicnega centra Ljubljana
znaSa incidenca FCF v letih 2004-2006
39,2 %, v letih 2007-2012 pa 30,4 %. Kot se
razlikujejo podatki o incidenci, se tudi
podatki o vzrokih zanjo. Po nasih podatkih
iz obdobja 2004-2006 sta dejavnika tve-
ganja za nastanek FCF kirurSka okuzba in
transfuzija koncentriranih eritrocitov, po
podatkih iz obdobja 2007-2012 pa poleg
kirurske okuZbe Se sr¢no-Zilne bolezni, pred-
hodni rak glave in vratu, rak v piriformnem
Zepu in retrokrikoidno. Vzroki za FCF v lite-
raturi za zdaj niso dobro pojasnjeni in so
razlicni.

Z obdelavo novih, e neobdelanih poda-
tkov bolnikov po LE iz let 2016-2019 smo
Zeleli ponovno ugotoviti incidenco FCF in
preveriti, ali so statisticno znacilni dejav-
niki za nastanek FCF iz obdobja 2004-2006
in 2007-2012 pomembni tudi za nastanek
FCF pri laringektomiranih bolnikih v letih
2016-2019.

METODE

Iz medicinske dokumentacije smo zbrali in
statisti¢no obdelali podatke bolnikov, pri
katerih smo v letih 2016-2019 zaradi raka
grla in Zrela napravili LE na Kliniki za oto-
rinolaringologijo in cervikofacialno kirur-
gijo Ljubljana. Izracunali smo incidenco FCF
in statisti¢no preverili napovedne dejavni-
ke, ki bi lahko (glede na rezultate prejsnjih
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raziskav) vplivali na razvoj FCE. Pri tem smo
uporabili statisti¢ni test x?. Pridobljene
rezultate smo primerjali z rezultati nasih
predhodnih raziskav na drugih skupinah
bolnikov. Raziskava je bila retrospektivna.

REZULTATI

V obdobju 2016-2019 smo zaradi raka grla
in Zrela LE opravili pri 158 bolnikih. Od tega
se je primarni tumor nahajal v grlu pri 104
bolnikih (65,8 %), v spodnjem Zrelu pri 52
bolnikih (32,9 %) in pri dveh bolnikih v ust-

nem delu Zrela (1,3 %). Povprec¢na starost
bolnikov je bila 65,9 let. Med bolniki je bilo
142 moskih (89,9 %) in 16 Zensk (10,1 %).

Med 158 bolniki, ki so bili v navedenem
obdobju operirani, se je FCF razvila pri 25
bolnikih. Incidenca FCF torej znasa 15,85 %.
Njeno spreminjanje glede na posamezno
leto je prikazano na sliki 1.

Ugotovili smo tri statistino znacilne
napovedne dejavnike za razvoj FCF pri nasi
skupini bolnikov, ki so skupni laringekto-
miranim bolnikom iz prej$njih let. To so
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Incidenca FCF (%)

2016 2017

2018 2019

Slika 1. Incidenca FCF v obdobju od leta 2016 do 2019. FCF - faringokutana fistula (angl. pharyngocuta-

neous fistula).

Tabela 1. Prikaz statisti¢no znatilnih razlik med skupino bolnikov s FCF in brez glede na rizi¢ne dejavnike.
FCF - faringokutana fistula (angl. pharyngocutaneous fistula).

Napovedni dejavnik Skupaj FCF Ni FCF test 2 p

Vsi bolniki 158 25 133 - -

Kiruska okuzba 29 (18,4 %) 14 (56 %) 15 (11,3 %) 16,3755 0,0000000996899
Transfuzija

koncentriranih 26 (16,5 %) 8(32%) 18 (13,5 %) 4,20541 0,039240856
eritrocitov

Rak v piriformnem zepu 65 (41,1%) 11 (44 %) 54 (40,6 %) 10,09619 0,001485762
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kirur$§ka okuzba, uporaba transfuzije kon-
centriranih eritrocitov in predhodni rak
v piriformnem Zepu. Pri vseh treh para-
metrih je bil p <0,05. Rezultati so prikaza-
ni v tabeli 1.

Mediana vrednost pojavnosti FCF je 9.
dan. Mediana vrednost spontanega zaprtja
FCF ali zaprtja po konzervativnih ukrepih
zna$a 12 dni.

RAZPRAVA

Incidenca FCF v na$i raziskavi za leta
2016-2019 zna%a 15,85 %. Glavni dejavni-
ki tveganja, ki smo jih zajeli v analizo, so
kirurSka okuZba, transfuzija koncentriranih
eritrocitov in lokalizacija primarnega tumor-
ja v piriformnem Zepu.

Glede na literaturo so tako incidenca
FCF kot tudi vzroki za nastanek FCF izre-
dno raznoliki - incidenca FCF se pojavlja
v razponu 3-65 % (4-0).

Incidenca FCF v obdobju 2016-2019
(15,8%) je v primerjavi z rezultati na$ih
prejs$njih raziskav mocno padla. To lahko
pripisujemo med drugim spremembam
kirurS8ke tehnike in uporabi drugacnega
Sivalnega materiala. Pred leti smo namre¢
v doloCenem obdobju Zrelni kanal rekon-
struirali s posameznimi §ivi, danes pa
s teko€imi. V raziskavi tega nismo mogli
dolociti, ker se iz kirurskih zapisnikov ni
dalo razbrati nacina Sivanja Zrelnega kana-
la niti uporabe vrste Sivalnega materiala.
Posledi¢no teh dveh morebitnih napoved-
nih dejavnikov, ki bi bila zelo zanimiva za
raziskavo, nismo mogli ovrednotiti.

Rezultati prejs$njih raziskav so bili glede
analize incidence slabsi od podatkov iz
literature. Incidenca FCF se je pri nas pri-
bliZala in celo prekosila rezultate metaa-
nalize iz leta 2019-21 % (7). Ta metaanaliza
je zajemala tudi podatke s Klinike za oto-
rinolaringologijo in cervikofacialno kirur-
gijo (8). Dodatni vzrok za dober rezultat
(glede na moZna zgoraj navedena vzroka)
bi lahko bilo spremljanje in sprotna anali-
za nasih rezultatov in ustrezno ukrepanje.

Rezultati naSe raziskave so izkljucili
sréno-Zilne dejavnike, predhodni rak glave
in vratu in rak v retrokrikoidnem podroc-
ju kot napovedne dejavnike za nastanek FCF
pri bolnikih v obdobju 2016-2019.

Glede na prejSnje raziskave nase klini-
ke se je med bolniki po LE od leta 2016 do
2019 ponovno pokazala kirurska okuzba kot
najpomembnejsi vzrok za FCF, tokrat z naj-
niZjo vrednostjo p glede na prej$nje razi-
skave. Predvidevamo lahko, da k bolj§im
rezultatom pripomore aseptic¢en nacin dela,
dosledna antibioti¢na profilaksa in poostre-
na skrb operaterjev, drugih zdravnikov in
negovalnega kadra v zgodnjem pooperacij-
skem obdobju.

Glede statisti¢no znacilnega dejavnika
za razvoj FCF - transfuzijo koncentriranih
eritrocitov - lahko sklepamo, da ve¢ja izgu-
ba krvi pomeni ve¢jo moZnost za nastanek
FCF, kljub nadomes$¢anju koncentriranih
eritrocitov, in da je dobra oZiljenost tkiva
zelo pomembna za niZjo pojavnost FCFE.
Transfuzija eritrocitov bi lahko bila v tem
oziru moteca spremenljivka, v smislu, da
transfuzija sama ne vodi v razvoj FCF, tem-
vec je le posledica morebitnih drugih vzro-
kov, ki lahko vodijo v FCF. Ti bi lahko bili
slabSa kirurSka tehnika, slabSa anestezio-
loSka priprava bolnika ali spremljajoce bole-
zni. Morton pojasnjuje, da transfuzija lahko
povzroci oslabljeno delovanje imunskega
sistema, kar vodi v ve¢ okuZb kirurske rane
(9). Teh dejavnikov v raziskavi nismo spre-
mljali niti niso v celoti dosegljivi zaradi
retrospektivne narave naSe raziskave.

Povezavo med pojavnostjo FCF in pri-
marnim rakom v piriformnem Zepu pojas-
njujemo tako, da moramo v okviru LE pri teh
bolnikih odstraniti ve¢ sluznice spodnjega
dela Zrela, torej naredimo dodatno delno
hipofaringektomijo in tako ostane manj
sluznice za primarno zaporo Zrelnega kana-
la. Pri tem je zelo pomembna tehnika $iva-
nja Zrelnega kanala brez tenzije, morebitna
uporaba vezanega ali mikrovaskularnega
reZnja in dobra tesnitev sluznice (7, 8).
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Dejstvo, da se je kirurska okuZzba pono-
vno izkazala kot najpomembnejSi dejavnik
za razvoj FCF, ne preseneca, saj se je tudi
v prejsnji raziskavi izkazala kot statisticno
najmocnejsa in je bila po multivariantni
logisti¢ni regresiji celo neodvisna (8).
Poudariti je treba, da na pojavnost kirurskih
okuZb z naSim vsakodnevnim Kklini¢nim
delom lahko vplivamo. Vzpodbuden je
podatek, da deleZ kirurskih okuzb pri bol-
nikih po LE med letoma 2016 in 2019
glede na podatke prejsnjih raziskav pada,
kar bi lahko povezali tudi z manjSo inci-
denco FCF po LE, kar je vzpodbudno dejstvo.

Zato bomo incidenco in potencialne dejav-
nike Se naprej spremljali, raziskovali in jih
sprotno odstranjevali.

Sprotno prepoznavanje dejavnikov
tveganja oz. vzrokov, e posebej tistih, na
katere lahko z naSim delom posredno ali
neposredno vplivamo in jih tako hitro
odstranjujemo in preprecujemo, bi lahko
incidenco FCF pri bolnikih po LE e niZa-
li. V ta namen bomo e naprej spremljali
incidenco, Ze poznane vzroke in tiste, ki se
bodo v prihodnje Se pojavljali, ter jih spro-
ti odstranjevali in preprecevali.
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Pointubacijska stenoza grla pri bolnikih
s COVID-19

Post-intubation Laryngeal Stenosis in COVID-19 Patients

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: COVID-19, pointubacijska stenoza grla, endotrahealna intubacija, dispneja, disfonija,

posteriorna glotisna stenoza

IZHODISCA. Med pandemijo COVID-19 (angl. coronavirus disease 2019, COVID-19) ugo-
tavljamo povecanje Stevila bolnikov s pointubacijsko stenozo grla, ki se kaZe z dispnejo
in disfonijo. Do zdaj ugotovljeni dejavniki tveganja za pointubacijsko stenozo grla pri bol-
nikih s COVID-19 so uporaba vecjih endotrahealnih tubusov, povecanje Stevila urgentnih
intubacij, ¢ezmerna obremenjenost zdravstvenega kadra, pridruZene bolezni bolnikov
s COVID-19, pozne traheotomije in sam COVID-19. Namen prispevka je opisati znacil-
nosti, diagnostiko in zdravljenje skupine bolnikov, pri katerih smo ugotovili pointuba-
cijsko stenozo grla po preboleli bolezni COVID-19. METODE. V retrospektivno raziskavo
smo vkljucili 12 bolnikov, ki so se zdravili zaradi pointubacijske stenoze grla po prebo-
lelem COVID-19. Iz medicinske dokumentacije smo zbrali podatke o bolnikih (spol, sta-
rost, indeks telesne mase, pridruZene bolezni, kadilski status), o endotrahealni intubaciji
(trajanje intubacije, velikost endotrahealnega tubusa, morebitne ekstubacije, pronacije
in traheotomija) in o opravljeni diagnostiki ter zdravljenju. REZULTATTI. V skupini 12 bol-
nikov po teZki obliki COVID-19, ki je potrebovala endotrahealno intubacijo, smo pri 12/12
(100 %) bolnikov ugotavljali posteriorno glotisno stenozo, najpogosteje tretje stopnje (50 %).
Debelost pri 10/12 (83 %) bolnikov je bila najpogostejsa pridruZena bolezen. Bolniki so
bili intubirani povprecno 17 dni (standardni odklon (angl. standard deviation, SD) = 5,3;
razpon 7-25 dni) z endotrahealnimi tubusi velikosti 8-9. Povprecni ¢as od ekstubacije
do diagnosti¢ne direktne laringotraheoskopije v splo$ni anesteziji je bil 196 dni (SD = 162
dni; razpon 21-498 dni). 9/12 (75 %) bolnikov smo zdravili z endoskopskim kirur§kim zdra-
vljenjem in pri vseh (9/9, 100 %) dosegli izboljSanje dispneje. RAZPRAVA. Vodilna simp-
toma pointubacijske stenoze grla po preboleli bolezni COVID-19 sta dispneja in disfonija,
od pridruZenih bolezni pa je najpogosteje prisotna debelost. Znana dejavnika tveganja
za pointubacijsko stenozo grla, dolgotrajna intubacija in vecja velikost endotrahealnega
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tubusa, sta bila ve¢inoma prisotna tudi v nasi skupini bolnikov. Zaradi dolgega povpre-
¢nega Casa od ekstubacije do otorinolaringoloSke obravnave so bile pri vecini bolnikov
brazgotine po pointubacijski poskodbi grla Ze zrele. Kljub temu je bilo endoskopsko kirur-
Sko zdravljenje v 75 % uspe$no, pri vseh endoskopsko zdravljenih bolnikih smo odpra-
vili simptom dispneje in traheotomirane bolnike uspe$no dekanilirali.

ABSTRACT
KEY WORDS: COVID-19, post-intubation laryngeal stenosis, dyspnea, dysphonia, posterior glottic stenosis

BACKGROUNDS. In the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic, an increase in
laryngeal stenosis following prolonged intubation due to COVID-19 disease has been obser-
ved. The main clinical symptoms in these patients are dyspnea and dysphonia. The cur-
rently identified risk factors for post-intubation laryngeal stenosis in COVID-19 patients
include the use of larger endotracheal tubes, an increase in emergency intubation, over-
burdening of the medical staff, comorbidities of these patients, late tracheotomies, and
COVID-19 disease itself. The purpose of this article is to describe the characteristics, dia-
gnostic measures and treatment of a group of patients in whom post-intubation laryn-
geal stenosis after COVID-19 disease has been identified. METHODS. This retrospective
study included 12 patients treated for laryngeal stenosis after prolonged intubation due
to COVID-19 disease. We collected demographic data (sex, age, body mass index, comor-
bidities, smoking status), details of patients’ endotracheal intubation (duration of intu-
bation, size of endotracheal tube, possible extubations, pronations, and tracheotomy), and
performed diagnostic measures and treatment of these patients. RESULTS. In a group
of 12 patients with severe COVID-19 requiring endotracheal intubation, posterior glot-
tic stenosis, most commonly grade three (50%), was observed in 12/12 (100%) patients.
The most common comorbidity in 10/12 (83%) patients was obesity. Patients were intu-
bated for an average of 17 days (standard deviation (SD) = 5,3, range 7-25 days), with endo-
tracheal tubes ranging in size from 8 to 9. The mean time from extubation to diagnostic
direct laryngotracheoscopy under general anesthesia was 196 days (SD = 162 days, range
21-498 days). 9/12 (75%) patients were treated with endoscopic surgery and all (9/9,100%)
achieved improved dyspnea. DISCUSSION. The leading symptoms of post-intubation laryn-
geal stenosis due to COVID-19 disease are dyspnea and dysphonia. Of the comorbidities,
obesity is the most common. Known risk factors for post-intubation laryngeal stenosis,
also present in our group of patients, are prolonged intubation and increased endotrac-
heal tube size. The long average time from extubation to the patient’s first otorhinola-
ryngological examination resulted in matured posterior glottic scarring in most patients.
Nevertheless, 75% of the endoscopic surgical treatments were successful, the dyspnea
was resolved in all endoscopically treated patients, and the tracheotomized patients were
successfully decannulated.
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IZHODISCA
Pointubacijska stenoza grla prizadene
Zivljenjsko pomembne funkcije in so poten-
cialno Zivljenje ogroZajoce, e jih ne pre-
poznamo in ustrezno zdravimo (1).
Decembra 2019 je svet prizadel pojav
koronavirusne bolezni (angl. coronavirus
disease 2019, COVID-19), povzrocene
z novim izjemno nalezljivim koronaviru-
som, poimenovanim koronavirus hudega
akutnega respiratornega sindroma tipa 2
(angl. severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2, SARS-CoV-2). Ceprav ve¢ina ljudi
okuzbo preboli z blagimi prehladnimi simp-
tomi, lahko v nekaterih primerih okuZba pri-
zadene tudi spodnja dihala, kar se klini¢no
kaZe s pljucnico in redkeje z dihalno
odpovedjo (2). Kljub nizki umrljivosti in
majhnemu Stevilu bolnikov, ki po okuzbi
potrebujejo intenzivno oskrbo (5-12 %), je
zaradi velike stopnje kuZnosti in Stevila obo-
lelih COVID-19 postal veliko breme za
zdravstvene sisteme po vsem svetu (2, 3).
Bolniki s COVID-19, ki so zaradi hude-
ga poteka bolezni potrebovali intenzivno
oskrbo, so zaradi dihalne odpovedi pogosto
potrebovali endotrahealno intubacijo in
podalj$ano invazivno mehansko ventilacijo.
Traheotomije so bile po vsem svetu pri kli-
ni¢nem delu odloZene, dokler bolniki niso bili
zunaj obdobja kuZnosti in niso ve¢ potre-
bovali pronacij (tj. obracanje bolnika na tre-
buh za izboljSanje oksigenacije) za izboljSa-
nje poteka bolezni, zato da bi preprecili
okuZbe zdravstvenih delavcev in nehotene
dekanilacije (2, 4). V univerzitetnem klini-
¢nem centru Ljubljana (UKCL) je traheoto-
mija pri intubiranih in mehansko ventilira-
nih bolnikih v obi¢ajnih okoli§¢inah narejena
med 7. in 12. dnevom po intubaciji, pri bol-
nikih s COVID-19 pa smo traheotomijo nare-
dili po vsaj treh tednih intubacije (5).
Bolniki s pointubacijsko stenozo grla so
zaradi zapletenega okrevanja po bolezni
COVID-19 in pripisovanja teZav z dihanjem
preboleli okuzbi dihal z velikim zamikom
napoteni k specialistu otorinolaringologu.

Najpogosteje se v klinic¢ni sliki teh bolnikov
pojavljajo dispneja, disfonija in inspirator-
ni stridor razli¢ne jakosti, ki se znacilno stop-
njujejo vec¢ tednov po ekstubaciji (6).
Otorinolaringoloska skupnost je prica-
kovala povecano incidenco pointubacijskih
stenoz grla ob izrednih razmerah pandemije
COVID-19, saj sta se spremenila klini¢na
praksa in potek dela v intenzivnih enotah.
Spremembe so bile vezane na endotraheal-
no intubacijo, uporabo vecjih endotraheal-
nih tubusov, kot so sicer priporoceni, zaradi
laZje toalete in ventilacije, vecje je bilo Ste-
vilo urgentnih intubacij. Z namenom izbolj-
Sanja oksigenacije se je intubirane bolnike
obracalo na trebuh, ob velikem $tevilu bol-
nikov pa je prihajalo tudi do pogostejSih
nehotenih ekstubacij. Med preostalimi
dejavniki, ki so pripomogli k povecanju tve-
ganja za nastanek pointubacijskih poSkodb
grla, so bili ¢ezmerna obremenjenost zdrav-
stvenega kadra, pridruZene bolezni bolni-
kov COVID-19 in pozne traheotomije (2, 6).
Zdaj je znano, da Ze sam COVID-19, ki je pro-
tromboticen, poveca ishemijo sluznice grla
in s tem moZnost pointubacijskih poskodb
in posledi¢nih stenoz grla (6). Zaradi polo-
Zaja in pritiska endotrahealnega tubusa
v zadajSnjem delu glotisa (zadnja komisu-
ra, medialna stran aritenoidnih hrustancev,
zadnja tretjina glasilk) in meSicka v viSini
subglotisa (krikoidni hrustanec) sta predel
posteriornega dela glotisa in subglotisa naj-
pogostejsi mesti pointubacijske stenoze
grla. Ob urgentni intubaciji lahko pride
do dodatnih poskodb sluznice in izpaha
krikoaritenoidnega sklepa, kar pomeni
dodatno tveganje za stenozo glotisa (7). Ob
pritisku tubusa v grlu pride do ishemicne
poskodbe sluznice ali celo hrustanca, ki
povzroci oteklino, nekrozo, ulceracijo in
okvaro ciliarne funkcije sluznice. To pove-
¢a tveganje za okuzbo in nastanek vnetja
hrustanca (perihondritisa). Na mestu ulce-
racije pride do tvorbe granulacijskega tkiva,
s¢asoma pa se iz granulacijskega tkiva raz-
vije ¢vrsta, zrela brazgotina. Brazgotina, ki
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tako nastane v posteriornem delu glotisa
med glasilkama, povzroci vlek in pribliZza-
nje glasilk ter zmanjSano ali popolnoma
odsotno gibljivost krikoaritenoidnega skle-
pa in posledi¢no omejeno gibljivost ene ali
obeh glasilk (8).

Ob okuzbi s COVID-19 dodatno posko-
dujejo sluznico grla vnetni mediatorji - cito-
kini, pomnoZevanje virusa v sluznici dihal,
hipoksi¢na okvara sluznice in uporaba
sistemskih kortikosteroidov med zdravlje-
njem, ki povzrocajo tanjSanje sluznice (0).

Zdravljenje pointubacijskih stenoz grla
je teZavno, zahteva natancno opredelitev
stenoze in nacrtovanje zdravljenja, pri tem
moramo upoStevati pogoste pridruZene
bolezni in slabo splosno stanje teh bolnikov.
Za varno in stalno zagotovitev dihalne poti
je vedno na voljo traheotomija, medtem ko
je za zdravljenje stenoze ve¢ moZnosti:
spremljanje, konzervativni ukrepi (zdra-
vljenje laringofaringealnega refluksa, pro-
tivnetno zdravljenje), endoskopsko kirursko
zdravljenje in kirursko zdravljenje z zuna-
njim pristopom (9, 10).

V prispevku predstavljamo skupino
bolnikov s pointubacijsko stenozo grla po
prebolelem COVID-19, ki so bili obravna-
vani na Kliniki za otorinolaringologijo (ORL)
in cervikofacialno kirurgijo (CFK) UKCL.
Namen je predstaviti znacilnosti navedenih
bolnikov in naSe izku$nje s prepoznavo, dia-
gnostiko in zdravljenjem pointubacijskih
stenoz grla.

METODE

V retrospektivno raziskavo smo vkljucili
bolnike, ki so bili zaradi pointubacijske
stenoze grla po prebolelem COVID-19 zdra-
vljeni kirursko (kirursko zdravljenje je bilo
koncano ali poteka) na Kliniki za ORL in
CFK med decembrom 2020 in marcem 2022.
Vkljucitveni pogoj je bil dokazana prid-
obljena stenoza grla po endotrahealni intu-
baciji zaradi tezkega poteka in zapletov
COVID-19 ter dokazana okuzba s SARS-
-CoV-2. Izkljucili smo vse bolnike, ki kljub

ugotovljenim pointubacijskim poskodbam
grla niso potrebovali nobenih ukrepov, tiste,
pri katerih je pridobljena stenoza grla nasta-
la iz drugih razlogov, in tiste, pri katerih je
§lo za pointubacijsko stenozo sapnika.

Za vsakega bolnika smo pregledali medi-
cinsko dokumentacijo in beleZili naslednje
podatke: spol, starost ob diagnozi pointu-
bacijske stenoze grla, indeks telesne mase
(po prebolelem COVID-19), pridruZene bole-
zni (debelost, sladkorna bolezen, arterijska
hipertenzija, astma), kadilski status, traja-
nje endotrahealne intubacije v dnevih, veli-
kost endotrahealnega tubusa, morebitne
pronacije in ekstubacije in ¢as opravljene
traheotomije. ZabeleZili smo simptome
pointubacijske stenoze grla (dispneja, dis-
fonija) in ¢as, ko se je zaCela obravnava na
Kliniki za ORL in CFK. Pregledali smo dia-
gnosticne preiskave, nac¢ine in uspeh zdra-
vljenja. Uspeh zdravljenja smo opredelili kot
zmanjSanje ali odsotnost dispneje in uspe-
$no dekanilacijo pri tistih bolnikih, ki so bili
traheotomirani zaradi pointubacijske ste-
noze grla.

Pri vseh bolnikih smo pregledali shra-
njene videoposnetke ambulantnih fleksi-
bilnih nazolaringoskopij in/ali telelaringo-
skopij, ki so bile opravljene ob prvem
pregledu, in posnetke direktne laringotra-
heoskopije, pri kateri smo ocenili pointu-
bacijsko poskodbo grla po Bogdasarian raz-
vrstitvi (tabela 1). Pri tistih bolnikih, ki so
opravili tudi slikovno diagnostiko, smo pre-
gledali dostopno slikovno dokumentacijo.

Pri statisti¢ni analizi smo opisne spre-
menljivke opisali s frekvencami in deleZi,
Stevilske z aritmeti¢no sredino in stan-
dardnim odklonom (angl. standard deviation,
SD). Uporabili smo program SPSS 22.0
(SPSS Inc., Chicago, IL).

REZULTATI

Skupina bolnikov

Obravnavali smo 12 bolnikov (osem moskih
in 8tiri Zenske) s pointubacijsko stenozo grla,
ki so bili zaradi dispneje in/ali disfonije in/ali
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Tabela 1. Stopnje posteriorne glotisne stenoze glede na Bogdasarian razvrstitev (10).

Tip 1: interaritenoidna
brazgotina z normalno
posteriorno komisuro

Tip 2: interaritenoidna
brazgotina posteriorne
komisure

Tip 3: brazgotina Tip 4: brazgotina
posteriorne komisure posteriorne komisure
in ankiloza enega in ankiloza obeh

krikoaritenoidnega sklepa krikoaritenoidih sklepov

stridorja napoteni na otorinolaringoloski
pregled in ki so bili pred nastankom nave-
denih teZav endotrahealno intubirani ob
prebolevanju COVID-19. Povprecna starost
bolnikov je bila ob postavitvi diagnoze
pointubacijske stenoze grla 55 let (SD = 12,6;
razpon 39-78 let). V skupini je bil povpre-
Cen indeks telesne mase 34 kg/m? (SD = 5,79;
razpon 27-44 kg/m?). Tako je bila debelost,
opredeljena z indeksom telesne mase, enako
ali ve€ od 30 kg/m?, ki je bila prisotna pri
10/12 (83 %) bolnikov, najpogostej$a pri-
druZena bolezen. Sledile so arterijska hiper-
tenzija pri 5/12 (42 %) bolnikov, sladkorna
bolezen pri 3/12 (25%) in astma pri 3/12
(259%). Eno od navedenih pridruZenih bole-
zni so imeli 3/12 (25 %) bolnikov, 7/12 (58 %)
je imelo dve, 2/12 (17 %) je imelo tri, nihce
od bolnikov ni bil brez pridruZenih bolezni;
5/12 (42 %) bolnikov je bilo kadilcev, 3/5
(60 %) je kajenje opustilo po hospitalizaciji
zaradi COVID-19.

Vsi bolniki (12/12, 100 %) so preboleli
teZko obliko COVID-19 s sindromom akut-
ne dihalne stiske in hudo plju¢nico, zato so
bili tudi endotrahealno intubirani. Bolniki
so bili intubirani povpre¢no 17 dni (SD = 5,3;
razpon 7-25 dni) z endotrahealnimi tubu-
si velikosti 8-9 (notranji premer 8-9 mm).
Pri 5/12 (42 %) bolnikov so bile v ¢asu endo-
trahealne intubacije opravljene pronacije;
3/12 (25 %) bolnikov je bilo med zdravlje-
njem ekstubiranih, vendar je bila zaradi tez-
kega dihanja po ekstubaciji pri vseh potreb-
na ponovna intubacija. Traheotomijo so

potrebovali 4/12 (33 %) bolnikov: ena bol-
nica je bila traheotomirana zaradi podalj-
Sane intubacije (20. dan intubacije) med
zdravljenjem COVID-19, dva bolnika sta bila
urgentno traheotomirana ob akutni dihal-
ni stiski zaradi pointubacijske stenoze grla
(prvi pet mesecev po ekstubaciji, drugi
sedem mesecev po ekstubaciji) in ena bol-
nica je bila traheotomirana v sklopu zdra-
vljenja pointubacijske posteriorne gloti-
sne stenoze Cetrte stopnje na Kliniki za ORL
in CFK.

Diagnosticna obravnava

Vsi bolniki so bili na Kliniko za ORL in CFK
napoteni po koncani hospitalizaciji zaradi
COVID-19. Ob prvem otorinolaringolo-
Skem pregledu je disfonijo kot prvi simp-
tom navajalo 12/12 (100 %) bolnikov, sledila
je dispneja, ki jo je prav tako navajalo
12/12 (100 %) bolnikov.

Kar 12/12 (100 %) bolnikov je imelo
ambulantno opravljeno fleksibilno nazola-
ringoskopijo ali telelaringoskopijo in pri
10/12 (83 %) bolnikov smo opravili direkt-
no laringotraheoskopijo v splo$ni aneste-
ziji (dva bolnika imata predvideno navedeno
preiskavo v casu pripravljanja tega pri-
spevka). Povprecen ¢as od ekstubacije do
diagnosti¢ne direktne laringotraheosko-
pije v splo$ni anesteziji je bil 196 dni
(SD =162 dni; razpon 21-498 dni).

V svoji skupini smo ugotovili poste-
riorno glotisno stenozo pri 12/12 (100 %)
bolnikov, medtem ko pri nobenem bolniku
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nismo ugotovili pointubacijske subglotisne
stenoze. Najpogostej$a je bila pointubacij-
ska posteriorna glotisna stenoza tretje stop-
nje pri 6/12 bolnikov (50 %), sledile so
stenoze Cetrte stopnje (3/12, 25 %), druge
stopnje (2/12, 17 %) in prve stopnje (1/12,
8%). Z direktno laringotraheoskopijo smo
prepoznali brazgotino v predelu poste-
riornega dela glotisa pri 12/12 (100 %) bol-
nikov in akutne poSkodbe grla (oteklina,
granulacije, erozija sluznice) pri 4/12 (33 %)
bolnikov. Motena gibljivost vsaj ene stra-
ni grla je bila ugotovljena pri 11/12 (92 %)
bolnikov, le en bolnik je imel normalno
gibljivi glasilki (1/12, 8 %). Obojestranska
motena gibljivost je bila prisotna pri 8/11
(73 %) bolnikov, enostranska motena giblji-
vost glasilk je pri 1/11 (9 %) bolnikov, obe
glasilki sta bili popolnoma negibljivi pri
2/11 (18 %) bolnikov. Pri 3/11 (27 %) bol-
nikov smo poleg slabse gibljivosti glasilk
ugotovili tudi enostranski izpah krikoari-
tenoidnega sklepa.

Zdravljenje

Z endoskopskim kirurSkim zdravljenjem
smo zdravili 9/12 (75 %) bolnikov, 8/9 (98 %)
bolnikov je zdravljenje koncalo do marca
2022, medtem ko je pri 1/9 (11 %) bolnikov
endoskopsko zdravljenje marca 2022 Se
potekalo. Pri 3/12 (25 %) bolnikov, pri kate-
rih zdravljenje Se poteka, smo ocenili, da
bodo potrebovali bolj zapleteno zdravljenje
z zunanjim kirurSkim pristopom.

Skupno je bilo opravljenih 29 endo-
skopskih kirurskih posegov, povprecno smo
opravili 3,2 posega na bolnika (SD = 1,4; raz-
pon 1-6 posegov). Endoskopsko kirursko
zdravljenje je pri 8/9 (89 %) bolnikov obse-
galo lasersko ali klasi¢no (angl. cold steel)
discizijo posteriorne brazgotine in pri 3/9
(33 %) odstranitev granulacij. Pri 3/9 (33 %)
bolnikov smo naredili enostransko poste-
riorno hordektomijo, pri 2/9 (22 %) bolni-
kov obojestransko posteriorno hordekto-
mijo, pri 3/9 (33 %) lateralizacijo glasilke
s Sivom in Lichtenbergerjevo iglo, pri 2/9

(22 %) enostransko medialno aritenoidek-
tomijo in pri 1/9 (11 %) enostransko total-
no aritenoidektomijo, da se je povecal pro-
stor prosteriornega glotisa. Vsem bolnikom
(9/9, 100 %) smo med posegom topikalno
nanesli mitomicin C na sluznico podrocja
stenoze v koncentraciji 1 mg/ml za 4 min.
in submukozno v mesto stenoze injicirali
kortikosteroid triamcinolon (Kenalog®
40 mg/ml, Krka).

Vsi endoskopsko zdravljeni bolniki (9/9,
100 %) so prejemali perioperativno anti-
bioti¢no zdravljenje (amoksicilin s klavu-
lansko kislino) v odmerku 875/125mg na
12 ur, ki smo ga podalj$ali do najvec pet dni,
pooperativne kortikosteroidne inhalacije
deksametazona (Dexamethasone Krka®,
koncentracija 4 mg/ml) vsaj en dan do naj-
vec tri dni na 6 do 8 ur in v ¢asu kirurske-
ga zdravljenja zaviralec protonske ¢rpalke
peroralno v odmerku 40 mg na 12 ur.

Vseh 9/9 (100 %) bolnikov je po endo-
skopskih posegih navajalo izboljSanje
dispneje, izboljSanje disfonije je navajalo 7/9
bolnikov (78 %) in nih¢e od bolnikov ni
navajal teZav s poZiranjem.

Med traheotomiranimi bolniki sta bila
oba traheotomirana bolnika zaradi akutne
dihalne stiske ob pointubacijski posterior-
ni glotisni stenozi po endoskopskem zdra-
vljenju uspedno dekanilirana, ena bolnica
je bila dekanilirana Se pred endoskopskim
zdravljenjem, medtem ko pri eni bolnici
splo$no zdravstveno stanje ni dopuscalo
kirurSkega zdravljenja posteriorne glotisne
stenoze in pri njej dekanilacija posledi¢no
ni bila mogoca.

RAZPRAVA

COVID-19 je s svojo izredno nalezljivostjo
spodnesel svet v zadnjih dveh letih in pol-
nil bolni$nice in oddelke intenzivnega zdra-
vljenja. S celokupnim povecanjem Stevila
bolnikov, ki so potrebovali endotrahealno
intubacijo in invazivno mehansko ventila-
cijo, znacilnostmi COVID-19 in pandemiji
prilagojenemu klinicnemu delu se je pove-
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calo Stevilo bolnikov s pointubacijskimi
posSkodbami grla (6, 11, 12).

V tem prispevku opisujemo skupino 12
bolnikov s pointubacijsko stenozo grla po
COVID-19, ki se je pri vseh bolnikih (12/12,
100 %) pojavila v posteriornem delu gloti-
sa. Ve¢ pointubacijskih posteriornih glo-
tisnih stenoz smo ugotavljali pri moskih
(8/12, 67 %), vendar v drugih raziskavah
pomembne razlike incidence po spolu niso
opazali (6). Bolniki so bili odrasli, stari od
39 do 78 let, s povprecno starostjo ob dia-
gnozi pointubacijske posteriorne glotisne
stenoze 55 let (SD = 12,6), kar je primerlji-
vo z objavljenimi raziskavami o bolnikih
s pointubacijskimi poskodbami grla po
prebolelem COVID-19, kjer opisujejo pov-
precno starost 50 in 59,2 leta (6, 11). Visok
indeks telesne mase (nad 25 kg/m?) je bil
prisoten pri vseh bolnikih (povprecen
indeks telesne mase 34 kg/m?, SD =5,79;
razpon 27-44 kg/m?) in glede na znan
podatek, da so bolniki z zvecano telesno
maso velikokrat intubirani s prevelikimi
endotrahealnimi tubusi glede na velikost
sapnika, lahko visok indeks telesne mase
predstavlja dejavnik tveganja za pointuba-
cijske stenoze grla (13). Tudi v raziskavi
Neevela in sodelavcev so opazali visok
povprecen indeks telesne mase (29,4 kg/m?)
pri bolnikih s pointubacijskimi poskodba-
mi grla (6). Debelost je bila tako v naSi razi-
skavi najpogostejSa pridruzena bolezen pri
10/12 (83 %) bolnikov, od preostalih pri-
druZenih bolezni smo ugotovili arterijsko
hipertenzijo pri 5/12 (42 %), astmo pri 3/12
(25 %) in sladkorno bolezen tipa 2 pri 3/12
(25%) bolnikov. V raziskavi Neevela in
sodelavcev so v primerljivih deleZih bele-
Zili arterijsko hipertenzijo pri 38 % bolni-
kov, astmo pri 21 % in sladkorno bolezen pri
38% (6). Kajenje, ki poslabsuje celjenje in
povzroca kronicne vnetne spremembe sluz-
nice zgornjih dihal, lahko ob pridruZeni
poskodbi sluznice z endotrahealnim tubu-
som poveca moznost nastanka stenoze grla
(11, 14). V nasi skupini je bilo 42 % (5/12)

bolnikov kadilcev, kar je nekaj ve¢ kot
v podobnih raziskavah, kjer so kajenje opi-
sali pri 33 % bolnikov (6). Kljub preboleli
tezki obliki COVID-19 in zapletom, kot je
poskodba grla, sta dva od nasih bolnikov Se
naprej kadila. Priporoceno je aktivno oza-
ve§canje bolnikov, da opustitev kajenja
zmanjsa tveganje za nastanek in izboljSa
moznosti zdravljenja pointubacijskih stenoz
grla (14).

Vsi nasi bolniki (12/12, 100 %) so imeli
vsaj eno pridruZeno bolezen, ve¢ kot polo-
vica bolnikov je imela dve pridruZeni bole-
zni (7/12, 58 %) in 17 % (2/12) bolnikov celo
tri. Vse zgoraj navedene pridruZene bolezni
lahko ob pridruZenem pritisku endotra-
healnega tubusa pomembno vplivajo na
obsezZnejSo poskodbo in slabSe celjenje
sluznice grla (11). Navedene bolezni so
hkrati tudi znani napovedniki teZjega pote-
ka COVID-19 (6). Same notranje dejavnike
slabega celjenja, kot sta debelost in slad-
korna bolezen, teZko obvladujemo med
zdravljenjem, moramo pa zato v sklopu pre-
precevanja pointubacijskih stenoz grla cilja-
ti na obvladovanje zunanjih dejavnikov
tveganja s skrbno nacrtovano obravnavo
bolnikov, ki imajo visoko tveganje za raz-
voj stenoze. Eden izmed ukrepov je, da se
za izbiro velikosti endotrahealnega tubusa
uposteva visina bolnika in ne indeks tele-
sne mase in da se ovrZe prepricanje, da
imajo bolniki s pridruZeno debelostjo §irSo
dihalno pot (13). Dodaten ukrep je skraj-
Sanje trajanja intubacije pri bolnikih s slad-
korno boleznijo in pridruZenimi ishemi-
¢nimi boleznimi, saj tako pomembno
zmanj$amo moznost posteriorne glotisne
stenoze. Klju¢no je pravocasno zamenjati
endotrahealno intubacijo za traheotomijo
pri bolnikih z visokim tveganjem za razvoj
stenoze grla (1, 13).

Vsi nasi bolniki (12/12, 100 %) so pre-
boleli teZko obliko bolezni COVID-19 in so
bili zaradi akutne respiratorne odpovedi
endotrahealno intubirani. Povprecen ¢as od
intubacije do ekstubacije je bil dalj$i (17 dni,
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SD = 5,3; razpon 7-25 dni), kot je obi¢ajno
pri invazivno mehansko ventiliranih bol-
nikih iz drugih razlogov, pri katerih se za
traheotomijo odlo¢imo med sedmim in
desetim dnevom po intubaciji (4, 5). V nasi
skupini bolnikov je bila zaradi dolgotrajne
intubacije traheotomirana le ena bolni-
ca, vendar komaj 20. dan po intubaciji.
Podalj$an povprecni ¢as intubacije so ugo-
tavljali Se v dveh raziskavah, in sicer 18 in
21,8dni (6, 11). Izkazalo se je, da so podalj-
Sane intubacije ob spremenjenih protoko-
lih o ¢asu odlocitve za traheotomijo pri bol-
nikih s COVID-19 pomemben dejavnik
tveganja za nastanek pointubacijske stenoze
grla (4, 15, 16). Med pandemijo so se po
svetu Ze pojavili novi protokoli, ki ob zado-
stni varnostni za$€iti proti okuzbi SARS-
CoV-2 poudarjajo koristnost in strokovno
upravicenost zgodnejSe traheotomije (1).
Objavljeni rezultati raziskav so pokazali, da
imajo najvecje tveganje za razvoj poste-
riorne glotisne stenoze bolniki, intubirani
11 dni ali vec (15). Najbolj preucevan dejav-
nik tveganja za poSkodbo tkiv zaradi priti-
ska v predelu posteriornega glotisa je poleg
trajanja intubacije velikost endotrahealne-
ga tubusa. Tubus velikosti > 7,5 predstavlja
vecje tveganje za stenozo grla (1, 16, 17).
Tudi v na$i skupini so bili bolniki intubi-
rani z ve¢jimi tubusi, saj so vsi imeli tubu-
se 8-9 mm notranjega premera. Vecji endo-
trahealni tubusi so sicer v intenzivnih enotah
zaZeleni zaradi manjSega upora pri ventila-
ciji, laZjega izvajanja toalet in aspiracij ter
lazje terapevtske in diagnosti¢ne bronho-
skopije z ve¢jim premerom tubusa (2).
Posledice pronacij na morebitno dodat-
no poskodbo grla in nastanka pointubacij-
skih stenoz Se niso dokazane, vendar lahko
sklepamo, da premikanje bolnika in s tem
tudi endotrahealnega tubusa lahko pripo-
more k poSkodbi na mestu pritiska endo-
trahealnega tubusa (11). Na$i bolniki so bili
pronirani v 42 % (5/12), vendar je bil naj-
verjetneje deleZ Se vi§ji, saj je mogoce, da
zaradi retrospektivnega zbiranja podatkov

nismo zabeleZili vseh opravljenih pronacij.
V raziskavi Naunheim in sodelavcev je
100 % proniranih bolnikov s pointubacijsko
poskodbo grla razvilo posteriorno glotisno
stenozo (11).

Neuspesne ekstubacije s ponovno intu-
bacijo predstavljajo tveganje za dodatno
poskodbo grla (16). Dokazano je, da so po
ekstubaciji lahko prisotni granulacijsko
tkivo, oteklina in razjeda, ki oteZijo pono-
vno intubacijo in povecajo tveganje za
poskodbo sluznice grla (16). Med zdravlje-
njem COVID-19 so bili 3/12 (25 %) naSih
bolnikov neuspe$no ekstubirani in zato
ponovno intubirani, vendar podatkov o tem,
ali so bile ponovne intubacije oteZene,
nimamo.

Ob prvem otorinolaringoloskem pre-
gledu je disfonijo kot prvi simptom nava-
jalo 12/12 (100 %) bolnikov, medtem ko se
je dispneja, ki jo je prav tako navajalo
12/12 (100 %) bolnikov, pojavila pozneje, ko
so bolniki postali telesno zmogljivejsi. Pri
vsakem bolniku, ki po ekstubaciji navaja
navedena simptoma, je treba pomisliti na
pointubacijsko poskodbo grla. Nasa skupi-
na bolnikov je bila obravnavana enotno, pri
vseh (12/12, 100 %) je bila opravljena ambu-
lantna fleksibilna nazolaringoskopija ali
telelaringoskopija, kjer smo ocenili gibljivost
grla, in direktni laringotrahealni pregled
(10/12, 83 %) v splosni anesteziji, s katerim
smo natanc¢no ocenili mesto, dolZino, stop-
njo stenoze in hkrati ocenili morebitno
negibljivost krikoaritenoidnih sklepov.
Bolniki s simptomi dispneje in disfonije in
z inspiratornim stridorjem po ekstubaci-
ji so bili k nam napoteni pozno, v povprecju
Sest mesecev (196 dni, SD = 162 dni; razpon
21-498 dni) po koncanem zdravljenju
COVID-19. V raziskavi Neevela in sode-
lavcev je podobno od potrjene okuZzbe
s SARS-CoV-2 do pregleda pri specialistu
otorinolaringologu minilo ve¢ mesecev
(povprecno 3,6 meseca) (6). V nasi skupini
je direktna laringotraheoskopija pri vseh
bolnikih (12/12, 100 %) potrdila posterior-
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no glotisno stenozo razli¢nih stopenj, naj-
pogosteje smo ugotavljali pointubacijsko
posteriorno glotisno stenozo tretje stopnje
pri 6/12 bolnikov (50 %), sledile so steno-
ze Cetrte stopnje (3/12, 25 %), druge stop-
nje (2/12, 17 %) in prve stopnje (1/12, 8 %).
Pojavlja se vpraSanje, zakaj v nasi skupini
ni bilo subglotisnih stenoz, ki so zaradi pri-
tiska meSicka na sluznico subglotisa prav
tako znan zaplet dolgotrajnih intubacij.
MozZna razlaga bi lahko bila, da se je bol-
nikom s COVID-19 v intenzivnih enotah po
ustaljeni praksi pravilno spremljal tlak
v meS$icku endotrahealnega tubusa in se je
s tem preprecila ishemi¢na poskodba sluz-
nice in posledi¢no brazgotinjenje, vendar
tega v svoji raziskavi nismo ocenjevali.
V objavljenih raziskavah so ugotavljali
posteriorno glotisno stenozo pri 17 % in
15 % bolnikov, subglotisno stenozo pa pri
22 % in 10 % bolnikov s pointubacijskimi
poskodbami grla po bolezni COVID-19 (6, 11).
Pri skoraj vseh (11/12, 92 %) bolnikov
smo ugotovili vsaj enostransko moteno
gibljivost glasilke, medtem ko so v raziskavi
Neevel in sodelavci opaZzali nizji deleZ
motene gibljivosti glasilk (22 %), kar lahko
pripiSemo vec¢jemu deleZzu (61 %) akutnih
pointubacijskih poskodb grla v navedeni
raziskavi (6). V svoji skupini smo akutne
znake pointubacijske poSkodbe grla, kot so
granulacije, oteklina in erozija sluznice,
ugotovili le pri 33% (4/12) bolnikov. Pri
nasih bolnikih je bila najpogostejsa oboje-
stranska motena gibljivost glasilk (8/11,
73 %), pri dveh bolnikih (2/11, 18 %) sta bili
popolnoma negibljivi obe glasilki in pri treh
bolnikih (3/11, 27 %) smo ugotovili poskod-
bo krikoaritenoidnega sklepa z izpahom.
Za uspesno zdravljenje pointubacijskih
stenoz pri bolnikih s COVID-19 je potrebno
dobro sodelovanje med otorinolaringolo-
gom, anestezioloSko ekipo in pulmologom
(18). Bolniku predstavimo mozZnosti in
namen zdravljenja, ga pripravimo na to, da
se lahko na racun izboljSanja dihanja glas
po operaciji poslab$a, in mu predstavimo

tudi tveganje za pojav aspiracij po posegih
na grlu (7). Samo zdravljenje obsega opa-
zovanje, konzervativne ukrepe in kirursko
zdravljenje, pri tem sta mozna endoskopski
in zunanjih kirurski pristop (9). Na podla-
gi ugotovljene stopnje posteriorne glotisne
stenoze, sploSnega stanja in bolnikovih
Zelja se odlo¢imo za najprimernejSe zdra-
vljenje. Opazovanje je kot edini nacin obrav-
nave primerno, kadar gre za blage stenoze
z blagimi simptomi (9).

Kirur§ko zdravljenje pointubacijskih
posteriornih glotisnih stenoz je odvisno od
izrazitosti teZav, stopnje stenoze in bolni-
kovega splo$nega stanja. Pri pointubacijskih
posteriornih glotisnih stenozah prve in
druge stopnje je najprimernejSe endoskop-
sko zdravljenje, pri stenozah tretje in cetr-
te stopnje pa se odlo¢amo med endoskop-
skim in zdravljenjem z zunanjim pristopom.
Osnovno nacelo endoskopskega zdravljenja
je discizija posteriorne glotisne brazgoti-
ne in odstranitev granulacij, za pridobitev
dodatnega prostora v posteriornem delu
glotisa pa lahko naredimo delno poste-
riorno hordektomijo in/ali delno aritenoi-
dektomijo z lateralizacijo glasilke ali brez
nje. Zaradi tveganja za nastanek tezZav
s poziranjem se poskusimo izogniti total-
ni aritenoidektomiji (7, 9).

Endoskopsko zdravljenje je potrebova-
lo 9/12 (75 %) bolnikov (pri 3/12 bolnikov
v obravnavi je predvideno kirursko zdra-
vljenje z zunanjim pristopom), pri katerih
je bilo skupno opravljenih 29 endoskopskih
posegov, povprecno 3,2 endoskopskega
posega na bolnika. Zaradi moZnosti ponov-
nega brazgotinjenja in nastanka granulacij
je pri endoskopskem zdravljenju praviloma
potrebnih ve¢ posegov za kon¢ni uspeh
zdravljenja (7, 11).

V sklopu endoskopskega zdravljenja
smo najpogosteje opravili discizijo poste-
riorne brazgotine pri 8/9 (89 %) bolnikov,
pri 3/9 (33 %) odstranitev granulacij, pri 3/9
(33 %) enostransko posteriorno hordekto-
mijo, pri 3/9 (33 %) lateralizacijo glasilke
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s Sivom in Lichtenbergerjevo iglo, pri 2/9
(22 %) obojestransko posteriorno hordek-
tomijo, pri 2/9 (22 %) enostransko medial-
no aritenoidektomijo in pri 1/9 (11 %)
totalno aritenoidektomijo. Destruktivnim
posegom na krikoaritenoidnih enotah smo
se posku3ali izogniti in jih opraviti le,
kadar prej$nji, konzervativnejsi posegi niso
bili dovolj uspe$ni. V pregledanih obja-
vljenih raziskavah ni opisanih pogostosti in
deleZev opravljenih posegov za zdravljenje
posteriornih glotisnih stenoz, tako da nepo-
sredna primerjava ni mogoca, so pa prav
tako izvajali vse zgoraj navedene nacine
endoskopskega zdravljenja (6, 11).

Pri zdravljenju uporabljamo tudi korti-
kosteroide, lahko v sistemski obliki (pri ote-
klini in nastajajoc¢ih stenozah), v obliki
kortikosteroidnih inhalacij ali v obliki sub-
mukozne injekcije v predel stenoze. Primerni
so kot primarno konzervativno zdravljenje
akutnih pointubacijskih poskodb grla ali
socasno ob endoskopskih posegih za zmanj-
Sanje nastanka ponovnih granulacij in bra-
zgotine (19). Pri svojih bolnikih smo kor-
tikosteroid triamcinolon submukozno
vbrizgali v mesto brazgotine ali granula-
cij, vendar to¢nega podatka o vbrizgani koli-
¢ini nimamo, saj je bila odvisna od podaj-
nosti tkiva in velikosti prizadetega podrocja.
Vsi endoskopsko zdravljeni bolniki so po
posegu prejemali kortikosteroidne inhala-
cije deksametazona do najvec tri dni. V dru-
gih raziskavah uporabe inhalacij kortiko-
steroidov niso navajali, so pa prav tako
kortikosteroid submukozno vbrizgali na
mesto stenoze (6, 11, 20).

Od medikamentoznega zdravljenja je
v uporabi tudi mitomicin C, kemoterapev-
tik s citotoksi¢nim ucinkom, ki deluje kot
zaviralec proliferacije fibroblastov in spro-
Zi njihovo apoptozo. Lahko ima tudi neka-
tere neZelene ucinke, kot je nastanek
fibrinskih oblog, ki same po sebi predsta-
vljajo oviro v dihalni poti. Poleg tega ga ne
smemo nanesti na razgaljen hrustanec, saj
zavira njegovo epitelizacijo. U¢inkovitost

mitomicina C je stvar razprave, vendar
raziskave kaZejo, da je najucinkovitejsi pri
nastajajocih stenozah, e je uporabljen ob
endoskopskem posegu, za najboljSe rezul-
tate pa lahko nanos ponovimo v dveh do $ti-
rih tednih po prvem nanosu (9). Vsem (9/9,
100 %) endoskopsko zdravljenim bolnikom
s pointubacijsko posteriorno glotisno ste-
nozo smo mitomicin C topi¢no nanesli na
mesto prerezane brazgotine ali odstranje-
nih granulacij, izognili smo se razgaljeni
povrsini hrustanca.

Nekatere raziskave zaradi pogosto pri-
druZenega laringofaringealnega refluksa
priporocajo protirefluksno zdravljenje z zavi-
ralci protonske ¢rpalke, ki je smiselno pred
posegom in v casu celjenja, zato da se
zmanj$a refluksno lokalno vnetje (9). V nasi
raziskavi je 12/12 (100 %) bolnikov v ¢asu
kirurSkega zdravljenja prejemalo terapevt-
ske odmerke zaviralca protonske ¢rpalke.
Nasi bolniki so tako kot v preostalih razi-
skavah v perioperativhem obdobju zdra-
vljenja pointubacijske posteriorne glotisne
stenoze prejemali antibioti¢no za$cito
z amoksicilinom s klavulansko kislino (6,
7, 20).

Z endoskopskim kirurSkim zdravlje-
njem smo uspes$no zmanjsali ali odpravili
simptome dispneje pri 9/9 (100 %) bolnikov.
Nihce od zdravljenih bolnikov ni navajal
teZav s poZiranjem in 78% bolnikov je
opazilo tudi izboljSanje glasu (7/9). Oba bol-
nika, traheotomirana zaradi dihalne stiske
ob nastanku pointubacijske glotisne ste-
noze, sta bila po konc¢anem endoskopskem
zdravljenju uspe$no dekanilirana.

Prednost naSe raziskave je, da so bili vsi
zajeti bolniki obravnavani na Kliniki za ORL
in CFK, zato so bili vsi bolniki diagnosti¢no
obravnavani in zdravljeni po enotnih in med
posameznimi bolniki primerljivih nacelih.

Glavna omejitev naSe raziskave je retro-
spektivno zajemanje podatkov, saj je mogo-
Ce, da so bili v medicinski dokumentaciji
podatki o zdravljenju bolnikov v €asu pre-
bolevanja bolezni COVID-19 pomanjkljivi.
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Kljub navedenim omejitvam smo imeli
natancne podatke o ambulantnih pregledih
in endoskopskem zdravljenju, ki je bilo
videodokumentirano in je tako omogocilo
v Casu priprave prispevka ponovni ogled
vseh endoskopskih pregledov in kirurskih
posegov. Pomanjkljivost predstavlja tudi
majhna skupina bolnikov, kar omejuje sta-
tistino analizo in interpretacijo podatkov ter
sklepe, vendar je po drugi strani nasa sku-
pina bolnikov primerljiva z drugimi do zdaj
objavljenimi raziskavami o pointubacijskih
stenozah grla po prebolelem COVID-19.
Pointubacijska stenoza grla po prebo-
leli bolezni COVID-19 se je v na$i raziska-
vi pri vklju€enih 12 bolnikih klini¢no kazala
z disfonijo in dispnejo. Vsi bolniki (12/12,
100 %) v nasi raziskavi so imeli posterior-
no glotisno stenozo, najpogosteje tretje
stopnje, ki smo jo ugotovili pri 50 % vseh
bolnikov. Med pridruZenimi boleznimi, ki
smo jih dokazali pri vseh na$ih bolnikih,
je bila najpogostejSa debelost pri 83 %.
Ugotovili smo, da so se nekateri znani dejav-
niki tveganja za pointubacijske stenoze grla,
kot sta dolgotrajna intubacija (povprecno
trajanje endotrahealne intubacije je bilo 17
dni) in vecja velikost endotrahealnega tubu-
sa (pri vseh bolnikih sta bili uporabljeni Ste-
vilki 8 ali 9), pojavljali tudi v naSi skupini
bolnikov. Glede na predstavljene rezultate
svoje raziskave menimo, da je treba izbolj-
Sati prepoznavanje znakov in simptomov
pointubacijske poSkodbe grla, saj je bil

povprecen ¢as od ekstubacije do diagno-
sti€nega pregleda bolnikov pri otorinola-
ringologu dolg Sest mesecev. Zaradi
navedenega smo le pri 33 % bolnikov ugo-
tovili akutno poSkodbo grla z nastajajoco
stenozo, medtem ko je bila pri vecini
v posteriornem delu glotisa prisotna Ze
zrela brazgotina. Predstavljeni rezultati
nakazujejo, da bo v prihodnje treba uvesti
spremembe pri obravnavi intubiranih bol-
nikov zaradi COVID-19, da bi se zmanjSa-
lo tveganje za nastanek pointubacijskih
stenoz. Pointubacijske posteriorne gloti-
sne stenoze smo pri vecini svojih bolnikov
zdravili z endoskopskimi kirurskimi pose-
gi in uspe$no odpravili dispnejo ter omo-
gocili dekanilacijo pri vseh zdravljenih
bolnikih. Najpogosteje je bila endoskopsko
narejena discizija posteriorne brazgotine
glotisa, vendar smo pri vseh bolnikih upo-
rabili tudi dodatno zdravljenje z vbrizga-
njem kortikosteroida v sluznico grla,
topi¢nim nanosom mitomicina C, proti-
refluksnim in antibioti¢nim perioperativ-
nim sistemskim zdravljenjem. NaSi rezultati
kaZejo, da je endoskopsko zdravljenje lahko
ucinkovito pri vecini bolnikov s pointu-
bacijskimi posteriornimi glotisnimi ste-
nozami, vendar se je treba v prihodnjih
raziskavah osrediniti predvsem na prepre-
Cevanje nastanka pointubacijskih stenoz
grla in na izboljSanje obravnave ter prepo-
znavanje pointubacijskih zapletov pri bol-
nikih po prebolelem COVID-19.
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Otorinolaringoloska obravnava otrok

s traheostomo

Otolaryngologic Management of Children With a Tracheostomy

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: traheostoma, traheotomija, trahealna kanila, suprastomalni granulom, laringotra-

heoskopija, dekanilacija

IZHODISCA. Traheostoma omogo¢a dolgotrajno invazivno ventilacijo, ki je pri otrocih
najpogostejsa indikacija za traheotomijo. Otorinolaringolog je v obravnavo otroka pred
traheotomijo vkljucen kot del multidisciplinarnega tima, ki indicira poseg in nato otro-
ka redno spremlja, sodeluje pri rehabilitaciji in zdravljenju ter opravi dekanilacijo, ko tra-
heostoma ni ve¢ potrebna. METODE. V retrospektivni raziskavi smo zbrali podatke
o traheotomiranih otrocih (spol, starost, pridruZene bolezni), traheotomiji (indikacije, tra-
janje intubacije, cas traheotomije, zapleti), sledenju (otorinolaringoloski pregledi in pose-
gi) in dekanilaciji (¢as do dekanilacije, ¢as od dekanilacije do kirurske zapore traheostome)
v obdobju med januarjem 2018 in decembrom 2021. REZULTATI. Od 36 otrok s traheo-
stomo jih je bilo 56,8 % mlaj$ih od enega leta, mediana starost ob traheotomiji je bila
6,6 meseca (kvartilni razmik (angl. interquartile range, IQR): 2,6-66,6). V povprecju so bili
pred traheotomijo intubirani 44,8 dneva (standardni odklon (angl. standard deviation, SD):
38,2), najpogostejsa indikacija za poseg je bila dolgotrajna intubacija (pri 55,6 %). 91,7 %
bolnikov je imelo vsaj eno pridruZeno bolezen, najpogosteje respiratorno (36,4 %), 22,2 %
bolnikov je imelo zgodnji in 55,6 % pozni zaplet po traheotomiji. V povprecju so imeli
12,4 (SD: 8,5) otorinolaringoloskih pregledov in 61,1 % bolnikov je potrebovalo kirurski
poseg. Dekanilirali smo 66,7 % bolnikov, povpre¢no 11,1 meseca (SD: 8,2) po traheoto-
miji. RAZPRAVA. Otroci, ki potrebujejo traheotomijo, so pogosto mlajsi od enega leta s pri-
druZenimi boleznimi. Traheotomija se jim ve¢inoma odredi zaradi dolgotrajne intubacije.
V casu sledenja so pogosti zapleti povezani s traheostomo, ki jih je potrebno prepoznati,
hkrati pa moramo otrokom, pri katerih so ugotovljene okvare, omogociti rehabilitaci-
jo sluha, govora in poZiranja. Kon¢ni cilj obravnave je uspe$na dekanilacija in zapora tra-
heostome.
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ABSTRACT

KEY WORDS: tracheostomy, tracheotomy, tracheal cannula, suprastomal granuloma, laryngotracheoscopy,

decannulation

BACKGROUNDS. A tracheostomy enables long-term invasive ventilation, which is also
the most common indication for the procedure in a child. An otolaryngologist takes part
in managing such a child even before the tracheotomy, as a part of a multidisciplinary
team, which determines the indications for the procedure, conducts regular follow-ups,
takes part in treating and rehabilitating the patient and performs the decannulation.
METHODS. In this retrospective study we collected data on tracheostomized children
(sex, age, comorbidities), the tracheostomy procedure (indications, time of intubation, age
at tracheostomy, post-operative complications), regular follow-ups (number of outpatient
examinations and procedures) and decannulation (time to decannulation, time to sur-
gical closure of tracheocutaneous fistula) between January 2018 and December 2021.
RESULTS. Out of 36 tracheostomized children, 56,8% were younger than one year. The
median age at tracheostomy was 6,6 months (interquartile range (IQR): 2,6-66,6). The
average time of intubation was 44,8 days (standard deviation (SD): 38,2), the most com-
mon indication for the procedure was long-term intubation (in 55,6% of cases). 91,7%
of patients had at least one comorbidity, most often a respiratory disease (36,4% of cases).
22,2% had an early complication and 55,6% had a late complication after tracheostomy.
On average these patients had 12,4 otorhinolaryngologic outpatient follow-ups (SD: 8,5)
and 61,1% of them needed a surgical procedure. We successfully decannulated 66,7% of
the patients, on average 11,1 months (SD: 8,2) after the tracheotomy. DISCUSSION. Children
that need a tracheostomy are usually under the age of one year with at least one comor-
bidity. The most common indication for the procedure is long-term intubation. After the
procedure, we must be aware of possible post-operative complications, recognize hea-
ring, speech and swallowing impairments and enable rehabilitation. The final goal of our
management is successful decannulation and closure of the tracheostomy.

IZHODISCA

Traheotomija je kirurski poseg, pri katerem
naredimo odprtino v zgornjem delu tra-
heje, imenovano traheostoma, ki omogoca
vzpostavitev varne dihalne poti, saj obide
morebitno obstrukcijo dihal nad ravnjo
traheostome, omogoca dolgotrajno invazi-
vno mehansko ventilacijo in toaleto dihal
prek trahealne kanile (1).

Traheotomijo lahko opravimo pri otro-
ku v skoraj katerikoli starosti. Napredek
v intenzivni pediatri¢ni in neonatalni medi-
cini je omogocil preZivetje veCjega deleza
otrok s prirojenimi okvarami ter nedono-
Senih otrok, ki nemalokrat zaradi slabo
razvitih plju¢ potrebujejo dolgotrajno inva-

zivno mehansko ventilacijo. Posledica je
niZanje povprecne starosti otrok, ki potre-
bujejo traheotomijo (2).

V zadnjih desetletjih je kot najpogo-
stejSa indikacija za traheotomijo pri otro-
ku opisana potreba po dolgotrajni invazivni
mehanski ventilaciji, ki se sicer lahko izva-
ja prek endotrahealne cevke ali trahealne
kanile (3). Dolgotrajno invazivno ventilirani
so predvsem otroci s kroni¢no respiratorno
odpovedjo nedono$encka (t. i. bronhopul-
monalna displazija) in drugimi kardio-respi-
ratornimi, Zivéno-miSi¢nimi in obolenji
Ziv€evja. Prednosti traheostome glede na
dolgotrajno intubacijo so: vecje bolnikovo
udobje, odsotnost potrebe po sedaciji, moz-
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nost interakcije s starsi, uc¢inkovita toale-
ta dihal, manjSi upor v dihalih, laZja mobi-
lizacija bolnika, moZnost boljSega razvoja
Ziv€evja in govora, hranjenja na usta, oskr-
be in ventilacije na domu ter manj$a verjet-
nost nastanka zapletov intubacije v podrocju
grla (posSkodba sluznice, nastanek stenoze)
4,5).

Druga najpogostej$a indikacija za tra-
heotomijo pri otroku je obstrukcija v zgor-
njih dihalih (prirojena ali pridobljena), ki je
lahko posledica laringealne oz. trahealne
stenoze, laringotraheomalacije, tumorske
mase (npr. subglotisni hemangiom, cisti¢ni
higrom), obojestranske motene gibljivosti
glasilk, juvenilne laringealne papilomato-
ze, kraniofacialnih anomalij, aspiracije tujka
in vnetij v podro¢ju grla in Zrela z obstruk-
cijo dihanja. Poleg navedenih indikacij je
traheotomija lahko indicirana tudi za laZjo
toaleto pljuc skozi trahealno kanilo in pre-
precitev aspiracij pri nekaterih obolenjih
Ziv€evja ali redkeje prirojenem laringeal-
nem razcepu (3).

Specialist otorinolaringolog (ORL) se
vklju€i v obravnavo otroka vecinoma Se
pred traheotomijo kot del multidiscipli-
narnega zdravniSkega tima, ki postavi
indikacijo za navedeni poseg (6). Po opra-
vljeni traheotomiji endoskopsko oceni
dihalno pot, kar je izjemnega pomena pri
otrocih, ki so bili dolgotrajno intubirani,
saj je treba ugotoviti in ¢im prej zdraviti
morebitne pointubacijske poSkodbe dihal
(6). Otrok s traheostomo nato zaradi more-
bitnih zapletov, povezanih s tem obolenjem,
ki ga je treba prepreciti oziroma pravoca-
sno prepoznati, potrebuje redno spremlja-
nje specialista ORL (7). Poleg navedenega
ima specialist ORL pri otrocih s traheo-
stomo izjemno pomembno vlogo tudi pri
rehabilitaciji govora in poZiranja (8, 9). Ko
je pri otroku razreSen prvotni razlog, zara-
di katerega je bila potrebna traheotomija,
specialist ORL indicira in opravi dekani-
lacijo ter po potrebi kirur§ko zaporo tra-
heostome (10, 11).

Namen naSega prispevka je opisati
vlogo specialista ORL pri obravnavi otrok
s traheostomo in predstaviti obravnavo
teh otrok na Kliniki za otorinolaringologi-
jo (ORL) in cervikofacialno kirurgijo (CFK)
Univerzitenega klini¢nega centra Ljubljana.

METODE

Opravili smo retrospektivno raziskavo in
zbrali podatke otrok, starih do 16 let, ki so
jim med januarjem 2018 in decembrom
2021 opravili traheotomijo na Pediatri¢ni
kliniki (PeK) Univerzitetnega klini¢nega
centra Ljubljana v sodelovanju s Kliniko za
ORL in CFK.

Podatke smo zbrali s podporo infor-
macijskega sistema PeK in Klinike za ORL
in CFK in tako pregledali dokumentacijo
vseh ambulantnih in bolniSni¢nih obravnay,
vkljuéno z opravljenimi kirur§kimi posegi
in morebitnimi drugimi preiskavami.

Belezili smo naslednje podatke: spol,
datum rojstva, datum traheotomije, sta-
rost ob traheotomiji (v mesecih), trajanje
endotrahealne intubacije pred traheoto-
mijo (v dnevih), indikacije za traheotomi-
jo, pridruZene bolezni, zgodnje zaplete tra-
heotomije (v manj kot sedmih dneh po
traheotomiji), pozne zaplete traheotomije
(po vec kot sedmih dneh po traheotomiji),
smrtnost, otorinolaringoloske ambulantne
in/ali konziliarne preglede, obravnave
v AvdiovestibuloloS8kem centru na Kliniki
za ORL in CFK, obravnave v Centru za mot-
nje glasu, govora in poZiranja (CMGGP) na
Kliniki za ORL in CFK, hospitalizacije in
opravljene otorinolaringolosSke kirurske
posege na Kliniki za ORL in CFK (ali na
PeK), datum dekanilacije, ¢as od traheoto-
mije do dekanilacije (v mesecih), starost ob
dekanilaciji (v mesecih), ¢as od dekanilacije
do kirurske zapore traheostome (v mesecih).

Indikacije za traheotomijo smo uvrsti-
li v eno izmed naslednjih skupin: dolgotrajna
endotrahealna intubacija, obstrukcije zgor-
njih dihal, bolezen Ziv€evija, kraniofacialni
sindromi, poskodbe in drugo. PridruZene
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bolezni smo razdelili na naslednje skupine:
respiratorne bolezni, sindromske bolezni,
kardioloSke bolezni, nedonoSenost, bolezni
Ziv€evja in drugo.

Podatke smo statisti¢no obdelali v pro-
gramu IBM® SPSS® Statistics razlicica
28.0.1.1 (15). Opisne spremenljivke smo
opisali z deleZi in frekvencami, medtem ko
smo Stevilske opisali z aritmeti¢nim pov-
precjem, standardnim odklonom (ang. stan-
dard deviation, SD) in razponom. Ob odsto-
panju porazdelitve od normale smo Stevilske
spremenljivke opisali z mediano in kvar-
tilnim razponom (ang. interquartile range,

IQR).

REZULTATI

V obdobju med letoma 2018 in 2021 je
bilo opravljenih 36 traheotomij pri otro-
cih (22 deckih, 14 deklicah) z mediano sta-
rostjo ob navedenem posegu 6,6 meseca
(IQR: 2,6-66,6; razpon: 0,8-187,7 meseca).
V casu traheotomije je bilo 21 (56,8 %)
bolnikov mlaj$ih od enega leta, pri teh je
bila mediana starosti 2,9 meseca (IQR:
1,4-4,2; razpon: 0,8-11,5 meseca); 34
(94,4 %) bolnikov je bilo endotrahealno
intubiranih vsaj en dan pred traheotomijo
(povprecni cas intubacije 44,8 dneva; SD:
38,2; razpon: 1-190 dni), 2 (5,6 %) bolnika
pa sta bila intubirana le med navedenim
posegom. Indikacija za traheotomijo je bila
pri 20 (55,6 %) bolnikih dolgotrajna intu-
bacija, sledile so obstrukcija zgornjih dihal
(5/36; 13,9 %), bolezni Zivcevija (5/36;
13,9 %), kraniofacialni sindromi (4/36;
11,1 %), poskodba grla (1/36; 2,8 %) in pri
enem (2,8%) bolniku je bila opravljena
elektivna traheotomija pred zdravljenjem
meduloblastoma z obsevanjem v splo$ni
anesteziji; 33 (91,7 %) bolnikov je imelo vsaj
eno pridruZeno bolezen, trije (8,3 %) so bili
predhodno zdravi. PridruZene bolezni je
imelo 33 bolnikov, od tega jih je 12 (36,4 %)
imelo respiratorno bolezen, 8 od 12 je imelo
bronhopulmonalno displazijo, 4 pa druge
respiratorne bolezni. Prirojen sindrom je

imelo devet bolnikov (27,3 %), od tega trije
sindrom pridruZenih anomalij, ki ga sesta-
vljajo kolobom ocesa, sr¢na napaka, atrezija
hoan, motnja v duSevnem razvoju, anoma-
lije spolovil in uSes (angl. coloboma, heart
defects, choanal atresia, growth retardation,
genital abnormalities, and ear abnormalities,
CHARGE), en Beckwith-Wiedemannov, en
Haddadov, en Wiskott-Aldrichov, en Downov,
en Polandov in en prirojeni centralni hipo-
ventilacijski sindrom. Kardiolosko bolezen
je imelo devet bolnikov (27,3 %), osem bol-
nikov (24,2 %) je bilo nedonoSenih, pet
(15,2 %) jih je imelo bolezen Zivcevja, Sest
(18,2 %) jih je imelo druge pridruZene bole-
zni (hemato-onkoloske, kuzne ali druge).
DeleZi se v tem primeru ne seStevajo, saj
je imelo vec bolnikov lahko tudi ve¢ pri-
druZenih bolezni.

Do zgodnjega zapleta po traheotomiji je
prislo pri osmih (22,2 %) obravnavanih
bolnikih, pri katerih smo beleZili 11 zgod-
njih zapletov. Najpogosteje je prislo do
lokalnega vnetja ob traheostomi (6/11;
54,5%), sledil je pnevmomediastinum (2/11;
18,2 %), emfizem mehkih tkiv vratu (1/11;
9,0 %), peristomalne granulacije (1/11;
9,0 %) ter nenamerna dekanilacija in napa-
¢na vstavitev kanile v mehka tkiva (1/11;
9,0 %). Do poznega zapleta je pri$lo pri 20
(55,6 %) bolnikih, najpogosteje je prislo do
nastanka suprastomalnega granuloma in/ali
kolapsa, in sicer pri desetih (50,0 %) od teh
bolnikov. Skupno smo tako beleZili 24 poz-
nih zapletov, najpogosteje suprastomalni
granulom in/ali kolaps (11/24; 45,8 %),
nastanek traheokutane fistule po dekani-
laciji (6/24; 25,0 %), peristomalne granula-
cije (4/24; 16,7 %), granulacije traheje pod
trahealno kanilo (2/24; 8,3 %) ter preleza-
nino traheostome (1/24; 4,2 %). Umrlo je
6/36 (16,7 %) bolnikov, nobena smrt ni bila
neposredno povezana s traheostomo.

V povpredju je bilo opravljenih 12,4 (SD:
8,5; razpon: 0-42) ambulantnih in/ali kon-
ziliarnih otorinolaringolo8kih pregledov.
Pregled v AvdiovestibuloloSkem centru je
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opravilo deset (27,8 %) bolnikov, pri kate-
rih je bila mediana 3tevila pregledov 1
(IQR: 1-4; razpon: 1-10). Pri Stirih od teh
bolnikov (40,0 %) smo ugotovili oboje-
stransko zaznavno naglu$nost, pri treh
(30,0 %) normalen sluh, pri dveh (30,0 %)
obojestranski izlivni otitis in pri enem
(10 %) kombinirano izgubo sluha z zazna-
vno naglusnostjo in izlivnim otitisom.

Pregled v CMGGP je opravilo 25 (69,4 %)
bolnikov, mediana Stevila pregledov je bila
2,0 (IQR: 1-4,8; razpon: 1-11). Pri Sestih od
njih (24,0 %) smo ugotavljali okvaro giblji-
vosti ene strani grla. Skupno smo opravili
30 analiz poZiranja pri 16 (64,0 %) bolnikih
ter ugotavljali motnje poZiranja pri 11
(68,8 %) bolnikih.

Opravili smo 41 otorinolaringoloskih
posegov v splo$ni anesteziji pri 22 (61,1 %)
bolnikih. Najveckrat smo naredili direktno
laringotraheoskopijo v sploSni anesteziji
(18/41; 43,9 %), sledila je razreSitev supra-
stomalnega granuloma/kolapsa (13/41;
31,7 %), revizija traheostome (3/41; 7,3 %),
adenotonzilektomija (2/41; 4,9 %), aplikacija
botulinum toksina v velike Zleze slinavke
zaradi motnje poZiranja in pridruZene sia-
loreje (2/41; 4,9 %), endoskopsko zdravljenje
pointubacijske subglotisne stenoze (1/41;
2,4 %), endoskopsko zdravljenje atrezije
hoan (1/41; 2,4 %) ter obojestranska mirin-
gotomija z vstavitvijo timpanalnih cevk (TC)
(1/41; 2,4 %).

UspeSno smo dekanilirali 20 od 30
(66,7 %) bolnikov. Pri enem (5,0 %) bolniku
prvi poskus dekanilacije ni bil uspeSen in
je dekanilacija uspela po kontrolni direktni
laringotraheoskopiji in odstranitvi granu-
lacij v grlu. Pri dekaniliranih bolnikih je
bil povprec¢ni ¢as med traheotomijo in
dekanilacijo 11,1 meseca (SD: 8,2; razpon:
0,7-23,3 meseca). Ob dekanilaciji so bili bol-
niki v povpre¢ju stari 47,2 meseca (SD: 45,9;
razpon: 9,3-178,4 meseca). Pri devetih
(45,0%) dekaniliranih bolnikih je priSlo
do spontane zapore traheostome, pri Sestih
(30,0 %) dekaniliranih bolnikih je bila

potrebna kirurska zapora, pri petih (25,0 %)
bolnikih pa med pisanjem prispevka Se
¢akamo na spontano zaporo ali pa Ze imajo
predvideno kirur§ko zaporo. Povprecen ¢as
od dekanilacije do kirurske zapore traheo-
stome je bil 9,6 meseca (SD: 3,5; razpon:
5,3-15,6 meseca).

RAZPRAVA

Otroci s traheostomo so vecinoma kom-
pleksni bolniki, ki za kakovostno zdravlje-
nje in ¢im bolj§i izid zdravljenja potrebu-
jejo obravnavo multidisciplinarnega tima,
v katerega je vkljucen tudi specialist ORL.
Slednji mora poleg traheotomije in indikacij
zanjo poznati tudi moZne zaplete in ukre-
pe pri zapletih, se zavedati morebitnih dru-
gih teZav, ki jih imajo lahko taki bolniki
v podrocju ORL, in k njim pristopiti celo-
vito in individualno (10).

Indikacija za traheotomijo
V svojo raziskavo smo vkljucili 36 traheo-
tomiranih otrok, od katerih je bilo 61,1 %
deckov, kar je skladno s podatki iz literature,
kjer se prav tako navaja vecja verjetnost za
traheotomijo pri deckih (12-15). Slednje bi
lahko bila posledica v literaturi opisane
manjSe verjetnosti za nedonoSenost in
pojav kroni¢nih bolezni plju¢ pri deklicah
na rac¢un pozitivnega vpliva estrogena na
razvoj pljuc ter dejstva, da se pri deklicah
surfaktant v obdobju razvoja plju¢ pojavi
prej kot pri deckih (16, 17).

Mediana starost ob traheotomiji je bila
6,6 meseca (IQR: 2,6-66,6; razpon: 0,8-187,7
meseca), kar je skladno s podatki iz litera-
ture, kjer mediana starost sega od 5,6 do 8
meseceV (18, 19). V nasi raziskavi je bila ve¢
kot polovica otrok ob traheotomiji mlajsa
od enega leta (21/36; 56,8 %), kar je podobno
opisanemu deleZu v strokovni literaturi
med 57,1 in 60,2 %. Opisano je posledica
napredka intenzivne neonatalne medicine
in posledi¢nega izboljSanja preZivetja bolj
nedonoSenih otrok in otrok z ve¢ kroni-
¢nimi in prirojenimi boleznimi, ki zgodaj
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potrebujejo intenzivno zdravljenje (2, 12, 13,
20). V skupini mlaj$ih od enega leta je bila
mediana starost ob traheotomiji 2,9 mese-
ca (IQR: 1,4-4,2, razpon: 0,8-11,5 meseca),
najmlajsi bolnik je bil ob posegu star 25 dni.
V nedavni raziskavi, ki so jo opravili Chen
in sodelavci in v katero je bilo vkljucenih
56 traheotomiranih otrok, mlajsih od enega
leta, je bila ob podobnem razponu (0,3-11,1
meseca) mediana starost 3,5 meseca (21).
V primerjavi z odraslim prebivalstvom
pri otrocih nimamo jasnih priporocil glede
najprimernejSega trajanja endotrahealne
intubacije ter najprimernejSega ¢asa za tra-
heotomijo in se o slednjem pri njih odlo-
¢amo individualno (10). Vsakega otroka, ki
je kandidat za traheotomijo, obravnava
multidisciplinarni zdravniSki tim, ki ga
poleg specialista ORL sestavljajo Se lececi
pediater ali intenzivist, pulmolog in ane-
steziolog, po potrebi pa so vkljuceni tudi
drugi specialisti (odvisno od pridruZenih
bolezni pri otroku). Skupaj preucijo bolni-
kovo stanje, predvideno obravnavo ter
druge moznosti, ki bi omogocile, da se tra-
heotomiji izognemo. Ob&asno se specialist
ORL v obravnavo vkljuci Sele, ¢e pride do
neuspesne ekstubacije otroka ali ¢e obsta-
ja sum na obstrukcijo zgornjih dihal in je
potrebna endoskopija dihal (6).
Najprimernejsi ¢as traheotomije pri
otroku je odvisen od osnovne bolezni, zara-
di katere potrebuje traheotomijo, pridru-
Zenih bolezni, tveganja za zaplete, privoli-
tve starSev, velikosti in starosti otroka ter
prognoze (22). Posledi¢no se pri kriti¢no bol-
nih otrocih za traheotomijo odlo¢amo red-
keje kot pri odraslih, poleg tega pa priha-
ja tudi do velike variacije v ¢asu med
zacetkom invazivne mehanske ventilacije
in traheotomije, ki je pri otrocih po litera-
turi sode¢ od 2 do 134 dni (2). Nasi rezul-
tati se z navedenimi skladajo, saj je bilo
94,4% otrok endotrahealno intubiranih
pred traheotomijo vsaj en dan, beleZili pa
smo tudi povprecni ¢as trajanja endotra-
healne intubacije 44,8 dneva (SD: 38,2) in

§irok razpon od 1 do 190 dni, ki Se dodat-
no kaZe, da jasnih priporo¢il ni in da je odlo-
Citev o primernem ¢asu za traheotomijo pri
vsakem otroku individualna. Le dva otro-
ka (5,6 %) v nasi raziskavi sta bila endo-
trahealno intubirana samo med traheoto-
mijo. Prvi je imel znano Zivéno-miSi¢no
bolezen in je bil odvisen od stalne neinva-
zivne ventilacije, drugi pa je bil, zato da smo
se izognili ponavljajo¢im endotrahealnim
intubacijam, traheotomiran elektivno pred
zaCetkom zdravljenja meduloblastoma
z obsevanjem v splosni anesteziji. Ertugrul
in sodelavci so prav tako izvedli retrospe-
ktivno raziskavo o pediatri¢nih traheoto-
mijah v Antalyi, v katero je bilo vkljucenih
152 bolnikov. V primerjavi z na§imi rezul-
tati so opisali kraj$i povprecni ¢as trajanja
intubacije pred traheotomijo, ki je znaSal
23,8 dneva. Slednje bi lahko bilo posledi-
ca razli¢nih pridruzenih bolezni vkljucenih
bolnikov in indikacij za traheotomijo, saj je
v njihovem primeru pribliZzno dve tretjini
bolnikov v osnovi imelo bolezen Zivcevja
ali Zivéno-miSi¢no bolezen (22). Nasprotno
je bila v na$i raziskavi najpogostejsa indi-
kacija za traheotomijo dolgotrajna intuba-
cija pri 55,6 % bolnikov, sledili sta obstruk-
cija v zgornjih dihalih pri 13,9 %, ki je tudi
sicer opisana kot druga najpogostejsa indi-
kacija za traheotomijo in bolezni ZivCevja
pri 13,9 % (3). Preostale indikacije, kot so
kraniofacialni sindromi (pri 11,1 % obrav-
navanih bolnikov), poskodba grla (pri 2,8 %
obravnavanih bolnikov) in potreba po pogo-
stih obsevanjih v splo$ni anesteziji (pri
2,8 % obravnavanih bolnikov), so bile redke.
NajpogostejSe indikacije se spreminjajo
s starostjo bolnikov. Tako so kardio-respi-
ratorne bolezni, kraniofacialni sindromi in
obstrukcije zgornjih dihal najpogostejSa
indikacija pri otrocih, starih od $tiri do
Sest mesecev, medtem ko so bolezni Ziv-
cevja in poskodbe pogostejsSa indikacija pri
otrocih, starih od dveh do treh let (23). Ce
pricakujemo potrebo po dolgotrajni ali celo
dosmrtni ventilatorni podpori, se za tra-
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heotomijo pogosto odloc¢amo prej, medtem
ko je pri boleznih, pri katerih lahko prica-
kujemo izboljSanje, traheotomija priporo-
¢ena pozneje. Glede na strokovno literaturo
je tako pri bronhopulmonalni displaziji pri-
porocena po pribliZno treh mesecih invazi-
vne mehanske ventilacije, oziroma ko izbolj-
Sanje pljucne funkcije doseZe plato (24, 25).

V nasi skupini bolnikov je imelo vsaj
eno pridruZeno bolezen 91,7 % bolnikov, kar
je skladno s podatki iz literature, kjer so
v vec kot 80,0 % opisane pridruZene bole-
zni traheotomiranih otrok (26). Od otrok
s pridruZenimi boleznimi (33 od 36 otrok,
vklju€enih v raziskavo) jih je 36,4 % imelo
bolezen respiratornega sistema, od tega naj-
pogosteje bronhopulmonalno displazijo
(8/12; 66,7 %); sledili so prirojeni sindromi
(najpogosteje sindrom CHARGE pri treh
bolnikih in redkeje drugi, kot so Downoyv,
Haddadov, Wiskott-Aldrichov, Polandov,
Beckwith-Wiedemannov ter prirojeni cen-
tralni hipoventilacijski sindrom). KardioloSke
bolezni je imelo 24,2 % teh otrok, nedono-
Senih je bilo prav tako 24,2 %, bolezni Ziv-
cevja pa so bile prisotne pri 15,2% otrok
s pridruZenimi boleznimi. Glede na opisa-
no lahko sklepamo, da je daljSe trajanje
endotrahealne intubacije v na$i skupini
bolnikov lahko posledica viSjega deleZa
bolezni respiratornega sistema in bolnikov
z bronhopulmonalno displazijo v primerjavi
z drugimi raziskavami, kjer so med najpo-
gostejSimi pridruZenimi boleznimi opisa-
ne nevrolo8ke bolezni (22, 20).

V primerjavi z odraslimi otroci bolje
prena$ajo dolgotrajno intubacijo in zaradi
mehkih hrustancev pri njih redkeje priha-
ja do zapletov (10). Kljub temu so raziska-
ve pokazale prednosti zgodnje traheotomije,
kot je manjsa verjetnost z ventilacijo pove-
zane pljucnice, krajSa potreba po mehanski
ventilaciji, kraj§a hospitalizacija in manj$a
verjetnost za zaplete intubacije, zato je pri-
poroceno, da se pri vsakem otroku, ki je
intubiran 14 dni, opravi multidisciplinar-
na obravnava za pripravo na morebitno tra-

heotomijo, pri Cemer ima specialist ORL
pomembno vlogo (27).

Traheotomija in zapleti

Ko je postavljena indikacija za traheotomijo,
specialist ORL pregleda otroka, oceni ana-
tomijo vratu (viSina grla, velikost $¢itnice,
stanje mehkih tkiv), doloc¢i velikost tra-
healne kanile in po potrebi naroc¢i dodatne
predoperativne preiskave (10).

Ce endoskopija dihal pri otroku, ki je
potreboval dolgotrajno invazivno mehansko
ventilacijo, ni bila opravljena pred traheo-
tomijo, jo je treba za oceno poloZaja kanile
in pregled stanja dihal nad in pod njo opra-
viti takoj po traheotomiji. Pomembno je oce-
niti pointubacijsko poSkodbo zgornjih dihal
in nemudoma zaceti z zdravljenjem (0).

Pri otro8ki traheotomiji je pomembno,
da naredimo na traheji le rez in ne izrezu-
jemo hrustancnega okna, poleg tega se izo-
gnemo zgodnjim pooperativnim zapletom
tako, da uporabimo zacasne drZalne Sive na
traheji lateralno od reza na vsaki strani ter
maturacijske Sive med rezom koZe in traheje.
Z drZalnimi $ivi lahko v prvih dneh po tra-
heotomiji dvignemo in razpremo trahejo za
laZjo ponovno vstavitev kanile ob nehote-
nem izpadu kanile, maturacijski Sivi pa
v ¢asu celjenja trahestome omogocajo laZjo
vstavitev trahealne kanile in zmanj$ajo ver-
jetnost napacne vstavitve v mehka tkiva
vratu (28). Prvo menjavo kanile vedno izva-
ja specialist ORL, ki tako oceni prisotnost
zgodnjih zapletov (12).

Incidenca zapletov, povezanih s tra-
heostomo, je pri otrocih vi§ja kot pri odra-
slih. V povprecju se vsaj ena vrsta zapleta
zgodi pri priblizno 40,0 % otrok (30).
Dejavniki tveganja za zaplete so nizka sta-
rost, nizka porodna teZa, nedonoSenost in
veC pridruZenih bolezni. Otroci, stari od
enega do §tirih let, imajo po raziskavah kar
Stirikrat vecjo verjetnost za zaplete kot
otroci, starej$i od 13 let (31).

V nasi skupini je 22,0 % bolnikov imelo
zgodnje in 55,6 % pozne zaplete, povezane
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s traheostomo. D’Souza in sodelavci so opra-
vili retrospektivno raziskavo, kjer so prou-
Cevali zaplete pri 302 traheotomiranih
otrocih. Pri njih je do zgodnjega zapleta pri-
§lo pri 13,9 % bolnikov, najpogosteje so opi-
sali lokalno vnetje tkiv (32). V nasi raziskavi
je bil najpogostejsi zgodnji zaplet (v 54,5 %
primerov) lokalno vnetje tkiv traheostome.
Ta zaplet je tudi sicer pogosto opisan pri
otrocih (po literaturi predstavlja priblizno
med 20 in 30 % vseh zapletov), saj je njihova
koZa neZnej$a in ranljivej$a, sama kanila in
trakec, ki jo pritrjuje, pokrivata relativno
vecji del povrSine vratu kot pri odraslih,
poleg tega pa otroci pogosto niso zmozni
opozoriti na nelagodje in pritisk kanile
(29, 31). Nemalokrat se v zgodnjem poope-
rativnem obdobju Se toliko bolj bojimo
nehotenega izpada kanile, saj traheostoma
Se ni zaceljena, zato morda tesneje pritrdi-
mo drZalni trak okoli vratu. Poleg tega se
trak namoci zaradi izcedka ali sekrecij ob
traheostomi, kar ustvari ugodno okolje za
razmnoZevanje bakterij, vse navedeno pa
omogoca vecjo verjetnost lokalnega vnetja
v okolici traheostome. Navedenemu zaple-
tu se izognemo tako, da pravilno pritrdimo
kanilo in vsak dan opazujemo okolico tra-
heostome, poskrbimo za pravilno nego in
toaleto ter redne menjave kanile in drzal-
nega traku trahealne kanile (29). Zaradi
vnetja lahko nastanejo tudi granulacije
v podrocju traheostome, ki lahko oteZujejo
menjavo kanile in povzrocajo krvavitve,
vendar so bile v nasi skupini bolnikov krva-
vitve redke (le pri enem bolniku). Redko so
se pojavljali tudi bolj ogroZajoci zapleti, ugo-
tovili smo samo dva primera (2/11; 18,2 %)
pnevmomediastinuma, ki je v enem primeru
sledil emfizemu mehkih tkiv na vratu (1/11,
9,1 %) pri mehansko ventiliranem otroku in
v enem primeru napacni vstavitvi kanile
v mehka tkiva vratu po nehotenem izpadu
kanile (1/11; 9,1 %). Zgodnjim pooperativ-
nim zapletom se izognemo s pravilno nego
ter pravocasnimi in pravilnimi menjavami
trahealne kanile (31).

Med poznimi zapleti so v literaturi naj-
pogosteje opisani suprastomalni kolaps ali
granulom in peristomalne ali trahealne
granulacije, sledijo nehoten izpad kanile,
zamasitev kanile, okuZba mehkih tkiv ali
dihalnih poti, trahealna stenoza, traheoe-
zofagealna fistula, traheoinominatna fistu-
la in traheomalacija. Suprastomalni kolaps
je v literaturi opisan pri 0,2-13,1 %, med-
tem ko suprastomalne ali trahealne gra-
nulacije nastanejo kar pri 12,0-66,0 %
traheotomiranih otrok (31). V svoji raziskavi
smo suprastomalni kolaps in granulacije
beleZili skupaj, saj je njuna etiologija sorod-
na, pojavila pa sta se pri polovici bolnikov
z ugotovljenimi poznimi zapleti oziroma sta
predstavljala skoraj polovico (45,8 %) vseh
zabeleZenih poznih zapletov. Navedena
zapleta nastaneta kot posledica trenja kani-
le ob zgornji rob traheostome in vnetja tkiva
traheostome. Vnetje nastane zaradi mace-
racije vlaZne koZe v okolici traheostome, na
tem mestu se nemalokrat zadrZuje sekret
iz dihal, posledi¢no pa nastanejo granula-
cije (33). Ce je prisoten Se pritisk na prvi ali
drugi trahealni obrocek, lahko dodatno
pride do lokalnega hondritisa in oslablje-
nosti hrustancev nad traheostomo, kar pov-
zro€i malacijo in nastanek suprastomalnega
kolapsa (10). Oba zapleta sta lahko klini¢no
pomembna, predvsem Ce omejujeta pre-
hodnost traheje, saj ogroZata otroka, ce
nehote izpade kanila, poleg tega pa one-
mogocata nacrtovano dekanilacijo, ko tra-
heostoma ni vec¢ potrebna (34).

Peristomalne ali trahealne granulacije
so se v nas$i skupini pojavljale redko, prve
v 16,7 % primerov z zapleti in druge v 8,3 %
primerov z zapleti. Nastanejo kot posledica
vnetja tkiv traheostome oziroma v primeru
granulacij traheje pod trahealno kanilo kot
posledica poSkodbe trahealne sluznice zara-
di draZenja same kanile ali ob manipulaci-
ji z aspiracijsko cevko (10, 34). Ugotovili smo
le en primer nastanka preleZanine v podroc¢-
ju traheostome, kar je lahko tudi posledi-
ca pritiska prevelike trahealne kanile in
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tesno pritrjenega traku okoli vratu, vendar
teh podatkov nismo zajeli, tako da ne more-
mo podati podrobnejsih ugotovitev. Nekoliko
vi§ji odstotek poznih zapletov v nasi skupi-
ni bolnikov v primerjavi s podatki iz lite-
rature je lahko posledica tega, da smo med
pozne zaplete zajeli tudi traheokutane fistu-
le po dekanilaciji (6/24, 25,0 %) in dejstva,
da vse traheotomirane otroke redno sprem-
lja specialist ORL na Kliniki za ORL in CFK,
medtem ko je v literaturi pogosto opravljena
traheotomija v terciarnem referencnem
centru, sledenje otrok pa poteka v drugih
ustanovah (32).

Po literaturi smrtnost otrok s traheo-
stomo sega od 13,0 do 19,0 %, najveckrat
kot posledica pridruZenih bolezni (pred-
vsem kardiolo$kih ali bolezni Ziv€evja) in
ekstremne nedono$enosti (35). Smrtnost
neposredno zaradi traheostome je bistve-
no niZja, in sicer med 0,7-3,6 % in je naj-
veckrat posledica nehotenega izpada kanile
ali zamasitve kanile, le izjemoma zaradi tra-
heoinominatne fistule ali perioperativnih
zapletov (35). Med raziskavo je umrlo 16,7 %
traheotomiranih otrok, nih¢e izmed smrtnih
primerov ni bil v neposredni povezavi s tra-
heostomo.

Sledenje otroku s traheostomo
Specialist ORL se kot del multidiscipli-
narnega tima po opravljeni traheotomiji
vkljuci v redno sledenje otroka s traheo-
stomo. Prvi kontrolni pregled za prvo
menjavo kanile opravi Ze v nekaj dneh po
traheotomiji, ob prvi menjavi pa tudi
odstrani drZalne Sive, Ce je traheostoma
primerno oblikovana in je menjava kani-
le varna in enostavna. Po literaturi je naj-
primernejsi ¢as za prvo menjavo med tret-
jim in sedmim dnem po traheotomiji (12).
Nadaljnje ambulantno sledenje omogoca
preprecevanje zapletov in pravocasno ukre-
panje, oceno drugih teZav v podroc¢ju ORL,
prilagoditev velikosti kanile z rastjo otro-
ka, sodelovanje pri rehabilitaciji govora, hra-
njenja in poZiranja (8, 36, 37).

V nasi skupini so imeli bolniki v pov-
precju 12,4 (SD: 8,5) ambulantnih in/ali kon-
ziliarnih otorinolaringoloskih pregledov.
Maksimalno ugotovljeno Stevilo obravnav
je bilo 42, in sicer pri otroku, ki je po tran-
splantaciji ledvice razvil potransplantacij-
sko limfoproliferativno bolezen v podrocju
supraglotisa.

Traheotomirani otroci imajo ve¢ pri-
druZenih bolezni, teZave z Ziv€evjem ali
znane sindrome, v okviru katerih je lahko
okvarjen tudi sluh. Za ¢im boljsi razvoj
govora in sporazumevanja v tem kriticnem
obdobju je smiselna avdiolo$ka obravnava
za oceno sluha in sludno rehabilitacijo, ce
je potrebna (38). V nasi raziskavi je 27,8 %
bolnikov opravilo pregled (mediana Stevi-
la pregledov je bila 1 (IQR: 1-4)) v Avdio-
vestibuloloSkem centru Klinike za ORL in
CFK. Vecina traheotomiranih otrok ni bila
napotena na oceno sluha, kar je sicer posle-
dica presejalnih testiranj sluha pri vseh
novorojenckih in napotitve na dodatno
avdiolosko obravnavo le tistih, pri katerih
obstaja sum na okvaro sluha (39). Pri nasih
preiskovancih je pet otrok imelo ugoto-
vljeno zaznavno naglusnost (§tirje zaznavno
naglusnost in en kombinirano naglu$nost).
Izlivni otitis smo dokazali pri dveh otrocih,
medtem ko je nedavna raziskava pokazala
tudi vec¢ kot dvakrat vec¢jo incidenco izliv-
nega otitisa pri otrocih, ki so traheotomi-
rani in mehansko ventilirani v primerjavi
z otroki brez mehanske ventilacije (40).

Znano je, da prisotnost trahealne kani-
le lahko ovira fizioloSke mehanizme poZi-
ranja (41). PoZiranje oteZujejo ovirano
dvigovanje grla, manj ucinkovit kaselj,
sprememba subglotisnega tlaka in zmanj-
Sana obcutljivost sluznice grla ob pre-
usmeritvi zraka skozi trahealno kanilo (41,
42). Posledica sta motnja poZiranja in vecja
verjetnost aspiracije. Po literaturi naj bi
imelo teZave v vsaj eni od faz poZiranja pri-
bliZno 70,0 % traheotomiranih otrok, izmed
katerih ima 43,0 % dokazane aspiracije (8).
V nasi raziskavi je 69,4 % bolnikov opravilo
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pregled v CMGGP, pri tem je bila mediana
Stevila pregledov 2,0 (IQR: 1-4,8; razpon:
1-11). Pri 6 od 25 pregledanih bolnikov smo
ugotovili okvaro gibljivosti ene strani grla.
Slednja je pri otrocih najpogosteje posle-
dica iatrogenega vzroka (posegi na srcu,
v mediastinumu, na vratu) ali bolezni Ziv-
Cevija, vendar podatkov o etiologiji okvar-
jene gibljivosti glasilk pri na$ih bolnikih
v raziskavi nismo zajeli in jih ne moremo
dodatno komentirati (43). Analizo poZiranja
je potrebovalo 16 od 25 (64,0 %) bolnikov
(skupno smo opravili 30 analiz poZiranja),
ob tem smo ugotovili motnjo poZiranja
prikar 11 od 16 (68,8 %). Luu in sodelavci
so prav tako preucevali poZiranje pri otro-
cih po traheotomiji in ugotovili, da se je pri-
bliZno leto dni po traheotomiji funkcija poZi-
ranja izboljSala pri 42,0% otrok, 36,4 %
otrok je imelo podobna prehranska pripo-
rocila kot pred traheotomijo, medtem ko se
je pri 21,5 % bolnikov funkcija poZiranja po
posegu poslab3ala (44).

Vloga specialista ORL med rednim sle-
denjem traheotomiranih otrok je, da poleg
napotitve na analizo poZiranja na podlagi
izvida oceni tudi, ali je otrok kandidat za
rehabilitacijo hranjenja in poZiranja.
Dodatno lahko priporoca in uvede upora-
bo govorne valvule ali t. i. Passy-Muir val-
vule, ki pripomore k boljsi rehabilitaciji
poZiranja zaradi vzpostavitve pretoka zraka
skozi grlo med izdihom in zmoZnosti tvor-
be pozitivnega subglotisnega tlaka med
poZiranjem (45). Poleg poZiranja je govor-
na valvula pomembna tudi za rehabilitacijo
govora, saj omogoca fonacijo in ponovno
rekrutiranje miSic Zrela in ustne votline, ki
sodelujejo pri izvedbi govora (45, 40).
Specialist ORL oceni, ali je otrok kandidat za
uporabo govorne valvule, saj so kontrain-
dikacije za njeno rabo prevelika trahealna
kanila, ki zajema vec kot dve tretjini svetli-
ne traheje, nestabilno zdravstveno stanje,
obilne aspiracije, zoZitev dihal nad traheo-
stomo, gosta sekrecija iz dihal ter potreba po
napihnjenem meSicku na kanili (9).

V svoji raziskavi smo opravili 41 oto-
rinolaringolo8kih posegov pri 61,1 % obrav-
navanih bolnikov. Najpogosteje smo opra-
vili direktno laringotraheoskopijo v splosni
anesteziji (18 posegov, 43,9 %), ki je tudi
sicer opisana kot najpogostejsi poseg pri tra-
heotomiranih otrocih, saj poleg ugotavlja-
nja zapletov lahko tako spremljamo njiho-
vo dinamiko, ocenimo in prilagodimo
velikost kanile, zdravimo morebitne zaple-
te in ocenimo prehodnost dihal pred deka-
nilacijo (19). Carrie Liu in sodelavci so
v svoji raziskavi proucevali najdbe na kon-
trolnih endoskopijah pri traheotomiranih
otrocih in najpogosteje ugotovili subgloti-
sno stenozo (57 %), edem glotisa (37 %) ter
suprastomalne granulacije (32 %), med-
tem ko so od posegov najpogosteje naredili
ekscizijo suprastomalnega granuloma
(44 %) (19). V drugi raziskavi so Henningfeld
in sodelavci ugotovili, da je kirursko ukre-
panje potrebno pri dveh tretjinah dolgo-
trajno ventiliranih traheotomiranih otrok
pred dekanilacijo. V njihovem primeru so
najpogosteje opravili adenotonzilektomijo
(709%) in odstranitev suprastomalnega gra-
nuloma (80 %) (47). Tudi nasa raziskava je
potrdila, da je kirurSko zdravljenje supra-
stomalnega granuloma in/ali kolapsa (13
posegov, 31,7 %) med najpogostejSimi kirur-
Skimi posegi pri otrocih s traheostomo,
medtem ko so bili redkeje potrebni revizi-
ja traheostome (trije posegi, 7,3 %), adeno-
tonzilektomija (dva posega, 4,9 %), injicira-
nje botulinum toksina v velike Zleze slinavke
(dva posega, 4,9 %), razreSitev subglotisne
stenoze (en poseg, 2,4 %), endoskopsko zdra-
vljenje atrezije hoan (en poseg, 2,4 %) ter
miringotomija z vstavitvijo TC (en poseg,
2,4 %).

Najpogosteje smo opravili laringotra-
heoskopijo, saj je ta del standardnega pro-
tokola za dekanilacijo, so¢asno pa omogoca
tudi odstranitev suprastomalnega granu-
loma in/ali kolapsa. Suprastomalni gra-
nulom se lahko odstranjuje endoskopsko
ali pogosteje kar prek traheostome bodisi
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s klasi¢nimi instrumenti, uporabo laserja,
mikrodebriderja ali radiofrekvenco. Odstra-
nitev suprastomalnega kolapsa je nekoliko
zahtevnej$a, literatura pa opisuje laringo-
trahealno rekonstrukcijo z uporabo ante-
riornega hrustan¢nega grafta, uporabo
suspenzijskega Siva, ekscizijo z laserjem,
delno trahealno resekcijo in anastomozo ter
uporabo mikroploS¢ za stabilizacijo trahe-
je (10, 31, 48, 49).

Dekanilacija

Dekanilacija je nacrtovana odstranitev
trahealne kanile, zato da bi otrok ponovno
dihal po fizioloski poti. O njej razmislja-
mo, ko je primarni vzrok za traheotomijo
razreSen, upoStevati pa moramo tudi more-
bitne pridruZene bolezni, ki lahko negati-
vno vplivajo na uspeh dekanilacije (pred-
vsem respiratorne in pridruZene bolezni
ziv€evia) (50). Pri otrocih je dekanilacijo
najvarneje opraviti med nekajdnevno
hospitalizacijo, ko najprej ocenimo funk-
cijo zgornjih dihal (gibljivost glasilk, ocena
poZiranja) in nato opravimo laringotra-
heoskopijo v splo$ni anesteziji za oceno
prehodnosti in kirur§ko zdravljenje ugo-
tovljene zoZitve (suprastomalni kolaps in
granulom, trahealne granulacije, subglo-
tisna stenoza) (11, 51).

Za uspes$no dekanilacijo morajo biti
izpolnjeni naslednji pogoji: otrok mora biti
brez ventilatorne podpore vsaj tri mesece
pred dekanilacijo, brez pogoste potrebe po
toaleti spodnjih dihal, potrditi moramo
gibljivost vsaj ene glasilke in endoskopsko
potrditi prosto dihalno pot (50).

V svoji raziskavi smo do ¢asa pisanja
prispevka dekanilirali 20 bolnikov. Pri
enem je v prvem poskusu priSlo do neu-
spedne dekanilacije, zato smo ponovili
endoskopijo, odstranili granulacije v grlu
in potem je bil naslednji poskus dekanila-
cije uspeSen. Odstotek uspeSnosti prvega
poskusa dekanilacije je torej 95,0 %. V lite-
raturi obstaja Sirok razpon deleZa dekani-
liranih otrok, ki znaSa med 35,0 in 75,0 %

(52). Canning in sodelavci, ki so v svoji razi-
skavi proucevali uspeSnost dekanilacije,
so belezili 88,0-% uspeSnost prve dekani-
lacije (53). Pri naSih dekaniliranih bolnikih
je bil povpre€en ¢as med traheotomijo in
dekanilacijo 11,1 meseca (razpon: 0,7-23,3),
ob dekanilaciji pa so bili v povprecju stari
47,2 meseca (razpon: 9,3-187,4). Podatek
o povprecni starosti ob dekanilaciji je pri-
merljiv s podatki iz literature, kjer lahko
zasledimo, da so otroci ob dekanilaciji
v povpredju stari od 29 do 59 mesecev, med-
tem ko je povprecen ¢as trajanja potrebe po
traheostomi med 24 in 27,5 meseci (53-55).
Razlog za navedeno razliko v trajanju potre-
be po traheostomi bi lahko bile razlike
v indikacijah za traheotomijo, saj sta po
podatkih iz literature verjetnost za deka-
nilacijo in njena uspeSnost boljsi, ce je
indikacija potreba po dolgotrajni invazivni
ventilaciji, kot pri obstrukciji zgornjih dihal
ali kraniofacialnih anomalij (54).

Kirurska zapora traheostome
Traheokutana fistula, ki se pojavlja pri
6,2-52,2 % dekaniliranih otrok, predstavlja
odprto traheostomo, ki se spontano ne
zapre in potrebuje kirur§ko zaporo (50).
V svoji raziskavi smo traheokutano fistu-
lo opaZzali pri Sestih (30,0 %) od dekanili-
ranih otrok, spontano se je zaprlo devet
(45,0%) traheostom, medtem ko je bila
med pisanjem prispevka pri petih (25,0 %)
bolnikih dekanilacija opravljena pred krat-
kim ali pa Ze imajo predvideno kirursko
zaporo. Pri dekaniliranih bolnikih prvo
kontrolo na Kliniki za ORL in CFK opravi-
mo en mesec po dekanilaciji, e pa traheo-
kutana fistula vztraja vec kot tri mesece,
razmiSljamo o kirurski zapori traheostome,
ki se opravi v splo$ni anesteziji (6). V nasi
raziskavi je bil povprecen ¢as od dekanila-
cije do kirurSke zapore traheostome 9,6
meseca (razpon: 5,3-15,0), kar je primerljivo
s podatki iz literature, kjer zasledimo pov-
precne case do kirurSkega zaprtja od 7,4
meseca do 1,2 leta (57-59).
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Traheotomija pri otrocih je zaradi
napredka medicine in boljSega preZivetja
kriti¢no bolnih otrok opravljena pri vedno
mlajSih otrocih, kar se je pokazalo tudi
v nasi raziskavi, saj je bila vec¢ kot polovi-
ca otrok ob traheotomiji mlajSih od enega
leta. Jasnih priporocil glede trajanja endo-
trahealne intubacije pred odlocitvijo za
traheotomijo ni, tako je odlocitev odvisna
predvsem od indikacije za navedeni kirur-
8ki poseg in spremljajocih bolezni otroka.
Traheotomirane otroke obravnava multi-
disciplinarni tim, v katerega se specialist
ORL vkljuci ob postavitvi indikacije za tra-
heotomijo, potem opravi navedeni poseg,
zdravi morebitne zaplete in bolnika redno
spremlja. Pri otrocih so zgodnji in pozni
zapleti po traheotomiji relativno pogosti, na
njih je treba misliti in jih pravo¢asno zazna-
ti ter zdraviti. Pogosto gre za bolnike, ki so
v kriticnem obdobju uenja ve$¢in poZira-

nja in govorjenja, na katere lahko traheo-
stoma negativno vpliva. V ¢asu sledenja ima
specialist ORL pomembno vlogo tudi pri
oceni sluha, govora in poZiranja ter njiho-
vi rehabilitaciji. V ¢asu sledenja so pogo-
sto potrebni tudi kirurski posegi za pre-
verjanje bolnikovega stanja in zdravljenje
morebitnih zapletov. Kon¢ni cilj obravna-
ve traheotomiranih otrok je dekanilacija, ki
jo indicira in opravi specialist ORL in nato
spremlja otroka vsaj do zapore traheostom-
ske odprtine. Otorinolaringoloska obravna-
va otrok s traheostomo se torej zacne Ze pred
traheotomijo in se nato po opravljenem
posegu dolgotrajno nadaljuje, saj so nasi
podatki pokazali, da je redno sledenje, ki ga
izvaja specialist ORL, klju¢nega pomena za
prepoznavanje in preprecevanje pogostih
zapletov po traheotomiji ter za izvedbo
pravocasne in uspesne dekanilacije.
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Rakava preobrazba v laringealni papilomatozi

Malignant Transformation in Laryngeal Papillomatosis

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: humani papilomavirus, grlo, papilom, plos€atoceli¢ni karcinom

IZHODISCA. Pri bolnikih z laringealno papilomatozo smo opredelili incidenco visoko-
rizi€ne intraepitelijske ploScatocelicne spremembe in ploScatocelicnega karcinoma
v papilomih grla ter dejavnike tveganja za nastanek navedenih epitelijskih sprememb.
METODE. Pri 163 bolnikih z laringealno papilomatozo smo iz klini¢nih podatkovnih zbirk
retrospektivno zbrali podatke ter v arhivskih tkivnih vzorcih laringealnih papilomov z mole-
kularnimi postopki opredelili okuzbo s humanimi papilomavirusi (HPV), z in situ hibri-
dizacijo pa mRNA prepise beljakovin EG in E7 ter opravili sekvenciranje nekaterih gosti-
teljevih genov. REZULTATI. Visokorizi¢ne intraepitelijske plo§¢atoceli¢ne spremembe smo
dokazali pri 21,5 %, ploScatoceli¢ni karcinom v papilomih grla pa pri 4,3 % bolnikov z larin-
gealno papilomatozo. NajpomembnejSa dejavnika tveganja za nastanek navedenih epite-
lijskih sprememb sta bila vi§ja starost ob diagnozi in HPV-negativno tkivo laringealnih
papilomov (p < 0,05). Visokorizi¢ne intraepitelijske plo§¢atoceli¢ne spremembe v tkivu larin-
gealnih papilomov so se pokazale kot dejavnik tveganja za rakavo preobrazbo (p < 0,05).
PatoloSke mutacije v gostiteljevih genih smo dokazali pri treh od sedmih bolnikov z raka-
vo preobrazbo laringealne papilomatoze. RAZPRAVA. Histopatolo$ka ocena kirursko odstra-
njenih laringealnih papilomov in dokaz HPV DNA sta pomembna za zgodnje odkrivanje
epitelijskih sprememb v laringealni papilomatozi. Potrebno je dodatno raziskovanje vlioge
mutacij gostiteljevih genov, ki lahko sodelujejo pri rakavi preobrazbi laringealne papi-
lomatoze.
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ABSTRACT

KEY WORDS: human papillomavirus, larynx, papilloma, squamous cell carcinoma

BACKGROUNDS. The incidence and risk factors for the development of high-grade squa-
mous intraepithelial lesions and laryngeal squamous cell carcinoma were assessed in
patients with laryngeal papillomatosis. METHODS. Clinical data, the presence of human
papillomaviruses (HPV), HPV EG6/E7 mRNA transcripts and mutations of host genes in
laryngeal papillomatosis biopsies of 163 patients were analysed. RESULTS. Progression
to high-grade squamous intraepithelial lesions and laryngeal squamous cell carcinoma
were identified in 21.5% and 4.3% of patients with laryngeal papillomatosis, respecti-
vely. Older age at laryngeal papillomatosis onset and lack of HPV infection were detec-
ted as risk factors for the development of high-grade squamous intraepithelial lesions
and laryngeal squamous cell carcinoma (p < 0.05). The identification of a high-grade squa-
mous intraepithelial lesion was associated with its progression to laryngeal squamous
cell carcinoma (p <0.05). Host gene mutations were identified in three out of seven patients
with laryngeal squamous cell carcinoma. DISCUSSION. The histological monitoring of
laryngeal papillomatosis and HPV typing are necessary for early detection of epithelial
changes. Further research is needed to elucidate the role of host gene mutations in laryn-

geal squamous cell carcinoma transformation.

IZHODISCA

Laringealno papilomatozo (LP), ki se kli-
nicno kaZe s hripavostjo, redkeje pa z ote-
Zenim dihanjem in stridorjem, glede na sta-
rost ob diagnozi delimo na juvenilno in
odraslo obliko (1-3). Ceprav je trenutno
uradno opredeljenih Ze vec kot 220 razli¢nih
genotipov humanih papilomavirusov (HPV),
HPV-6 in -11 iz rodu Alphapapillomavirus
povzrocata vec kot 90 % vseh primerov LP
(2, 4). Napoved poteka bolezni je pri veci-
ni bolnikov z LP dobra, vendar je klini¢ni
potek bolezni nepredvidljiv. Tako so Doyle
in sodelavci glede na letno Stevilo opra-
vljenih kirurskih posegov, skupno Stevilo
kirurskih posegov in hitro §irjenje papilo-
mov v subglotis ter v distalne dihalne poti
opredelili agresivni in neagresivni klini¢ni
potek LP (5). Poleg agresivnega lahko tezji
kliniéni potek predstavlja tudi rakava pre-
obrazba LP. V strokovni literaturi je poja-
vljanje visokorizi¢ne intraepitelijske plos-
Catoceli¢ne spremembe (VR-IPS) v LP
opisano pri do 17,6 % bolnikov, pojavljanje
ploSc¢atoceli¢nega karcinoma v laringealni

papilomatozi (PCK-LP) pa pri do 5,7 % bol-
nikov (6, 7). Ceprav je bilo dokazano, da se
v LP lahko pojavljajo razli¢ne stopnje intra-
epitelijske ploscatoceli¢ne spremembe (IPS),
Se ni bilo potrjeno, ali je VR-IPS pri bolnikih
z LP dejavnik tveganja za rakavo preobraz-
bo (7, 8). Glede na onkogeno zmoZnost sta
HPV-6in -11 uvrs€ena v nizkorizi¢ne huma-
ne papilomaviruse (NR-HPV), saj zelo redko
povzrocata rakave bolezni. Genom NR-HPV
je veCinoma v episomalni obliki in ne izra-
Za onkogenih virusnih beljakovin E6 in E7,
ki imata sicer tudi niZjo afiniteto vezave na
tumor zavirajoci beljakovino 53 (angl. pro-
tein 53, p53) in retinoblastomsko beljako-
vino (angl. retinoblastoma protein, pRb) (9).
Ceprav v primerjavi z NR-HPV EG in E7
visokorizi¢nih humanih papilomavirusov
(VR-HPV) delujeta na ve¢ nacinov, so neka-
tere od nalog virusnih onkogenih beljako-
vin podobne in tako lahko tudi po okuZbi
z NR-HPV pride do zaviranja celi¢ne apo-
ptoze, Cezmerne celi¢ne rasti in razmnoZe-
vanja ter celicne nesmrtnosti, vendar red-
keje kot pri VR-HPV (10). Do zdaj opisani
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dejavniki tveganja za pojav VR-IPS in PCK-
-LP so: odsotnost HPV DNA v tkivu LP, oku-
Zba z VR-HPV, kajenje, predhodno obsevanje
grla in uporaba dopolnilnega zdravila cido-
fovir, ki se vbrizga neposredno v glasilki po
odstranitvi papilomov (6, 7). Dokaz HPV DNA
v tkivu ni zadosten dokaz vzro¢ne poveza-
ve med okuzbo in nastankom PCK, saj je za
nastanek navedene maligne preobrazbe celic
potrebna vgraditev genoma HPV v gostite-
ljev genom in izraZanje virusnih onkogenov
EG6in E7, kar lahko dokaZemo z doloanjem
prisotnosti mRNA E6 in E7 v tkivu (11).

Namen naSe raziskave je bil opredeliti
incidenco VR-IPS ter PCK-LP pri bolnikih
z LP in ugotoviti, kateri dejavniki tveganja
vplivajo na pojav navedenih epitelijskih
sprememb v LP. Dodatno smo v tkivu kirur-
8ko odstranjenih LP in PCK-LP Zeleli ugo-
toviti, ali pri rakavi preobrazbi LP pride do
vgraditve HPV v gostiteljev genom in ali
so v tkivu prisotne mutacije gostiteljevih
genov (npr. TP53 (angl. tumor protein 53)),
ki so sicer pogoste pri malignih tumorjih
glave in vratu.

METODE

Izbor preiskovancev

V longitudinalno retrospektivno raziskavo
smo vkljucili 217 bolnikov s histopatolosko
potrjeno diagnozo LP, ki so se med letoma
1974 in 2018 zdravili na Kliniki za otori-
nolaringologijo (ORL) in cervikofacialno
kirurgijo (CFK) Univerzitetnega klini¢nega
centra Ljubljana.

Izmed navedenih 217 bolnikov smo
nato na podlagi pregleda klini¢nih poda-
tkovnih zbirk in histopatoloSkega arhiva
InStituta za patologijo Medicinske fakultete
Univerze v Ljubljani izbrali 163 preisko-
vancev z LP, ki so bili na Kliniki za ORL in
CFK spremljani vsaj eno leto. Zaradi kraj-
Sega obdobja spremljanja in pomanjkanja
arhivskih tkivnih vzorcev smo iz raziska-
ve izklju€ili preostalih 54 bolnikov.

Vsi tkivni vzorci so bili odvzeti po
predhodnem soglasju bolnikov in v skladu

s Helsinsko deklaracijo, raziskavo pa je odo-
brila tudi Komisija Republike Slovenije za
medicinsko etiko (5t. dokumenta 79/07/15).

Klini¢ni podatki preiskovancev

1z popisov bolezni smo za vseh 163 bolni-
kov, vKkljucenih v raziskavo, pridobili nasled-
nje podatke: spol, starost ob diagnozi LP,
Stevilo in datume kirurskih posegov, Sirje-
nje LP v subglotis in distalne dihalne poti,
opravljena traheotomija zaradi LP, kaje-
nje, dopolnilno zdravljenje s cidofovirjem
in Cas sledenja. Glede na starost ob histo-
patoloski diagnozi LP (vec¢ ali manj kot 15
let) smo bolnike razvrstili v skupini z odra-
slo in juvenilno obliko LP (1, 12). Klini¢ni
potek LP smo kot agresiven opredelili po
naslednjih merilih: pri zdravljenju LP je bilo
potrebnih deset ali ve¢ kirur8kih posegov
in/ali tri ali ve¢ kirurSkih posegov letno
in/ali hitra (v Sestih mesecih od diagnoze)
razsiritev papilomov v subglotis in/ali
v distalne dihalne poti (5).

Skupino 163 bolnikov z LP smo glede
na pregledane histopatoloske izvide vseh
opravljenih kirurskih posegov v skladu
z Modificirano ljubljansko razvrstitvijo
razdelili v skupino z dokazano nizkorizi¢no
intraepitelijsko ploS¢atoceli¢no spremem-
bo (NR-IPS) (128/163; 78,4 %), skupino
z dokazano VR-IPS v vsaj enem tkivnem
vzorcu LP (35/163; 21,5%) (13, 14).

Opredeljevanje okuzbe

s humanimi papilomavirusi

Pri vseh 163 bolnikih smo v vsaj enem tkiv-
nem vzorcu LP in/ali PCK-LP osamili celo-
kupno DNA s komercialno dostopnim
kompletom kemikalij QIAamp DNA Mini Kit
(Qiagen, Hilden, Nemcija) po predhodno
opisanem postopku, opredelili koncentraci-
jo celokupne DNA na napravi NanoDrop
2000c (NanoDrop Technologies, Oxfordshire,
Velika Britanija) in primernost izolatov
DNA za nadaljnje analize na podlagi pom-
noZevanja 150 baznih parov (bp) dolgega
dela gena za ¢loveski beta-globin (15-17).



192 D. Gluvaji¢, L. Hosnjak, V. Stegel, S. Novakovi¢, N. Gale, M. Poljak, |. Hocevar BolteZar

Rakava...

V nadaljevanju smo opredelili prisot-
nost HPV-6/-11 z veriZno reakcijo s poli-
merazo (angl. polymerase chain reaction, PCR)
v realnem casu, ki omogoca zelo obcutlji-
vo in specifi¢no zaznavanje ter zanesljivo
razlikovanje med HPV-6 in -11 ter dodat-
no tudi razlikovanje med prototipskimi
(HPV-6b) in neprototipskimi razli¢icami
HPV-6 (HPV-6a) po predhodno opisanem
postopku (18). Ce nismo zaznali HPV-6/-11
DNA v tkivih, smo izvedli Se opredeljeva-
nje prisotnosti drugih kliniéno pomembnih
virusov iz rodu Alphapapillomavirus, pri
tem smo uporabili splo$ni zaCetnik (angl.
general primer, GP) 5+/6+/68 za PCR, s kate-
rim lahko poleg HPV-6/-11 dokaZemo tudi
140-150 bp velik del gena LI naslednjih
genotipov HPV: HPV-13, -26, -16, -18, -30,
-31,-32,-33, -34, -35, -39, -40, -42, -43, -44,
-45, -51, -52, -53, -54, -55, -56, -57, -58,
-59, -61, -66, -68, 70, -71, -72, -73, -81, -82,
-83,-84,-89,-90 in -91 (19-21). Da bi se izo-
gnili laZno negativnim rezultatom, smo pri
GP5+/6+/68 PCR-negativnih vzorcih dodat-
no uporabili Se komercialno dostopen
Anyplex IT HPV28 Detection Kit (Seegene,
Seoul, JuZna Koreja), ki omogoca so¢asno
pomnoZevanje s PCR v realnem c¢asu in
zaznavanje 14 VR-HPV (HPV-16, -18, -31,
-33,-35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -66
in -68) in devetih NR-HPV (HPV-6, -11, -40,
-42, -43, -44, -54, -61 in -70), v skladu
z navodili proizvajalca.

Opredeljevanje vgraditvene

in prepisovalne dejavnosti
humanih papilomavirusov

Pri dveh tkivnih vzorcih PCK v LP smo pred-
hodno dokazali prisotnost HPV DNA in
v njih z in situ hibridizacijo na podlagi doka-
zovanja mRNA prepisov VR-HPV (HPV-16,
-18, -31, -33, -35, -52, -58) ali NR-HPV
(HPV-6, -11), glede na predhodno dokazan
genotip HPV, dodatno opredelili izraZanje
virusnih beljakovin E6 in E7. Pri tem smo
uporabili diagnosti¢ni komplet kemikalij in
sonde RNA scope Probe 2.5 HD Assay-Brown

(Advanced Cell Diagnostics, Hayward, ZDA)
po navodilih proizvajalca.

Genotipizacija tumor protein 53
za dokaz viloge mutacije gena
tumor protein 53 pri rakavi
preobrazbi laringealnih papilomov
Za vsakega od sedmih bolnikov s PCK-LP
smo izbrali vzorec LP pred rakavo pre-
obrazbo in vzorec PCK-LP (14 vzorcev) ter
v raziskavo dodatno vkljucili osem kon-
trolnih vzorcev bolnikov z LP z dokazano
NR-IPS. Postopek smo zaceli z osamitvijo
DNA iz fiksiranih tkivnih vzorcev, s for-
malinom vklopljenih v parafin (angl. for-
malin-fixed paraffin-embedded, FFPE) z upo-
rabo QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen).
Kvantifikacijo osamljene DNA smo
izvedli na Qubit Fluorimetru (Thermo
Fisher Scientific) z uporabo Qubit dsDNA
HS Assay Kita (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, ZDA) po navodilih proizvajalca.
Kakovost genomske DNA smo ocenili glede
na delta vrednosti praga cikla (angl. cycle
threshold, Ct), ki smo jih pridobili z upora-
bo TruSeq FFPE DNA Library Prep QC
Kita (Illumina, San Diego, ZDA) in izracu-
nali kot razliko med vrednostmi-Ct svojih
vzorcev in kontrolne DNA. Tako smo opre-
delili DNA dobre kakovosti (delta Ct 0-2),
DNA srednje kakovosti (delta Ct 2-4) in
DNA slabe kakovosti (delta Ct 4-6).
Analizo vzorcev smo izvedli s postop-
kom sekvenciranja druge generacije (angl.
next generation sequencing) na aparatu
MiSeqDx (Illumina) s kompletom reagen-
tov za pripravo knjiznic TruSightTumor 15
Kit (Illumina), ki omogoca sekvenciranje naj-
pogostejSih kliniéno pomembnih tockovnih
mutacij (angl. hot spot mutations) na vseh
kodirajocih podro¢jih (eksonih) gena TP53
in v Sirokem razponu nekaterih drugih
genov (AKT1 (angl. Ras-related C3 botulinum
toxin substrate-beta serine/threonine-protein
kinase 1), BRAF (angl. serine/threonine-protein
kinase B-rapidly accelerated fibrosarcoma),
EGEFR (angl. epidermal growth factor receptor),
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ERBB2 (angl. Erb-B2 receptor tyrosine kina-
se 2), FOXL2 (angl. forkhead box L2), GNA11
(angl. G protein subunit alpha 11), GNAQ
(angl. guanine nucleotide-binding protein G(q)
subunit alpha), KIT (angl. KIT proto-oncogene,
receptor tyrosine kinase), KRAS (angl. Kirsten
rat sarcoma virus), MET (angl. MET proto-
oncogene, receptor tyrosine kinase), NRAS
(angl. neuroblastoma rat sarcoma virus viral
oncogene homolog), PDGFRA (angl. platelet-
derived growth factor receptor alpha), PIK3CA
(angl. phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate
3-kinase catalytic subunit alpha), RET (angl.
rearranged during transfection)).

Statisticna obdelava podatkov
Opisne spremenljivke smo opisali s fre-
kvencami in deleZi, Stevilske pa z aritme-
tiéno sredino in standardnim odklonom
(angl. standard deviation, SD). Povezavo
med dejavniki tveganja in nastankom VR-
-IPS in/ali PCK-LP smo preverili s testom x?
ali v primeru majhnega Stevila preisko-
vancev s Fisherjevim testom. Za oceno vpli-
va statisti¢no znacilnih dejavnikov tveganja
za nastanek VR-IPS in/ali PCK-LP smo upo-
rabili relativno tveganje (95 % interval zau-
panja (1Z)). Vse povezave in razlike s p < 0,05
smo obravnavali kot statisti¢no znacilne.

REZULTATI

V tabeli 1 so prikazane klini¢ne znacilno-
sti 163 bolnikov (113 moskih in 50 Zensk)
s povprecnim casom sledenja 11,4 leta
(SD 11,3, razpon: 1-62 let). Ve€ina bolnikov
(132/163, 81,0%) s povprecno starostjo ob
diagnozi LP 37,2 leta (SD 20,7, razpon: 1-82
let) (tabela 1) je imela odraslo obliko LP.

Opredeljevanje okuzbe

s humanimi papilomavirusi

HPV DNA smo dokazali pri 139/163
(85,3%) bolnikov in pri vecini (93/139,
60,9 %) opredelili okuZbo s HPV-6: HPV-6a
je bil prisoten pri 66/93 (71,0 %) bolnikov,
HPV-6b pri 27/93 (29,0 %) bolnikov, en
bolnik pa je imel socasno okuZbo s HPV-6a

in -6b (1/139, 0,7 %). Medtem ko smo okuz-
bo z genotipom HPV-11 dokazali pri 38/139
(27,3 %) bolnikov, so 4/139 (2,9 %) bolnikov
imeli socasno okuzbo s HPV-6 in -11. Dodatno
smo pri 2/139 (1,4 %) bolnikov opredelili
prisotnost HPV-16, pri enem bolniku pa
socasno okuzbo s HPV-11 in -16 (1/139,
0,7 %). Pri statisti¢ni analizi nismo upo-
Stevali bolnikov s so¢asno okuzbo HPV-6 in
-11, medtem ko smo bolnika s soc¢asno
okuzbo s HPV-11 in -16 pri analizi vkljucili
k bolnikom z dokazanim HPV-16.

Incidenca nizko- in visokoriziéne
intraepitelijske ploScatocelicne
spremembe v laringealni
papilomatozi
Medtem ko je pregled histopatoloskih izvi-
dov tkivnih vzorcev, odvzetih pri vseh opra-
vljenih kirurSkih posegih, pokazal prisot-
nost NR-IPS v LP pri 128/163 (78,5 %)
bolnikov, je bila VR-IPS dokazana v vsaj
enem od tkivnih vzorcev LP pri 35/163
(21,5 %) bolnikov. Pri 9/35 (25,7 %) bolni-
kov smo VR-IPS dokazali Ze ob diagnozi iz
prvega tkivnega vzorca LP, pri preostalih pa
je bil povprecen ¢as od histopatoloske dia-
gnoze LP do pojava VR-IPS 6,9 leta (SD 10,1,
razpon: 0-43 let). Povprecni ¢as sledenja
med skupinama se ni statisti¢no znacilno
razlikoval, saj je pri bolnikih z NR-IPS v LP
zna8al 11,3 leta (SD 11,7, razpon: 1-62 let),
pri bolnikih z VR-IPS v LP pa 11,7 leta (SD
13,8, razpon: 1-61 let) (p =0,933).
Ugotovili smo, da so bili v primerjavi
s skupino z odraslo obliko LP (povprec¢na
starost 58,2 leta, SD 16,7, razpon: 27-82 let)
bolniki v skupini z juvenilno obliko LP ob
pojavu VR-IPS v LP statisti¢no znacilno
mlajsi (povprecna starost 27 let, SD 15,9,
razpon: 10-46 let) (p <0,001). Prav tako je
bil v skupini bolnikov z juvenilno obliko LP
povprecni ¢as med histopatoloSko diagno-
zo LP in nastankom VR-IPS v LP dalj§i (21
let, SD 16,1, razpon: 1-42 let) v primerjavi
z bolniki z odraslo obliko LP (3,9 leta, SD
3,4, razpon: 0-19 let) (p = 0,004).
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Tabela 1. Opisna statistika in analiza dejavnikov tveganja v skupini bolnikov z dokazano nizkorizi¢no intra-
epitelijsko plo3Zatocelino spremembo (NR-IPS) v laringealnih papilomih (LP) in skupini bolnikov z doka-
zano visokorizi¢no intraepitelijsko plo3¢atoceli¢no spremembo (VR-IPS) in/ali plos¢atoceliénim karcinomom
v laringealni papilomatozi (PCK-LP). N - stevilo bolnikov, NR-IPS - nizkorizi¢na intraepitelijska plo3¢ato-
celitna sprememba, LP - laringealna papilomatoza, VR-IPS - visokorizi¢na intraepitelijska sprememba,
PCK-LP - plos¢atocelicni karcinom v laringealni papilomatozi, SD - standardni odklon (angl. standard devia-
tion), HPV - humani papilomavirus.

Dejavniki tveganja Vsi bolniki (N=163)  Skupina bolnikov Skupina bolnikov p-vrednost
N (%) zNR-IPSVLP zVR-IPSin/
(N=127) ali PCK-LP
N (%) (N =136)
N (%)

Spol

Moski 113 (69,3 %) 86 (67,7 %) 27 (75,0 %) 0,403

Zenski 50 (30,7 %) 41(32,3%) 9 (25,0 %) /
Povpretna starost 37,2 34,4 46,5 0,013
ob diagnozi LP
v letih

(SD) (20,7) (19,1 (24,1) /

Razpon 1-82 1-73 1-82 /
Oblika LP

Juvenilna oblika 31(19,0 %) 25 (19,7 %) 6 (16,7 %) 0,684

Odrasla oblika 132 (81,0 %) 102 (80,3 %) 30 (83,3 %) /
Povpretno Stevilo 5,6 52 71 0,754
kirurskih posegov

(SD) (6,7) (51 (10,6) /

Razpon 1-48 1-27 1-48 /
Agresivni 33(20,2%) 25 (19,7 %) 8 (22,2 %) 0,738
potek LP
Sirjenje 56 (34,4 %) 39 (30,7 %) 17 (47,2 %) 0,066
v subglotis
Sirjenje v distalne 0(0,0 %) 0(0,0 %) 0(0,0%) /
dihalne poti
Traheotomija 6 (3,7 %) 4 (3,1%) 2 (5,6 %) 0,499
HPV

Pozitivno 139 (85,3 %) 112 (88,2 %) 27 (75,0 %) 0,049

Negativno 24 (14,7 %) 15 (11,8 %) 9 (25,0 %) /
Kajenje 65 (41,0 %) 52 (42,8 %) 13 (38,1%) 0,698

Manjkajoci podatki 5(3,1%) 3(2,4%) 2 (5,6 %) /
Zdravljenje 15 (9,1%) 9 (7,1%) 6 (16,7 %) 0,100

s cidofovirjem
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Dejavniki tveganja za nastanek
visokorizicne intraepitelijske
ploscatocelicne spremembe

in/ali ploscatocelicnega karcinoma
v laringealni papilomatozi

Bolnike smo razdelili v dve skupini: (i)
127/163 (77,8 %) bolnikov z ugotovljeno
NR-IPS v LP brez histoloSkega razvoja
v vi§jo IPS v ¢asu sledenja in (ii) sestavljena
skupina 36/163 (22,1 %) bolnikov z ugoto-
vljeno VR-IPS v LP in/ali tistih z rakavo
histoloSko spremembo PCK-LP.

V tabeli 1 smo prikazali analizo dejav-
nikov tveganja (spol, starost ob diagnozi,
oblika LP, Stevilo posegov, potek LP, Sirje-
nje v subglotis in pljuca, prisotnost tra-
heotomije, okuzba s HPV, kajenje, zdra-
vljenje s cidofovirjem) in ugotovili, da sta
statisti¢no znacilna dejavnika za nastanek
VR-IPS in/ali PCK-LP vi§ja povprecna sta-
rost ob diagnozi (p=0,013) in odsotnost
HPV DNA v tkivu LP (p = 0,049).

Kot je razvidno iz tabele 1, so bili bol-
niki z VR-IPS in/ali PCK-LP ob diagnozi LP
statistino znacilno starejsi v primerjavi
s tistimi, ki so imeli le NR-IPS v LP (46,5
leta proti 34,4 leta). Dodatno pa smo doka-
zali tudi statisti¢no znacilno vecje relativno
tveganje za nastanek VR-IPS in PCK-LP po
40. letu (2,9- krat; 95% IZ: 1,5-5,6), 50. letu

(2,5-krat; 95% 1Z: 1,4-4,4) in 60. letu (3,0-
krat; 95 % IZ: 1,8-5,2) starosti ob diagnozi
LP (p <0,001). Kot smo nakazali Ze zgoraj,
smo ugotovili, da so imeli bolniki, pri kate-
rih nam HPV DNA ni uspelo opredeliti,
v primerjavi z bolniki z dokazanim HPV
DNA v tkivu LP 1,8-krat (95 % IZ: 1,0-3,6)
vecje relativno tveganje za nastanek VR-IPS
v LP.

V tabeli 2 smo prikazali, da se preva-
lenca okuzbe HPV in prisotnost dolo¢enih
(pod)tipov HPV med analiziranima skupi-
nama ni statisticno znacilno razlikovala
(tabela 2).

Analiza skupine preiskovancev

z rakavo preobrazbo laringealnih
papilomov

Pri 7/163 (4,3 %) bolnikov (Sest mos§kih, ena
Zenska) s povprecnim ¢asom sledenja 13,8
leta (SD 20,6, razpon: 2-60 let) in mediano
Casa sledenja 5 let (kvartilni razmik (angl.
interquartile range, IQR): 5-13) je histopa-
toloSka diagnostika razkrila, da se je v tkivu
predhodno histopatoloSko opredeljenih LP
razvil PCK-LP. Povprecna starost ob dia-
gnozi LP v navedeni skupini bolnikov je bila
55,3 leta (SD 29,1, razpon: 3-82 let), kar je
v primerjavi s celotno kohorto bolnikov
(34,4 leta proti 55,3 leta; razlika povprecnih

Tabela 2. Opredeljeni (pod)tipi humanih papilomavirusov (HPV) v tkivnih vzorcih bolnikov z dokazano niz-
korizi€no intraepitelijsko plo3¢atoceli¢no spremembo (NR-IPS) v primerjavi s skupino bolnikov z dokaza-
no visokorizi¢no intraepitelijsko plos¢atocelicno spremembo (VR-IPS) in/ali plos¢atoceli¢nim karcinomom
v laringealni papilomatozi (PCK-LP). HPV - humani papilomavirus, NR-IPS - nizkorizi¢na intraepitelijska
plo3catocelitna sprememba, LP - laringealna papilomatoza, N - Stevilo bolnikov, VR-IPS - visokorizicna
intraepitelijska sprememba, PCK-LP - plos¢atoceli¢ni karcinom v laringealni papilomatozi.

HPV tip Skupina bolnikov z NR-IPS v LP Skupina bolnikov z VR-IPS in/ali p-vrednost
(N =107) PCK-LP (N =27)
N (%) N (%)

HPV-6 73 (68,2 %) 20 (74,1%) 0,771
HPV-6a 55 (75,3 %) 11(55,0 %) 0,169
HPV-6b 18 (24,6 %) 9 (45,0 %) 0,159

HPV-11 33 (30,8 %) 5 (18,5 %) 0,130

HPV-16 1(0,9 %) 2 (7,4 %) 0,123
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vrednosti: 19,1; 95 % IZ: 3,4-34,0) statisti-
¢no znacilno visje (p = 0,017). Povprecna sta-
rost ob diagnozi PCK-LP je bila 65,3 leta
(SD 20,3, razpon: 29-87 let), s povprecnim
¢asom od diagnoze LP do rakave preobrazbe
9,8 leta (SD 18,5, razpon: 0-49 let).

V navedeni skupini smo pred pojavom
PCK-LP pri 6/7 (85,6 %) bolnikov dokazali
prisotnost VR-IPS v LP s povprecnim ¢asom
razvoja iz VR-IPS v PCK-LP 3,1 leta (SD 2,6,
razpon: 0-6 let). Ugotovili smo, da je rela-
tivno tveganje za nastanek PCK-LP pri bol-
nikih z dokazano VR-IPS 21,8-krat vecje
(95% IZ: 2,6-176,3) v primerjavi z bolniki,
ki so imeli dokazano NR-IPS v LP (17,2 %
proti 0,8 %) (p <0,001).

Razliki v incidenci PCK v LP med bol-
niki z juvenilno in tistimi z odraslo obliko
LP (3,1 % proti 4,4%; p=1,000) ter med
kadilci in nekadilci (7,7 % proti 2,1 %;
p=0,612) nista bili statisti¢no znacilni.
Kot je prikazano v tabeli 3, noben izmed sed-
mih bolnikov s PCK-LP ni bil zdravljen
s cidofovirjem in le eden je imel agresivni
kliniéni potek LP (tabela 3).

Opredeljevanje vgraditvene in
prepisovalne aktivnosti humanih
papilomavirusov

Pri vecini bolnikov (5/7, 71,3 %) v tkivu LP
in PCK-LP nismo opredelili prisotnosti
HPV. Ugotovili smo, da do nastanka PCK
v primerjavi s HPV-pozitivnimi statisti-
¢no znacilno pogosteje pride v HPV-nega-
tivnih LP (1,4 % proti 20,8 %, p=0,001) in
da je relativno tveganje za nastanek PCK
14,5-krat vecje (95 % IZ: 2,8-70,3), ¢e v tkivu
LP ne moremo dokazati HPV DNA.

Kot smo predstavili v tabeli 3, smo pri 2/7
(28,6 %) PCK-LP bolnikov opredelili okuzbo
z istim (pod)tipom HPV (pri bolniku st. 1 HPV-
-6b in bolniku §t. 7 HPV-16) v tkivu LP pred
rakavo preobrazbo in v tkivu z dokazanim
PCK. V obeh primerih smo v tkivnem vzor-
cu PCK-LP s postopkom in situ hibridizacije
naknadno dokazali, da je priSlo do vgraditve
HPV DNA v ¢loveski genom (tabela 3).

Genotipizacija gena tumor
protein 53 za dokaz viloge njegove
mutacije pri rakavi preobrazbi
laringealne papilomatoze
Genotipizacijo TP53 smo uspeS$no opravi-
li v vseh (8/8, 100,0 %) kontrolnih vzorcih
NR-IPS v LP in v vsaj enem vzorcu 4/7
(57,1 %) bolnikov s PCK-LP (5t. 1, 2, 3, 7).
Ne glede na prisotnost okuzbe HPV v kon-
trolni skupini v navedenih vzorcih nismo
dokazali mutacij v tar¢nem delu ¢loveske-
ga genoma. Kot smo prikazali v tabeli 4, smo
v tkivu PCK bolnika §t. 1 odkrili verjetno
patogeno razli¢ico TP53, ki pa je nismo
mogli preveriti v tkivu LP, saj v njem geno-
tipizacija ni bila uspe$na. Pri bolniku §t. 2
smo Vv tkivu PCK dokazali patogeno razli-
¢ico PIK3CA, vendar tudi v tem primeru
genotipizacija v tkivu LP ni bila uspe$na.
Pri bolniku §t. 3 nismo dokazali mutacij
TP53, sta pa bili v tkivu LP dokazani pato-
geni razli¢ici AKT1 in PIK3CA. Pri bolniku
§t. 7, pri katerem je bila dokazana okuzba
s HPV-16, nismo dokazali mutacije v TP53
(tabela 4).

RAZPRAVA

V svojo raziskavo smo vkljucili 163 bolni-
kov z LP s povprecnim casom sledenja
11,4 leta (SD 11,3, razpon: 1-62). Bolnike
smo spremljali ve¢ kot eno leto. Vecina je
imela odraslo obliko LP (132/163, 81,0 %)
in bila moskega spola (113/163, 69,3 %), kar
je podobno opisanim deleZem v raziskavah
na vecjem Stevilu bolnikov z juvenilno in
odraslo obliko LP (6, 23, 24).

Tako VR-IPS kot PCK-LP se pri LP
redko pojavita. V svoji skupini smo VR-IPS
dokazali pri 35/163 (21,5 %) bolnikov, med-
tem ko se je PCK-LP pojavil pri 7/163
(4,3 %) bolnikov, kar sta relativno visoka
deleZa glede na rezultate preostalih razi-
skav. V raziskavah s kohortami nad 50 bol-
nikov z LP sta deleZa navedenih diagnoz
namrec precej spremenljiva. Tako je bila VR-
-IPS opisana pri 3,2 do 17,6 %, PCK-LP pa
pri 0 do 5,7 % bolnikov (6, 7, 23-29). Pri oceni
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deleZa bolnikov z rakavo preobrazbo je
sicer treba razlikovati med bolniki s PCK-
-LP in tistimi z rakavo preobrazbo v red-
kej$ih pljucnih papilomih (7, 29, 30). Razlike
v ocenjenih deleZih IPS so lahko posledi-
ca uporabe razli¢nih razvrstitev, poleg tega
paje ocena IPS v tkivu lahko oteZena zara-
di histopatolo8kih sprememb, ki so posle-
dica okuZbe HPYV, in je tako precej odvisna
od ocenjevalca in interpretacije epitelijskih
sprememb (7, 14, 31).

Pri klini¢ni in histopatoloski diferen-
cialni diagnozi PCK-LP moramo biti
pozorni tudi na dva redkejSa podtipa PCK,
papilarni in verukozni karcinom, ki se
lahko pojavljata v grlu in imata nekatere
makroskopske in mikroskopske podobno-
sti z LP (32).

Hall in sodelavci so opisali relativno
kratek ¢as od diagnoze LP do nastanka IPS
v epiteliju LP, saj so ocenili, da do pojava
epitelijskih sprememb v povpre¢ju mine 16
mesecev, vendar pa niso specifi¢no opisa-
li ¢asa do nastanka VR-IPS (26). Pri svojih
bolnikih smo VR-IPS v tkivu ob diagnozi LP
dokazali pri 25,6 % (9/35) bolnikov, medtem
ko je bil povprecen ¢as od prvotne diagno-
ze LP do nastanka VR-IPS in PCK-LP dolg
6,9 leta (SD 10,1, razpon: 0-43) oz. 9,8 leta
(SD 18,5, razpon: 0-49). Opisana dolZina
¢asa, ki je potrebna za nastanek navedenih
epitelijskih sprememb v tkivu papilomov,
dodatno poudarja pomen dolgega casov-
nega sledenja, ki je bil v nasi raziskavi pov-
prec¢no 11 let pri bolnikih z NR-IPS in
tistih z VR-IPS (11,3 leta, SD 11,7, razpon:
1-62 proti 11,7 leta, SD 13,8, razpon: 1-61;
p =0,933). Pri bolnikih s PCK-LP je bil pov-
precen cas sledenja Se daljsi in je znaSal 13,8
leta (SD 20,6, razpon: 2-60, mediana ¢asa
5 let). Tudi ta znacilnost naSe raziskave je
v primerjavi z drugimi lahko vzrok za vis§ji
deleZ VR-IPS (6, 23, 24, 28, 33).

Pri ocenjevanju nastanka epitelijskih
sprememb v LP je klju¢nega pomena razli-
kovanje juvenilne in odrasle oblike, saj se
pri bolnikih, ki so imeli ugotovljeno LP

v otroStvu, pricakuje, da se lahko vi§ja
stopnja IPS pojavi pri niZji starosti. Nasi
rezultati kaZejo, da se je VR-IPS v tkivu bol-
nikov z juvenilno obliko pojavila pri stati-
sti¢no znacilno niZji starosti v primerjavi
z odraslimi bolniki (27 let, SD 15,9, razpon:
10-46 proti 58,2 leta, SD 16,7, razpon:
27-82;p<0,001), vendar pa je bil ¢as od dia-
gnoze LP do pojava VR-IPS statisti¢no zna-
¢ilno daljsi pri bolnikih z juvenilno obliko
(21 let, SD 16,1, razpon: 1-42 proti 3,9 leta,
SD 3,4, razpon: 0-19; p = 0,004). Krajsi cas
(tri do pet let) do nastanka VR-IPS pri
odrasli obliki je opisan tudi v drugih razi-
skavah (6, 29).

Dejavniki tveganja za nastanek
visokorizicne intraepitelijske
ploscatocelicne spremembe

in/ali ploscatocelicnega karcinoma
v laringealni papilomatozi

Nasa analiza dejavnikov tveganja za nasta-
nek VR-IPS in/ali PCK-LP je pokazala, da je
bila odsotnost HPV DNA pri 9/36 (25,0 %)
bolnikov z VR-IPS in/ali PCK-LP statisti¢no
znacilen dejavnik tveganja za nastanek
sprememb epitelija v LP (p = 0,049), kar je
v skladu z rezultati nekaterih predhodnih
raziskav (6, 34). Dodatno smo ugotovili, da
ima negativna biopsija papilomov grla
HPV v primerjavi s pozitivno biopsijo HPV
skoraj dvakrat (95 % IZ: 1,0-3,6) vecje rela-
tivno tveganje za nastanek VR-IPS. Na tem
mestu je sicer treba navesti mozZnost, da bi
v tkivu, ki je bilo ocenjeno kot HPV-nega-
tivno in pri katerem smo opravili dodatne
teste za dokaz ve¢ razliénih HPV, kljub
temu lahko bili prisotni tudi genotipi HPV,
ki jih nismo dokazovali, ali mogoce taki, ki
Se niso bili opredeljeni in tako tudi niso
vkljuceni v te teste.

Podobno kot v preostalih raziskavah na
meSani juvenilni in odrasli populaciji je bil
tudi v nasi raziskavi v tkivu HPV-pozitiv-
nih papilomov (139/163, 85,3 %) najpogo-
steje opredeljen HPV-6 (94/139, 67,5%).
Vendar pa smo v primerjavi z drugimi
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avtorji opredelili tudi (pod)tipe HPV-6 in kot
najpogostejSega opredelili HPV-6a (66/93,
71,0 %). Kolikor nam je znano, smo v svoji
raziskavi prvi ocenili vlogo (pod)tipov HPV-
-6 pri nastanku VR-IPS in/ali PCK-LP. V tej
skupini nasih bolnikov je bil najpogosteje
(74,1 %, 20/27) opredeljen HPV-6 in pri
tem je pri 55,5% (11/20) primerov $lo za
HPV-6a in pri 45,0 % (9/20) primerov za
HPV-6b. Vsakega od (pod)tipov HPV smo
ocenili tudi kot morebitni dejavnik tvega-
nja za nastanek VR-IPS in/ali PCK-LP, ven-
dar statisti¢no znacilnega vpliva nismo
dokazali (vsi p>0,05).

Socasne ali izolirane okuZbe z VR-HPV,
najpogosteje s HPV-16, so pri bolnikih z LP
lahko prisotne pri manj kot 9 %, vendar pa
v nasprotju s pricakovanji ni bilo dokaza-
no, da bi bile okuZzbe z VR-HPV pogostejSe
v tkivih z VR-IPS in/ali PCK-LP (6, 23, 25,
35). Ceprav smo HPV-16 dokazali tudi pri
enem bolniku s PCK-LP, so rezultati naSe
raziskave pokazali, da okuZzba VR-HPV ni
pomemben dejavnik tveganja za nastanek
VR-IPS in/ali PCK-LP (p=0,123).

V primerjavi z bolniki z NR-IPS v LP so
bili tisti z ugotovljeno VR-IPS in/ali PCK-
-LP ob diagnozi LP statisti¢no znacilno
starej§i (34,4 leta, SD 19,1, razpon: 1-73 let
proti 46,5 leta, SD 24,1, razpon: 1-82 let,
p =0,013), medtem ko so bili bolniki s PCK-
-LP v povprecju skoraj dve desetletji (19,1
leta; 95 % IZ: 3,4-34,0) starej$i od preosta-
le kohorte in je bila pri teh bolnikih pov-
precna starost ob diagnozi statisti¢no
znacilno visja (55,3 leta, SD 29,1, razpon:
3-82 let proti 34,4 leta, SD 19,1, razpon:
1-73 let; p=0,017). Podobno so Karatayli in
sodelavci opisali vi§jo povprecno starost ob
diagnozi pri tistih bolnikih, ki so pozneje
razvili VR-IPS, v primerjavi s tistimi, ki so
imeli v LP le NR-IPS (56 let proti 45 let;
p=0,005) (7).

Pri bolnikih, ki so bili ob diagnozi LP
starejSi od 40 let, je bilo v primerjavi
z mlajSimi vecje tveganje za pojav VR-IPS
in/ali PCK-LP. Tako je bilo relativno tveganje

za napredovanje epitelijskih sprememb
glede na starost ob diagnozi 2,9-krat visje
(95% 1Z: 1,5-5,6) po 40. letu, 2,5-krat visje
(95% 1Z:1,4-4,4) po 50. letu in 3-krat vije
(95% 1Z: 1,8-5,2) po 60. letu (p < 0,001). Ce
povzamemo, je viSja starost ob diagnozi LP
pomemben dejavnik tveganja za nastanek
VR-IPS in/ali PCK-LP, kar so opisali tudi
nekateri drugi avtorji (7, 29, 33, 35).

Nekateri avtorji so sicer porocali o red-
kejSem pojavu VR-IPS pri bolnikih z juve-
nilno LP, vendar pa v skladu z rezultati
raziskav, opravljenih na vecjem Stevilu
bolnikov z LP, tudi mi nismo dokazali
razlike med pojavom VR-IPS in/ali PCK-LP
med juvenilno in odraslo obliko (19,3 %
proti 22,7 %; p = 0,684), eprav je bila VR-
-IPS pogostejsa pri bolnikih z odraslo obli-
ko (6, 7, 24, 27, 36, 37). Eden od moZnih razlo-
gov, zakaj sta VR-IPS in PCK-LP pogoste;jsi
pri odraslih bolnikih, je daljSa izpostavlje-
nost karcinogenim dejavnikom, kot sta
alkohol in kajenje (30).

V svoji raziskavi, v skladu z rezultati do
zdaj objavljenih raziskav, nismo dokazali, da
ima sicer pogostejsi moski spol bolnikov
z LP (p = 0,403) povezavo z nastankom VR-
-IPS in/ali PCK-LP. Agresivni klini¢ni potek
LP (p=0,738) in oba oznacevalca agresiv-
nega poteka, visje Stevilo posegov (p = 0,754)
in subglotisna rast papilomov (p = 0,060),
niso pomembni dejavniki tveganja za nasta-
nek VR-IPS in PCK-LP, kar so predhodno opi-
sali tudi drugi raziskovalci (6, 7, 23, 26, 33).

Znano je, da ima distalno Sirjenje papi-
lomov v dihalih slabSo napoved bolezni in
da je glavni dejavnik tveganja zanj traheo-
tomija, ki je bila pri nasih bolnikih opra-
vljena redko (7/165, 3,7 %), kar je tudi
najverjetnejsi razlog, da v svoji skupini
bolnikov nismo imeli primera plju¢ne papi-
lomatoze z znacilno pogostejSo rakavo pre-
obrazbo (7). Pricakovano se traheotomija ni
pokazala kot dejavnik tveganja za pojav VR-
-IPS in/ali PCK-LP v grlu (p = 0,499).

Ker je kajenje dokazan karcinogeni
dejavnik in ima vlogo pri nastanku PCK
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grla, preseneca dejstvo, da se kajenje v nobe-
ni od raziskav ni pokazalo kot statisticno
znacilen etioloSki dejavnik za nastanek
VR-IPS in PCK-LP, eprav so bili bolniki
s PCK-LP pogosto kadilci (7, 25, 26, 33, 34,
38-40). Nasi rezultati so prav tako potrdi-
li, da med kadilci ni statisti¢no znacilne
razlike v pojavnosti NR-IPS in VR-IPS
in/ali PCK-LP (38,1 % proti 42,8 %; p = 0,698).
Med bolniki s PCK-LP je bilo namrec¢ 71,4 %
(5/7) bolnikov kadilcev, vendar razlika
v deleZu rakave preobrazbe med kadilci in
nekadilci ni bila statisti¢no znacilna (7,7 %
proti 2,19%; p=0,612).

Dopolnilno zdravilo cidofovir se vbriz-
ga neposredno v tkivo glasilk, pri tem pa
je nekaj avtorjev po uporabi navedenega
zdravila porocalo o primerih nastanka VR-
-IPS v LP, kar je sprozilo $tevilne raziska-
ve o morebitni karcinogenosti tega zdravila
(41-43). Nasi rezultati niso dokazali vloge
cidofovirja pri nastanku VR-IPS in/ali PCK-
-LP, saj razlika med deleZema bolnikov, ki
so prejemali to vrsto dopolnilnega zdra-
vljenja in imeli NR-IPS ali VR-IPS in/ali
PCK-LP, ni bila statisti¢no znacilno razli¢na
(16,7 % proti 7,1 %, p=0,100), kar je pred
nami opisalo tudi ve¢ drugih avtorjev (7, 33,
30, 40, 44).

Analiza skupine preiskovancev
z rakavo preobrazbo laringealnih
papilomov
Pri bolnikih z dokazanim PCK-LP smo loce-
no opravili tudi analizo dejavnikov tveganja
za razvoj navedene patologije. V tej skupi-
ni je imelo 71,3 % (5/7) bolnikov HPV-nega-
tivno tkivo LP, pri ¢emer je bila razlika
v pojavljanju PCK-LP med bolniki s HPV-
-negativnimi in -pozitivnimi LP statisticno
znacilna (1,4 % proti 20,8 %, p = 0,001). HPV-
-negativna biopsija papilomov se je nadalje
pokazala kot skoraj 15-krat (95 % IZ: 2,8-70,3)
vi§je relativno tveganje za PCK-LP v pri-
merjavi s HPV-pozitivno biopsijo.

VR-IPS smo dokazali v 85,6 % (6/7) LP
pred pojavom PCK-LP in se je v primerja-

vi z NR-IPS statisti¢no znacilno pogosteje
pojavljala v papilomih pred rakavo pre-
obrazbo (12,2 % proti 0,8%; p <0,001).
Dokaz VR-IPS v LP predstavlja kar 22-krat
(95% 1Z: 2,6-176,3) vi§je relativno tvega-
nje za PCK-LP v tkivu. Tudi Omland in sode-
lavci so ugotovili, da je najpomembnejsi
dejavnik tveganja za nastanek PCK-LP pri-
sotnost VR-IPS v tkivu papiloma in pri teh
bolnikih ocenili 50-krat vi§je relativno tve-
ganje za rakavo preobrazbo v primerjavi
z bolniki s papilomi z NR-IPS (6).

Razlike med pojavljanjem PCK-LP pri
juvenilni in odrasli obliki bolezni (3,1 %
proti 4,4 %; p=1,000) v svoji raziskavi
nismo ugotovili.

Ker je genom NR-HPV redkeje v vgra-
jeni obliki, ima manjSe onkogeno delovanje
v primerjavi z VR-HPV (9). Dokazano je bilo,
da je pri onkogenezi malignih tumorjev grla
ena od najpogostejsih genskih mutacij tista
v TP53, medtem ko je ta gen nemutiran in
deluje obicajno pri tumorjih, ki jih povzro-
¢ajo VR-HPV in izraZajo virusna gena EG in
E7 (45-51).

V nasi raziskavi sta imela dva bolnika
s PCK-LP (2/7, pri enem bolniku HPV-6b in
drugem HPV-16) dokazan enak (pod)tip
HPV v tkivu LP in PCK. Iz strokovne lite-
rature vemo, da je pri manjSem deleZu
PCK-LP mogoce dokazati vgraditev geno-
ma NR-HPV in s tem prepisovalno aktivno
okuzbo (35, 52-55). V nadaljevanju analize
smo zato v tkivih PCK-LP obeh navedenih
bolnikov z in situ hibridizacijo dokazali
tudi mRNA EG in E7 in tako v obeh primerih
potrdili vgraditev HPV v genom gostiteljeve
celice.

V svoji raziskavi smo v tkivu LP in PCK-
-LP vseh sedmih bolnikov s PCK-LP opravili
sekvenciranje razpona genov, za katere je
bilo dokazano, da so pri malignih tumorjih
glave in vratu pogosto mutirani. Geno-
tipizacija v tkivu PCK-LP je bila uspe$na pri
4/7 bolnikov, pri tem je bila patogena razli-
¢ica TP53 dokazana pri bolniku, ki je imel
tudi vgrajeno obliko okuzbe HPV-6b. To
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nakazuje, da so kljub vgraditvi NR-HPV naj-
verjetneje potrebni dodatni dejavniki za
rakavo preobrazbo v LP.

Pri bolnici z dokazano vgrajeno okuZz-
bo HPV-16 mutacije genov v tkivu LP nismo
dokazali, medtem ko genotipizacija v tkivu
PCK-LP Zal ni bila uspe3na, kar je onemo-
gocilo dodatne ugotovitve. Kljub temu
lahko domnevamo, da je v primeru VR-HPV
izraZanje onkogenov E06 in E7 zadosten
pogoj za rakavo preobrazbo celic, kar je bilo
Ze dokazano v s HPV povzro¢enimi tumor-
ji glave in vratu (49, 50).

S sekvenciranjem gostiteljevih genov
smo v tkivu PCK-LP dodatno dokazali pato-
geno razlicico PIK3CA, v tkivu LP drugega
bolnika pa morebitni patogeni razli¢ici AKT1
in PIK3CA. Zaradi slabe kakovosti tkivnih
vzorcev je bila genotipizacija Zal neuspesna
v vecini tkiv, kar je onemogocilo dodatne
ugotovitve o vplivu mutacij v testiranih
genih pri nastanku PCK-LP.

Pomanjkljivost nase analize bolnikov
s PCK-LP je poleg retrospektivnega zaje-
manja podatkov, zaradi katerega smo izpu-
stili nekatere znane dejavnike tveganja, ki
sodelujejo v karcinogenezi grla (uZivanje
alkohola in laringo-faringealni refluks),
tudi majhno $tevilo analiziranih bolnikov,
ki pa je po drugi strani primerljivo z dru-
gimi raziskavami (6, 7, 13, 29, 31, 35).

VR-IPS v LP (21,5 %) in PCK-LP (4,3 %)
sta se v skupini 163 bolnikov s povprecnim
casom sledenja 11 let pojavljala redko,
kljub temu pa smo lahko prepoznali tiste

bolnike, pri katerih je bilo tveganje za
nastanek navedenih epitelijskih sprememb
v LP vi§je. Vi§ja starost ob diagnozi LP in
odsotnost dokazljive HPV DNA v papilomih
sta pomembna dejavnika tveganja za VR-IPS
in PCK-LP. V primerjavi s HPV-pozitivnimi
papilomi je bilo v HPV-negativnih papilo-
mih relativno tveganje za nastanek VR-IPS
dvakrat vecje in za nastanek PCK-LP 15-krat
vecje. Pomembna ugotovitev naSe raziska-
ve je, da je VR-IPS v LP dejavnik tveganja
za rakavo preobrazbo papilomov, saj do
22-krat poveca relativno tveganje za nasta-
nek PCK-LP v primerjavi z NR-IPS. Tako
smo pri bolniku s PCK-LP in dokazano okuz-
bo VR-HPV ter pri tistem z okuZbo NR-HPV
v tkivu PCK-LP dokazali vgraditev HPV
v gostiteljev genom. V nadaljevanju analiz
smo pri bolniku z NR-HPV dokazali tudi
patogeno razli¢ico TP53, iz €esar bi lahko
sklepali, da je v primeru NR-HPV za to, da
pride do rakave preobrazbe tkiva, najver-
jetneje potreben dodaten dejavnik, kot je
v tem primeru mutacija v tumor zavirajo-
cem genu gostitelja. Povzamemo lahko, da
se nakazujeta dve skupini bolnikov z raka-
vo preobrazbo v LP. Pokazalo se je namreg,
da je HPV-negativna LP dejavnik tveganja
za nastanek PCK-LP, hkrati pa smo tudi
dokazali, da v redkih primerih rakava pre-
obrazba lahko nastane tudi v HPV-pozitiv-
nih papilomih, v katerih pride do vgraditve
HPV DNA v gostiteljev genom in posledi-
¢nega izraZanja virusnih onkogenov.
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Robert Sifrer’

Dolocanje kirurskih robov pri raku glave in vratu
z endoskopijo z ozkospektralno osvetlitvijo

The Definition of Surgical Margins in Head and Neck Cancer with

Narrow-band Imaging

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kirurski robovi, endoskopija z 0zkopasovno osvetlitvijo, zaledeneli rez, rak glave in vratu

IZHODISCA. Namen ¢&lanka je vrednotenje koristi endoskopije z ozkopasovno osvetlit-
vijo pri dolo¢anju kirur8kih robov pri zdravljenju raka glave in vratu. METODE. Testna
skupina je vklju€evala bolnike, pri katerih smo dolo¢ili kirurske robove z endoskopijo z ozko-
pasovno osvetlitvijo, medtem ko je kontrolna skupina vkljucevala bolnike, pri katerih smo
robove dolo¢ili na standarden nacin. Vsem bolnikom smo odstranili tumor in povrsin-
ske kirurske robove analizirali z zaledenelimi rezi. Skupini smo statisti¢no primerjali glede
na deleZ zaCetnih radikalnih resekcij in deleZ histolo$ko negativnih kirurskih robov.
REZULTATI. DeleZa zacetnih radikalnih resekcij v testni in kontrolni skupini sta bila 88,9 %
in 70,9 % (p=0,047), deleZa histoloSko negativnih kirurskih robov pa 95,9 % in 88,4 %
(p=0,017). RAZPRAVA. Endoskopija z ozkopasovno osvetlitvijo boljSe razkrije mikroskopsko
raz§iritev tumorja, kar bi lahko ucinkovito uporabili za bolj§e nacrtovanje povrSinskih
robov in za doseganje viSje stopnje zaCetnih radikalnih resekcij.

ABSTRACT

KEY WORDS: surgical margins, narrow-band-imaging, frozen section, head-and-neck cancer

BACKGROUNDS. The aim of this study was to evaluate the diagnostic gain of Narrow-
band imaging in the definition of surgical margins in the treatment of head-and-neck can-
cer. METHODS. The study group included patients subjected to the intraoperative definition
of margins by Narrow-band-imaging whereas the control group included patients that
had undergone the standard definition of margins. All patients underwent resection of
the tumour and frozen section analysis of superficial margins. The rate of initial radical
resection and the ratio of histologically negative margins for both groups were statisti-
cally compared. RESULTS. The rate of initial radical resection in the test and in the con-
trol group were 88.9% and 70.9% (p = 0.047) and the ratio of histologically negative margins
were 95.9% and 88.4% (p = 0.017), respectively. DISCUSSION. Narrow-band imaging bet-
ter reveals a microscopic extension of the tumour which could be used to better define
superficial margins and to achieve a higher rate of initial radical resections.
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IZHODISCA

Kirurski rob (KR) je rezna ploskev v tkivu
na tistem mestu, kjer kirur$ki inStrument,
s katerim kirurg odstranjuje tumor, pride
v stik z bolnikom (1). Pri tem nastaneta dve
rezni ploskvi in obe lahko Stejemo za KR.
Prva rezna ploskev oziroma prvi KR nasta-
ne na strani tumorja, druga rezna ploskev
oz. drugi KR pa na strani tkivne vrzeli.
Kateri KR je za korenitost izreza pomemb-
nejsi, v literaturi Se ni doreceno - 76 % kirur-
gov priznava KR na strani vrzeli, 14 % na
strani tumorja, 10% pa obe moZnosti (2).
V tem prispevku za KR upoS§tevamo rezno
ploskev na strani vrzeli.

KR je eden najpomembnejSih progno-
sti¢nih dejavnikov pri kirurgiji raka glave
in vratu (RGV), nanj s svojim delom med
operacijo (OP) vpliva kirurg (3). Pozitivni KR
je definiran s prisotnostjo karcinoma (in situ,
invazivnega) v KR (4). Negativni KR je
dolocen z razdaljo karcinoma od rezne plo-
skve oz. KR, ki mora biti vsaj 5 mm, obsta-
jajo pa tudi druge dimenzije in nacini za
dolocanje negativnih KR (4, 5).

Nacin dolocanja negativnih KR z raz-
daljo 5mm je moZen le, ¢e operater pato-
logu v analizo poSlje celoten preparat.
Drugi nacin preverjanja KR je odstranitev
tankih trakov tkiva z roba vrzeli, ki jih
patolog analizira z metodo zaledenelega
reza. V tem primeru negativnega KR ne
moremo dolociti z razdaljo 5mm, ampak
velja, da je KR negativen in OP radikalna,
¢e v teh trakcih tkiva patolog ne najde
rakastih celic (2). Na Kliniki za otorinola-
ringologijo in cervikofacialno kirurgijo
v Ljubljani za ugotavljanje korenitosti OP
uporabljamo slednji nacin.

Status KR nedvomno vpliva na pro-
gnozo, zato so pozitivni KR indikacija za
adjuvantno konkomitantno radiokemote-
rapijo (6). Tveganje za lokalni recidiv pri
pozitivnih KR znaSa 70-100% (7, 8), pri
negativnih pa 15-25% (7, 9). Doseg nega-
tivnih KR in s tem radikalne odstranitve
tumorja je glavni cilj onkoloSke OP, pomem-

bno pa je tudi, da se tumor odstrani v enem
kosu in ne v ve¢. Z drugimi besedami,
zaZeleno je, da so KR negativni Ze v prvem
poskusu resekcije, torej zacetno negativni
(ZN). Ce so KR v prvem poskusu resekcije
pozitivni in kirurg tkivo dodatno odstranjuje
in naknadno doseZe negativne KR, je vsaj
na mikroskopskem nivoju incidiral skozi
tumor in ga s tem odstranil v ve¢ kosih.
Govorimo o zacetno pozitivnih konc¢no
negativnih (ZPKN) KR. Za bolnike pomenijo
ZPKN slab3o prognozo kot ZN KR (7).

Endkoskopija z ozkospektralno osvet-
litvijo (angl. narrow-band imaging, NBI) je
endoskopska metoda, s katero sluznice
osvetlimo z modrim in zelenim snopom
svetlobe. S tem se izbolj$a prikaz povrsin-
skih Zil, ki so Ze zgodaj v kancerogenezi zna-
¢ilno spremenjene - pri uporabi NBI Zilne
spremembe laZje in prej prepoznamo v pri-
merjavi z obifajno endoskopijo (z belo
svetlobo). Tako lahko onkolosko sumljive
spremembe ugotovimo veliko prej in nji-
hove dimenzije dolo¢imo veliko natancne-
je kot bi jih z belo svetlobo. V tem oziru je
NBI dobro ustaljena metoda pri odkrivanju
zgodnjih malignih in premalignih lezij (10).

Cilj raziskave je preveriti, ali lahko
z NBI bolje definiramo mesto ekscizije RGV
na sluznici in tako doseZemo ve¢ radikalnih
resekcij in ve¢ negativnih kirurskih robov
v prvem poskusu resekcije tumorja.

METODE

V raziskavo smo vkljucili 100 bolnikov
z RGYV, z lokalizacijo tumorja, omejeno na
ustno votlino, ustno Zrelo, spodnje Zrelo in
grlo. Po zakljuceni diagnosti¢ni in konzili-
jarni obravnavi je bolnike operiral isti ope-
rater. V kontrolni skupini, ki je vkljucevala
55 bolnikov, smo po opravljenem kirur§kem
pristopu tumor opredelili z obi¢ajnim pre-
gledom pod belo svetlobo. Mesto ekscizi-
je na sluznici smo dolo¢ili tako, da smo
upostevali 15 mm Sirok rob od klini¢no vid-
nega in tipnega tumorja. V testne skupini,
ki je zajemala 45 bolnikov, smo mesto eksci-
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zije na sluznici ravno tako dolo¢ili 15 mm
vstran od klini¢nega roba tumorja. Razlika
od kontrolne skupine je bila v tem, da smo
pri testni skupini klini¢ni rob tumorja dolo-
¢ili z NBL

Po eksciziji tumorja smo pri obeh sku-
pinah po obodu vrzeli ekscidirali tanke tra-
kove tkiva, jih orientirali in poslali na
histopatolosko analizo zaledenelega reza.
Seveda so bili vsi odvzeti trakovi tkiva (ne
glede na skupino, ki ji je bolnik pripadal) kli-
ni¢no negativni. Ce so bili tudi histologko
negativni, so bili resni¢no negativni (RN),
Ce pa so bili histolosko pozitivni, smo govo-
rili o laZno negativnih robovih (LN).

Torej, Ce je rezultat patohistologa govo-
ril samo za ZN KR, smo z OP zaklju¢ili in
jo oznacili kot radikalno v prvem poskusu —
R, V primeru, da je bil kateri koli KR na
zaledenelem rezu pozitiven, smo dodatno
eksidirali onkraj pozitivnih KR, ponovno
posiljali robove na patohistolosko analizo,
dokler nismo dosegli negativnih robov.
V teh primerih je 8lo za ZPKN KR, OP pa
smo oznacili kot neradikalno v prvem
poskusu - R..

Testno in kontrolno skupino bolnikov
smo medsebojno primerjali glede deleZa R,
in Stevila ZP in ZPKN KR. Uporabili smo
statistine teste; test x?, t-test in Mann-
Whitneyjev U-test.

REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 100 bolnikov.
V testni skupini je bilo 36 moskih (80 %) in
9 Zensk (20 %), povprecna starost bolnikov
je bila 61,9 leta (razpon (Ra)=38-83 let).
V kontrolni skupini je bilo 46 moskih

(83,6%) in 9 Zensk (16, 4%), povprecna sta-
rost bolnikov je znaSala 61,2 leta (Ra=42-82
let). Glede lokalizacije primarnega tumor-
ja je imelo 33 bolnikov rak ustne votline,
27 rak ustnega Zrela, 22 rak grla in 18 rak
spodnjega dela Zrela. Histolosko je Slo pri
vecini za invazivni plo$catoceli¢ni rak, pri
7 bolnikih je $lo za karcinom in situ. V zgo-
raj navedenih parametrih razlik med sku-
pinama ni bilo.

Razlike so se pojavile v razseZnosti
raka, saj je bilo v testni skupini ve¢ bolni-
kov z vi§jimi stadiji. Stadija T, in T, sta se
v testni skupini pojavila pri 48,9 % (22/45),
v kontrolni pa v 21,9 % (12/55). Podobno sta
se stadija N, in N v testni skupini pojavi-
la v 48,9 % (22/45) in v kontrolni v 25,5 %
(14/55). Razlike so bile tako pri stadiju T
(p =0,039) kot pri stadiju N (p = 0,024) sta-
tisti¢no znacilne.

Delez radikalnih resekcij v prvem
poskusu je znaS3al v testni skupini 88,9 %
(40/45), v kontrolni pa 70,9 % (39/55). Razlika
je bila statisti¢no znacilne (p = 0,047). DeleZ
ZN KR je bil v testni skupini 95,9 % (186/194),
v kontrolni skupini pa 88,4 % (183/207).
Razlike so bile tudi v tem oziru statisti¢no
znacilne (p = 0,032). Rezultati so prikazani
v tabelah 1 in 2.

RAZPRAVA

V raziskavi se je izkazalo, da smo pri bol-
nikih, pri katerih smo tumor in njegovo oko-
lico opredelili in poloZaje ekscizije dolo¢ili
z NBI, dosegli visji deleZ zaCetno negativ-
nih resekcij (R,) kot v skupini bolnikov, ki
smo jih obravnavali na tradicionalni nacin.
Dodatno smo s pomocjo NBI dosegli visji

Tabela 1. Dele? radikalnih resekcij tumorja v prvem poskusu (R;) in v nadaljnjih poskusih (R,) v testni in

kontrolni skupini.

Zacetna resekcija Vsi bolniki Testna skupina Kontrolna skupina p
R, 79 (79 %) 40 (88,9 %) 39 (70,9 %) 0,047°
R 21(21%) 5 (11,1%) 16 (29,1%)
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Tabela 2. Kirurski robovi (KR) v testni in kontrolni skupini, ZPKN - zacetno pozitivni koncno negativni kirurski
robovi, ZN - zatetno negativni kirurski robovi, N - skupno Stevilo, M - srednja vrednost, Mdn - mediana,

Ra - razpon.
Kirurski robovi Vsi bolniki Testna skupina Kontrolna skupina p
ZPKN (lazno negativni) 0,0322
N 32 (8 %) 8 (4,1%) 24 (11,6 %)
M 0,32 0,18 0,44
Mdn 0 0 0
Ra 0-3 0-3 0-3
ZN (resni¢no negativni) 0,017°
N 369 (92 %) 186 (95,9 %) 183 (88,4 %)
M 3,69 4,13 3,33
Mdn 3 4 3
Ra 1-9 1-9 1-9

2Mann-Whitneyjev U-test, ® t-test.

deleZ ZN KR. To lahko pojasnimo s tem, da
smo v testni skupini zaradi NBI robove
tumorja prikazali natan¢neje in posledi¢no
izrezali pri bolnikih nekaj mm tkiva vec kot
v kontrolni skupini.

Prednost raziskave je v tem, da je vse
bolnike operiral isti operater. S tem smo se
izognili razlikam v kirurski tehniki med
morebitnimi razlicnimi operaterji, kar bi
lahko vodilo v pristranskost. Nasi rezulta-
ti (vec radikalnih resekcij v prvem poskusu
in vecje Stevilo ZN KR pri dolo¢anju polo-
Zaja KR z NBI) dokazujejo, da NBI omogo-
¢a boljSo opredelitev razSiritve tumorja po
sluznici. Na ta nacin se tumor lahko natan-
¢neje operira in posledi¢no se veckrat izo-
gnemo mikroskopskemu vrezu skozi tumor.
Vendar pa to ne pomeni, da NBI Zeli nado-
mestiti histoloSko analizo, ampak je le
dopolnilno orodje, s katerim lahko doseZe-
mo vec ugodnej$ih histoloskih izvidov med
OP, torej vec radikalnih resekcij tumorja
v prvem poskusu resekcije.

Obstaja majhno Stevilo raziskav, ki so
opredeljevale korist dolo¢anja KR z NBI pri
odprtih operacijah RGV.

Tirelli in sodelavci so pri 16 bolnikih
z rakom ustne votline in srednjega Zrela

nacrtovali poloZaj ekscizije 15 mm onstran
vidnega in tipnega roba tumorja. Po pre-
gledu tumorja in okolice z NBI je glede na
ugotovitve sumljivih Zilnih vzorcev poloZaj
ekscizije ustrezno prilagodil. To je pomenilo,
da je KR postavil dlje od centra tumorja.
Razdalja med starim in novim robom je zna-
$ala 11 + 3mm. Histolo8ka analiza obmoc-
ja med robovi je pokazala visokorizi¢no
epitelijsko spremembo/displazijo v 37,5 %
in rak v 62,5% (11). Kot nasa tudi Tirellijeva
raziskava potrjuje uporabnost NBI pri dolo-
¢anju poloZaja KR. Posebna teZa slednje je,
da je histolosko opredelil z NBI dokazano
»sporno« sluznico.

V kasnejsi raziskavi so Tirelli in sode-
lavci primerjali deleZ radikalnih resekcij
karcinoma ustne votline in orofarinksa
glede na dolocitev poloZaja ekscizije z NBI
ali na obicajen nacin. V skupini, kjer je nacr-
toval poloZaj ekscizije z NBI, je dosegel
73,1% R,, v kontrolni skupini pa 56,8 % (12).

Nekoliko drugacni so rezultati Baja in
sodelavcev. Baj je dolocal KR z NBI in
makroskopsko, pri Cemer je ugotovil, da so
bili NBI-robovi postavljeni v 50 % prime-
rih dlje od tumorja, v 50 % pa bliZje tumor-
ju. Tudi deleZ R -resekcij je bil pri obeh
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nacinih dolocitve robov podoben. Zakljucili
so, da so najboljsi rezultati pri tistih bol-
nikih, kjer se KR doloci na oba nac¢ina hkra-
ti (13).

Farah in sodelavci so pri 18 bolnikih
z rakom ustne votline nacrtovali KR na obi-
¢ajen nacin in nato z NBI. Nato so iz tumor-
ja genetsko analizirali 3 vzorce - iz sredine
tumorja, iz roba, dolofenega na obicajni
nacin, in iz roba, dolo¢enega z NBI. Ob
genetski primerjavi so ugotovili, da na
molekularnem nivoju obstaja vec razlik
med sredino tumorja in NBI-robom kot med
sredino tumorja in obi¢ajnim robom (14).

Iz naSe raziskave in nekaterih ostalih
lahko vidimo, da obstaja svetla prihodnost
pri nacrtovanju KR z naprednimi oblikami
endoskopije, kot je NBI (15, 16). Za §irSo
uporabo v kliniki bo treba opraviti Se vec
raziskav na vec¢jem Stevilu bolnikov.

Slabosti opredeljevanja KR z NBI so
podaljSan cas operacije zaradi priprave
endoskopov in kamere ter ohranitve ste-

rilnosti kirurSkega polja. Podoben problem
je kri na operacijskem polju, ki mocno
zmanjSuje uporabnost NBI. Kri je treba
med oceno stalno brisati, kjer je neobhod-
no nujno dobro sodelovanje asistence. Oba
problema se da resSiti oziroma omiliti z dobro
usklajenostjo kirursko ekipe. NBI-tehnolo-
gija ni namenjena oceni tkiv pod sluznica-
mi, zato se globokih robov z NBI ne da
oceniti.

Kljub temu da v literaturi nekatera vpra-
Sanja o KR ostajajo nepojasnjena, lahko,
sode¢ po nasih rezultatih, zaklju¢imo, da
NBI predstavlja diagnosti¢no moznost, ki
omogoca boljSo oceno povrsinskih KR pri
operacijah RGV in posledi¢no vodi v ve¢
radikalnih resekcij raka v prvem poskusu
resekcije. Tako lahko ob uporabi NBI in upo-
Stevanju poloZaja NBI-pozitivnih mikro-
vaskularnih vzorcev tumor odstranimo,
tako da so rezultati histoloSkega preverja-
nja KR z zaledenelim rezom za bolnike
ugodnejsi.
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Vid Maunaga', Peter Pukl?, Aljosa Kuzmanovski3, Ales Groselj*
Podhranjen bolnik z rakom glave in vratu
v ¢asu COVID-19

A Malnourished Patient with Head and Neck Cancer During COVID-19

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: rak glave in vratu, prehranska ogroZenost, bioelektri¢na impedanéna analiza, fazni

kot, indeks puste telesne mase, koronavirusna bolezen 2019

1ZHODISCA. Bolniki z rakom glave in vratu so prehransko ogroZeni, pogosto so tudi pod-
hranjeni. Podhranjenost je povezana s slabSim izidom zdravljenja in zapleti. Na prehransko
ogroZenost in podhranjenost pri bolnikih z rakom glave in vratu vpliva ve¢ dejavnikov. Pride
namrec do neravnovesja presnove Vv prid katabolizmu. Tumor deluje lokalno in sistemsko.
Lokalno oteZuje vnos hrane, sistemsko pa povzroca vnetni odziv telesa in sam proizvaja kata-
bolne presnovne posrednike. Slab prehranski status bolnika poslab$a tudi onkolo$ko zdra-
vljenje. Pri skrajni obliki podhranjenosti pri njih govorimo o kaheksiji pri bolnikih z rakom.
Ocena prehranske ogroZenosti je sestavljena iz prehranskega presejanja in iz ocene pre-
hranskega statusa. Z oceno prehranskega statusa pa prehransko ogroZenost natancneje opre-
delimo. METODE. Na Kliniki za otorinolaringolijo in cervikofacialno kirurgijo Univerzitetnega
klini¢nega centra v Ljubljani smo izvajali raziskavo o oceni prehranske ogroZenosti bolni-
kov z rakom glave in vratu. Uporabili smo vprasSalnik za oceno prehranske ogroZenosti
(Nutritional Risk Screening, NRS2002) in oceno telesne sestave z bioelektri¢no impedan-
¢no analizo. REZULTATTI. Rezultate raziskave bomo predstavili na kongresu. RAZPRAVA. Po
nasih izku$njah je bila ocena prehranske ogroZenosti pri bolnikih z rakom glave in vratu
med epidemijo koronavirusne bolezni 2019 moc¢no oteZena. Najbolj oteZeno je bilo sprem-
ljanje dinamike prehranskega statusa in prehranske ogroZenosti bolnikov.

ABSTRACT

KEY WORDS: head and neck cancer, nutritional risk, bioelectric impedance analysis, phase angle, fat-free

mass index, coronavirus disease 2019

BACKGROUNDS. Patients with head and neck cancer are at a nutritional risk and are often
malnourished. Malnutrition is associated with a worse outcome of treatment and more
complications. The causes of nutritional risk and malnutrition in head and neck cancer
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patients are multifactorial. Metabolic derangements lead to a catabolic state. A tumor
has local and systemic effects on the nutritional status. Locally, a tumor causes decrea-
sed nutritional intake. Systemically, it causes an inflammatory response. The tumor also
secretes catabolic intermediates by itself. A poor nutritional status decreases the effec-
tiveness of oncologic treatment. The extreme form of malnutrition in patients with can-
cer is cancer cachexia. Nutritional risk assessment includes nutritional screening and
nutritional status assessment. The role of nutritional screening is to identify patients who
are nutritionally at risk. The role of nutritional status assessment is to further determi-
ne the nutritional risk of the patient. METHODS. At the Department of Otorhinolaryngology
and Cervicofacial Surgery of the University Medical Centre Ljubljana, a study of the nutri-
tional risk assessment of patients with head and neck cancer was conducted. RESULTS.
The results will be presented at the congress. DISCUSSION. In order to determine the
nutritional risk of the patient, the nutritional risk screening (NRS2002) questionnaire
and the bioelectric impedance measurement were used.In our experience, nutritional risk
assessment in patients with head and neck cancer was increasingly more difficult during
the coronavirus disease 2019 pandemic. The most deficient part of the nutritional asses-

sment was observing the dynamic of patient nutritional risk.

IZHODISCA
Vsi bolniki z rakom imajo povecano tve-
ganje za prehransko ogroZenost. Po neka-
terih ocenah kar 10-20 % onkolo8kih
bolnikov ne umre neposredno zaradi raka-
ve bolezni, temve¢ zaradi podhranjenosti. Se
posebej so ogroZeni bolniki z rakom glave
in vratu (1). Med njimi je podhranjenost pri-
sotna kar v 35-50 % primerov. Prehranska
ogroZenost je najbolj izrazita pri bolnikih
z rakom orofarinksa in hipofarinksa. Med
bolniki z rakom grla pa so najbolj ogroZe-
ni bolniki z rakom supraglotisa (2).
Podhranjenost pri bolnikih z rakom
glave in vratu napoveduje slabsi izid zdra-
vljenja in zniZuje kakovost Zivljenja (2, 3).
Vodi lahko v $tevilne zaplete. Oslabi delo-
vanje imunskega sistema in s tem poveca
dovzetnost za okuZbe, okrni sréno in dihal-
no funkcijo. Pri bolnikih, zdravljenih ope-
rativno, lahko povzroci upocasnjeno celjenje
ran in poveca Stevilo pooperativnih zaple-
tov. Prav tako zniZa uc¢inkovitost radiotera-
pevtskega in kemoterapevtskega zdravljenja
(4). Epidemija koronavirusne bolezni 2019
(angl. coronavirus disease 2019, COVID-19)
je po nasih izkuSnjah moc¢no oteZila oceno

prehranske ogroZenosti bolnikov z rakom
glave in vratu.

Nastanek prehranske ogroZzenosti
Vzrokov za nastanek podhranjenosti pri
bolniku z rakom glave in vratu je veliko (5,
6). Bolniki imajo pogosto nezdrave prehra-
njevalne navade, kadijo in uZivajo alkohol
(3). Rak glave in vratu lahko na bolnikovo
prehranjevanje vpliva lokalno. Zaradi svoje
lokacije in okvare delovanja organov, vple-
tenih v poZiranje, lahko povzroca disfagijo,
odinofagijo, trizmus in vdihovanje Zelod¢ne
vsebine (3, 4).

Tumor ima tudi sistemske ucinke na
telo in presnovo (2, 5). Povzroca sistemski
vnetni odziv. Ravnovesje anabolnih in
katabolnih metabolnih procesov se zaradi
tvorbe vnetnih citokinov, kot so interlev-
kin (IL) 1, IL-6 in tumor nekrotizirajoci
dejavnik a, prevesi v smer katabolizma.
Neravnovesje presnove poglabljajo tudi
katabolni presnovni posredniki, ki jih proiz-
vaja tumor (1, 5, 7).

Vpliv na bolnikovo prehransko stanje
ima tudi onkolo$ko zdravljenje (1). Pri bol-
nikih, ki so zdravljeni kirursko, lahko pride
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do zmanjSanega vnosa hrane zaradi spre-
menjene anatomije in slabSega delovanja
zgornjih dihal in prebavil (3, 4). Na bolni-
kov prehranski status lahko Se dodatno
negativno vplivata tako radioterapevtsko
kot kemoterapevtsko zdravljenje (1).

Ocena prehranske ogroZzenosti

Oceno prehranske ogroZenosti dolocata
prehransko presejanje in ocena prehran-
skega statusa. S prehranskim presejanjem
Zelimo ugotoviti, kateri bolniki so pre-
hransko ogroZeni oz. pri¢akujemo, da bodo
to postali (5). Za prehransko presejanje
uporabljamo vpraSalnike, ki so bili potr-
jeni v klini¢nih raziskavah. VpraSalnik
Malnutrition Universal Screening Tool
(MUST) se uporablja za ugotavljanje pre-
hranske ogroZenosti pri odraslih v izven-
bolniSni¢nem okolju, pri hospitalizira-
nih bolnikih pa uporabljamo vprasalnik
Nutritional Risk Screening (NRS2002) (8).

Z oceno prehranskega statusa Zelimo
natancneje opredeliti prehransko tvega-
nje. Za to uporabljamo anamnesti¢ne podat-
ke, klini¢ni pregled bolnika, laboratorijske
preiskave in oceno telesne sestave (5).

Telesno sestavo lahko ocenimo z vec
razli¢nimi metodami. Nekatere izmed njih
so antropometri¢ne metode, rentgensko
slikanje (angl. dual-energy x-ray absorptio-
metry, DXA) in bioelektri¢na impedancna
analiza (6). Slednja pri pretoku izmenicne-
ga elektri¢nega toka skozi telo izmeri padec
napetosti (9). Ta je odvisen od upora, ki ga
tkivo predstavlja za elektri¢ni tok. Vedji, kot
je upor, vedji bo padec napetosti. Upor se
razlikuje med razli¢nimi tkivi. Tista tkiva,
ki vsebujejo ve¢ vode in elektrolitov, bolje
prevajajo elektri¢ni tok in predstavljajo
nizji upor od tkiv, ki jih vsebujejo manj.
Padec napetosti pri elektri¢nem toku skozi
njih je zato manjsi.

Mascoba vsebuje manj vode in elek-
trolitov od miSi¢nine in kosti, zato pred-
stavlja vecji upor za eletri¢ni tok, padec
napetosti pa je vecji kot pri mi$i¢nini in

kosteh. Zaradi razli¢nih upornosti razli-
¢nih tkiv lahko iz padca napetosti sklepa-
mo o telesni sestavi (10).

Z analizo dobimo podatke o pusti tele-
sni masi (angl. fat free mass, FFM), celotni
koli¢ini vode v bolnikovem telesu (angl.
total body water), razmerju znotraj- in zunaj-
celicne tekocine (angl. intracellular and
extracellular body fluid), izracunamo pa
lahko indeks puste telesne mase (angl. fat
free mass index, FFMI) in fazni kot (angl.
phase angle) (5).

Fazni kot je klini¢no najpogosteje upo-
rabljeni parameter bioelektri¢ne impedan-
¢ne analize.

Izrac¢unamo ga iz dveh z bioelektri¢no
impendanéno analizo merljivih kolicin,
upora in reaktance, njegove normalne vred-
nosti pa so 5-7° (11, 12).

Vis§ji fazni kot sluZi kot pokazatelj
zdravja celic in pokaZe integriteto celi¢nih
membran (5, 12). Neposredno je povezan
z miSi¢no mocjo. ZniZan fazni kot je pove-
zan s slabSo prognozo in zniZzano kakovostjo
Zivljenja (2).

FFMI izra¢unamo iz vrednosti FFM, ki
jo dobimo z bioelektri¢no impedan¢no ana-
lizo, z enacbo 1 (13).

FFM

FFMI= - Q)
visina?

Indeks telesne mase (ITM) in odstotek
izgube telesne mase ne moreta razlikova-
ti med izgubo telesne mase na racun mase
mascobe in izgubo na ra¢un misi¢ne mase
(14). Ceprav so raziskave pokazale, da imajo
bolniki z zniZanim ITM slabSo prognozo kot
bolniki z normalnim oz. poviSanim indek-
som telesne mase, pa ima vse ve¢ bolnikov
s pomembno izgubo miSi¢ne mase nor-
malen ali poviSan ITM (15). Nizek FFMI je
slab napovedni dejavnik pri bolnikih
z rakom z normalnim ali poviSanim ITM
(15). Slab prognosti¢ni dejavnik je tudi pri
bolnikih z lokalno napredovalim plo§¢ato-
celi¢nim karcinomom glave in vratu (14).
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METODE

Na Kliniki za otorinolaringologijo in cer-
vikofacialno kirurgijo Univerzitetnega
klini¢nega centra v Ljubljani smo izvajali
raziskavo o oceni prehranske ogroZenosti
bolnikov z rakom glave in vratu.

V raziskavo smo vkljucili bolnike
z novoodkritimi karcinomi ustne votline,
orofarinksa, hipofarinksa, epifarinksa, grla,
obuSesne slinavke in zasevki na vratu
neznanega izvora (lat. metastasis colli origo
ignota).

Iz raziskave smo izkljucili bolnike, ki so
bili v preteklosti Ze kirursko ali nekirursko
zdravljeni zaradi raka glave in vratu.

Prehranski status smo ocenjevali s po-
mocjo vprasalnika NRS2002 in bioelektri-
¢no impedan¢no analizo, ki smo jo opravljali
s tehtnico TANITA™. Najvec pozornosti pri
oceni prehranskega statusa smo namenili
faznemu kotu in FFMI.

Prehransko ogroZenost smo prvic¢ dolo-
¢ili na zaCetku bolnikove obravnave na
Kliniki za otorinolaringologijo in cerviko-
facialno kirurgijo. Pri bolnikih, ki so bili
zdravljeni kirursko, smo Zeleli oceno ogro-
Zenosti ponoviti Se dvakrat; dva tedna in en
mesec po operativnem posegu. Prehransko
ogroZenost pri bolnikih, ki niso bili zdra-
vljeni kirursko, smo ocenili samo na zacet-
ku obravnave. V oceni prehranske ogro-
Zenosti smo se osredotocili na bolnikove
vrednosti NRS2002, fazni kot, FFM in
FFMI. Metode dela in statisti¢ni testi bodo
podrobneje predstavljeni na kongresu.

REZULTATI
Rezultate raziskave bomo predstavili na
kongresu.

RAZPRAVA

Oceno prehranske ogroZenosti in prehran-
skega statusa je mocno oteZila epidemija
COVID-19. Del ocene, ki je bil najbolj okr-
njen, je bilo spremljanje dinamike pre-
hranskega statusa in ogroZenosti med
zdravljenjem in po zdravljenju. Epidemija

COVID-19 je predstavljala predvsem logi-
sti€en izziv, zaradi katerega je bilo tezko
zagotoviti kontinuiteto ocene prehranske-
ga statusa in ogroZenosti. ZmanjSanje
ambulantne dejavnosti med epidemijo je
oteZilo oceno prehranske ogroZenosti dva
tedna ali en mesec po operativnem pose-
gu, saj smo te ocene, e bolnik takrat ni bil
vec hospitaliziran, izvajali ambulantno.

Kontinuiteto ocenjevanja je bilo teZko
zagotoviti tudi pri bolnikih, ki so med zdra-
vljenjem na Kliniki za otorinolaringolo-
gijo in cervikofacialno kirurgijo zboleli
s COVID-19. Ti so svoje zdravljenje nada-
ljevali na oddelkih za COVID-19, kjer pre-
hranskega statusa nismo mogli oceniti.
Poleg tega so bolniki z rakom glave in vratu
zaradi rakave bolezni in onkoloskega zdra-
vljenja bolj ogroZeni za teZji potek COVID-
19. Z oceno prehranskega tveganja bi jih
tako lahko dodatno izpostavili COVID-19.
Zaradi tega smo se velikokrat lahko zana-
$ali le na oceno prehranskega statusa in pre-
hranske ogroZenosti pred zacetkom ali pa
na zacetku obravnave.

Bolniki z rakom glave in vratu so Se
posebej prehransko ogroZeni, zato jih je
treba vkljuciti v prehransko obravnavo. Za
oceno prehranskega stanja in ogroZenosti
je posebej pomembna ocena telesne sesta-
ve, pomembna sta predvsem FFMI in fazni
kot. Z oceno FFMI lahko lo¢imo med izgu-
bo FFM in izgubo telesne mase na racun
mascobe. Fazni kot je pokazatelj zdravja
celic. Nizek fazni kot je povezan s slabSo
prognozo in z niZjo kakovostjo Zivljenja.

Po nasih izku3njah je bila ocena pre-
hranske ogroZenosti bolnikov z rakom
glave in vratu na Kliniki za otorinolarin-
gologijo in cervikofacialno kirurgijo v ¢asu
epidemije COVID-19 izrazito oteZena. V pri-
hodnosti, ko bodo razmere to omogocale,
bi bilo smiselno kontinuirano spremljanje
dinamike prehranskega statusa in pre-
hranske ogroZenosti bolnikov, ki bi zajemalo
tudi bolnike med ambulantnim spremlja-
njem po zakljucku zdravljenja.
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Nina BoZani¢ Urbanti¢’, Lea Zupan?, Saba Battelino?

Izzivi presejalnega testiranja sluha pri otrocih

v okviru sistematskih pregledov v Sloveniji

The Challenge of Hearing Screening in Children During Preventive
Examinations in Slovenia

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: naglu$nost, gluhost, presejalno testiranje, ekoloski zvoki

Nerehabilitirana naglu$nost in gluhost v otroStvu povecujeta tveganje za moten govor-
ni in jezikovni razvoj ter povzrocata ucne teZave in nizko druZbeno sposobnost spora-
zumevanja. Zaradi teh posledic so se Ze v zacetku tega stoletja v mnogih drZavah sveta
in tudi v Sloveniji zaceli izvajati programi univerzalnega presejalnega testiranja novo-
rojenckov na naglu$nost. Na Zalost univerzalno presejalno testiranje na naglusnost pri
otrocih ne odkrije napredujoce izgube sluha, zapoznelega pojava naglusnosti in pridobljene
izgube sluha. Zato Svetovna zdravstvena organizacija in Evropska zveza avdiolo3kih dru-
Stev priporocata programe za presejalna testiranja sluha pred vstopom v $olo ali ob njem.
V resnici se ta testiranja le redko izvajajo. Ve€inoma se uporablja prazna tonska avdio-
metrija, ki je zanesljiva le v strogih testnih okoli§¢inah. MoZna reSitev za presejalno testi-
ranje predSolskih otrok na naglus$nost je samotestiranje sluha v hrupu na tablicnem
racunalniku z ekoloskimi zvoki. Na Kliniki za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirur-
gijo Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana in v Splo$ni bolni$nici Celje Ze nekaj let
sodelujemo z raziskovalno skupino Oddelka za nevroznanost KatoliSke Univerze Leuven,
zato da bi razvili in uvedli presejalno testiranje predSolskih otrok v slovensko okolje.

ABSTRACT

KEY WORDS: hearing loss, deafness, screening, ecological sounds

In childhood, unrehabilitated hearing loss and deafness increase the risk for speech, lan-
guage, and learning impairment, and low social communicability. Due to these consequences,
universal newborn hearing screening programs were implemented at the beginning of
this century in many countries across the world and also in Slovenia. Unfortunately, uni-
versal newborn hearing screening does not allow the identification of children with progressive
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hearing loss, late-onset hearing loss, and acquired hearing loss. Therefore school-age hea-
ring screening programs are recommended by the World Health Organisation and European
Federation of Audiology Societies. In reality, they are rarely implemented. Most of them
use pure tone audiometry, which is reliable only under strict circumstances. The possi-
ble solution for the school-age hearing screening programs is a sound-in-noise self-test
on a tablet with ecologically valid sounds. Clinic for otorhinolaryngology and cervico-
facial surgery, University Medical Centre Ljubljana and General Hospital Celje have been
cooperating with an experimental otorhinolaryngology research group at the Department
of Neuroscience from the Catholic University Leuven, for several years, with the intent
of developing and introducing preschool hearing screening into the Slovenian environ-

ment.

uvoD
Dober sluh je pomemben dejavnik za jezi-
kovni, socialni in intelektualni razvoj otro-
ka. Naglu$nost je najpogostejsi ¢utni pri-
manjkljaj, ki se pojavlja pri 1/1000 novo-
rojenckov v obliki hude stopnje naglu$nosti
oz. gluhosti (1). Prevalenca ob¢utno nara-
ste, ko se priStejejo blaZje stopnje izgube
sluha. Do polnoletnosti je na ra¢un napre-
dujocih, pridobljenih izgub sluha in izgub
sluha s poznim zacetkom naglu$nost pri-
sotna pri 17/1000 posameznikov (2).
Vecina oblik zaznavnih naglu$nosti,
odkritih po obdobju novorojencka, ima pozen
zacetek in prevalenco 0,7/1000 otrok v sta-
rosti treh do sedem let (3). Vzroki zanje so
dedni dejavniki, predrojstvene in obrojstve-
ne okuzbe, med katerimi je najpogostejsa
okuzba z virusom citomegalije. Pridobljena
zaznavna naglusnost je lahko tudi posledica
vpliva zdravil, strupenih za notranje uho,
poskodbe in poporodne okuZbe (4).
Nezdravljena in nerehabilitirana naglus-
nost lahko povzroci negativne posledice na
razvoj govora in jezika, umski razvoj, aka-
demske doseZke ter posledi¢no zaposlitev
in ekonomski poloZaj (5). Soloobvezni otro-
ci z blago izgubo sluha lahko normalno
delujejo v svojem vsakdanu, a so kljub temu
izpostavljeni precej$njemu tveganju za aka-
demske, socialne in vedenjske probleme (6).
Stevilne raziskave poro¢ajo o naglusnosti pri
Soloobveznih otrocih kot o pomembnem

zdravstvenem problemu (7). Vsako leto se
porabi skoraj en bilijon mednarodnih dolar-
jev zaradi nediagnosticirane izgube sluha (8).

PRESEJALNO TESTIRANJE SLUHA
PRI NOVOROJENCKIH
Zaradi hudih posledic, ki jih pri otrocih pu§-
Cata ne(re)habilitirana naglus$nost in glu-
host, je bilo v zacetku tega stoletja (2001)
uvedeno univerzalno presejalno testiranje
sluha pri novorojenckih (UPTN) v ZDA,
nekaj let pozneje pa tudi v Evropi in vecini
razvitih drZav (2, 9). Tretjina novorojenckov
na svetu ni vkljucena v presejalno testiranje
sluha. V tretjini vseh drzav, ki so uvedle pre-
sejalno testiranje sluha pri novorojenckih, je
zajetih vsaj 85 % otrok (5). V Sloveniji smo
zaceli uvajati UPTN leta 2005. Leta 2020 je
bil v Journal of Early Hearing Detection and
Intervention objavljen ¢lanek o izvajanju
UPTN po svetu. Med zbranimi podatki so tudi
slovenski. Uvrs€eni smo med najuspesSnejse
drZave, ki izvajajo testiranje (slika 1) (10).
UPTN je zelo uspeSen program. (11). Cilj
presejalnega testiranja je ¢im prej odkriti
otroke s prirojeno naglusnostjo, omogoci-
ti zgodnjo sludno ojacitev ter s tem poziti-
vno vplivati na razvoj jezika in govora (6).
Zal ima UPTN tudi nekatere pomanjklji-
vosti. Obi¢ajno se uporablja test prehodnih
izzvanih otoakusti¢nih oddaj (angl. transi-
tory otoacoustic emissions, TOAE), ki sloni
na delovanju zunanjih dlacnic Cortijevega
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Slika 1. Pokritost posameznih drZzav s programi univerzalnega presejalnega testiranja pri novorojenckih

(UPTN) (10).

organa notranjega uSesa (12). Kadar je
naglusnost posledica okvare preostalih delov
notranjega uSesa, sluSnega Zivca, slusnih
jeder ali sluSne skorje, naglu$nost ostane
neprepoznana. Otroci z okvaro slusSnega
Zivca (nevropatijo) ali motnjo sluSnega obde-
lovanja (angl. auditory processing disorder,
APD) ostanejo na primer neprepoznani s pre-
sejalnim testiranjem sluha po porodu (13).

Slovenskim novorojenckom, ki so iz
razli¢nih razlogov sprejeti v enoto intenzi-
vne nege, namesto TOAE naredijo presejalno
testiranje sluha s testiranjem akusti¢nih
potencialov moZganskega debla (angl. audi-
tory brainstem response, ABR) (13).

Dedna naglu$nost je lahko prisotna Ze
od rojstva, sluh pa se lahko poslabsa tudi
po presejalnem testiranju v porodnisni-
ci. Motnje sluSnega obdelovanja so lahko
posledica zaostankov v dozorevanju osred-
njega Ziv€evja in Ziv€nih motenj. Obicajno
je, da se motnje pojavljajo po normalnem
izvidu obrojstvenega presejalnega testi-
ranja sluha, ki bi pa tudi pri pravocasnem
testiranju s TOAE ostale neprepoznane
(saj je funkcija polZka obic¢ajno ohranje-
na) (13).

PRESEJALNO TESTIRANJE SLUHA
PRI PREDSOLSKIH IN SOLSKIH
OTROCIH

Pri velikem Stevilu otrok je v predSolskem
in zgodnjem Solskem obdobju prisotna pre-
vodna naglusnost, ki je posledica slabSega
prezracevanja srednjih uSes prek evstahi-
jeve cevi. Prevodna naglusnost je lahko tudi
prirojena. Take okvare sluha so veckrat
zahrbtne in jih starsi, vzgojitelji in ucitelji
ne prepoznajo (14).

Kot je navedeno v literaturi, je pravil-
no uvedeno presejalno testiranje sluha
zelo ucinkovito. Svetovna zdravstvena orga-
nizacija (SZO) in Evropska zveza avdiolo-
§kih druStev (European federation of
audiology societies, EFAS) moc¢no pripo-
rocata presejalno testiranje sluha pri vseh
otrocih pred vstopom v Solo (15, 16). Otroci
bi morali biti testirani pred prvim vstopom
v Solo ali ob njem in potem kadarkoli ob
sumu na naglu$nost (14). Zaradi slabega
vpliva, ki ga lahko povzro€i tudi zacetna
nagludnost na ucne uspehe, bi si Zeleli
s presejalnim testiranjem zgodaj odkriti
otroke z izgubo sluha na ravni 15-20 dB in
vec (17).
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Vecina drZav ne izvaja presejalnega
testiranja sluha za predSolske otroke (18, 19).
Tudi v drZavah, ki izvajajo presejalno testi-
ranje sluha pri ve¢jih otrocih, so nacini testi-
ranj, napotitvena merila in nacini sprem-
ljanja naglu$nih otrok razli¢ni (20).

Izbira nacina presejalnega testiranja
sluha ni preprosta. Pri novorojenckih se pri
presejalnem testiranju sluha uporabljajo
TOAE. Nacin testiranja ni zahteven, testi-
ra pa funkcijo polZka (zunanjih dla¢nic).
Pozitivne lastnosti so moZnost zaznave
enostranskih okvar sluha in okvar zacetne
stopnje. Testiranje je objektivno in ni odvi-
sno od sodelovanja testiranca. Negativne
strani so neuporabnost tega nacina testi-
ranja pri izlivnih vnetjih srednjega uSesa,
kadar ni tihe sobe in je otrok nemiren.

NajzanesljivejSe testiranje je prazna ton-
ska avdiometrija. Otroci, stari od tiri do Sest
let, so veCinoma Ze sposobni sodelovati pri
preiskavi. Prag sluha je treba oceniti na vsaj
Stirih govornih frekvencah na obeh uSesih.
PrazZna tonska avdiometrija omogoca ugo-
tavljanje enostranske in obojestranske naglus-
nosti (21). Rezultati so zelo odvisni od zuna-
njega hrupa, kar zahteva izvedbo v strogo
nadzorovanih okolis¢inah (gluha soba) (22).
Za oceno funkcije srednjega uSesa je pred-
hodno treba opraviti Se timpanometrijo.
Meritve opravlja visoko izobraZen kader.
V Sloveniji so za to usposobljene diplomirane
medicinske sestre s posebnimi znanji.

Igralna avdiometrija je vrsta praZne
tonske avdiometrije, ki je prilagojena otro-
kom od tretjega do Cetrtega leta starosti.
Igra (npr. dajanje obrocka na palico ipd.)
nadomesca pritiskanje gumba ali dvigova-
nje roke ob sliSanem zvoku. Namesto ¢istih
tonov pri igralni avdiometriji uporabljamo
prilagojene, ki laZje pritegnejo otrokovo
pozornost (21). Izvedba igralne avdiometrije
zahteva visoko izobraZen kader (klini¢ni
logoped) in drago opremo (avdiometer)
v prilagojeni tihi sobi.

Kot nacin presejalnega testiranja sluha
se veckrat uporablja test sluha s Sepetom.

Otrok ponavlja besede ali Stevilke, izgo-
vorjene s Sepetajocim glasom v tihi sobi.
Prednosti tega testa sta preprosta izvedba
in nizka cena, slabi strani pa nezanesljivost
in slaba obcutljivost (23). Tovrstno testira-
nje se uporablja pri osnovnem in usmerit-
venem testiranju sluha pri odraslih in ni
priporoceno pri presejalnem testiranju otrok.

Najprimernejsi nacin presejalnega testi-
ranja sluha je testiranje govora v hrupu. Gre
za nadprazno testiranje za ugotavljanje
praga sprejema govora (angl. speech recep-
tion threshold, SRT). Prag sprejema govora
je razmerje med testnim signalom in rav-
njo hrupa (angl. signal to noise ratio, SNR),
pri katerem posluSalec pravilno zaznava
dolocen deleZ posredovanih besed. Pozitivne
strani takega testiranja so moznost ugota-
vljanja blagih stopenj naglus$nosti in moz-
nost izvedbe preiskave sluha kljub doloceni
ravni okoliskega hrupa (24). Tovrstno testi-
ranje je izvedljivo tudi v obliki samotesti-
ranja s sodobnimi tehnologijami (npr.
s pametnim telefonom ali tablico). Zal taka
oblika testiranja Se ni bila uvedena kot nac¢in
presejalnega testiranja sluha pri otrocih (25).

V primerjavi z UPTN je presejalno testi-
ranje sluha pri predSolskih in Solskih otro-
cih v Stevilnih drZavah omejeno zaradi
neopredeljenega razmerja med ucinkovi-
tostjo in stroski (25). Program presejalne-
ga testiranja sluha je bil v letu 2016 omejen
v Belgiji in leta 2012 odpravljen na Islandiji.
Tudi v Angliji je ustavljena razSiritev pre-
sejalnega programa na drZavno raven (25).
Zal tudi v Sloveniji teZimo h kréenju pro-
grama presejalnega testiranja sluha pri
otrocih.

TESTIRANJE SLUHA PRI OTROCIH
V SLOVENIJI PO UNIVERZALNEM
PRESEJALNEM TESTIRANJU
NOVOROJENCKOV

Po UPTN so slovenski otroci testirani
v sklopu Denverskega razvojnega prese-
jalnega testa (Denver II), ki je del preven-
tivnega pregleda na sistematskih pregledih
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dojenckov in otrok (26). V starosti enega
meseca se sluh ocenjuje glede na odzive na
zvoncek, kar ne omogoca prepoznave
naglusnosti zaCetne stopnje ali enostranske
nagludnosti. V starosti treh mesecev se
ocenjuje naglusnost po obracanju proti
zvoku, kjer jakost in frekvenca zvoka nista
doloc¢ena. Vemo, da se otrok Sele v cetrtem
mesecu starosti zacenja obracati proti viru
zvoka v vodoravni smeri, zato lahko prica-
kujemo prepricljiv odgovor Sele v starosti
Sest mesecev.

V starosti 5-6 mesecev se v sklopu
testa Denver II preverja obracanje dojencka
proti glasu (26). Glasnost govora je 60 dB,
kar ne omogoca zaznave otrok z niZjimi
stopnjami izgube sluha. Pred vstopom
v 3olo se v dolocenih zdravstvenih domo-
vih opravi testiranje sluha s prazno tonsko
avdiometrijo. V vecini primerov gre za
skupinsko avdiometrijo. Testiranje se pono-
vi v prvem razredu. V Sestem in osmem
razredu je predvideno ponovno testiranje,
in sicer pri otrocih z visokim tveganjem ter
pri tistih, ki do takrat Se niso imeli opra-
vljenega testiranja sluha.

PRIHODNOST PRESEJALNEGA
TESTIRANJA SLUHA PRI OTROCIH
V SLOVENI)I
Metode in nacin izvedbe testiranj sluha po
UPTN niso enotno ovrednotene in Zal niso
univerzalne. Ne omogocajo ugotavljanja
laZjih stopenj nagluSnosti in enostranskih
naglusnosti, kar je glede na hude posledi-
ce, ki jih pusc¢a spregledana in nerehabili-
tirana naglusnost pri otrocih, nedopustno.

Menimo, da je treba uvesti univerzal-
no presejalno testiranje sluha pri otrocih,
starih tri leta. Med rednimi sistematskimi
pregledi otrok v tej starosti bi izmerili
TOAE. Pred vstopom Vv Solo je zaZeleno vpe-
ljati samotestiranje sluha, ki bi zaznalo
tudi blaZje stopnje nagluSnosti in eno-
stranske okvare sluha.

Upostevati je treba od jezika neodvisen
avtomaticen test, ki ga izvaja otrok samo-

stojno na tablici po prepoznavi ekoloskih
zvokov v hrupu (angl. sound ear check, SEC).

Gre za tehnolo$ko napreden nacin, ki
glede kadrovskih potreb ni zahteven. V pri-
merjavi s tonsko avdiometrijo ne potrebuje
gluhe sobe, natan¢nega umerjanja in izurje-
nih izvajalcev testiranja. S tem razlogom
smo se v AvdiovestibuloloSkem centru Klinike
za otorinolaringologijo in cervikofacialno
kirurgijo Univerzitetnega klini¢nega centra
Ljubljana ter v Otorinolaringoloskem oddel-
ku Splosne bolnisnice Celje prikljucili pro-
jektu raziskovalne skupine za poskuse
v otorinolaringologiji Oddelka za nevro-
znanost KatoliSke univerze Leuven v Belgiji,
ki Ze nekaj let vpeljuje klini¢no uporaben
(od jezika neodvisen) test za otroke v sta-
rosti od Sest do osem let. Otrokom se s slu-
Salkami predstavijo zvoki iz narave (pasji
lajez, zvonec ipd.) v spektralno usklaje-
nem hrupnem ozadju. Zvoki so izbrani
tako, da pokrivajo vse govorno frekvencno
obmocje. Ta test, uporabljen pri odraslih,
je dosegel 80-% obcutljivost in specifi¢nost
pri ugotavljanju posameznikov s komaj
zaznavnimi motnjami razumevanja govo-
ra v hrupu. Pri poskusnem testiranju pet do
sedem let starih normalno sliSecih otrok je
bila zanesljivost ponovnega testiranja 1 dB,
kar je obetajoce (27).

Trenutno izvajamo tretjo poskusno razi-
skavo. Do zdaj smo skupno testirali 225
otrok, od tega v Sloveniji 128.

Po protokolu smo opravili prazno ton-
sko avdiometrijo, timpanometrijo z dra-
Zljajem 226 Hz in SEC. Prek sluSalk smo
posredovali sedem zvokov iz narave v zvo-
¢no obteZenem hrupu, na zaslonu pa je bilo
sedem gibajocih se slik, med katerimi je
otrok po prepoznanem sliSanem zvoku
izbral ustrezno sliko (slika 2).

Do zdaj smo ugotavljali specifi¢nost in
obcutljivost SEC za razli¢ne stopnje pre-
vodnih in zaznavnih oblik nagluSnosti pri
otrocih (70-90%). Ob uporabi prilagodit-
venega postopka, ki testira vsako uho pose-
bej (angl. adaptive monoaural procedure), je
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Slika 2. Otrok med samostojnim testiranjem sluha
s tablico (lastni vir).

test trajal Sest minut in 20 % otrok je imelo
nezanesljive rezultate. Po prilagoditvi in
izboljSanju testnih postopkov z uvedbo dveh
novih protokolov smo skraj$ali trajanje testa
na tri do $tiri minute. Nezanesljivost testov
se je zmanjSala z 20% na 5%. Napaka
v meritvah je bila nizka, in sicer 1,3 dB.
Testiranje je Se na stopnji prilagoditev in
izboljSav. Kot eden izmed mozZnih nacinov
se ponuja istocasno testiranje sluha, vida
ter motori¢nega razvoja s tablico (23).

SKLEP

Dober sluh je pomemben dejavnik dobre-
ga jezikovnega, socialnega in intelek-
tualnega razvoja. UPTN ne omogoca pre-
poznave otrok s progresivnimi izgubami
sluha, izgubami sluha s poznim zacet-
kom in pridobljenimi izgubami sluha.
Univerzalnega presejalnega testa sluha pri
predSolskih in Solskih otrocih za zdaj
v Sloveniji ni na voljo. Menimo, da je
nujno ¢im prej vpeljati tudi univerzalno
presejalno testiranje sluha pri otrocih,
starih tri leta in pred vstopom v 3olo. Na
Kliniki za otorinolaringologijo in cervi-
kofacialno kirurgijo Univerzitetnega kli-
ni¢nega centra Ljubljana ter na Otorino-
laringoloSkem oddelku Splo$ne bolniSnice
Celje si Ze nekaj let aktivno prizadevamo
za razvoj in uvajanje ustreznih testov.
Prav tako bi bilo treba uvesti sistematsko
sledenje sluha pri odra$¢ajocih otrocih, ki
so imeli ugotovljen slabsi sluh. Pomembno
je zbiranje podatkov o presejalnih testi-
ranjih na drZavni ravni.



Med Razgl. 2022; 61 Suppl 2: 227

LITERATURA

-

. Morton CC, Nance WE. Newborn hearing screening - A silent revolution. N Engl ] Med. 2006; 354 (20): 2151-64.
. Korver AM, Smith RJ, Van Camp G, et al. Congenital hearing loss. Nat Rev Dis Primers. 2017; 3: 16094.
. LiJ, Huang Z, Yang T, et al. Screening for delayed-onset hearing loss in preschool children who previously

passed the newborn hearing screening. Int | Pediatr Otorhinolaryngol. 2011; 75 (8): 1045-9.

4. Smith RJH, Bale JF Jr, White KR. Sensorineural hearing loss in children. Lancet. 2005; 365 (9462): 879-90.

u

[=a]

[oc]

15.

16.

17.

20.

21,

22.

23.

24,

25.

26.

27.

. Neumann K, Mathmann P, Chadha S, et al. Newborn hearing screening benefits children, but global disparities

persist. ] Clin Med. 2022; 11 (1): 271.

. American Academy of Pediatrics, Joint Committee on Infant Hearing. Year 2007 position statement:

Principles and guidelines for early hearing detection and intervention programs. Pediatrics. 2007; 120 (4): 898-921.

. Yoshinaga-Itano C. Benefits of early intervention for children with hearing loss. Otolaryngol Clin North Am.

1999; 32 (6): 1089-102.

. World Health Organization: World report on hearing [internet]. Geneva: World Health Organization; c2022

[citirano 2022 Aug 5]. Dosegljivo na: https://www.who.int/publications/i/item/world-report-on-hearing.

. Alford RL, Arnos KS, Fox M, et. al. American College of Medical Genetics and Genomics guideline for the clinical

evaluation and etiologic diagnosis of hearing loss. Genet Med. 2014; 16 (4): 347-55.

. Neumann K, Euler HA, Chandha S, et al. A survey on the global status of newborn and infant hearing screening.

JEHDI. 2020; 5 (2): 63-84.

. Bussé AML, Mackey AR, Hoeve HLJ, et al. Assessment of hearing screening programmes across 47 countries

or regions |: Provision of newborn hearing screening. Int ) Audiol. 2021; 60 (11): 821-30.

. Grindle CR. Pediatric hearing loss. Pediatr Rev. 2014; 35 (11): 456-63.
. BoZani¢ Urbantit N, Battelino S, Tesovnik T, et al. The importance of early genetic diagnostics of hearing loss

in children. Medicina (Kaunas). 2020 ; 56 (9): 471.

. Skarzynski H, Piotrowska A. Screening for pre-school and school-age hearing problems: European Consensus

Statement. Int ) Pediatr Otorhinolaryngol. 2012; 76 (1): 120-1.

World Health Organization: Hearing screening: Considerations forimplementation [internet]. Geneva: World Health
Organization; c2022 [citirano 2022 Aug 5]. Dosegljivo na: https://www.who.int/publications/i/item/9789240032767
Wouters ), de Laat JAPM, Denys S, et al. EFAS Working Group on School-age Hearing Screening (EFAS-WG-SHS).
Interlaken: 2017.

Moore DR, Zobay O, Ferguson MA. Minimal and mild hearing loss in children: Association with auditory perception,
cognition, and communication problems. Ear Hear. 2020; 41 (4): 720-32.

. Fortnum HM, Summerfield AQ, Marshall DH, et al. Prevalence of permanent childhood hearing impairment

in the United Kingdom and implications for universal neonatal hearing screening: Questionnaire based ascer-
tainment study. BMJ. 2001; 323 (7312): 536-40.

. Mehra S, Eavey RD, Keamy DG Jr. The epidemiology of hearing impairment in the United States: Newborns,

children, and adolescents. Otolaryngol Head Neck Surg. 2009; 140 (4): 461-72.

Moeller MP. Early intervention and language development in children who are deaf and hard of hearing. Pediatrics.
2000; 106 (3): E43.

Battelino S, ed. Otorinolaringoloske bolezni v vsakdaniji praksi: izbrana poglavja 13. Ljubljana: Katedra za otori-
nolaringologijo Medicinske fakultete; Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetni
kliniéni center; ZdruZenje otorinolaringologov Slovenije SZD, Foniatricna sekcija; 2021. p. 51-8.

Prieve BA, Schooling T, Venediktov R, et al. An evidence-based systematic review on the diagnostic accuracy
of hearing screening instruments for preschool- and school-age children. Am | Audiol. 2015; 24 (2): 250-67.

Uhlén |, Bussé A. Childhood hearing screening after the neonatal period (preschool/school screening). In: Kik
J, ed. Manual forimplementation or modification of child vision and hearing screening programmes. EUSCREEN
Foundation; 2021. p. 50-61.

Jansen S, Luts H, Dejonckere P, et al. Efficient hearing screening in noise-exposed listeners using the digit
triplet test. Ear Hear. 2013; 34 (6): 773-8.

Bussé AML, Mackey AR, Carr G, et al; EUSEREEN Foundation. Assessment of hearing screening programmes
across 47 countries or regions I1l: Provision of childhood hearing screening after the newborn period. Int ) Audiol.
2021; 60 (11): 841-8.

Bigec M, Franki¢ M, Jelenc K, et al. Denver Il Slovenija: novi denverski razvojni presejalni test: priro¢nik za
izvajanje testa. Slovenska izd. Maribor: Univerzitetni klini¢ni center; 2014.

Denys S, De LaatJ, Dreschler W, et al. Language-independent hearing screening based on masked recognition
of ecological sounds. Trends Hear. 2019; 23: 2331216519866566.



228



Med Razgl. 2022; 61 Suppl 2: 229-237 229

Sara Bitenc Zore', Saba Battelino?

Tuberkulozno vnetje srednjega usesa -
prikaz treh primerov in pregled literature
Tuberculous Otitis Media - a Report of Three Cases and a Review of

Literature
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tuberkulostatiki

Tuberkulozno vnetje srednjega uSesa je redka oblika kroni¢nega vnetja srednjega uSesa.
Najpogostejsi povzrocitelj je bacil Mycobacterium tuberculosis. Nebole¢ izcedek iz uSesa
(otoreja), (enostranska) pareza obraznega Zivca in vztrajajoce perforacije membrane bob-
nica tudi po opravljenih timpanoplastikah predstavljajo najpogostejSo triado simptomov
in znakov pri tuberkuloznem vnetju srednjega uSesa. Zaradi neuspelih timpanoplastik
prazna tonska avdiometrija najprej pokaze prevodno izgubo sluha, z leti pa meSano izgu-
bo sluha. Pri bolnikih z motnjami v imunskem sistemu se lahko bolezen kaZe samo z bole-
¢ino v uSesu. Mikobakterije lahko v srednje uho vstopijo primarno skozi zunanji sluhovod,
predrto bobni¢no membrano in evstahijevo cev, sekundarno pa hemato- ali limfogeno.
Med slikovnimi preiskavami je v sklopu diagnostike smiselno opraviti CT sen¢nicne kosti.
Zlati standard za potrditev diagnoze tuberkuloznega vnetja srednjega uSesa je histopa-
tolo8ki dokaz mikobakterij v biopsiranem tkivu. Tuberkulozno vnetje srednjega usSesa vec
mesecev sistemsko zdravimo s tuberkulostatiki. V ¢lanku predstavimo tri obravnavane
primere tuberkuloznega vnetja srednjega uSesa na Kliniki za otorinolaringologijo in cer-
vikofacialno kirurgijo v Ljubljani v zadnjih 50 letih in njihovo klini¢no sliko komenti-
ramo na podlagi ugotovitev iz literature.

ABSTRACT

KEY WORDS: tuberculous otitis media, symptoms, tympanoplasty, diagnostics, anti-tuberculosis therapy

Tuberculous otitis media is a rare form of chronic otitis media. Tuberculous otitis media
is most often caused by Mycobacterium tuberculosis. Painless otorrhea, (unilateral) pare-
sis of the facial nerve, and a persistent perforation of the tympanic membrane even after
tympanoplasty represent the most common triad of symptoms and signs of tuberculous
otitis media. Due to failed tympanoplasties, pure tone audiometry initially shows con-
ductive hearing loss, and with years mixed hearing loss. The disease can present only
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with otalgia in patients with immune system disorders. Mycobacteria can enter the midd-
le ear primarily through the external auditory canal, a perforated tympanic membrane,
and the Eustachian tube, and secondarily, hematogenously or through the lymphatic system.
As part of the diagnosis of tuberculous otitis media, performing a computer tomograp-
hy scan of the temporal bone is sensible, however, this does not confirm the diagnosis.
The gold standard for confirming the diagnosis of tuberculous otitis media is histopat-
hological evidence of mycobacteria in the biopsy. Tuberculous otitis media is treated with
systemic anti-tuberculosis therapy. In the article, we present three cases of tuberculous
otitis media at the Department of Otorhinolaryngology and Cervicofacial Surgery in
Ljubljana in the last 50 years, and comment on their presentation based on findings from

the literature.

uvoD
Tuberkulozno vnetje srednjega uSesa
(TVSU) je redka bolezen. Glede na literaturo
sicer pogosteje prizadene otroke kot odra-
sle. Prisotnost tuberkuloze v sencnici je
v 18. stoletju prvi opisal Jean Louis Petit.
Leta 1882 je Robert Koch prvi¢ dokazal
Mycobacterium tuberculosis, leto za tem pa
je Esche kot prvi izoliral Mycobacterium
tuberculosis iz izcedka srednjega uSesa (1-0).
TVSU je ena najredkejsih oblik izven-
pljucne tuberkuloze, vendar pa je njena inci-
denca zelo verjetno podcenjena (7, 8). Glede
na literaturo zajema 0,05-5 % vseh prime-
rov kroni¢nega vnetja srednjega uSesa,
odvisno predvsem od razvitosti drzave (9).
Obicajno je posledica okuZzbe v pljucih, grlu,
7relu ali nosu (3, 10). Ceprav se je splosna
pojavnost tuberkuloze od sredine dvajsetega
stoletja zmanj$ala, je priSlo do nedavnega
porasta okuzb s tuberkulozo, kar pripisujejo
predvsem nastanku novih sevov, odpornih
proti tuberkulostatikom, ve¢jemu Stevilu
bolnikov z oslabljenim imunskim siste-
mom (predvsem zaradi bolnikov s HIV-om),
zlorabi alkohola in povecanemu Stevilu
sladkorne bolezni (3, 11). Vi§ja incidenca je
znacilna predvsem za endemicna podrocja
s tuberkulozo (12). Diagnosticiranje tuber-
kuloze v srednjem uSesu je pogosto napa-
¢no, saj so znaki in simptomi v primerjavi
z drugimi vrstami kroni¢nega vnetja sred-
njega uSesa nespecifi¢ni (1, 13, 14). Pri

postavitvi pravilne diagnoze je pomembna
temeljita anamneza (15). Nepravilno ali
zapoznelo zdravljenje TVSU vodi do hudih
zapletov, kot so pareza obraza, meningitis,
nepopravljiva izguba sluha in znotrajlo-
banjski zapleti (1, 16-18).

V prispevku na podlagi klini¢ne doku-
mentacije predstavimo tri primere bolnikov
s TVSU, ki so bili v zadnjih 50 letih obrav-
navani na Kliniki za otorinolaringologijo in
cervikofacialno kirurgijo Univerzitetnega
klini¢nega centra Ljubljana. Predstavljene
so splosne in primerom skupne znacilno-
sti TVSU, simptomatika, moZnosti preno-
sa okuZbe, diagnosticiranje in oblike
zdravljenja.

PREDSTAVITEV PRIMEROV

Prvi primer

Prvi bolnik je 76-letni moski, ki se na
Kliniki za otorinolaringologijo in cerviko-
facialno kirurgijo zdravi od leta 1974 zara-
di ponavljajocega se nebolecega izcedka iz
uSesa in slabSega sluha, zaradi cesar nosi
slusni aparat. V otro$tvu je prebolel plju-
¢no tuberkulozo. S kalori¢nim testiranjem
je bila opredeljena pareza obeh vestibular-
nih aparatov. Leta 1974 je bila prvi¢ opra-
vljena levostranska timpanoplastika, mnogo
let kasneje Se desnostranska timpanopla-
stika. Kljub opravljenim posegom smo med
ambulantnimi pregledi opaZali vztrajajoco
predrtje membrane desnega bobnica. Primer
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Slika 1. Subtotalno predrtje obeh bobni¢nih membran kljub timpanoplastiki z nerazpoznavno anatomijo
srednjega usesa.

predrtja je prikazan na sliki 1. Gospod je
pogosto navajal nesmrdec in nesrbec izce-
dek iz obeh uSes. Schullerjeva projekcija je
pokazala skleroziran mastoid. Leta 2018 je
bilo ob otomikroskopskem pregledu uSesa
na plastiki ponovno vidno obojestransko
predrtje. PraZna tonska avdiometrija je
pokazala zmerno do hudo meSano oboje-
stransko izgubo sluha.

Drugi primer

Druga bolnica je 36-letna Zenska, ki oto-
kirurSko ambulanto obiskuje zaradi stalnega
obojestranskega in nebolecega izcedka.
Leta 2011 je bila pri gospe v splo$ni ane-
steziji izvedena timpanoplastika desno in
otomikroskopski pregled levega bobnica.
Ker je levi bobni¢ skoraj fluorescentno
zeleno proseval, je bila narejena miringo-
tomija in odvzet bris za mikrobioloSke pre-
iskave. V gojisc¢u so porasle mikobakterije.
Sele nato je bilo tuberkulozno vnetje doka-
zano v pljuc¢ih. Med tuberkulostati¢nim
zdravljenjem se je pri gospe pojavila levo-
stranska pareza obraznega Zivca, ki pa se je
po zdravljenju popolnoma popravila. Med
akutnim zdravljenjem pareze obraznega
Zivca se je okuZila ena izmed medicinskih

sester. Leta 2013 je bila timpanoplastika
zaradi neuspe$nosti posega ponovljena,
kljub temu pa sta bili na kontroli vidni obo-
jestranski vlaZni predrtji. Vse do zadnjih
kontrol v letu 2022 se Se nista zacelili.
Gospa je bila ambulantno redno spremlja-
na, opazovali smo sicer mirno sluznico
brez vraS¢anja epitelija, a je anatomija sred-
njega uSesa nerazpoznavna. Na prazni ton-
ski avdiometriji smo ugotavljali zmerno
prevodno obojestransko izgubo sluha.

Tretji primer

Zadnja bolnica je 51-letna gospa z znano
sarkoidozo pljuc in uhljev, na stalni terapiji
s4 mg Medrolom®. V otokirurski obravnavi
je bila zaradi suma na holesteatom sred-
njega uSesa levo. Bolnica je imela pogosto
izcedek iz levega uSesa, konec novembra
2014 je imela levostransko parezo obraz-
nega Zivca, ki pa je popolnoma izginila.
V otorinolaringoloSkem statusu smo ugo-
tavljali dve manjsi predrtji na bobnicu levo
in granulacijsko tkivo ob predrtjih. Na pod-
lagi CT-slike sencnice, ki je pokazala meh-
kotkivno vsebino v srednjem uSesu brez
znakov erozije in destrukcije kostnih struk-
tur, ki so bile minimalno demineralizirane,
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je bila leta 2017 narejena atikoantrotomi-
ja, timpanoskopija in odvzeta biopsija iz
srednjega uSesa v splo3ni anesteziji. Histo-
patoloska preiskava je v tkivu pokazala
mikobakterije brez holesteatoma, na Kliniki
za pljucne bolezni Golnik pa so izkljucili
mikobakterije v pljucih. Bolnica je prejela
sistemska zdravila za zdravljenje tuberku-
loze v srednjem uSesu. Po zdravljenju
s tuberkulostatiki so izginile tudi koZne
spremembe v okviru koZne sarkoidoze
uhljev (Slika 2 prikazuje sarkoidozo uhljev
pred zdravljenjem, slika 3 pa njeno izginotje
po zdravljenju.), v srednjem uSesu pa je bilo
stanje podobno kot pred posegom. Opazo-
vali smo Se nekoliko vlaZzno podrocje sred-
njega uSesa in dve manjs§i predrtji levega
bobnica, skozi kateri je bilo videti zabra-
zgotinjeno tkivo in neprepoznavne, nekro-
ticne strukture srednjega uSesa. Prazna
tonska avdiometrija je razkrila hudo eno-
stransko meSano izgubo sluha.

RAZPRAVA

Tuberkulozno vnetje srednjega
usesa

Povzrocitelji okuzbe

TVSU povzrocajo bacili iz skupine Myco-
bacterium tuberculosis, med katerimi uho naj-
pogosteje prizadeneta Mycobacterium bovis
in Mycobacterium hominis (12, 17). Pri bol-
nikih z oslabljenim imunskim sistemom naj-
demo med povzrocitelji tuberkuloznega
vnetja tudi atipicne mikobakterije (12).

Lokacija okuzbe

Tuberkuloza najpogosteje (v 85%) priza-
dene pljuca, preostalih 15 % pa predstavlja
izvenpljuc¢no obliko - v plevri, perifernih
bezgavkah, v trebuhu, Zrelu, nosu, obnos-
nih sinusih, nebnicah in Zlezah slinavkah
in na drugih anatomskih lokacijah (19, 20).

Potek okuzbe

Mikobakterije lahko v srednje uho vstopi-
jo na dva nacina: primarno ali neposredno
z vstopom skozi zunanji sluhovod, predrto

bobni¢no membrano in/ali preko evstahi-
jeve cevi, in sekundarno, in sicer hemato-
geno ali limfogeno. Sekundaren nacin
okuZbe je pogostejsi (21, 22). Pri hemato-
genem razsoju bacilov lahko ob stiku
z bacilom ali ob kasnejSem zagonu bolezni
nastane t. i. miliarna ali razsejana oblika
tuberkuloze (23). Glede na literaturo kar
v polovici vseh primerov najdemo tuber-
kulozne plju¢ne lezije skupaj s TVSU (24).

Potek okuZbe v omenjenih klinicnih primerih
V primeru na8ih bolnikov prenos okuZbe
z mikobakterijami do srednjega uSesa ni
povsem jasen. Pri prvih dveh primerih bol-
nikov menimo, da so mikobakterije med
kasljem prisle v evstahijevo cev in potovale
naprej do srednjega uSesa. Za tretjo bolni-
co sklepamo, da je bila okuZena na Kliniki
za pljucne bolezni Golnik preko predrtja
bobni¢ne membrane, medtem ko je tja
hodila na ambulantne obravnave zaradi
sarkoidoze.

Kliniéna slika
Simptomi TVSU so pogosto nespecifi¢ni in
zato postavitev pravilne diagnoze zdravni-
ku predstavlja izziv (25). Prizadeto je lahko
posamezno uho ali obe hkrati. Za bolnike
znormalnim imunskim sistemom je znacilna
triada simptomov, kot so nebolec izcedek, ena
ali ve€ predrtij timpani¢ne bobni¢ne mem-
brane in periferna obrazna pareza (13). V pri-
meru oslabljenega imunskega sistema pa se
bolezen lahko sprva kaZe zgolj z bolecino
uSesa, ki je lokalizirana v mastoidu ob gra-
nulomatoznem vnetju, ter s seroznim izced-
kom, ki postane gnojen ob sekundarni bak-
terijski okuzbi (13). Enostranska pareza
obraznega Zivca se navadno pojavi v akutni
fazi bolezni in glede na literaturo prizade-
ne priblizno 20 % bolnikov (17). Opisani so
tudi primeri obojestranske obrazne pareze,
ki so izjemno redki (20).

V 90 % se pri TVSU pojavi izguba sluha,
ki se med diagnosticiranjem in kasnej§im
zdravljenjem navadno ne izboljSuje (13, 27).
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Glede na literaturo prazna tonska avdio-
metrija najpogosteje v zacetku bolezni
zaradi vztrajajocih predrtij po neuspes$nih
timpanoplastikah razkrije prevodno izgu-
bo sluha, z leti pa zaradi napredujoce sta-
rostne izgube sluha opaZamo meSano
izgubo sluha. Huda izguba sluha in pare-
za obraznega Zivca v zgodnji fazi sta pogo-
stejSa pri TVSU kot pri gnojnem vnetju
srednjega uSesa (1, 18, 28).

Stevilni avtorji opisujejo tudi za TVSU
znacilno masivno bledo granulacijsko tkivo
v mastoidni votlini in na bobnicu ter nekro-
ti¢no prizadete uSesne koscice (3). Granulo-
matozni vnetni proces pri TVSU lahko
prizadene regionalne bezgavke, predvsem
v zadnji vratni loZi in pred uSesom, ter
napreduje preko sencni¢ne kosti vse do
koZe, tako da nastane sekvestracija ali fistu-
la, ki se nahaja za uhljem (3, 29).

Klini¢na slika v omenjenih primerih

V na$ih primerih so imeli vsi trije bolniki
motecC izcedek iz uSesa in vztrajajoci pred-
rtji na bobnicih tudi po opravljenih timpa-
noplastikah. Dve bolnici sta imeli eno-
stransko parezo obraznega Zivca, ki se je
v obeh primerih povsem popravila.

Slika 2. KoZna sarkoidoza uhljev tretje bolnice.

Ugotovili smo zmerno do hudo meSa-
no obojestransko izgubo sluha pri prvem
bolniku, zmerno prevodno obojestransko
izgubo sluha pri drugi bolnici in hudo
enostransko meSano izgubo sluha pri tre-
tji bolnici. Sluh se pri bolnikih zaradi ope-
racij, ki pri bolnikih po TVSU ne uspevajo,
ni izboljsal, zato bolniki uporabljajo slusne
pripomocke. Pri prvem bolniku je tudi raz-
vidno, da je TVSU prizadelo notranje uho
in se kaZe z obojestransko parezo vestibu-
larnih aparatov.

Vsi trije bolniki na na$i kliniki so imeli
zabrisano anatomijo srednjega uSesa, tre-
tja bolnica je imela zaradi nekroze neraz-
poznavne strukture srednjega uSesa in
vidno granulacijsko tkivo na bobni¢ni mem-
brani ob predrtjih. Nasi bolniki niso imeli
fistul.

Diferencialna diagnoza

Diferencialna diagnoza za kroni¢na vnetja
srednjega uSesa z izcedkom iz uSesa, ki se
ne pozdravijo po ve¢ poskusih z lokalnim
zdravljenjem, so holesteatom, glivi¢ne okuZz-
be, TVSU, eozinofilna granulomatoza, sar-
koidoza, sifilis, atipi¢ne mikobakterijske
okuzbe, limfom in histiocitoza X (34, 35).
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Diagnostika

Diagnoza TVSU je pogosto zgreSena v zgod-
njih fazah ali se postavi Sele po kirur§kem
zdravljenju vnetja srednjega uSesa (30-32).
Za postavitev pravilne diagnoze je treba
natancno odvzeti anamnezo, saj lahko poda-
tek o prebolelosti ali stiku s plju¢no tuber-
kulozo spremeni nadaljnjo obravnavo
bolnika. V primeru odsotnosti plju¢nih
tuberkuloznih lezij je teZko pravilno posta-
viti diagnozo (3). TVSU bi moral biti na vrhu
diferencialnih diagnoz pri bolnikih z izced-
kom iz uSesa in anamnesti¢no znano
tuberkulozo v katerem koli delu telesa,
dokler zdravnik ne dokaZe nasprotnega (3).
Patohistolo8ki pregled tkiva pokaZe pri
TVSU prisotnost granuloma s kazeozno
nekrozo, epiteloidnih celic in Langhansovih
celic velikank (33).

Pri diagnostiki TVSU si lahko poma-
gamo s slikovno diagnostiko, ki obi¢ajno
pokaZe demineralizacijo slusnih kos¢ic,
skleroziran mastoidni korteks in z mehko-
tkivno maso zapolnjeno srednje uho (3, 29).
CT-slikanje senc¢nice zagotavlja najvec infor-
macij, ki pa nam ne sluZi za potrditev dia-
gnoze, temve¢ za boljSe nacrtovanje in
pripravo na kirursko zdravljenje (12, 33).

Diagnozo TVSU postavimo s histopa-
toloSkim pregledom biopsiranega tkiva iz
srednjega uSesa, ki znotraj granuloma poka-
Ze bacile, in z brisom ali brez ter s kulturo
izcedka iz sluhovoda/srednjega uesa (12).
Bakteriolo$ka preiskava brisa izcedka
namre¢ ni tako obcutljiva, ker lahko osta-
li mikroorganizmi motijo rast mikobakte-
rij. Ovirana je tudi zaradi kroni¢ne uporabe
lokalnih kapljic za uho, zlasti aminogliko-
zidov, ki lahko motijo obcutljivost kulture.
Kulture so obi¢ajno pozitivne le v 20-30 %
primerov (3). Pri diagnostiki si lahko poma-
gamo tudi z molekularnimi metodami veri-
Zne reakcije s polimerazo (angl. polymerase
chain reaction, PCR), ki je hitra ter visoko
obcutljiva in specifi¢na metoda za dokazo-
vanje mikobakterij (3, 23). Kadar dokaZemo
TVSU, moramo skrbno preveriti in izklju-

¢iti mozZnost tuberkuloze v ostalih telesnih
organih. Treba je opraviti RTG prsnih orga-
nov in po potrebi odvzeti Se druge ustrezne
kuZnine za bakterioloske in/ali histoloSke
preiskave (23).

Diagnostika v omenjenih kliniénih primerih
V naSem primeru je bil pri drugi bolnici
TVSU dokazan po miringotomiji levega
bobnica, ki je fluorescentno zeleno prose-
val in kjer je bil viden izliv, tretji bolnici pa
smo TVSU nakljuc¢no odkrili po biopsiji iz
srednjega uSesa, kjer je bil postavljen sum
na holesteatom. Izvid histopatoloskih vzor-
cev je pri obeh obravnavanih bolnicah
pokazal enako histolosko prezentacijo gra-
nulomov s kazeozno nekrozo in ostalih
tuberkuloznih posebnosti.

Pri drugi bolnici smo tuberkuloti¢ne
lezije v pljucih ugotovili Sele po dodatnih
preiskavah in pregledu pljuc.

V naSem primeru dveh bolnic (drugi in
tretji primer) je predoperativni CT pokazal
mehkotkivni masi v srednjem uSesu, pri
prvem bolniku pa je RTG-slikanje mastoi-
dov pokazalo skleroziran mastoid. Obe zna-
Cilnosti sta znacilni za TVSU, nista pa visoko
specificni.

Zdravljenje
Zgodnje zdravljenje TVSU prepreci mozne
zaplete napredovalega vnetja. Stevilni avtor-
ji so neko¢ zagovarjali hitro in radikalno
kirur§ko zdravljenje TVSU ob njegovih
zapletih - npr. v primeru pareze obrazne-
ga Zivca, subperiostalnega abscesa in labi-
rintitsa (36, 37). Danes TVSU zdravimo
sistemsko s tuberkulostatiki, kirursko posre-
dovanje pa je namenjeno zdravljenju zaple-
tov in odstranitvi kostnih sekvestrov (25).
Ce se v sklopu TVSU pojavi pareza obraz-
nega Zivca, nekateri avtorji svetujejo ¢im-
prej$njo kirurS8ko dekompresijo, da bi
izbolj$ali funkcijo obraznega Zivca (33).
Najpogosteje TVSU zdravimo s kombi-
nacijo zdravil, ki v prvih dveh mesecih
vkljucuje jemanje $tirih zdravil: izoniazida,
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Slika 3. IzboljSanje stanja koZne sarkoidoze uhljev po zdravljenju s tuberkulostatiki pri tretji bolnici.

rifampicina, pirizinamida in etambutola.
Temu sledi Stirimese¢no jemanje izoniazi-
da in rifampicina (12). Trenutno velik pro-
blem predstavlja odpornost mikobakterij na
tuberkulostatike (12). Pri tuberkuloznem
vnetju, povzro€enem z veckratno odporni-
mi (angl. multidrug resistance) bacili miko-
bakterij, lahko zdravljenje traja tudi do 24
mesecev (23).

Zdravljenje pri omenjenih klinic¢nih primerih

Druga bolnica je bila s tuberkulostatiki
zdravljena sistemsko, tretja bolnica pa
sistemsko in lokalno. V primeru tretje bol-
nice je zanimivo, da so po sistemskem
zdravljenju s tuberkulostatiki izginile tudi
koZne spremembe v okviru sarkoidoze
uhljev. To prikazuje slika 3. Znano je, da

imata tuberkuloza in sarkoidoza podobne
pljucne in izvenplju¢ne manifestacije. Glede
na literaturo izbolj§anje koZnih lezij v okvi-
ru sarkoidoze pripisujemo skupnemu pato-
fizioloSkemu mehanizmu obeh bolezni in
sprozitvi podobnega imunoloskega odziva
pri obeh boleznih (38).

ZAKLJUCEK

TVSU ostaja diagnosticni izziv zaradi svo-
jih pogostih nespecifi¢nih klini¢nih zna-
Cilnosti. Zaradi rasti incidence tuberkuloze
v populaciji je ob vztrajajocem izcedku iz
uSesa in dolgotrajnih uSesnih teZavah smi-
selno pomisliti na TVSU. Zgodnja diagno-
za in pravocasno zdravljenje lahko preprecita
Stevilne zaplete bolezni in pripomoreta
k boljsi kakovosti Zivljenja bolnikov (12).
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Alenka Kravos'
Testiranje ravnotezja pri avditorni nevropatiji
Balance testing in auditory neuropathy

1IZVLECEK

I(LJUCNE BESEDE: avditorna nevropatija, naglusnost, motnje razumevanja govora, vertigo, vestibularno
testiranje

Za sluno nevropatijo je znacilna blaga do zmerna izguba sluha, a hkrati slaba diskriminacija
govora, ki je nesorazmerna z izgubo sluha. Odsotni ali nenormalni so avditorni evocira-
ni potenciali moZganskega debla, hkrati pa je delovanje zunanjih celic za sluh, izmerjeno
z otoakusti¢nimi emisijami in/ali kohlearnimi mikrofoniki, normalno. Gre za disfunkcijo
perifernih sinaps, ve¢inoma v podro¢ju notranjih celic za sluh (sinaptopatija) in za mot-
njo potovanja akcijskih potencialov po sluSnem Zivcu (nevropatija). Manj je podatkov o enaki
patologiji na nivoju vestibularnega Zivca, prav tako ni sistemati¢no zbranih podatkov o mot-
nji ravnoteZja v anamnezi pacienta z avditorno nevropatijo. Ta podatek vecinoma ni nave-
den, najbrZ zaradi miSljenja, da bi nam pacient sam navedel teZave z ravnoteZjem, e bi
jih imel. Tako obstaja malo poro¢il o rezultatih vestibularnih testov pri avditorni nevro-
patiji, ker se ti ne izvajajo sistematic¢no. Izku3nja je taka, da so testi ravnoteZja veliko-
krat normalni. Tudi v naSi ambulanti se motnjam ravnoteZja pri avditorni nevropatiji
sistemati¢no nismo posvecali. Za zacetek sistemati¢nega testiranja ravnoteZja (poleg sluha)
pri avditorni nevropatiji smo Zeleli pregled te patologije v tuji literaturi.

ABSTRACT
KEY WORDS: auditory neuropathy, deafness, speech impairment, vertigo, vestibular testing

Auditory neuropathy is characterized by mild to moderate hearing loss but poor speech
discrimination that is disproportionate to hearing loss. Absent or abnormal are audito-
ry evoked potentials of the brainstem and at the same time normal functioning of exter-
nal hearing cells, as measured by otoacoustic emissions and / or cochlear microphones.
It is a dysfunction of peripheral synapses, mostly in the area of internal hearing cells
(synaptopathy) and a disorder of the travel of action potentials along the auditory nerve
(neuropathy). There is less data on the same pathology at the level of the vestibular nerve,
and there is no systematically collected data on the imbalance in the history of a patient
with auditory neuropathy (AN). This information is mostly not given, probably from the
opinion that the patient himself would tell us about balance problems if he had them.
Thus, there are few reports of vestibular test results in auditory neuropathy because these
are not performed systematically. The experience is that balance tests are often normal.
Even in our outpatient clinic, we did not systematically address balance disorders in audi-
tory neuropathy. To begin systematic testing of balance in AN as well, we wanted to review
this pathology in the foreign literature.

' Doc. dr. Alenka Kravos, dr. med., Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; kravosalenka@gmail.com
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uvoD

Avditorna nevropatija (AN) je motnja sluha,
pri kateri slusni organ, ki se nahaja v notra-
njem uSesu, normalno sprejema zvok;
nepravilen pa je prenos tega zvoka v cen-
tralni Zivéni sistem (CZS). Kot AN so v angle-
8ki literaturi poimenovali kombinacijo
normalnih tranzitornih evociranih otoa-
kusti¢nih emisij (angl. transitory evoked
otoacoustic emission, TEOAE) oz. normalnih
kohearnih mikrofonizmov in odsotnih ali
izrazito motenih sludnih evociranih poten-
cialov moZganskega debla. Prag sluha,
merjen pri teh bolnikih, sega od blage do
hude izgube. Izguba razumevanja govora je
nesorazmerna v primerjavi s slusnim pra-
gom Cistega tona. AN je disfunkcija pre-
nasanja zvoka na vec ravneh, zato jo radi
poimenujejo tudi spektrum bolezni avdi-
torne nevropatije (angl. auditory neuropat-
hy spectrum disorder, ANSD). Okvara je lahko
samo na enem mestu ali na ve¢ mestih peri-
ferne slusne poti hkrati.

Skupna lastnost AN je, da je funkcija
zunanjih sludnih celic pri teh bolnikih nor-
malna, hkrati pa so notranje celice/funk-
cionalna enota VIII. Zivca disfunkcionalne.
Nenormalnost je lahko na ravni notranjih
sludnih celic, sinaps med notranjimi slusnimi
celicami in Zivénimi vlakni VIII. moZgan-
skega Zivca, ganglijskih nevronov, ovojnic
Zivenih vlaken itd. Tako AN v grobem loci-
mo na presinapticne in postsinapti¢ne mot-
nje. Skupni imenovalec motenj je patolosko
casovno procesiranje signala in motena
sinhronija nevronov, kar bi nekako obraz-
loZilo tudi odsotnost sluSnega odziva
mozZganskega debla med preiskavo in kli-
ni¢no sliko slabega razumevanja govora
predvsem v zahtevnej$ih zvo¢nih pogojih
pri odraslih (1).

Odsotni so tudi akusti¢ni refleksi ipsi-
in kontralateralno.

Klini¢na slika AN pri otrocih je zapoz-
nel govorni razvoj. Zelo pomembno je, da
te motnje ne zamenjamo s senzori¢no izgu-
bo sluha.

Preucevali so prevalenco AN med otro-
ci z zaznavno izgubo sluha in v eni od teh
raziskav podali oceno o 5-odstotni prevalenci
AN med vsemi otroci z zaznavno izgubo
sluha (2, 3). V odrasli populaciji je ta deleZ
po raziskavi Kumarja in Jayrama nekoliko
nizji in zna%a 0,5 % (4).

Vecina bolnikov je imela dvostransko
AN z razmerjem med Zenskami in moski-
mi 1,25:1 (5).

PREISKAVE SLUHA PRI SLUSNI
NEVROPATI)I

Pri vseh bolnikih je avdiometrija pokazala
blago do zmerno zaznavno izgubo sluha,
a izrazito slabe rezultate govorne avdio-
metrije in odsotnost slu$no izzvanih odzi-
vov mozganskega debla, vse ob normalnih
otoakusti¢nih emisijah (0).

Glede na lego okvare sluha so primer-
jave pokazale zelo razli¢ne vrednosti od
izgube sluha preteZno v nizkih tonih do nor-
malnega sluha ali izgube sluha pretezno
v visokih tonih. Na$a izkusnja je, da je pri
odraslih osebah izguba sluha blaga in je pri
njih sluh vec¢inoma normalen, pri otrocih
pa je bila izguba sluha prisotna pri bolj niz-
kih tonih. Pri otrocih je zelo pomembno, da
aktivno iS¢emo AN, saj ne gre za isto sta-
nje, kot ga predstavlja zaznavna izguba
sluha (7).

V povprecju pacienti z AN nimajo druge
klini¢ne simptomatike. DeleZ bolnikov ima
hkrati tudi nevrolosko obolenje, a so obi-
¢ajno brez nevroloskih tezZav, ko se prvic¢
pojavi okvara sluha. Kasneje pa jih lahko
nekaj razvije simptomatiko periferne nevro-
patije. Nevropatija je dedna ali sporadi¢na.
Nevropatija sluSnega Zivca je v tem primeru
del generaliziranega patoloskega procesa (8).

Iz napisanega lahko povzamemo, da na
AN posumimo pri odrasli osebi, ki nava-
ja slabo razumevanje vsakodnevnega govo-
ra, a je njegova slu$na preiskava dokaj
dobra, celo normalna. Pri otroku posumi-
mo na AN ob upocasnjenem govornem
razvoju.
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DIAGNOSTIKA MOTENJA
RAVNOTEZJA PRI AVDITORNI
NEVROPATI)I

Vestibulokohlearni Zivec je senzoricni Zivec,
ki sluzi organom sluha in ravnoteZja.
Nevropatije Zivca, zlasti sluSne nevropatije,
lahko povzrocijo primarna demielinizacija
ali aksonske bolezni. Omenjene patofizio-
loSke spremembe so na avditornem Zivcu
Ze opisane. Glede na to, da sta si avditorni
in vestibularni Zivec tako anatomsko kot
fizioloSko podobna, lahko sklepamo, da se
enaka patofizioloska dogajanja odvijajo
tudi na vestibularnem Zivcu (9).

Med prvimi se je s preucevanjem mot-
nje ravnoteZja pri AN ukvarjal Starr, ki je
ugotovil patoloske spremembe pri kar 9 od
14 oseb z AN pri testiranju ravnoteZnega
sistema. Osebe s patoloSkim testom rav-
noteZnega sistema so bile v primerjavi
z osebami z normalnim izvidom nekoliko
starejSe. Vecji del oseb s patoloSkim testom
ravnoteZja je imel hkrati generalizirano
periferno nevropatijo, zato njegova razi-
skava ni mogla pokazati objektivnega sta-
nja.

Pri izvajanju poloZajnih testov ni nasel
patologije in na podlagi tega sklepal, da oto-
litski sistem nima patoloSkih sprememb.
Ugotovil je, da sta prizadeta tako supe-
riorna kot inferiorna veja vestibularnega
Zivca (10).

Naslednji, ki je preuceval ravnoteZje pri
AN, je bil Sinha s sodelavci. Ta je pri treh
osebah z diagnozo AN opravil nekoliko
§irSe testiranje vestibularnih funkcij. Testi-
ranje je obsegalo klini¢ne teste stabilnosti
(Rombergov test, Fukuda stepping test),
izpolnjevanje vprasalnika za omotico, ki ga
je razvil Marylandski center za sluh in
ravnoteZje, testiranje cervikalnih vestibu-
larnih evociranih miogenih potencialov
(angl. cervical vestibular evoked myogenic
potential, cVEMP) in standardno baterijo
testov za elektronistagmografijo. V tej razi-
skavi je celotna ocenjena populacija sub-
jektov pokazala slabse kalori¢ne odzive in

odsotne VEMP. Centralne motnje ravno-
teZja, ovrednotene z optokineti¢nim testom
in testom sakad, niso bile zaznane pri teh
osebah. Ugotavljal je, da tudi sicer pacien-
ti z AN prakti¢no nimajo teZav z ravnotez-
jem, kljub temu da Ze osnovno kalori¢no
testiranje vecinoma pokaZe obojestransko
slabSe delovanje perifernega vestibular-
nega sistema (11).

Kumar je ugotovil, da ima kar 80%
pacientov z AN patoloske rezultate testi-
ranja cVEMP (2). Do sedaj je bilo v na$i
avdiovestibulo8ki ambulanti testiranih
dokaj malo obolelih z AN, ker v anamnezi
prakti¢no ni podatka o motnji ravnoteZja.
Tako lahko le okvirno ocenjujemo, da gre
najverjetneje za dolocene motnje v delo-
vanju perifernega ravnoteZnega organa
in/ali vestibularnega Zivca.

Na podlagi zacetnih izkuSenj pri tujih
strokovnjakih bomo tudi mi pri nasih
pacientih pri sumu na AN poleg standard-
nih preiskav avditornega sistema opravili
Se preiskave za oceno stanja ravnoteznega
sistema, ki jih omenjamo v nadaljevanju.

Anamnezo dosedanjih teZav z ravno-
teZjem (ali kadarkoli opaZajo obdobja nesta-
bilnosti, doZivljajo vertigo, kaj so sproZilni
dejavniki motenj ravnoteZja, kako pogosto
se pojavljajo, koliko ¢as vsakokrat trajajo,
je takrat sluh spremenjen, ali imajo kate-
rokoli nevrolosko simptomatiko oz. Ze
znano nevrolosko obolenje).

Opravili bomo klini¢ne teste stabil-
nosti, kot so Rombergov test, test Fukuda,
Unterbergerjev test in hoja z odprtimi
ocmi.

Sledilo bo kalori¢no testiranje in sinu-
soidni harmonic¢ni akceleracijski test.

Kljub dosedanjim izku$njam o intakt-
nosti centralnih vestibularnih poti bomo pri
vsakem pacientu izvedli paleto testov za
oceno centralnih motenj ravnoteZja. Rezul-
tati nam bodo omogocali iskanje pacientov
s prirojenimi nevroloskimi boleznim, ki
imajo pridruZeno periferno nevropatijo (bole-
zen Charcot-Marie-Tooth in Friedrichova
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ataksija), da jih ustrezno napotimo v nevro-
loSko ambulanto.

Nacrtujemo tudi merjenje vestibularnih
miogenih potencialov, ta hip smo v proce-
su nabave opreme.

TERAPIJA MOTEN) RAVNOTEZJA
PRI AVDITORNI NEVROPATIJI
Vecinoma so s testi ugotovljene spremembe
vestibularne poti asimptomatske, zato bol-
niki ne navajajo teZav z ravnoteZjem. Kljub
temu moramo biti pozorni na osebe, ki so
pri svojih delovnih aktivnostih izpostavlje-
ne viSini ali delu z nevarnimi stroji. Osebe
s patoloskimi testi ravnoteZja ne smejo dela-
ti na takih delovnih mestih, ¢eprav ne obcu-
tijo teZav (12). Poglavitni poudarek je na
izvajanju vaj za ravnoteZje.

NASE IZKUSNJE Z AVDITORNIMI
NEVROPATIJAMI
Otroci
PribliZno 5 % otrok, rojenih z izgubo sluha,
ima rezultate testov, ki so skladni s slu-
$no nevropatijo. Tudi v avdiovestibuloski
ambulanti pri nas opaZamo pribliZzno enako
pogostost te motnje. Obstaja ve¢ genetskih
vzrokov za slusSno nevropatijo. Najpogo-
stejs$i genetski vzrok povzroci nezadostno
proizvodnjo beljakovine, imenovane oto-
ferlin. Beljakovina otoferlin omogoca komu-
nikacijo med senzori¢nimi celicami
notranjega uSesa in sluSnim Zivcem. Ko
te beljakovine primanjkuje, uho ne more
komunicirati z Zivci in moZgani. To povzroci
hudo do globoko izgubo sluha.

Pri otrocih ocene stanja ravnoteZja
s testi ne delamo, saj tudi v anamnezi star-
§i posebej ne opaZajo teZav z ravnoteZjem.
Pri otrocih s teZavami v govornem razvo-
ju je lahko prisoten tudi celostni upocas-
njeni razvoj, kar pomeni tudi teZave s hojo.

Otroci z AN dokaj pozno pridejo v naSo
ambulanto, ker je takoj po rojstvu ocena
sluha opravljena le na podlagi meritve
otoakusti¢nih emisij (angl. otoacoustic emis-
sions, OAE). Da bi v obdobju dojencka ugo-

tovili AN, bi morali poleg OAE vsem opra-
viti Se preiskavo akusti¢nih potencialov
moZganskega debla (APMD) kar v sedanjem
sistemu ni moZno. Tako dobimo otroke
z AN nekje od 2. leta naprej, ki so poslani
v naSo ambulanto pod diagnozo upocas-
njenega govornega razvoja, in v povprecju
pri treh otrocih na leto opredelimo stanje
kot avditorno nevropatijo.

APMD je pri njih izrazito nenormalen.
Dobimo vec razli¢nih mozZnih rezultatov: 1)
popolnoma ravno krivuljo, rezultat kot pri
gluhih otrocih, 2) dobimo zgodnje vrhove,
pripadajoce III. valu z odsotnostjo kasnej-
§ih valov, 3) nekaj slabo sinhroniziranih,
vendar o€itnih V. valov, ki pa imajo podalj-
$ano latenco.

Pri otrocih s patoloskim izvidom pre-
iskavo APMD vsaj Se enkrat ponovimo,
saj so opisani primeri prehodne motnje pre-
vajanja zvoka (13).

Vsekakor je pri otrocih z upo€asnjenim
govornim razvojem potrebno navzkrizno
preizkuSanje med diagnosti¢nimi postop-
ki, da se pravilno lo¢i naglusnost od AN. Vsi
opravijo tudi genetsko testiranje, pregled
pri pediatru nevrologu in oftalmologu.

Terapija AN pri teh otrocih je naslednja:
1) sludni aparati, kadar gre za zanesljivo tudi
slab sluh, 2) polZevi vsadki, kadar ob upo-
rabi slusnih aparatov ne napredujejo v govo-
ru. Pri vseh teh otrocih je potrebna pomo¢
logopeda za podporo pri razvoju komuni-
kacije in ocenjevanju razvoja govora. Terapija
motnje hoje in gibanja je obravnavana celo-
stno v razvojni ambulanti in zaenkrat iz teh
ambulant Se nismo dobili pobud za izvaja-
nje testov ravnoteZja pri otrocih.

Odrasli

Statistike 3tevila, oseb pri katerih smo
ugotovili AN, do sedaj nismo izvajali, bomo
pa v prihodnje bolj sistemati¢no pristopa-
li k analizi teh. V anamnezi osebe z AN
v nasi ambulanti navajajo predvsem teZa-
Ve z razumevanjem govora v vsakodnevnem
Zivljenju, teZav z ravnoteZjem pa niti ne. Do
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sedaj smo na AN posumili le na podlagi
anamneze teZav s posluSanjem ob nor-
malnem ali blago patoloSkem izvidu avdio-
diagrama (ADGQ) ki se ni skladal z obsegom
teZav z razumevanjem govora. Pri takih
pacientih opravimo Se meritve OAE (nor-
malen izvid) in preiskavo APMD (patolo-
8ka). V bodoce bomo opravili tudi testiranja
ravnoteZja, ne glede na to, ali dejansko
imajo teZave ali ne, ker pricakujemo vsaj
minimalno nakazano hipofunkcijo perifer-
nega ravnoteznega sistema s tendenco
napredovanja skozi ¢as.

Ker gre pri AN za zelo raznoliko obo-
lenje, kar nam pove Ze ime, bomo v pri-
hodnje na to problematiko bolj pozorni
tudi pri mlaj$ih osebah. Pri starej$i popu-
laciji smo pri omenjenih teZavah Ze izva-

jali tudi govorno avdiometrijo in s tem zaje-
li spekter bolezni AN, ki jo pri dissinhro-
niji prenosa zvoka iz uses v CZS povzro&ajo
starostne degenerativne bolezni Zivénih
sinaps in mielinskih ovojnic Zivcev.

ZAKLJUCEK

Avditorna nevropatija je obolenje, ki se
izraZa z zelo razli¢nimi klini¢nimi slikami
in razli¢nimi rezultati avdiolo8kih in vesti-
buloskih testiranj. Zato je tudi terapevtski
pristop do pacienta zelo razli€en. Terapija
pri otrocih je lahko v skrajnem primeru tudi
polZev vsadek, Ce obicajna rehabilitacija
s sluSnimi aparati ni uspesna. Pri odrasli
populaciji je govorni razvoj Ze zakljucen ob
nastanku teZav, spremembe so bolj staro-
stno degenerativne narave.
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Juvenilni relapsni parotitis

Juvenile Recurrent Parotitis

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: juvenilni relapsni parotitis, obuesna slinavka, sialendoskopija, konzervativno

zdravljenje

Juvenilni relapsni parotitis prizadene otroke in mladostnike ter se kaZe s ponavljajoci-
mi in bole¢imi epizodami otekanj obuSesne Zleze slinavke. Vnetja pogosto spontano izzve-
nijo do konca pubertete. Pogosta vnetja lahko poskodujejo Zlezo in njeno izvodilo, kar
povzroca teZave v odraslem obdobju. Pri diagnostiki in zdravljenju juvenilnega relaps-
nega parotitisa se je v zadnjih letih uveljavila sialendoskopija. Poseg ima malo zapletov,
Cas bolniSnic¢ne oskrbe je kratek, predvsem pa pomembno zmanj$a Stevilo ponovnih zago-
nov bolezni.

ABSTRACT

KEY WORDS: juvenile recurrent parotitis, parotid gland, sialendoscopy, conservative treatment

Juvenile recurrent parotitis presents with recurrent and painful swelling of the parotid
gland in children and adolescents. Usually, the disease resolves spontaneously by the end
of puberty. Frequent recurrent inflammation can damage the gland and the main duct,
which presents with problems in adulthood. Sialendoscopy has been used in the diagno-
stic work-up and treatment of juvenile recurrent parotitis in recent years. The procedure
has few complications, hospitalization is short, and it significantly decreases the recurrence
rate.
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Juvenilni relapsni parotitis

uvoD

Juvenilni relapsni parotitis (JRP) se kaZe
s ponavljajo¢imi vnetji ene ali obeh obu-
Sesnih Zlez slinavk pri otrocih in mladost-
nikih v pubertetnem obdobju. Ima dvofazno
porazdelitev pojavljanja s prvim vrhom
med 3. in 6. letom in drugim okoli 10. leta
(1). Nekoliko pogosteje prizadene decke
(2). Etiopatogeneza JRP ni popolnoma pojas-
njena, se pa v literaturi kot moZne vzroke
omenja prirojene nepravilnosti glavnega
izvodila slinavke, slabo ustno higieno, nepra-
vilno okluzijo zob ali selektivno pomanjka-
nje imunoglobulina A (3, 4).

KLINICNA SLIKA

JRP se kaZe s ponavljajo¢imi bole¢imi ote-
klinami obuSesne Zleze slinavke. TeZave
nastanejo nenadno, dodatno se lahko poja-
vijo Se rdecina, sploSna oslabelost, pogosto
je prisotna tudi poviSana telesna tempera-
tura. Akutna epizoda traja 3-7 dni (5). Med
klini¢nim pregledom tipamo oteklino ob
kotu spodnje Celjustnice, ob masaZzi Zleze iz
izvodila slinavke izteka bistra slina. Diferen-
cialno diagnosticno lahko pomislimo na
mumps, ki je ob cepljenju redek in se ne
ponavlja, ponavljajoca se bakterijska vnetja,
pri katerih ob masazi Zleze iz izvodila pri-
tece gnojna vsebina, zaporo izvodila s kam-
nom z znacilnim enostranskim otekanjem
med hranjenjem in Sjégrenov sindrom, ki
se kaZe s pridruZeno suhostjo o¢i in ust.

DIAGNOZA

Garlavelo in sodelavci so za diagnozo JRP
pred kratkim predlagali naslednja vklju-
Citvena merila: starost manj kot 16 let,
ponavljajoca enostranska ali obojestran-
ska otekanja in vsaj dve epizodi otekanja
v zadnjih Sestih mesecih. Predlagal je tudi
naslednja izklju¢itvena merila: obstruktivna
lezija v izvodilu slinavke, nepravilna oklu-
zija zob, pomanjkanje imunoglobulina A in
Sjogrenov sindrom (5). V sklopu diagnostike
si lahko pomagamo z razli¢nimi preisko-
valnimi metodami.

Sialografija

Sialografija je fluoroskopska preiskovalna
metoda za prikaz sistema izvodil Zleze sli-
navke. Pri preiskavi najprej v izvodilo Zleze
vbrizgamo kontrastno sredstvo, nato pa
z rentgenskimi Zarki posnamemo sliko. Pri
JRP se prikaZe znacilen vzorec s Stevilnimi
difuznimi pikéastimi mesti, ki predsta-
vljajo zastoj kontrasta, tj. cisti¢no razsirje-
ne terminalne vode, njihove razS$iritve in
zoZitve ter pregibe glavnega izvodila obu-
Sesne slinavke (6). Dobljena slika spominja
na »drevo z listi« (angl. tree with leaves) (7).

Ultrazvok

Med slikovnimi diagnosti¢nimi metodami
najpogosteje uporabljamo UZ-pregled Zlez
slinavk. UZ pokaZe heterogeno strukturo
Zleze, v kateri so Stevilna, nekaj milimetrov
velika, okrogla hipoehogena obmocja, ki naj-
verjetneje predstavljajo cisti¢no razsirjene
vode (sialektazije) z okolisko limfocitno
infiltracijo (8). Poleg tega so lahko prisot-
ne Se povecane znotrajzlezne bezgavke
s posameznimi kalcifikacijami. Tudi med
posameznimi zagoni je UZ-struktura Zleze
spremenjena. UZ ima $tevilne prednosti; je
hitra, poceni in dobro dostopna preiskava,
preiskovanci pri njej niso izpostavljeni
ionizirajoCemu sevanju. Njena najvecja
pomanjkljivost je, da je izvid preiskave
v veliki meri odvisen od izurjenosti radio-
loga, ki preiskavo opravlja.

Magnetna resonanca
MRI-sialografijo izvajamo redko, saj je za
razliko od UZ slabSe dostopna, draga in
¢asovno zamudna, pri majhnih otrocih pa je
za njeno izvedbo potrebna sedacija. Glavna
prednost MRI-sialografije je predvsem
dobro razlikovanje intraduktalnih obolenj
in obolenj parenhima Zleze.

Sialendoskopija

V zadnjih letih za diagnostiko uporabljamo
sialendoskopijo (SE), pri kateri s pomocjo
sialoendoskopa pregledamo sistem izvodil
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Zleze slinavke. SE pokaZe izvodila z bledo,
avaskularno sluznico, v izvodilih so priso-
tni sluz in sluzni Cepi, vidimo lahko tudi
zoZitve in cisti¢ne raz8iritve izvodila. Zapleti
pri SE so redki in najpogosteje vkljucujejo
raztrganino stene izvodila (napacna pot;
fran. fausse route), oteklino Zleze, zoZitev izvo-
dila, nastanek fistule, vnetje Zleze ali pre-
hodno parezo prileZnih Zivcev (9). Prednosti
SE so odsotnost sevanja, redki zapleti,
hkrati pa lahko sluZi tudi kot terapevtska
metoda.

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje akutnih zagonov JRP je simp-
tomatsko z nesteroidnimi protivnetnimi
zdravili, ustrezno hidracijo, spodbujanjem
izlo¢anja sline s kislo hrano in masazo
prizadete Zleze. Uporaba antibiotikov pri
zdravljenju JRP je Se vedno kontroverzna,
saj ni dokazano, da skrajSajo trajanje aku-
tnih epizod ali preprecujejo ponovne zago-
ne, je pa indicirano antibioti¢no zdravlje-
nje pri bakterijski superinfekciji (5). Pri
preprecevanju akutnih zagonov naj bi
pomagala tudi medvedov Zol¢ in opnasti
grahovec, ki se uporabljata v tradicionalni
kitajski medicini (10). Dolgoro¢ni cilj zdra-
vljenja je preprecevanje akutnih zagonov in
posledic¢ne kroni¢ne okvare Zleze slinavke.

Sialendoskopija

SE se je v zadnjih letih uveljavila kot prva
diagnosti¢na in terapevtska metoda v obrav-
navi JRP. Poseg je minimalno invaziven in
lahko poteka v splo$ni ali lokalni aneste-
ziji. Po ustrezni predoperativni pripravi
operater pricne s Siritvijo papile izvodila
obuSesne Zleze slinavke s postopnim uva-
janjem dilatatorjev z nara§c¢ajo¢imi preme-
ri. Ko je papila ustrezno raz§irjena, uvede sia-
loendoskop, lumen izvodila pa vzdrZuje
razprt z nenehnim izpiranjem izvodila
z meS8anico lokalnega anestetika in fizio-
loSko raztopino. S sialendoskopom opera-
ter pregleda izvodila, raz$iri zoZitve, odstra-
ni morebitne Cepe, z nenehnim izpiranjem

med posegom pa spere sluz in sluzne ¢epe.
Pred koncem posega operater izvodila pre-
brizga z deksametazonom. Natancen prin-
cip delovanja SE ni znan, najverjetneje pa
uc€inkuje na vec ravneh: z dilatatorji in
endoskopom mehansko raz§irimo izvodila
in s tem razre§imo prisotne zoZitve, med
vzdrZevanjem razprte svetline izperemo
zastalo sluz in sluzne cepe, s kon¢nim pre-
brizganjem izvodil s kortikosteroidi pa
zmanjSamo lokalno vnetje in omogoc¢imo
normalizacijo delovanja prizadete slinavke
(11). Zapleti pri SE zaradi JRP so redki, po
podatkih v literaturi je najpogostejsi zaplet
pooperativna oteklina, ki v 24-48 urah po
posegu izzveni (12). Kadar pride do poSkod-
be izvodila, moramo takoj prekiniti z izpi-
ranjem, saj lahko pride do Sirjenja tekocine
v parafaringealni prostor in oZanja dihalne
poti (13). Pred kratkim objavljena raziska-
va uspednosti SE pri zdravljenju JRP na
Kliniki za otorinolaringologijo in cerviko-
facialno kirurgijo Univerzitetnega klini-
¢nega centra Ljubljana je pokazala, da je SE
ucinkovita diagnosti¢na in terapevtska
metoda pri obravnavi bolnikov z JRP ter je
pomembno vplivala na zmanj$anje Stevila
akutnih zagonov (14).

Poleg SE se je za uspesno v diagnosti-
ki in zdravljenju izkazala tudi sialografija,
smisel katere je dilatacija izvodila in izpi-
ranje sluznih ¢epov, glavna pomanjkljivost
pa izpostavljenost ionizirajo¢emu sevanju.
V preteklosti je bila ena od strategij zdra-
vljenja ¢akanje na konec pubertete in spon-
tana regresija bolezni. Kadar smo z zgoraj
opisanimi nacini zdravljenja neuspes$ni in gre
za pogoste ter hude zagone JRP, je moZno Se
kirursko zdravljenje, ki vodi v unicenje pri-
zadete Zleze slinavke zaradi podvezave
izvodila in odstranitve prizadete Zleze (15).

ZAKLJUCEK

Diagnozo JRP postavimo klini¢no, in sicer
ne prej kot po drugi epizodi otekanja ene ali
obeh Zlez slinavk pri otroku ali mladostniku.
Akutne zagone zdravimo z nesteroidnimi
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antirevmatiki; kadar je prisotna bakterijska  sistem izvodil Zleze slinavke, speremo
superinfekcija, je smiselno dodati Se anti-  zastalo sluz, raz§irimo zoZitve in aplicira-
biotik. Sialendoskopija je diagnosti¢na in  mo protivnetno zdravilo.

terapevtska metoda, s katero pregledamo
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Diagnostika sprememb na glasilkah

z endoskopijo z ozkospektralno osvetlitvijo
Diagnostics of Vocal Cord Lesions with Narrow-band Imaging

Endoscopy

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: ozkospektralna osvetlitev, glasilke, perpendikularni mikrovaskularni vzorci,

znotrajepitelne papilarne kapilarne zanke, papilomatoza grla, rak grla, klasifikacija

V diagnostiki raka grla vse pomembnejSo vlogo igra endoskopija z ozkospektralno osvet-
litvijo, ki prepusca ozek snop modre in zelene svetlobe in prikaZe drobno Zilje v sluzni-
ci in podsluznici. Spremembe in proliferacija povrSinskega Zilja so eden izmed prvih znakov
maligne preobrazbe tkiva, zato lahko s to tehnologijo zaznamo Ze zgodnje oblike raka grla,
ki bi jih z uporabo obicajne endoskopije spregledali. Diagnosti¢no u¢inkovita, zaneslji-
va in enostavna za uporabo je klasifikacija Evropskega laringoloSkega drustva, ki Zilne
vzorce v lezijah na glasilkah v osnovi razdeli na longitudinalne in perpendikularne spre-
membe. Slednje imenujemo tudi znotrajepitelne papilarne kapilarne zanke, njihova odsot-
nost pa z veliko gotovostjo izkljuci predrakave in rakave spremembe. Nadalje jih glede
na obliko zavoja Zilnih zank razdelimo na Sirokokotne spremembe, ki so znacilne za papi-
lomazoto, in ozkokotne, ki se statisti¢no pogosteje pojavljajo pri malignih lezijah. V pri-
spevku predstavljamo endoskopijo z ozkospektralno osvetlitvijo in razli¢ne klasifikacije
za oceno Zilnih sprememb lezij na glasilkah ter pregled raziskav, s katerimi so ocenje-
vali diagnosti¢no uc¢inkovitost te endoskopske metode.

ABSTRACT

KEY WORDS: narrow-band imaging, vocal folds, perpendicular microvascular patterns, intraepithelial

papillary capillary loops, laryngeal papillomatosis, laryngeal cancer, classification

Endoscopy with narrow-band imaging plays an increasingly important role in the dia-
gnostics of laryngeal cancer. It uses blue and green spectra of white light to enhance muco-
sal and submucosal vessels. Their changes and proliferation are one of the first signs of
malignant alteration, therefore, this procedure enables the detection of early stages of
laryngeal cancer that would be missed by conventional endoscopy. The classification of
vocal cord lesions proposed by the European Laryngological Society is effective, relia-
ble, and easy to apply. It divides microvascular patterns into longitudinal changes and
perpendicular ones, which are also called intraepithelial papillary capillary loops. If absent,
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it could be safely assumed that the lesion is neither precancerous nor cancerous. The furt-
her subdivision of perpendicular changes is based on the angle of the loops’ turning points
into wide-angled and narrow-angled subgroups. The former are associated with papil-
lomatosis, and the latter with malignant lesions. The following paper presents narrow-
band imaging technology, and reviews different classifications for the assessment of
vascular changes of vocal cord lesions. Studies evaluating diagnostic effectiveness of nar-
row-band imaging endoscopy are summed up as well.

uvoD

Plo$c¢atoceli¢ni karcinom (angl. planocellular
carcinoma, PCC) grla je ena najpogostejsih
oblik raka glave in vratu. Za uspesno zdra-
vljenje je pomembno, da bolezen odkrijemo
v ¢im zgodnejsi fazi. Pomembno vlogo
v diagnostiki imajo slikovne preiskave,
predvsem CT s kontrastom in MRI vratu,
ki dobro prikaZeta obseg tumorske mase in
morebitne zasevke v regionalnih bezgavkah,
slabo pa povrsinske spremembe sluznice.
Slednje lahko dobro opredelimo z endo-
skopskimi preiskavami. V zadnjih letih vse
vecjo veljavo dobiva endoskopija z ozko-
spektralno osvetlitvijo (angl. narrow-band
imaging, NBI), ki omogoca zgodnjo prepo-
znavo tumorske neoangiogeneze in sum-
ljivih sluzni¢nih sprememb (1).

ENDOSKOPIJA

Z 0ZKOSPEKTRALNO
OSVETLITVIJO

NBI je endoskopska preiskava, s katero
poleg lezije opazujemo predvsem njeno
Zilje. Pri tem uporabljamo poseben opti¢ni
filter, ki od celotnega spektra bele svetlo-
be prepusca le ozka snopa modre svetlobe
z valovno dolZino 400-430nm in zelene
svetlobe z valovno dolZino 525-555nm.
Globina prodiranja svetlobe je odvisna od
njene valovne dolZine, zato z omenjenima
snopoma lahko opazujemo le povrSinske
dele tkiv. Zaradi absorpcijskih lastnosti
hemoglobina, ki najbolje absorbira ravno
modro in zeleno svetlobo, se povrSinsko
Zilje dobro razlo¢i od okolice. Kapilare
v sluznici se prikaZejo v rjavi, vene v pod-

sluznici pa v modrozeleni barvi. Spremembe
in proliferacija drobnega povrsinskega Zilja
so eden izmed prvih znakov maligne spre-
membe tkiva, zato lahko s pomoc¢jo NBI
zaznamo Ze zgodnje oblike raka glave in
vratu, ki bi jih pri obicajni endoskopiji
z uporabo bele svetlobe lahko spregledali
(2). NBI omogoca razlikovanje benignih in
malignih sluzni¢nih sprememb, natan-
¢nejSo biopsijo vzorcev za histopatolosko
preiskavo, pomembno vlogo ima tudi pri
iskanju izvora metastaze neznanega izvo-
ra. Ni pa uporabna zgolj v diagnostiki,
temvec tudi med operativnim posegom za
boljSo oceno zadostnega varnostnega roba
ter pri sledenju bolnikov po zakljucenem
onkoloskem zdravljenju za iskanje more-
bitne ponovitve bolezni (3, 4).

PREGLED KLASIFIKACI) ZA
OCENO ZILNIH SPREMEMB

V SPREMEMBAH NA GLASILKAH
Za opredeljevanje bolezenskih sprememb
na glasilkah se uporabljajo razlicne klasi-
fikacije.

C. Piazza kot onkolosko sumljive spre-
membe opisuje dobro omejena podrocja
sluznice rjave barve, ki pod veliko poveca-
vo pokaZejo sliko nepravilno raztresenih
temnih pikic razli¢nih velikosti in oblik.
V bliZini sumljive spremembe lahko vidi-
mo aferentno hipertrofi¢no kapilaro, ki se
v svojem poteku proti spremembi razveji
v ve¢ manjsih Zilnih zank (4).

V klini¢ni praksi se Se vedno najpogo-
steje uporablja Nijeva klasifikacija iz leta
2011, ki morfoloSke spremembe znotraje-
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pitelnih papilarnih kapilarnih zank (angl.
intraepithelial papillary capillary loops, IPCL)
razdeli v pet skupin (I-V). V skupinah I in
IT IPCL niso vidne, v skupini III pa so
skrite pod belkastimi sluzni¢nimi spre-
membami - keratozami oz. levkoplakijami.
Posamezne, drobne in relativno pravilno
razporejene temno rjave pikice uvr§éamo
v skupino IV in po klasifikaciji rakov glave
in vratu Svetovne zdravstvene organizaci-
je (SZO) iz leta 2005 najpogosteje predsta-
vljajo blago in zmerno obliko displazije.
Skupina V je razdeljena na tri podskupine.
Podskupina Va vkljucuje gosto razporeje-
ne in razSirjene IPCL razli¢nih oblik, ki
histopatolosko vec¢inoma ustrezajo hudi
obliki displazije in karcinomu in situ. Na
invazivni PCC kaZejo raz§irjene, zvijugane
in med seboj prepletene oz. skr€ene in na
povrsini lezije nepravilno razporejene IPCL
¢rvicastih oblik, ki jih uvr§¢amo v podsku-
pino Vb oz. Vc. Lezije iz prvih $tirih skupin
je Ni opredelil kot benigne, lezije iz skupine
V pa kot maligne (5). Klasifikacija je bila
naknadno dopolnjena. Spremembe tipa III
(levkoplakije na glasilki) so razdeljene na
dodatnih Sest podskupin, od tega gre pri
zadnjih treh za maligne spremembe (6).
Evropsko laringolosko drustvo (European
Laryngological Society, ELS) je leta 2015
predlagalo poenostavljeno klasifikacijo, ki
Zilne spremembe v lezijah na glasilkah raz-
deli v dve skupini. Longitudinalne spre-
membe vkljucujejo pomnoZene, razsirjene,
zvijugane in razvejane Zilice, ki lahko med
potekom vzdolZ epitelija veckrat spremenijo
svojo smer. So posledica mehanskih poskodb
glasilk in se v napredovali fazi kaZejo kot
konvoluti ali varikozne Zilice, slednje so za
razliko od prvih dvignjene nad povrSino
sluznice. Longitudinalne spremembe pove-
zujemo z benignimi lezijami. Perpendi-
kularne spremembe so ime dobile po svo-
jem pravokotnem poteku na ravnino
epitelija glasilke. Nastanejo kot posledica
kancerogenega delovanja virusnega pov-
zrocitelja ali Skodljivih zunanjih dejavnikov.

Gre za IPCL, ki na sluznici dajejo videz raz-
tresenih rjavih pikic razli¢nih dimenzij.
Glede na obliko zavoja navzdol v globino
sluznice razdelimo perpendikularne mikro-
vaskularne vzorce (torej IPCL na glasilkah)
na Sirokokotne in ozkokotne. Prve prepo-
znamo kot vecje Zilne zanke v makroskop-
sko znacilnih eksofiti¢nih papilarnih izbo-
Cenjih epitelija in jih povezujemo s papilomi
na glasilkah. Ozkokotne spremembe vidi-
mo kot po sluznici raztresene rjave pikice,
ki predstavljajo ozke zavoje Zilnih zank (7).
V primerjavi s Sirokokotnimi sprememba-
mi so manjSe, nepravilnih oblik in imajo
bolj spiralni potek, pojavljajo pa se pri
visokorizi¢nih predrakavih in rakavih spre-
membah (8).

OCENA UPORABNOSTI
KLASIFIKACIJE EVROPSKEGA
LARINGOLOSKEGA DRUSTVA
Diagnosti¢no ucinkovitost klasifikacije ELS
so preucevali v vec raziskavah.

V nizozemski prospektivni raziskavi
so opravili mikrolaringoskopijo v splosni
anesteziji pri 40 bolnikih (80 glasilk), pri
katerih so bile vidne lezije na 49 glasilkah.
Najprej so ocenili prisotnost longitudinal-
nih in perpendikularnih Zilnih sprememb
z namenom razlikovanja med benignimi in
malignimi lezijami. Perpendikularne spre-
membe so opisali kot Sirokokotne (znacil-
ne za papilom) ali ozkokotne (znacilne za
hudo obliko displazije in PCC). S preiska-
vo NBI ugotovljene Zilne vzorce v lezijah
na glasilkah so primerjali s histopatoloskim
izvidom, pri cemer so upoSstevali SZO-kla-
sifikacijo rakov glave in vratu iz leta 2005.
Blago in zmerno obliko displazije so
uvrstili med benigne lezije, hudo obliko
displazije in PCC pa med maligne. Na vseh
bolezensko spremenjenih glasilkah (49/49)
so bile vidne longitudinalne spremembe.
Perpendikularne spremembe so bile opisane
pri vseh malignih lezijah (23/23, od tega 5
s hudo obliko displazije in 18 s PCC) in pri
30,6 % (9/26) benignih lezij, od tega pri vseh
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papilomih (6/6). Ti rezultati so bili stati-
stino znatilni (p < 0,001). Sirokokotne spre-
membe so bile prisotne izkljuno pri
histopatolo8ko potrjenih papilomih (6/6),
ozkokotne spremembe pa pri vseh malignih
(23/23) in tudi nekaterih benignih lezijah,
ki niso papilomi (15 %, 3/20). Obcutljivost
preiskave za napoved hude oblike displazije
ali PCC na osnovi prisotnosti ozkokotnih
sprememb je bila 100 %, specifi¢nost 95 %,
pozitivna napovedna vrednost (PNV) 88 %,
negativna napovedna vrednost (NNV)
100 % in natancnost 96 % (8).

Podobno raziskavo je R. Sifrer opravil
skupaj s slovenskimi kolegi. Mikrolaringo-
skopijo z rigidno endoskopijo NBI so
napravili pri 144 bolnikih (288 glasilk), pri
katerih so ugotovili lezije na 191 glasil-
kah. Oceno Zilnih sprememb so primerja-
li z izvidom histopatoloske preiskave. Pri
tem so upostevali SZO-klasifikacijo rakov
glave in vratu iz leta 2017 in kot maligni
leziji definirali displazijo visoke stopnje in
PCC. Longitudinalne spremembe so bile
prisotne pri vseh (97/97) benignih lezijah
brez papiloma, pri 93,3 % (14/15) papilo-
mov in pri 96,2 % (76/79) displazije viso-
ke stopnje ter PCC. Perpendikularne spre-
membe so bile opisane pri 9,3% (9/97)
benignih lezij brez papiloma, pri 93,3 %
(14/15) papilomov in pri 97,5% (77/79)
displazije visoke stopnje ter PCC. Siroko-
kotne perpendikularne spremembe so bile
prisotne pri 80 % papilomov (12/15) in le
pri 3,8 % (3/79) displazije visoke stopnje
in PCC. Ozkokotne perpendikularne spre-
membe so bile vidne predvsem pri displa-
ziji visoke stopnje in PCC (96,2 %, 76/79),
redko pri papilomih (13,3 %, 2/15) in osta-
lih benignih lezijah (9,3 %, 9/97). Razlike
med skupinami so bile statisti¢no znacil-
ne (p <0,001). Izra¢unana obcutljivost pre-
iskave za prepoznavo displazije visoke
stopnje ali PCC na osnovi prisotnosti ozko-
kotnih sprememb je bila 98 %, specifi¢nost
95 %, PNV 88 %, NNV 99 % in natan¢nost
95% (9).

RAZPRAVA

Na maligno preobrazbo tkiva kaZejo sum-
ljive barvne (predvsem rdeca, bela) in mor-
foloSke spremembe sluznice (npr. hiper-
trofi¢na masa, ulceracija, neravna povrsina
sluznice, razli¢no zadebeljena sluznica).
Njihov nastanek je pogojen s tvorbo nove-
ga tumorskega Zilja, ki ga za razliko od bele
svetlobe lahko uspe$no prikaZemo s pomoc-
jo tehnologije NBI. Z njo torej prepozna-
vamo Ze zgodnje spremembe v kanceroge-
nezi, ki z obi¢ajno endoskopijo niso vidne.
Nedavna metaanaliza je pokazala, da ima
endoskopija NBI v primerjavi z endoskopijo
z uporabo bele svetlobe statisti¢no pomem-
bno viSjo obcutljivost in specificnost za
prepoznavo rakavih sprememb grla (1).
NBI-endoskopija omogoca t. i. »opti¢no
biopsijog, saj lahko na osnovi izgleda povr-
Sinskega Zilja razlikujemo med benignimi
in malignimi lezijami Se pred dejanskim
odvzemom vzorca za histopatolosko pre-
iskavo (10, 11). Tako lahko biopsijo napra-
vimo bolj natan¢no in brez poskodbe okol-
nih zdravih tkiv, bolje nacrtujemo izrez in
povecamo verjetnost odstranitve celotne
sumljive lezije, nenazadnje pa optimizira-
mo tudi ¢as bolnisni¢ne oskrbe in stroSke
posega. Se bolj kot za oceno lezij na gla-
silkah z mikrolaringoskopijo v splosni ane-
steziji je NBI uporabna pri ambulantnem
pregledu bolnika s sumljivo spremembo
na glasilkah, kjer so mozZnosti varnega in
kakovostnega odvzema biopsijskih vzorcev
precej omejene (12).

V zgoraj povzetih raziskavah, ki teme-
ljita na klasifikaciji ELS, so bile longitudi-
nalne Zilne spremembe vidne pri vecini tako
benignih kot malignih lezij, zato za razli-
kovanje med njimi niso uporabne (8, 9). Po
drugi strani pa lahko na osnovi odsotnosti
perpendikularnih sprememb z veliko ver-
jetnostjo zaklju¢imo, da je lezija benigne
narave. DeleZ perpendikularnih sprememb
pri benignih lezijah brez papilomatoze je bil
namrec le 11,5% oz. 9,3 %, pri malignih lezi-
jah pa 100 % oz. 97,5 %. Razlike med sku-
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pinama so bile statisti¢no znacilne (p <0,001).
Tovrstne spremembe prepoznamo kot IPCL,
ki potekajo proti povrS$ini glasilke in nato
pod bolj ali manj ostrim kotom zavijejo
nazaj v globino. Glede na kot zavoja jih raz-
delimo na Sirokokotne, ki so diagnosticne
za papilomatozo, in ozkokotne, ki jih pove-
zujemo z rakavimi in visokorizi¢nimi pred-
rakavimi sluzni¢nimi spremembami. Siro-
kokotne zanke so zaznali pri 100% oz.
80 % papilomov, v slovenski raziskavi tudi
pri zelo majhnem deleZu displazije visoke
stopnje in PCC (3,8 %). Ozkokotne zanke so
bile vidne pri 100 % oz. 96,2 % malignih
lezij in pri 13,3 % papilomov, vkljucenih
v slovensko raziskavo. Tudi tukaj so bili
rezultati razlik med skupinami statisti¢no
znacilni (p <0,001).

Zanesljivost klasifikacije ELS so potrdile
tudi druge raziskave. V italijanski retrospe-
ktivni raziskavi so pregledali endoskopske
izvide z NBI pri 707 bolnikih z lezijami na
glasilkah. Ob¢utljivost za napoved predra-
kavih (displazija vseh stopenj in karcinom
in situ) in rakavih sprememb (invazivni PCC)
na osnovi prisotnosti perpendikularnih
sprememb pri vseh bolnikih, vkljucenih
v raziskavo, je bila 80 %, specifi¢nost 79 %,
PNV 88% in NNV 68%. ViS§jo NNV bi
avtorji dosegli, ¢e bi natanc¢neje definirali,
na koliko glasilkah so bile dejansko prisotne
lezije, Stevilo glasilk brez vidnih perpen-
dikularnih sprememb pa pristeli med res-
nicno negativne rezultate. Manj$o diagno-
sti¢no vrednost preiskave so ugotavljali pri
bolnikih, ki so predhodno Ze bili zdravlje-
ni kirursko ali z obsevanjem ali jim je bila
napravljena biopsija (obcutljivost 82 %,
specifi¢nost 49 %, PNV 84 %, NNV 46 %).
Pri de novo bolnikih brez predhodnih obrav-
nav je bila obcutljivost 80 %, specifi¢nost
88 9%, PNV 91 % in NNV 74 %. Ob¢utljivost
za napoved diagnoze papilomatoze na osno-
vi prisotnosti Sirokokotnih perpendikular-
nih sprememb je bila pri vseh bolnikih
100 %, specificnost 98 %, PNV 69 % in NNV
100% (13).

Do podobnih rezultatov so prisli tudi
v nem$Kki retrospektivni raziskavi, kjer so
kontaktno endoskopijo z NBI izvedli pri 68
bolnikih z istim Stevilom lezij na glasilkah.
Trije izkuSeni endoskopisti so ugotavljali
prisotnost longitudinalnih oz. perpendiku-
larnih sprememb, med Sirokokotnimi in
ozkokotnimi perpendikularnimi spremem-
bami pa niso razlikovali. Obcutljivost, spe-
cifi¢nost, PNV in NNV za prepoznavo pred-
rakavih sprememb in PCC so bile 95,5 %,
63 %, 55,3% in 96,7 % (12).

IzraCunane statisti¢ne vrednosti za pre-
poznavo malignih lezij z endoskopijo NBI
med seboj niso povsem primerljive. Avtorji
so v omenjenih raziskavah namre¢ upo-
Stevali razli¢ne SZO-klasifikacije rakov
glave in vratu, ki uporabljajo razli¢no ter-
minologijo in uupostevajo razli¢na histo-
patoloSka merila. Poleg tega so kot maligne
lezije opredelili razli¢ne stopnje predraka-
vih sprememb. V raziskavah R. Sifrerja in
sodelavcev so razlikovali med longitudi-
nalnimi, Sirokokotnimi in ozkokotnimi per-
pendikularnimi vzorci, v ostalih dveh pa le
med longitudinalnimi in perpendikularni-
mi. V nizozemski raziskavi so upoStevali
SZ0-Kklasifikacijo iz leta 2005 in v §tirih lezi-
jah ugotavljali zmerno obliko displazije, ki
so jo uvrstili med benigne spremembe (8).
Pri eni izmed njih so opisovali ozkokotne
perpendikularne Zilne zanke in jo posledi-
¢no opredelili kot lazZno pozitiven rezultat,
v preostalih treh pa ozkokotnih zank ni
bilo, zato je Slo za tri resni¢no negativne
rezultate. Te Stiri lezije bi z upoStevanjem
SZ0-klasifikacije iz leta 2017 uvrstili med
displazijo visoke stopnje in v slovenski
raziskavi med maligne lezije, kar pomeni,
da bi med temi Stirimi spremembami na
glasilkah $lo za en resni¢no pozitiven in tri
laZno negativne primere (9). Kljub temu so
v obeh raziskavah ugotavljali zelo podob-
no obcutljivost, specifi¢nost, PNV in NNV
za napoved diagnoze maligne lezije na
osnovi prisotnosti ozkokotnih perpendiku-
larnih sprememb - v slovenski raziskavi
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obcutljivost 98 %, specifi¢nost 95 %, PNV
889% in NNV 99 %, v nizozemski obcutlji-
vost 100 %, specifi¢nost 95 %, PNV 88 % in
NNV 100 %. To potrjuje dejstvo, da je upo-
raba klasifikacije ELS uc¢inkovita in pono-
vljiva ne glede na uporabljeno histopato-
losko klasifikacijo rakov glave in vratu.

V ostalih raziskavah, ki so preucevale
diagnosti¢no uporabnost endoskopije NBI
za prepoznavanje malignih lezij na glasil-
kah, so pri opisovanju Zilnih vzorcev veci-
noma sledili Nijevi klasifikaciji in ugota-
vljali visoko obcutljivost (88,9-97,4 %),
specifi¢nost (84,6-96 %), PNV (90,9-94,1 %)
in NNV (91,7-99 %) (5, 14-16). V nizozem-
ski in slovenski raziskavi, ki sta upoSteva-
li klasifikacijo ELS, so ugotavljali vi$jo
obcutljivost in NNV (obcutljivost 100 % oz.
96,2% in NNV 100% oz. 98,5 %), kar je
posledica majhnega $tevila lazno negativ-
nih rezultatov. V obeh raziskavah skupaj so
opazali 14 laZno pozitivnih rezultatov, posle-
di¢no sta bili specifi¢nost in PNV nekoliko
niZji (specifi¢nost 95% oz. 94,7 % in PNV
88 % oz. 87,4 %). Glavni razlog za te razli-
ke je v razli¢ni razvrstitvi Zilnih sprememb,
ki imajo videz drobnih in po sluznici dokaj
pravilno razporejenih temno rjavih pikic. X.
Ni jih v svoji klasifikaciji uvr§¢a v skupi-
no IV, prisotne pa so bile le pri histopato-
loSko potrjeni blagi in zmerni obliki displa-
zije, ki ju opredeli kot benigni leziji. Po
klasifikaciji ELS bi opisane spremembe
opredelili kot ozkokotne perpendikularne
Zilne zanke, ki jih povezujemo z displazijo
visoke stopnje ali invazivnim PCC. Tudi C.
Piazza je take spremembe opredelil kot
maligne in porocal o obcutljivosti 98 %, spe-
cifi¢nosti 90 %, PNV 86 % in NNV 92 % (4).

Kljub opisanim dobrim diagnosti¢nim
rezultatom Nijeve klasifikacije je razvrs-
¢anje mikrovaskularnih vzorcev v pet razli-
¢nih skupin (I-V) z dodatnimi tremi podti-
pi skupine V (Va-Vc) in Sestimi podtipi
skupine III (I-VI) kompleksno in za ucin-

kovito klini¢no rabo zahteva veliko izkuSenj.
Na tem mestu se zato bolj smiselna zdi upo-
raba klasifikacije ELS, ki benigne lezije od
malignih razlikuje na osnovi enostavnega
dvostopenjskega algoritma. Razlikovanje
med longitudinalnimi in perpendikularni-
mi Zilnimi spremembami je tudi za neiz-
kuSene endoskopiste dokaj enostavno,
pravilno prepoznavanje Sirokokotnih in
ozkokotnih kapilarnih zank pa zahteva vec
izku8enj in kakovostno endoskopsko opre-
mo. S kontaktno endoskopijo NBI lahko
povrsinske Zilne spremembe v sluznici pod
od 60- do 150-kratno povecavo dobro razli-
kujemo od okolice in tako laZje in bolj
zanesljivo ocenimo morebitno prisotnost
maligne neoangiogeneze. Pri tem konico
endoskopa neZno postavimo neposredno na
povrsino lezije, pri ¢emer moramo paziti, da
ne poSkodujemo sluznice. Morebitna krva-
vitev bi namrec¢ povsem onemogocila oceno
sluzni¢nega Zilja (9, 17, 18).

ZAKLJUCEK

Predlagana klasifikacija ELS omogoca zane-
sljivo razlikovanje med benignimi in mali-
gnimi lezijami na glasilkah. Osnova je
razlikovanje med odsotnostjo in prisot-
nostjo perpendikularnih Zilnih vzorcev ter
ob prisotnosti Se med ozkokotnimi in §iro-
kokotnimi zavoji. Zaradi dihotomne razde-
litve je njena uporaba enostavnejsa od dru-
gih, v praksi e vedno pogosteje uporabljenih
klasifikacij, kar je prednost predvsem za
endoskopiste, ki imajo manj izkuSenj z meto-
do ozkospektralne osvetlitve. V prihodno-
sti lahko pri¢akujemo razvoj posebnih racu-
nalni8kih algoritmov, ki bodo avtomatsko
prepoznavali Zilne vzorce na glasilkah,
podobno kot je to Ze uveljavljeno v dia-
gnostiki nekaterih tumorjev prebavil, od
koder se je na podrocje laringologije NBI
nenazadnje tudi prenesla. S tem bi preiskava
postala bolj objektivna in manj odvisna od
preiskovalcevih izkuSenj (19).
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Kliniéna uporabnost endoskopije z ozkopasovno
osvetlitvijo pri raku glave in vratu

Clinical Applicabilty of Narrow-band Imaging Endoscopic Method in

Patients with Head and Neck Cancer

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: endoskopija z ozkopasovno osvetlitvijo, Zilni vzorci, benigne in maligne lezije,

klasifikacija vzorcev

Endoskopija z ozkopasovno osvetlitvijo (angl. narrow-band imaging, NBI) je endoskopska
diagnosticna metoda, pri kateri preiskovano sluznico osvetlimo z modro in zeleno svet-
lobo in prikaZemo sluznic¢ne ter podsluznicne Zilne vzorce. NBI-endoskopija sluzi kot dobro
orodje zgodnjega prepoznavanja morebitnih rakavih bolezni, vendar pa biopsija tkiva Se
vedno ostaja zlati standard za dokazovanje malignosti. NBI-endoskopijo se uporablja pri
odkrivanju patologije ustne votline, nosne votline, Zrela in grla, pri izboljSanem prika-
zovanju natancne lege raka, pri diagnostiki sinhronih rakov, tumorjev neznanega izvo-
ra, levkoplakij, eritroplakij in ustnih razjed, pri dolo¢anju kirurskih robov, pri vnetjih, pri
postoperativnem sledenju onkolo$kih bolnikov, pri biopsiji in pri opazovanju jezi¢nih brbon-
¢ic po stapedotomiji. Pri opazovanju sumljivih rakavih lezij se glede na anatomsko loka-
cijo najpogosteje uporabljajo tri klasifikacije: klasifikacija znotrajepitelijskih papilarnih
kapilarnih zank za ustno sluznico, Nijeva klasifikacija za glasilke in klasifikacija po pri-
porocilu Evropskega laringoloSkega druStva za glasilke. Na pravilno prepoznavanje Zil-
nih vzorcev moc¢no vpliva zdravnikova u¢na krivulja.

ABSTRACT

KEY WORDS: narrow band imaging, vascular pattern, benign and malign lesions, NBI pattern classification,

endoscopy

Narrow-band imaging (NBI) is an endoscopic diagnostic method where the examined muco-
sa is illuminated with blue and green light, and mucosal and submucosal vascular pat-
terns are revealed. An NBI endoscopy is a good tool for the early detection of potential
cancers, but tissue biopsy remains the gold standard for definitive proof of malignancy.
NBI endoscopy is implemented to detect pathologies of the oral cavity, nasal cavity, pha-
rynx, and larynx, to reliably determine the cancer the site, in the diagnostics of synchro-
nous cancers, tumours of unknown origin, leukoplakia, erythroplakia, and oral ulcers, in
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defining surgical margins, inflammation and for postoperative follow-up of oncologic
patients, in tissue biopsy and observation of fungiform papillae after stapedotomy.
According to tumour site, three classifications are in use for the observation of suspi-
cious lesions: the IPCL classification for oral mucosa, the Ni classification, and the clas-
sification recommended by the European Laryngological Society for vocal cords. The correct
recognition of vascular patterns by the physician is strongly influenced by the clinician’s

learning curve.

uvoD

Bolnikom z rakom glave in vratu (RGV)
zaradi redko opaZenih za raka specifi¢nih
zacetnih znakov pogosto (pre)pozno odkri-
jemo maligno dogajanje, pri napredujoci
obliki raka pa je zdravljenje pogosto inva-
zivno in pu$ca resne funkcionalne pri-
manjkljaje. Kljuéno vlogo pri optimalnem
zdravljenju RGV ima njegovo zgodnje odkri-
vanje. Pri prepoznavanju za raka sumljivih
sluzni¢nih sprememb si lahko pomagamo
z naprednimi endoskopskimi oblikami nein-
vazivne diagnostike, med katere Stejemo
tudi endoskopijo z ozkopasovno osvetlitvijo
(angl. narrow-band imaging, NBI), pri kate-
ri se tkiva osvetli z ozkima snopoma svet-
lobe to¢no dolocenih valovnih dolZin. Pri tej
metodi na podlagi t. i. neoangiogeneze
(razvoja novega Zilja v okviru rasti mali-
gnoma) s preucevanjem Zilnih vzorcev
odkrivamo predrakave in zgodnje rakave
spremembe (1). V prispevku je predsta-
vljena endoskopska tehnika NBI, njene
znacilnosti, uporabnost v klini¢ni praksi, za
benigne in maligne lezije znacilni Zilni
vzorci glede na anatomsko lokacijo raka
v ustni votlini, Zrelu in grlu ter omejitve
NBI-endoskopije.

ZNACILNOSTI ENDOSKOPIJE

Z 0ZKOPASOVNO OSVETLITVIJO
NBI je endoskopska diagnosti¢na metoda,
pri kateri preiskovano sluznico namesto
s celotnim spektrom vidne svetlobe s pomo¢-
jo opti¢nih filtrov osvetlimo zgolj z dvema
ozkima snopoma modre in zelene svetlobe.
Z izbrano osvetlitvijo lahko opazujemo

sluzni¢no in podsluzni¢no mikroZilje in
proucujemo oZiljenost sumljivih lezij (2).

Metodo NBI so leta 1999 razvili na
Japonskem in z njo sprva opazovali Zilne
vzorce na Crevesni sluznici. Nekaj let kasneje
S0 jo zaCeli uporabljati v Italiji in drugod, tudi
na podrodju otorinolaringologije (3).

Za izvedbo pregleda z NBI potrebujemo
togi ali upogibljivi endoskop, na katerega
namestimo kamero obicajne locljivosti
(angl. standard definition televison, SDTV). Se
bolje pa je uporabiti kamero visokih loclji-
vosti (angl. high definition television, HDTV)
ali celo kamero ultra visoke locljivosti
(angl. ultra high definition, ultra HDTV), ki
s tehnologijo 4K omogoca opazovanje slike
najvisjih lo¢ljivosti. Nujno potrebna sta Se
izvor svetlobe in zaslon za opazovanje Zil-
nih vzorcev (4-0).

NBI-filter je vstavljen med ksenonsko
Zarnico (izvor svetlobe) in rdece-zeleno-
modri rotacijski filter. Pri navadnih endo-
skopih uporabljamo obi¢ajno belo svetlobo
(brez NBI-filtra), ki zajema valovne dolZine
400-700nm in omogoca pregledovanje
povrsinskih lezij brez natanc¢nejSega prikaza
njihove oZiljenosti (2). Pri NBI-endoskopi-
ji pa sluznico osvetlimo le z modrim sno-
pom svetlobo valovne dolZine 415nm in
zelenim snopom valovne dolZine 540 nm,
ki predstavljata vrhova absorpcije hemo-
globina, kar nam omogoci opazovanje sluz-
nicnega in podsluzni¢nega Zilja (1, 2, 7).
Hemoglobin namre¢ vsebuje kromofore, ki
najbolje selektivno absorbirajo modro in
zeleno svetlobo (2). Vrh modre svetlobe
z valovno dolZino 415nm nam prikaze
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povrsinske kapilare v sluznici, vrh zelene
z valovno dolZino 540 nm pa podsluzni¢no
Zilje. Velja namre¢, da svetloba vecje valo-
vne dolZine prodira globlje v tkivo (8). Ker
je energija modrega in zelenega spektra
manj$a od energije bele svetlobe, ta snopa
prodirata plitveje od obicajne svetlobe, zato
lahko opazujemo samo povrsino sluznic, ne
pa globine. Ker je prodiranje po globini kraj-
Se, je tudi sipanja svetlobe manj, kar izostri
sliko. Ker Zile za razliko od preostalih tkiv
v okolici dobro absorbirajo modro in zele-
no svetlobo, je slika bolj kontrastna (4, 6, 7).

UPORABNOST ENDOSKOPIJE

Z 0ZKOPASOVNO OSVETLITVI)JO
PRI KLINICNEM DELU
OTORINOLARINGOLOGA

Natancen endoskopski pregled sluznice
z NBI pripomore k zgodnjemu odkrivanju
raka glave in vratu (2). Z metodo NBI lahko
odkrijemo patologijo ustne votline, nosne-
ga, ustnega in spodnjega dela Zrela, grla in
nosne votline (5). Pomaga pri boljSem pri-
kazu raka pred- in medoperativno, pri raz-
kritju sinhronih rakov zaradi polja kance-
rizacije, pri diagnozi tumorjev neznanega
izvora, pri diagnozi levkoplakij, eritropla-
kij in ustnih razjed, pri dolo¢anju varnos-
tnih kirur§kih robov med posegom, pri
vnetjih in pri postoperativnem spremljanju
onkoloskih bolnikov (2, 4, 9, 10). Nekateri
avtorji NBI uporabljajo tudi kot pripomocek
pri natancnejsi intraoperativni biopsiji tkiva
(7). BoZani¢ Urbancic in sodelavci pa so kot
prvi uporabili kontaktno endoskopijo z NBI
pri raziskavi Zilnih sprememb fungiformnih
papil na jeziku pri bolnikih pred in po ope-
raciji otoskleroze (11). Povsem nova pa je
uporaba NBI-endoskopije pri ambulantnem
delu ali med operativnimi posegi v lokalni
ali splosni anesteziji.

PRIKAZ ZIL Z ENDOSKOPIJO

Z 0ZKOPASOVNO OSVETLITVI)O
NBI temelji na prepoznavanju Zilnih vzor-
cev ob neoangiogenezi, ki jih s prostim oce-

som ne vidimo (7). Z NBI-endoskopijo lahko
odkrijemo morebitne rakave lezije, ki so
manjSe kot 5mm (5, 12).

Pri NBI konico endoskopa postavimo
najprej dale¢ od sluznice, ki jo opazujemo
kot celoto. Pod NBI-filtrom se zdrave kapi-
lare v sluznici obarvajo rjavo, zdrave vene
v podsluzni¢nem podrocju pa se obarvajo
modro, vse pa imajo obicajen potek brez
sumljivih mikroZilnih vzorcev (2). Nato se
sluznici pocasi pribliZujemo. Ob sumljivih
onkoloSkih spremembah se najprej opazi
ostro omejeno rjavo leho - opiSemo njene
dimenzije in strukture, ki so zajete vanjo.
Nato endoskop postopoma pribliZujemo
spremembi, s ¢imer navidezno povecujemo
povecavo, saj slika postaja navidezno vecja,
preiskava pa postane bolj natan¢na. V okvi-
ru ostro omejene rjave lehe se pod vecjo
povecavo pokaZe slika debelih rjavih pik, ki
so lahko neenakomerno raztresene po
obmodju spremenjenega epitelija in pred-
stavljajo patoloSko spremenjene znotraje-
pitelijske papilarne kapilarne zanke (angl.
intraepithelial papillary capillary loops, IPCL)
(14, 15). Pri neoangiogenezi se IPCL ali t.
i. sluzni¢ne Zilice spreminjajo tako, da se
raz8irijo v premeru, razvejajo, podalj$ajo ali
propadejo (2, 5). Slednje razvr§¢amo glede
na razli¢ne klasifikacije in razli¢ne lokali-
zacije.

Ce se z endoskopom $e bolj priblizamo
in se celo dotaknemo lezije z njegovo koni-
co, govorimo o izboljSani kontaktni endo-
skopiji (angl. enhanced contact endoscopy), pri
kateri za razliko od obicajne kontaktne endo-
skopije uporabljamo eno izmed naprednih
oblik neinvazivne diagnostike, kot sta NBI
ali IMAGE 1s (106).

ZNACILNOSTI ZILNIH

VZORCEV PRI ENDOSKOPI)I

Z 0ZKOPASOVNO OSVETLITVI)O
GLEDE NA ANATOMSKO MESTO
Za prepoznavanje Zilnih vzorcev v sluzni-
ci najpogosteje uporabljamo tri klasifikacije
Zilnih vzorcev:
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1. NBI-vzorci na ustni sluznici -
klasifikacija znotrajepitelijskih
papilarnih kapilarnih zank

Morebitne rakave spremembe v ustni sluz-

nici prepoznavamo s tehniko NBI na pod-

lagi klasifikacije IPCL, ki temelji na raz-
poreditvi sluzni¢nih Zil oz. IPCL, ki jo je
uvedel Takano (4). Vzorci IPCL so razdeljeni

na §tiri tipe (17):

« Tip I ali normalna Zilna razporeditev
predstavlja IPCL kot tanke Zilice, ki so
lahko pravokotne na povrsino sluznice in
jih vidimo kot pravilno razporejene tanke
rjave pike ali pa so vzporedne ustni sluz-
nici in jih opredelimo kot pravilno pote-
kajoce in med seboj prakti¢no vzporedne
tanke Crtice. Vzporednost ali pravokotnost
oz. Crtice ali pikice se lahko opazi celo na
isti tocki na ustni sluznici v odvisnosti
od smeri postavitve endoskopa.

- Pri tipu II se IPCL pojavljajo podobno kot
pri tipu I, vendar z izrazito povecanim
premerom. Gre torej za debelejSe pike in
debelejSe Crte, ki so Se vedno razporeje-
ne pravilno.

- Tip III Zilne lezije predstavljajo IPCL, ki

so podaljSane, se prepletajo in imajo pove-

¢an premer.

Pri tipu IV pa so IPCL videti kot velike

Zile brez kon¢nih zank.

Unicenje strukture IPCL je posledica napre-
dujoce Siritve Zil in njihovega podaljSanja.
Pri malignih spremembah v ustni votlini
najdemo vzorca tipa III in IV, pri benignih
pa tipa II in III. Pomembno je vedeti, da
lahko v okviru iste lezije odkrijemo vec
razli¢nih tipov IPCL. V takih primerih, ki
niso redki, tip IPCL dolo¢imo glede na naj-
Tirelli in sodelavci iz Trsta pa so uved-
li Se klasifikacijo NBI-vzorcev na ustni
sluznici, ki temelji na treh razli¢nih mestih
ustne votline (19):
« Tip 1 predstavlja debel poroZenevajoci
epitelij dlesni, trdega neba in dorzalnega
dela jezika.

 Tip 2a predstavlja tanek neporoZeneva-
joci epitelij na ustnem dnu, ventralnem
jeziku in robu jezika.

« Tip 2b predstavlja debeli neporoZeneva-
joci epitelij bukalne sluznice, retromo-
larnega trikotnika in ustnice.

Vsak izmed treh tipov ima tri razli¢ne vzor-
ce v okviru normalnega epitelija, displazi-
je in raka (19). Opredelitev je zato zapletena
in je na Kliniki za otorinolaringologijo in
cervikofacialno kirurgijo v Ljubljani ne
uporabljamo.

2. NBI-vzorci na sluznici glasilk -
Nijeva klasifikacija
Ni in sodelavci so leta 2011 z metodo NBI
na podlagi Zilnih vzorcev prvi opisali Ste-
vilne lezije glasilk. Razdelil jih je na 5 tipov
glede na strukturiranost Zilja (18):
« Pri tipu I po uporabi NBI-filtrov vidimo
na glasilki vzporedno potekajoce Zile, ki
se razvejijo in so vzporedne prostemu
robu glasilke.
Pri tipu II je premer Zil vedji, Zile so mocne-
je razvejane, kar pogosto zaznamo npr. pri
kroni¢nem laringitisu, Se posebej jasno pa
to lahko opazimo pri Reinkejevem edemu.
- Tip III predstavlja skvamozno znotraje-
piteljisko lezijo nizke stopnje oz. displa-
zijo, kjer so Zile zaradi keratoti¢nih plakov
oz. levkoplakij komaj vidne. V tem pri-
meru smo pozorni na Zilne spremembe, ki
morda prosevajo skozi stanjSani del lev-
koplakije oz. se pojavljajo ob njenih robovih.
« Zatip IV so znacilne IPCL z dokaj pravilno
razporeditvijo majhnih, temnorjavih pik

z nizko gosto posejanostjo (raztresene,

majhne, rjave pike), kar se pokaZe pri blagi

in srednji displaziji. Z glasilko vzporednih
in vzdolZnih Zil ni ve¢ videti.
» Tip V predstavljajo IPCL, ki jih delimo

v tri podskupine (8):

+ Pri tipu Va so IPCL dilatirane, polne ali
votle rjave pike razli¢nih oblik, ki so
gosto posejane. Predstavljajo visoko-
rizi¢no displazijo ali karcinom in situ.
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« Pri tipu Vb pa so IPCL razSirjene, ocit-
no podalj$ane in spominjajo na kaci-
ce, ¢rvicke in paglavce, ki se vejijo in
predstavljajo invazivni karcinom.

- Pri tipu Vc IPCL predstavljajo neena-
komerno razporejene rjavkaste pikice
ravno tako v obliki ¢rvickov ali kacic
preko celotne tumorske povrSine, ki je
ponavadi o€itna Ze brez NBI. Vc-lezije
so povezane z nekroti¢nim tkivom in
bizarno razporeditvijo Zilnih vzorcev.

Tipi od I do IV predstavljajo benigne lezi-

je, tip Va visokorizi¢no displazijo ali karcinom

in situ, tip Vb in Vc pa invazivni karcinom (18).

Poznamo tudi Nijevo klasifikacijo lev-
koplakij na glasilkah, ki natanc¢neje opre-
deljuje lezije tipa III iz Nijeve osnovne

Kklasifikacije. Te lezije se delijo na 6 tipov (20):

«+ Pri tipu I ne vidimo IPCL, lahko pa pod

levkoplakijo vidimo slabo vidne, z gla-

silko vzporedne in razvejane Zile.

Za tip II so na glasilki vidna bela levko-

plaki¢na podrocja, vendar ni mogoce vide-

ti niti IPCL niti vzporedno potekajocih ali
razvejanih Zil.

Pri tipu IIT se IPCL na povr$ini sluznice gla-

silk, kjer epitelij ni prekrit z levkoplakijo,

kaZejo kot majhne rjave lise z dokaj pra-
vilno razporeditvijo in brez jasnih meja. Ob
tem ne vidimo vzdolZno razvejanih Zil.

+ Zatip IV so znacilne IPCL na glasilki, ki
se kaZejo kot velike rjave lise po povrsi-
ni levkoplaki¢nega podrocja.

« Tip V predstavljajo IPCL na glasilki, ki jih
vidimo kot velike rjave lise, ki se pojavijona
povrsini sluznice glasilke zunaj levkoplakije.

« Zatip VI pa so znacilne IPCL na povrsini
glasilk, za katere so znacilne velike rjave
in zvijugane lise, razporejene po povrsi-
ni levkoplakije in zunaj nje.

3. NBI-vzorci glasilk po
priporocilu Evropskega
laringoloSkega drustva

Evropsko laringoloSko dru$tvo (European

Laryngological Society, ELS) je leta 2016

izdalo opisne smernice NBI-Zilnih vzorcev
na glasilkah (21). Locijo longitudinalne in
perpendikularne Zilne vzorce. Pri longi-
tudinalnih Zilnih vzorcih Zile glasilk pote-
kajo ve€inoma v smeri dolZine glasilk in
so povrsini glasilke bolj ali manj vzpo-
redne. Loc¢imo med ektazijami (t. i. raz-
Sirjenimi Zilami), meandri (t. i. zavoji),
varikozno zavitimi in raz§irjenimi Zilami,
povecanim Stevilom Zil, povecano razve-
jitvijo Zil in nenadno spremembo poteka
Zile, vendar vedno vzporedno s povrsino
glasilke. Pri perpendikularnih Zilnih vzor-
cih pa Zile spremenijo svoj potek in se
usmerijo pravokotno proti povr§ini glasilk.
Loc¢imo jih na dva tipa: vzorce s Siroko-
kotnim obratom, ki izgledajo kot prave raz-
Sirjene Zilne zanke, in vzorce z ozkokotnim
obratom, pri katerih vidimo pikcasto obli-
kovane Zilne zanke in nenormalne Zile
s spiralno obliko, bizarnim Zilnim pote-
kom in/ali v €rvicasti obliki. Sicer per-
pendikularni vzorci ve¢inoma predsta-
vljajo premaligne in maligne lezije z izjemo
respiratorne papilomatoze, za katero so
znacilne perpendikularne IPCL s Siroko-
kotnim obratom. Pri levkoplakiji, ki sodi
med predrakave spremembe, pa lahko naj-
demo elemente vzdolZnih in pravokotnih
Zilnih vzorcev (2, 21).

UPORABA KLASIFIKACI) ZILNIH

VZORCEV

Raziskave so pokazale, da sta tako Nijeva

klasifikacija kot klasifikacija ELS zaneslji-

vi za uporabo in dobro korelirata s histo-

loskim izvidom. Zaradi dihotomne razvr-

stitve lezij je klasifikacija ELS bolj enostavna
in jo zacetni uporabniki NBI hitreje usvo-
jijo (22, 23). Za zacetnike torej priporo¢amo
uporabo klasifikacije ELS, pri Cemer opre-
delitev lezij na glasilkah poteka v dveh kora-

kih (24, 25):

« Ali je Zilni vzorec perpendikularen? Ce ni,
gre verjetno za benigno lezijo, ki ni larin-
gealni papilom. Ce je, si moramo zasta-
viti drugo vprasSanje.
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« Ali je perpendikularna lezija z ozko- ali
Sirokokotnim obratom? V prvem prime-
ru gre za visokorizi¢no znotrajepitelijsko
ploscatoceli¢no spremembo ali karci-
nom, v drugem pa za laringealni papilom.

Ob odkritju patoloskih Zilnih vzorcev v sklo-
pu NBI-endoskopije nas to vodi k nadalj-
njem ukrepanju - biopsiji tkiva, slikovni
diagnostiki in rednim kontrolam aktualnega
stanja. NBI-endoskopija sluZi kot pripo-
mocek pri odkrivanju zgodnjih (pre)mali-
gnih lezij, biopsija tkiva za histopatoloske
preiskave pa Se vedno ostaja zlati standard
potrjevanja malignosti (4, 20).

UPORABA OZKOPASOVNE
OSVETLITVE ZA OCENO
0ZIVCENOSTI HORDE TIMPANI
IN POSLEDICNO STANJA TER
STEVILCNOSTI FUNGIFORMNIH
PAPIL

NBI je metoda, uporabna tudi izven kirur-
gije glave in vratu. BoZani¢ Urbancic¢ in
sodelavci so kontaktno endoskopijo z NBI
uporabili pri 52 bolnikih pred in po opera-
ciji otoskleroze za oceno spremembe papil
jezika in senzornih funkcij horde timpani.
Med operacijo otoskleroze lahko namrec
raztegnemo in ne pretrgamo horde timpa-
ni, ki ima vlogo »oku8alnega Zivca«. V razi-
skavi so ugotavljali statisti¢no znacilno
poslabSanje okusov za sladko, slano, kislo
in grenko na operirani strani. Statisti¢no
znacilna je bila sprememba okusa za slad-
ko (disgevzija), ki je bila ugotovljena en
mesec po posegu. S kontaktno endoskopi-
jo NBI so opazovane Zile razvrstili na 5 sku-
pin od A do E, pri ¢emer so bile pri tipu
A Zilice videti kot dobro vidne zanke, Zile
pa so bile tudi v obliki lesenih vejic, pri tipu
B so ugotavljali nejasne zanke in Zile
v obliki lesenih vejic, pri tipu C so bile Zile
podaljSane in zadebeljene, pri tipu D so bile
zrnicastih in pik¢astih oblik, pri tipu E pa
Zilic ni bilo videti. S kontaktno metodo NBI
so dokazali, da se pri bolnikih po operaci-

ji otoskleroze zmanjsa gostota fungiform-
nih papil jezika in morfolosko spremeni
Zilni vzorec fungiformnih papil jezika na
strani operiranega uSesa (11).

OME]JITVE ENDOSKOPIJE

Z 0ZKOPASOVNO OSVETLITVIJO
UspeSnost prepoznavanja Zilnih vzorcev
z NBI-endoskopijo pri benignih in malignih
sluznic¢nih lezijah je pogojena s Stevilom
obravnavanih bolnikov in krivuljo ucenja
(2, 7). Potrebno je dolgotrajno ucenje in nabi-
ranje izkuSenj, saj vecja izkuSenost endo-
skopista pomeni tudi boljSo korelacijo
izvida NBI in histoloske preiskave. Pri pre-
gledovanju z NBI nas lahko omejujejo slina,
krvavitev, zaradi katere Zilni vzorci niso
vidni, in/ali Zrelni refleks ob ambulantnem
izvajanju NBI-endoskopije zaradi stika
endoskopa in sluznice (2). Z metodo NBI
lahko napacno interpretiramo mikroZilne
vzorce, kar vodi v vecje Stevilo laZzno nega-
tivnih in laZno pozitivnih rezultatov. UspeSno
lahko ugotavljamo Zilne vzorce predvsem
pri plo$¢atoceli¢nih RGV. Med laZno nega-
tivnimi primeri pa je vec bolnikov s sub-
mukoznimi, neplo§catoceli¢nimi tumorji
(npr. sarkomi, ne-Hodgkinov limfom,
nevroendokrini tumorji) in hiperkeratoza-
mi, kjer belkasti plaki zakrivajo Zilne vzor-
ce. Lazno pozitivni primeri so pogosti pri
bolnikih po radioterapiji, razjedah in okuZz-
bah (npr. pri granulomatozni tuberkulozi in
histoplazmozi), pri respiratorni papiloma-
tozi, v ustni votlini zaradi kompleksnosti
epitelija na razli¢nih mestih in pri bolnikih
s Stevilnimi brazgotinami po operativnih
posegih (18, 22, 23, 27, 28).

Razli¢ni rezultati pri interpretaciji tipov
Zilnih vzorcev se lahko pojavijo tudi zara-
di uporabe razli¢nih klasifikacij plo$cato-
celi¢nih znotrajepiteljiskih lezij, saj so se
v preteklosti v razli¢nih centrih uporablja-
le razli¢ne klasifikacije - to so sistem displa-
zije, klasifikacija skvamoznih znotrajepite-
lijskih neoplazij (Squamous intra-epithelial
neoplasia, SIN), Ljubljanska klasifikacija
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in prilagojena Ljubljanska klasifikacija.
Razli¢ne klasifikacije so temeljile na razli-
¢nih histolo8kih merilih, razli¢cnemu Stevi-
lu razredov in razli¢ni terminologiji, vse to
pa je odraZalo razli¢nost in neusklajenost
mnenj tega pomembnega podrocja. Obdobje
razli¢nih klasifikacij prekurzorskih lezij je
z uvedbo klasifikacije Slovenske zdrav-
stvene organizacije (SZO) 2017 (ki temelji
na prilagojeni Ljubljanski klasifikaciji) zdaj
koncano, zato v prihodnje to ne bi smel biti
vec problem pri opredeljevanju mikroZilnih
vzorcev z NBI (18, 22, 23, 27, 28).

ZAKLJUCEK
NBI je uporabna, hitra, za bolnika varna in
neboleca endoskopska diagnosti¢na meto-

da, ki pomaga pri prepoznavanju Stevilnih
patologij Zrela in grla na podlagi prouce-
nih Zilnih vzorcev na sluznici. Biopsija
tkiva sicer Se vedno ostaja zlati standard za
potrditev malignih lezij. Klju€na prednost
NBI-endokospije je zgodnje prepoznavanje
za raka sumljivih lezij na podlagi razpore-
ditve Zilnih vzorcev, ki bi jih zgolj z uporabo
endoskopije z belo svetlobo spregledali.
Upamo, da bo NBI-endoskopija v prihod-
nosti dostopna ne le v vecjih slovenskih oto-
rinolaringolo$kih centrih, ampak tudi
v posameznih otorinolaringoloskih ambu-
lantah v Sloveniji.
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Dasa Gluvaji¢!, Miha Zabret?
Dekanilacija pri otrocih: predlog protokola

Decannulation in Children: a Protocol Proposal

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: traheotomija, traheostoma, trahealna kanila, dekanilacija

Traheotomija je kirurski poseg, ki omogoca varen dostop do dihalne poti in dolgotrajno
invazivno ventilacijo. Pri otrocih je najpogostej$a indikacija za traheotomijo kroni¢na dihal-
na odpoved. Glede na vecjo obolevnost otrok s traheostomo je kon¢ni cilj pri vsakem opra-
viti ¢cimprejSnjo odstranitev trahealne kanile oz. dekanilacijo, ki pa mora biti za otroka
varna. Dekanilacija je pri otrocih vecstopenjski proces, ki ga vedno opravimo hospitalno.
Namen naSega prispevka je predstaviti predlog protokola dekanilacije pri otrocih.
Upostevanje protokola za dekanilacijo lahko pomembno prispeva k ve¢ji varnosti in tako
uspesne;j§i dekanilaciji pri otrocih.

ABSTRACT

KEY WORDS: tracheotomy, tracheostomy, tracheal cannula, decannulation

Tracheotomy is a surgical procedure used to form a safe access to the airway and which
enables long-term invasive ventilation. In children, chronic respiratory failure is the most
common indication for the mentioned procedure. Tracheostomy augments morbidity in
these children. The main goal is to decannulate the patient, taking the tracheal cannu-
la out as soon as possible, but this has to be performed safely. Decannulation in children
is a multi-step process and is always done as an in-patient procedure. The goal of our
paper is to propose a decannulation protocol in children that would provide healthcare
workers an algorithm for safer and more successful decannulation in children.

1 asist. Dasa Gluvaji¢, dr. med., Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; dasa.gluvajic@kclj.si

2 Miha Zabret, dr. med., Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana
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Otro8ka traheotomija je - tako kot pri odra-
slih - kirurski poseg, s katerim izdelamo tra-
heostomo, ki omogoca varen pristop do
dihalne poti in glede na potrebo tudi dol-
gotrajno invazivno mehansko ventilacijo. Za
razliko od odrasle populacije je traheotomija
pri otrocih v vecini primerov elektivni poseg,
ki ga vedno opravimo v splo$ni anesteziji
(1). VeC¢inoma omenjeni poseg opravimo
pred prvim letom starosti in najpogostej-
$a indikacija je potreba po dolgotrajni ven-
tilacijski podpori zaradi kroni¢ne dihalne
odpovedi, temu pa sledita zapora v zgornjih
dihalih zaradi prirojenih nepravilnosti in
potreba po toaleti spodnjih dihal (2, 3).
Najpogostejsi razlog za kroni¢no dihalno
odpoved pri otrocih in potrebo po dolgo-
trajni invazivni ventilaciji je bronhopul-
monalna displazija (4).

Prisotnost traheostome sama po sebi
predstavlja vecjo obolevnost, saj se pogo-
sto lahko pojavijo zapleti, kot so izpad tra-
healne kanile (TK), maSenje TK, vnetje
v podrocju traheostome ter pogostejsa krva-
vitev iz dihal zaradi draZenja in vnetja sluz-
nice ali pogostih toalet dihal skozi TK.
Smrtnost je pri teh bolnikih ocenjena na
14 %, vendar je tista, ki je vezana na pri-
sotnost traheostome, niZja in znasa 0,5-3,6 %
(4-7). Zapleti in smrtnost so vi§ji pri otro-
cih, ki imajo traheostomo dlje ¢asa, in pri
tistih s pridruZenimi boleznimi (2). Glede
na vse navedeno je pri vsakem otroku s tra-
heostomo cilj ¢imprejs$nja, varna in uspe-
$na odstranitev TK ali dekanilacija (0).

Pomembna razlika med dekanilacijo
pri odraslih in otrocih je ta, da slednji veci-
noma ne morejo ali ne znajo izraziti obcut-
ka tezkega dihanja in duSenja, zato je
posledi¢no pri otrocih lahko ve¢ zapletov
in je dekanilacija vedno opravljena bolnis-
nicno (6). Dekanilacija je v Zivljenju otro-
ka s traheostomo pomembna stopnja, ki bo,
Ce jo opravimo pravilno in ob pravem ¢asu,
otroku omogocila kakovostnejSe Zivljenje
in boljsi razvoj. Po drugi strani lahko deka-

nilacija predstavlja tako za otroka kot za
starSe vedji stres in jo lahko spremljajo tudi
Zivljenje ogroZajoci zapleti, €e ni opravlje-
na pravilno (3, 8).

Najpomembne;jsi dejavnik, ki doloca
¢as in uspe$nost dekanilacije, je prvotni
razlog ali bolezen, zaradi katere je otrok
potreboval TK. Iz strokovne literature je
znano, da je dekanilacijo moZno opraviti
prej pri otrocih s traheostomo zaradi
poskodb Celjusti in grla, kot pri tistih s pri-
rojenimi nepravilnostmi istega podrocja (9).
Uspesnost dekanilacije, ki jo ve¢inoma oce-
njujemo s tem, da otrok po odstranitvi TK
ne potrebuje ponovne vstavitve TK zaradi
enake indikacije, je vija pri tistih, ki so bili
traheotomirani zaradi kroni¢ne dihalne
odpovedi, kot pri tistih s prirojenimi nepra-
vilnostmi dihal (10).

Namen prispevka je podati navodila
za pravilno oceno pripravljenosti bolnika za
dekanilacijo in predlagati protokol za sto-
penjski pristop k varni dekanilaciji otrok.
Protokol za dekanilacijo je namenjen oto-
rinolaringologom in pulmologom, ki obrav-
navajo otroke s traheostomo.

METODE

Protokol za dekanilacijo smo pripravili na
podlagi pregleda strokovne literature in
mednarodnih smernic za dekanilacijo pri
otrocih (1, 11). UpoStevali smo dostopnost
klini¢énih preiskav in znacilnosti obravna-
ve otrok s traheostomo v Univerzitetnem
klini¢nem centru v Ljubljani (UKC LJ), saj
so ti otroci najpogosteje obravnavani v sklo-
pu sluzbe za pljucne bolezni na Pediatri¢ni
kliniki UKC LJ in na Kliniki za otorinola-
ringologijo in cervikofacialno kirurgijo
UKC LJ.

IZHODISCA PROTOKOLA ZA
VARNO DEKANILACI)O

Pri otroku s traheostomo je najprej treba
oceniti, ali je otrok pripravljen za dekani-
lacijo, nato pa le-to opraviti na najbolj
varen nacin, kar v primeru otrok predsta-
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vlja bolnisni¢no okolje. Prehitra odlocitev
za dekanilacijo lahko vodi v zaostanek
v rasti, pogostejSe okuzbe in zdravljenja
v bolnisnici in je redko lahko vzrok tudi za
smrt, medtem ko ima pozna dekanilacija
prav tako posledice, kot so zapoznel razvoj
govora, motena vkljucitev v vrtec in Solo in
vecja verjetnost nastanka poznih zapletov,
vezanih na prisotnost traheostome (12).

Pogoji za varno dekanilacijo

Ocena pogojev za dekanilacijo je v prvi vrsti
klini¢na. Priporoceno je, da pri tem upora-
bljamo dostopne klini¢ne objektivne kazal-
ce (npr. frekvenca dihanja, saturacija kisika
v krvi, rezultati no¢ne poli(somno)grafije
(PSQ)) in sledimo protokolu za varno deka-
nilacijo (11).

Prvi pogoj za varno dekanilacijo je, da
je bilo bolezensko stanje, zaradi katerega je
otrok sploh potreboval traheotomijo,
pozdravljeno ali se je toliko izboljSalo, da
ni vec potrebe po traheostomi (13).

Naslednji pogoj je, da otrok ne potrebuje
invazivne ventilacijske podpore. V stroko-
vni literaturi je opisano, da je ¢as od dva do
Stiri mesece zadosten za oceno potrebe po
ventilacijski podpori. V opisanem ¢asu je
treba oceniti stanje dihal in potrebo po ven-
tilaciji ter preveriti stanje v ¢asu prisotne
akutne okuZbe dihal. Prav zaradi moZnosti
poslab$anja stanja se v sploSnem priporo-
¢a opazovanje otroka v ¢asu mesecev z vec
okuzbami dihal in dekanilacijo opraviti, Sele
ko to obdobje mine, oz. v ¢asu pomladi in
poletja (1). Glede na do sedaj objavljene
smernice je ocenjeno, da so trije meseci brez
ventilacijske podpore zadosten ¢as, da otrok
postane kandidat za dekanilacijo (1, 11, 13).
Ce obstaja potreba po dodatnem kisiku
v vdihanem zraku in lahko kisik dovajamo
preko nosnega katetra, to ni kontraindika-
cija za dekanilacijo (2). Pri nekaterih otro-
cih se lahko po dekanilaciji odlo¢imo za
prehodno uporabo neinvazivne ventilacije
(npr. ob okuzbi dihal), vendar pa se za deka-
nilacijo vec¢inoma odlo¢amo pri tistih otro-

cih, pri katerih pricakujemo, da ne bodo ve¢
potrebovali ventilacijske podpore (3).

Pri otroku, ki je kandidat za dekanila-
cijo, ne sme biti prisotnih klini¢nih znakov
aspiracije, kot so o€itna aspiracija hrane, ki
jo nato odstranimo iz TK ali podro¢ja tra-
heostome, aspiracijska plju¢nica in nabi-
ranje sluzi v dihalih, ki jo je moZno odstra-
niti le s pogostimi toaletami spodnjih dihal
preko TK (1). Otrok mora torej imeti toliko
ohranjeno zavest in funkcijo grla in Zrela,
da so spodnja dihala za$c¢itena pred aspi-
racijo in da je moZno ucinkovito izkaslje-
vanje (1, 8).

Pred vsako dekanilacijo je treba opra-
viti endoskopsko oceno dihal nad in pod tra-
heostomo in tako oceniti prehodnost
dihalne poti (1, 3, 11).

Eden od dodatnih pogojev, ki ni vezan
neposredno na patologijo dihal, je, da otrok
v kratkem ne bo potreboval kirurskih po-
segov v splosni anesteziji. Vedno moramo
preveriti, ali so pri otroku nacrtovani taki
kirurski posegi v splosni anesteziji, ki bi zah-
tevali endotrahealno intubacijo in mehan-
sko ventilacijo v naslednjih treh do Sestih
mesecih, saj je v takem primeru z dekani-
lacijo smiselno pocakati (1, 11).

PridruZene bolezni (kot so kardioloske,
pulmoloske in nevroloske bolezni) lahko
vplivajo na uspesnost dekanilacije, tako da
je pri odlocitvi za dekanilacijo vedno treba
upoStevati tudi otrokovo splo$no stanje
(11, 13).

DruZini, ki za otroka skrbi, je treba podro-
bno razloZiti, kaj lahko pric¢akuje v casu med
dekanilacijo in po njej, ter oceniti, ali je pri-
pravljena sprejeti spremembo, ki jo deka-
nilacija prinasa. Tako je eden od pogojev tudi
soglasje druZine oz. otrokovih skrbnikov
glede odstranitve TK (11). Nekateri obja-
vljeni protokoli pred dekanilacijo vkljucu-
jejo tudi psiholoSko obravnavo druZine (14).

Absolutne kontraindikacije za dekanila-
cijo so zapora dihalne poti nad traheostomo,
toaleta dihal, ki je moZna le skozi TK, odvis-
nost od invazivne mehanske ventilacijske
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podpore in nezadostna za$cita grla pred
aspiracijo (15).

Obravnava otroka pred
dekanilacijo

Pri vseh otrocih je treba pred dekanilacijo
oceniti prehodnost dihalne poti. Svetovana
je fleksibilna nazolaringoskopija v bud-
nem stanju, s katero ocenimo dihalno pot
od nosu do glasilk in pridobimo pomembno
informacijo o gibljivosti glasilk, pri ¢emer
mora biti vsaj ena stran grla normalno
gibljiva. Nato je treba opraviti tudi fleksi-
bilno in/ali rigidno laringotraheoskopijo (ali
bronhoskopijo) v splosni anesteziji, ki omo-
goca dodatno oceno dihalne poti nad in pod
traheostomo ter v primeru ugotovljenih
bolezenskih sprememb - najpogostejsi sta
suprastomalni granulom ali kolaps — omo-
goca hkratno kirursko odpravo ovire (1-3, 11).
Ocena dihal v splo$ni anesteziji omogoca
pregled dihalne poti pod nivojem glasilk in
tako lahko izkljuci prisotnost subglotisne
zoZitve, zoZitve nad in pod TK zaradi gra-
nulacij in prisotnost traheomalacije, ¢esar
pri otroku sicer ne moremo oceniti z endo-
skopijo v budnem stanju (1, 7, 13, 16, 17).
Pregled v splo$ni anesteziji obi¢ajno pri-
¢nemo s fleksibilno nazolaringoskopijo ali
bronhoskopijo pri spontanem dihanju, kar
omogoci oceno stanja zgornjih dihal v raz-
merah, ko je otrok najbolj sproscen, in
v spanju podobnem stanju. Tako lahko oce-
nimo tudi morebitno dinamicno zaporo
v dihalnih poteh, ki bi se lahko pojavila po
dekanilaciji v spanju in povzrocala obstru-
ktivno apnejo v spanju (angl. obstructive sleep
apnea, OSA) (15, 16). Pregled v spontanem
dihanju omogoca oceno dihal tudi z zama-
Seno TK (zama$imo jo s prstom ali Cepom),
lahko pa TK zacasno tudi odstranimo in
masimo traheostomsko odprtino (rahlo
jo masSimo z zloZencem ali prstom) ter
hkrati endoskopsko ocenimo dihalno pot
v razmerah, ki bodo v dihalih nastale po
dekanilaciji (16, 18). Pri otrocih je vedno
pomembno oceniti tudi povecanje Zrelnice

in mandljev, saj je v primeru ugotovljene
hipertrofije omenjenega tkiva in dokaza
obstrukcije zgornjih dihal pred dekanilaci-
jo indicirana kirurska odstranitev Zrelnice
in mandljev (2).

Rigidna laringotraheoskopija je dodat-
na preiskava, ki jo obi¢ajno uporabimo za
boljSo oceno po ugotovljeni zoZitvi v dihal-
ni poti (16). Najpogosteje (pri do 70 % otrok
s traheostomo) ugotovimo granulacijsko
tkivo, ki se nahaja suprastomalno, v 20 %
pa kolaps sprednje stene sapni¢nega hru-
stan¢nega obrocka, kar moramo vedno kirur-
8ko oskrbeti pred dekanilacijo, saj lahko
povzroca pomembno zoZitev sapnika in one-
mogoca dekanilacijo (16). Surpastomalne
granulacije odstranimo s klasi¢no kirursko
tehniko ali z uporabo laserja, mikrodebri-
derja ali radiofrekvence, medtem ko supra-
stomalni kolaps lahko zahteva zahtevne;jsi
kirurski poseg. V literaturi so opisali upo-
rabo hrustancnega rebrnega presadka za
rekonstrukcijo sprednje stene sapnika, upo-
rabo »mikroplos¢« za stabilizacijo stene
sapnika, resekcijo sapnika in sprednjo kri-
koidno suspenzijo (16, 19-23).

Ko ustrezno prehodnost celotne dihal-
ne poti potrdimo endoskopsko, lahko deka-
nilacijo nacrtujemo dalje, ali pa, glede na
ugotovljene bolezenske spremembe v diha-
lih, na¢rtujemo kirurski poseg za odpravo
tiste spremembe, ki onemogoca dekanila-
cijo (1, 7, 13).

Med najpogostejSimi dodatnimi kirur-
Skimi posegi, ki so bili v dosedanji litera-
turi opisani kot potrebni pred dekanilacijo,
je bila odstranitev povecanih mandljev in
Zrelnice, sledijo supraglotoplastika zaradi
laringomalacije, resekcija in rekonstrukci-
ja sapnika in grla zaradi stenoze zgornjih
dihal, mandibularna distrakcija, aritenoi-
dektomija in ligacija izvodil ali odstranitev
velikih Zlez slinavk zaradi motenega poZi-
ranja sline (2, 6, 12, 13, 17, 24).

Najprimernej$i ¢as za endoskopsko
oceno prehodnosti dihal je tik pred pred-
videno dekanilacijo med zdravljenjem v bol-
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nisnici, vendar je sprejemljivo tudi, ¢e jo
opravimo od §tiri do Sest tednov prej (6, 25).

V naslednjem koraku je treba oceniti, kako
otrok diha z zamaSeno TK, saj na ta nacin
posnemamo stanje po dekanilaciji (13).

Pred maSenjem TK pri vecini otrok
sprva vstavimo TK manjSe Stevilke (ki pa
Se vedno omogoca primerno dihanje), saj
s tem omogocimo vec prostora med TK in
stenami sapnika za prehod zraka, ko bomo
TK zamaSili. Pri otrocih, pri katerih pred-
videvamo, da bo dekanilacija moZna v krat-
kem, se lahko odlocimo, da z rastjo otroka
in glede na starost ne bomo uporabljali
vecje TK, ampak zadrzimo TK manjSega pre-
mera, tako da nato pred dekanilacijo ni treba
vstavljati manjSe TK (6). Pri majhnih otro-
cih, ki imajo Ze tako majhno TK, se zgodi,
da TK Se manjSega premera ni mozno vsta-
viti, saj najmanjsi notranji premer TK, ki ga
tudi sicer izjemno redko uporabljamo zara-
di pogostega maSenja, znasa 2,5mm (2,
11). Cas uporabe zamasSene TK ni to¢no defi-
niran v smernicah, glede na individualni
pristop k otroku in njegovo splosno stanje
se razlikuje in tako lahko traja vse od 24 ur
do 3 mesece (11, 13, 106). Pri otrocih, pri kate-
rih je uspeh dekanilacije zaradi pridruzenih
bolezni manj verjeten ali je pricakovati
zaplete po dekanilaciji, kot npr. pri otrocih
z nevroloSko okvaro, se pogosteje odloca-
mo za daljSa obdobja opazovanja otroka
z zamasSeno TK (8).

Pred popolnim maSenjem TK z nepre-
pustnim ¢epom je ena od dodatnih moz-
nosti tudi poskus uporabe govorne valvule
ali valvule Pussy-Muir (PMYV), ki omogo-
¢a vdih skozi TK in zaradi enosmerne
zaklopke nato izdih skozi zgornja dihala
mimo TK (18). Zrak iz spodnjih dihal, ki
je usmerjen skozi glasilki, omogoca nasta-
nek glasu oz. fonacijo in posledi¢no govor.
Poleg te pomembne funkcije omogoca
tudi nastanek subglotisnega tlaka, ucin-
kovit kaSelj, zaradi pretoka zraka skozi
grlo, boljSo zas¢itno funkcijo grla in tako
manj$o moZnost aspiracije ter boljSo ¢aso-

vno usklajenost med dihanjem in poZira-
njem. PMV lahko uporabljamo od dopol-
njenega prvega meseca starosti dalje, ce to
dopusca splosno otrokovo zdravstveno sta-
nje. PMV lahko enostavno nastavimo ali
odstranimo in jo torej lahko uporabljamo
po potrebi, npr. pri dihalni fizioterapiji, pri
spodbujanju govora, pri rehabilitaciji hra-
njenja in poZiranja (15, 26). Kontraindikacije
za uporabo PMV so: motena zavest, nesta-
bilno ogroZajoce zdravstveno stanje, zapo-
ra ali izrazita zoZitev dihal nad traheo-
stomo, ki onemogoca pretok zraka (npr.
subglotisna ali glotisna stenoza), napihnjen
mesSicek na TK, ki onemogoca prehod zraka
navzgor proti grlu ter zelo gosta in obil-
na sekrecija v dihalnih poteh. Odvisnost
od invazivne ventilacije ni absolutna kon-
traindikacija za uporabo PMYV, vendar mora
biti v tem primeru uvajanje uporabe pod
nadzorom izkuSenega zdravstvenega oseb-
ja (15, 20).

Pri otrocih, starej$ih od dveh let, ki
zadoScajo pogojem za varno dekanilacijo,
lahko pri¢nemo masiti TK Ze v domacem
okolju ez dan, ko je otrok pod stalnim nad-
zorom starSev (po navadi v ¢asu, ko ¢akajo
na zdravljenje v bolnidnici za predvideno
dekanilacijo). V domacem okolju je odsve-
tovano nocno masenje TK, tega opravimo
vedno bolni$nic¢no (1). Z maSenjem TK sprva
poskusimo ambulantno, pri cemer starSem
pokaZemo uporabo ¢epa za maSenje in oce-
nimo, kako otrok masenje prenasa, tako da
otroka opazujemo ter hkrati merimo satu-
racijo kisika v krvi s pulznim oksimetrom.
Ce smo bili uspesni, svetujemo postopno
daljSanje uporabe zamaSene TK preko dneva
(3, 11). Pri otrocih, mlaj§ih od dveh let, je
dihalna pot v primerjavi s premerom TK pre-
ozka za uspe$no maSenje, saj onemogoca
zadosten prehod zraka ob TK v sapniku,
zato v teh primerih maSenje TK v domacem
okolju odsvetujemo. Zaradi omenjenih poseb-
nosti je pri teh otrocih dekanilacijo pogosto
treba opraviti brez predhodnega maSenja TK
(1, 2, 25).
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PSG lahko opravimo pred dekanilacijo
z zamaSeno TK, vendar le v izbranih pri-
merih. PSG omogoca objektivno in kvanti-
tativno oceno fiziologije dihanja v spanju
in vedno sledi endoskopiji dihal, s katero je
najprej treba potrditi prehodnost dihalne
poti (5, 17, 24). PSG omogoca oceno dina-
micne zapore dihal, ki je najizrazitej$a, ko
je zniZan miSi¢ni tonus, kar predstavlja
stanje med spanjem (2). Pri manjSem dele-
Zu otrok je smiselno opraviti tudi PSG
z odmaSeno TK, predvsem pri tistih, kjer se
ocenjuje potreba po ventilacijski podpori oz.
so prisotni drugi razlogi in pridruZene
bolezni, ki bi lahko vodili v moteno diha-
nje med spanjem (11). V nekaterih centrih
je PSG sestavni del protokola za dekanila-
cijo otrok, glede na razlicno dostopnost
omenjene preiskave (ve¢mesecno ¢akanje
na preiskavo ni sprejemljiv razlog, da se
z dekanilacijo pri otroku ¢aka predolgo) in
razli¢ne uporabe (z zamaSeno TK pred
dekanilacijo ali brez TK po dekanilaciji) pa
mednarodne smernice PSG v protokol deka-
nilacije niso uvrstile, jo pa priporocajo pri
izbranih primerih (11, 17). Dodatno je treba
upostevati, da normalen izvid PSG uspes-
nosti dekanilacije ne zagotavlja, hkrati pa
TK pri nekaterih otrocih tudi lahko zajema
tolikSen prostor v sapniku, da po masenju
lahko prispeva k obstrukciji dihanja, ki jo
lahko zaznamo na PSG (11). Nekateri avtor-
ji PSG z zamaSeno TK odsvetujejo, ker so
mnenja, da lahko TK vpliva na izvid in lahko
oceni prekomerno obstrukcijo dihal v spa-
nju, po drugi strani pa lahko vstavljena TK
omogoca stabilnost dihalne poti in zakrije
prisotnost traheomalacije, ki bi po dekani-
laciji lahko povzrocala dihalne teZave (2, 17).

Mednarodne smernice za dekanilacijo
opisujejo, da sta najpogostejsi indikaciji za
PSG z zamaS$eno TK pred dekanilacijo sum
na dinamicno obstrukcijo v dihalni poti in
pridruZene bolezni otroka (11).

Za PSG z zamaSeno TK se najpogoste-
je odlocamo v primerih, kjer obstaja tak§no
stanje dihal, ki bi lahko onemogocilo uspe-

$no dekanilacijo ali po dekanilaciji ogrozalo
otroka. Taka stanja so potreba po ventila-
cijski podpori v spanju, obstrukcija zgornjih
dihal z OSA, kraniofacialne nepravilnosti ter
nevroloSke bolezni, ki lahko vodijo v cen-
tralne apneje ali obstrukcijo zaradi hipoto-
nije sten Zrela z dinami¢no zaporo zgornjih
dihal v spanju (13). Robinson in sodelavci
so priporocali, da se glede na PSG z zama-
Seno TK dekanilacija opravi v primeru nor-
malnega izvida ter blage ali zmerne OSA,
pri Cemer je v primeru zmerne OSA sveto-
vana ponovna PSG po opravljeni dekanila-
ciji. V primeru hude OSA je dekanilacija
odsvetovana in je v prvi vrsti treba odpra-
viti razlog za nastalo obstrukcijo dihanja
v spanju (5). Lee in sodelavci so ugotovili,
da sta pri PSG z zaprto TK najpomembnej-
$a dejavnika, povezana z uspehom dekani-
lacije, indeks apneja-hipopneja (AHI) in
desaturacija kisika v krvi (14).

Gurbani in sodelavci opravijo PSG
z zamaSeno TK pri 25% otrok pred deka-
nilacijo. Preiskavo svetujejo pri otrocih
z zapletenimi boleznimi dihal, saj so v svoji
raziskavi dokazali, da ima kombinacija
endoskopije in PSG boljSo obcutljivost za
predvidevanje uspeSne dekanilacije kot
vsaka od omenjenih preiskav posamezno.
Tako so definirali, da sta dejavnika, ki kaZe-
ta na vecjo uspeSnost dekanilacije, AHI
pod 10 na uro in odsotnost hipoventilacij
na PSG (ocenjeno z ve¢ kot 50 mmHg CO,
ob koncu izdiha (angl. end-tidal carbon dio-
xide, ETCO,) vecC kot 25% totalnega Casa
spanja) (24).

Cristea in sodelavci PSG svetujejo kot
del protokola dekanilacije, vendar jo za
razliko od predhodno omenjenih avtorjev
opravijo brez TK in po endoskopiji dihal. Po
omenjenem protokolu TK odstranijo bol-
nisni¢no in masijo traheostomo nekaj ur
v €asu, ko je otrok buden, nato pa v spanju
opravijo PSG. Ce v spanju ugotavljajo AHI
vec kot 10, daljSe desaturacije kisika v krvi
ali hipoventilacijo, Ze med preiskavo pono-
vno vstavijo TK, ¢e pa so rezultati preiskave
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zadovoljivi, je otrok Ze naslednji dan odpus-
¢en v domaco oskrbo brez TK. V omenjeni
raziskavi so porocali, da so najpomembne;jsi
dejavniki, ki kaZejo na uspes$nost dekanila-
cije AHI, deleZ Casa, ko je saturacija kisika
v krvi pod 90 %, najniZja saturacija kisika
v krvi in znaki hipoventilacije (zviSan
ETCO, v krvi) (17).

PROTOKOL DEKANILACI)E
Pri otrocih je za uspe$no dekanilacijo klju-
¢nega pomena stopenjski pristop in to, da
jo opravimo bolnis$ni¢no, po ¢emer nato otro-
ka opazujemo in ocenimo uspeSnost deka-
nilacije (11). V objavljeni strokovni literaturi
se trajanje zdravljenja v bolni$nici in opa-
zovanja otroka po opravljeni dekanilaciji
razlikuje in je opisano od enega dneva do
osem dni, najpogosteje pa od dva do tri dni
(3,6, 11, 15, 25, 27). Cas opazovanja otroka
je po dekanilaciji odvisen predvsem od
starosti otroka in njegovih pridruzenih
bolezni, saj je pri mlajsih in otrocih s pri-
druZenimi boleznimi pogosteje pricakova-
ti neuspesno dekanilacijo ter je zato cas
opazovanja nekoliko daljsi (15).
Dekanilacija sledi uspeSnemu maSe-
nju TK ¢ez dan in ez noc¢ v spanju, vendar
je v protokolih razlika v tem, da nekateri
masenje TK in dekanilacijo opravijo v eno-
tah za intenzivno zdravljenje otrok, medtem
ko drugi to opravijo na navadnem oddelku
(6, 13, 18). Otroka je na enoti intenzivnega
zdravljenja smiselno sprejeti v bolnisnico,
Ce pricakujemo zaplete po dekanilaciji (kot
npr. pri otrocih s pridruZenimi boleznimi
ali mlajsih od dveh let), se pa na splosno
v vseh primerih priporoca beleZenje vital-
nih znakov po masenju in po dekanilaciji
(frekvenca dihanja, frekvenca srca in satu-
racija kisika v krvi) (15, 25). Po odstranitvi
TK je traheostomsko odprtino priporoceno
zamasiti z zloZencem ali tamponom in pokri-
ti z obliZem ter nato neposredno po deka-
nilaciji otroka opazovati vsaj 20 min (1, 6, 16).
Stopenjska dekanilacija v bolniSni¢nem
okolju omogoca ponovno vstavitev TK

kadarkoli in na katerikoli stopnji in je zato
zelo varna (1, 11).

Glede na pregled do sedaj objavljene
strokovne literature smo na Kliniki za oto-
rinolaringologijo in cervikofacialno kirur-
gijo UKC LJ pripravili protokol za varno,
stopenjsko, bolni$ni¢no dekanilacijo pri
otrocih (slika 1).

VZROKI ZA NEUSPESNO
DEKANILACIJO

Dekanilacija je glede na rezultate iz obja-
vljene strokovne literature neuspesna pri
8-22,3% otrok (5, 6, 11, 16-18, 27-29).
Neuspesnost dekanilacije se obi¢ajno poka-
Ze Ze ob maSenju TK ali v 12-24 urah po
odstranitvi TK, kar pomeni, da neuspeSnost
najpogosteje ugotovimo Ze med bolnisni-
¢nim zdravljenjem (6, 18, 25).

Najpogostejsi razlogi za neuspe$no
dekanilacijo so niZja starost otroka ob deka-
nilaciji, motena gibljivost glasilk, zoZitev na
nivoju glotisa in subglotisa, laringomala-
cija, traheomalacija, plju¢ne bolezni, mote-
na zavest in orofaringealna motnja poZzi-
ranja, potreba po toaleti spodnjih dihal,
zozitev dihal na ve€ nivojih in pridruZene
bolezni, kot je npr. nevroloska okvara (2, 11,
25, 27). Nastanek OSA po dekanilaciji je med
pogostejSimi razlogi za neuspe$no deka-
nilacijo in je najpogosteje posledica pove-
¢anja mandljev in Zrelnice ali laringoma-
lacije (10, 25).

Pri nevrolo$ki okvari je eden od pogo-
stej$ih vzrokov, ki onemogoca dekanilaci-
jo, moteno pozZiranje ali nezadostna kontrola
sline, ki se nato nabira v ustni votlini in
Zrelu, kar je najpogosteje posledica mote-
nega poZziranja in okvare zascitne funkcije
grla. Zaradi omenjenega pride do nabiranja
sline nad grlom in prehajanja le-te v spod-
nja dihala, kar se klini¢no kaZe s potrebo po
pogostih aspiracijah skozi TK in aspiracij-
skimi plju¢nicami. Pri teh otrocih bo Ze
samo maSenje TK neuspesno, dekanilacija
pa bi jih lahko Zivljenjsko ogroZala zaradi
kroni¢ne aspiracije (8).
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1. Bolnik je pripravljen za dekanilacijo:

* Ne potrebuje dihalne podpore.

* Ne potrebuje pogoste toalete spodnjih dihal.

« Ni otitne aspiracije.

« Stanje zaradi katerega je potreboval traheotomijo je popravljeno.
* Oksigenacija krvi je primerna.

2. Ocena dihal:
* Fleksibilna nazolaringoskopija pri budnem otroku:
vsaj ena stran grla je normalna gibljiva
« Endoskopija dihal v splo3ni anasteziji: dihalna pot je prosta.

3. Vstavimo manjso trahealno kanilo:
* 12-24 ur uporablja manj3o kanilo.

4. Masimo trahealno kanilo:
*12 ur €ez dan, in €e je uspedno nadaljujemo 24-48 ur.

5. Dekanilacija:
« Trahealno kanilo odstranimo in z oblizem
pokrijemo traheostomsko odprtino.

6. Opazovanje:
* Po dekanilaciji je otrok na opazovanju 24-48 ur.

6. NAVODILA:

« Kontrola pri operatorju ¢ez 1 mesec.

« Cakamo spontano zaporo 3-10 mesecev.
« V primeru dihalne stiske, napotitev

Slika 1. Protokol dekanilacije pri otrocih. Za daljsi ¢as poskusnega masenja trahealne kanile (TK) v doma-
tem okolju se lahko odlogimo pri otrocih, ki potrebujejo rehabilitacijo poZiranja ali so prisotni drugi vzroki,
zaradi katerih moramo stanje ocenjevati dlje ¢asa. Kadar se odlo¢imo za masenje TK v domacem okolju,
je le-to indicirano samo, ko je otrok buden. V €asu, ko spi, mora biti TK odmasena. Za poli(somno)grafijo
(PSG) z zamaseno TK pa se odlotamo v posebnih primerih (npr. pridruZene bolezni, ki bi lahko povzrocale

centralne ali obstruktivne apneje v spanju (angl. obstructive sleep apnea, OSA).
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Mehanska ventilacija na domu in traja-
nje mehanske ventilacije se niso pokazali kot
pomembni dejavniki za uspe$nost dekani-
lacije, medtem ko so si porocila o vplivu
nedonoSenosti na uspesnost dekanilacije
nasprotujoca (10, 18, 25).

Dekanilacija je pri otrocih, ki so bili tra-
heotomirani zaradi poskodbe, uspesnejsa in
hitrejSa od tistih s prirojenimi ali kroni-
¢nimi boleznimi dihal (9, 18).

Z upoStevanjem protokola za varno
dekanilacijo je, glede na strokovno literaturo,
le-ta v prvem poskusu uspe3na pri 55-75 %
bolnikov, medtem ko je splo3Sna uspes$nost
dekanilacije pri otrocih ob upostevanju
protokola vec kot 80 % (10, 18, 25).

ZAKLJUCKI

Pri otrocih je najpogostej$a indikacija za tra-
heotomijo kroni¢na dihalna odpoved in
potreba po mehanski ventilacijski podpori.
Ko ocenimo, da je stanje, ki je zahtevalo pri-
sotnost traheostome, popravljeno, postane
otrok kandidat za odstranitev TK oz. deka-
nilacijo. Pri otrocih se dekanilacijo po pred-
hodni pripravi otroka vedno opravi bolnis-
ni¢no in gre za vecstopenjski proces, ki
omogoca pravilno in varno odstranitev TK.
V prispevku smo, da bi zagotovili varno
dekanilacijo otrok s traheostomo, predsta-
vili predlog protokola za dekanilacijo otrok,
obravnavanih v UKC LJ. Mnenja smo, da bo
predstavljeni protokol omogocil varnejSo in
uspesnejSo dekanilacijo otrok.
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Balonska dilatacija subglotisne stenoze

po delni krikotrahealni resekecij

Balloon Dilatation of Laryngotracheal Stenosis after Partial
Cricotracheal Resection

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: zozitve grla in sapnika, kirurgija dihalne poti, krikotrahealna resekcija, krikotrahealna

anastomoza, balonska dilatacija

ZoZitve grla in sapnika predstavljajo Zivljenjsko ogroZajoce stanje, zdravljenje je pogosto
zahtevno in zamudno. Posebno entiteto predstavlja idiopatska benigna subglotisna steno-
za. Zdravljenje zoZitev grla in sapnika je kirurSko; odprto in endoskopsko. Pri zdravljenju
subglotisne stenoze je zlati standard delna krikotrahealna resekcija. V novejSem casu se je
kot pomembna dopolnilna metoda razvil endoskopski pristop s supraglotisnim kombini-
ranim frekvenénim predihavanjem in balonsko dilatacijo. V prispevku prikazujemo svoje
rezultate pri zdravljenju zahtevnih in dolgih zoZitev subglotisa ter sapnika in jih primer-
jamo z izkuSnjami svetovnih centrov. Pri zoZitvah grla in sapnika visoke stopnje je vcasih
treba uporabiti oba kirurska pristopa: endoskopskega in odprtega, da se doseZe dovolj Siro-
ka dihalna pot. Balonska dilatacija je razmeroma varna in u¢inkovita metoda za razreSe-
vanje zoZitev, ki je Se posebej primerna pri oZenju dihalne poti po odprti rekonstrukciji.

ABSTRACT

KEY WORDS: adult laryngotracheal stenosis; airway surgery; cricotracheal resection anastomosis;

balloon dilatation.

Laryngotracheal stenosis is a life-threatening condition, the treatment of which is often
demanding and time-consuming. Benign idiopathic subglottic stenosis represents a sepa-
rate entity. The treatment of laryngotracheal stenosis is surgical, open and endoscopic.
The gold standard in the treatment of subglottic stenosis is partial cricotracheal resec-
tion. Recently, an endoscopic approach with supraglottic combined frequency ventila-
tion and balloon dilatation was developed as an essential complementary method. In the
article, we have shown our results in treating complex and long stenoses of the subglottis
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and trachea and compared them with the experience of world referral centers. For high-
grade laryngeal and tracheal strictures, both endoscopic and open surgical approach is
sometimes required to achieve a sufficiently broad airway. Balloon dilatation is a rela-
tively safe and effective method for resolving stenosis, especially suitable for airway reste-

nosis after open reconstruction.

uvoD

Stenoza grla in sapnika je Zivljenjsko ogro-
ZajoCe stanje oz. bolezen, za katero je zna-
¢ilno napredujoce oz. ponavljajoce se oZe-
nje dihalne poti (spodnje etaZe grla). Pogosto
zahteva vec¢ zaporednih kirurskih posegov
za stabilizacijo svetline dihalne poti. Sub-
glotisna stenoza je lahko prirojena ali prid-
obljena in v slednjem primeru najpogosteje
posledica poSkodbe. Med njimi so lahko
kemicne, termicne ali iatrogene. Pogosto
nastane po umetnem predihavanju brez ali
s traheotomijo. Pandemija koronavirusne
bolezni 2019 (angl. coronavirus disease 2019,
COVID-19) je znatno povecala pojavnost
tistih zoZitev grla in sapnika, ki so posledi-
ca dolgotrajnega umetnega predihavanja.
Med moZne ostale vzroke subglotisne ste-
noze sodijo tudi avtoimunska stanja -
Wegenerjeva granulomatoza, ponavljajoci
se polihondritis, sistemski eritematozni
lupus, revmatoidni artritis, bulozna epi-
dermoliza, sarkoidoza, amiloidoza in pem-
figoid. V primeru izkljucitve oz. odsotnosti
zgoraj navedenih vzrokov lahko govorimo
o idiopatski subglotisni stenozi. Po izsled-
kih multicentri¢ne mednarodne raziskave,
v katero so vkljucili 479 bolnikov z idio-
patsko subglotisno stenozo, gre za izredno
homogeno populacijo bolnikov. PreteZzna
vecina bolnikov so bile Zenske (98 %), stare
20-50 let (80 %), tipi¢no 30-40 let. Tezave
so trajale dlje kot eno leto pri kar 60 % bol-
nikov in so jih pripisovali astmi oz. bron-
hitisu. Terapevtski pristopi in rezultati zdra-
vljenja so se mocno razlikovali med centri,
ki so v raziskavi sodelovali, saj se je odprti
kirurski pristop izkazal kot statisti¢no zna-
¢ilno ucinkovitejsi od endoskopskega (1).

METODI ODPRTEGA IN
ENDOSKOPSKEGA KIRURSKEGA
PRISTOPA ZA ZDRAVLJENJE
ZOZITEV GRLA IN SAPNIKA
Kirursko zdravljenje zoZitev grla in sapni-
ka vkljucuje odprti in endoskopski pristop.
Nacin kirur§kega ukrepanja mora biti odvi-
sen od ravni in stopnje zoZitve ter ga ne sme
pogojevati samo raven usposobljenosti
operaterja, saj neustrezna zgodnja obrav-
nava lahko poslab3a kon¢ni izid (1).

Med klasi¢ne posege za razreSevanje
stenoz grla sodijo Rethijeva operacija in
njene razlicice. Ob koncu 90. let prej$nje-
ga stoletja se je pri razreSevanju subgloti-
sne stenoze uveljavila delna krikotrahealna
resekcija (angl. partial cricotracheal resection,
PCTR); sprva pri otrocih, dandanes pa se
pogosto uporablja tudi pri odraslih (1).
V Sloveniji smo ta poseg priceli izvajati leta
2019 (slika 1).

Napredku na podroc¢ju odprte kirurgi-
je zoZitev grla in sapnika so se pridruZili
sodobni endoskopski postopki. V drugi
polovici prejSnjega stoletja je zlati standard
predstavljal endoskopski izrez brazgotin na
kraju zoZitve in vstavitev Montgomeryjevega
T-tubusa. V zadnjih 20 letih pa se za dose-
go primernega premera dihalne poti upo-
rabljajo tudi balonski dilatatorji. Tak nacin
reSevanja stenoz je namrec¢ v uporabi tudi
pri razreSevanju zoZitev evstahijeve cevi,
ustij obnosnih votlin in slinovodov (slika 2,
slika 3). Po navadi ustvarimo mocan tlak
(6-12 atmosfer) v balonu dilatatorja, ki traja
do dveh minut, postopek lahko v eni seji
ponovimo do trikrat. Za dosego ugodnega
izida priporoc¢ajo vsaj dve seji. Pred posta-
vitvijo balona je treba na kraju zoZitve
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Slika 1. Delna krikotrahealna resekcija (angl. partial cricotracheal resection, PCTR).

vbrizgati kortikosteroid in narediti nekaj
vzdolZnih incizij (po navadi 3-4) (1).
Seveda pa vseh zgoraj navedenih postop-
kov ne bi bilo moZno natancno izpeljati brez
sodobnega neoviranega endoskopskega pri-

Slika 2. Balonski dilatator.

Slika 3. Sistem za napihovanje dilatatorskega balona
z manometrom.

kaza, kar omogoca t. i. supraglotisno kom-
binirano frekvenc¢no predihavanje (angl. jet
ventilation). Gre za sistem socasne uporabe
visoko- in nizkofrekvenc¢nega curka preko
prirejenega Kleinsasserjevega laringosko-
pa (slika 4), kar omogoca delo brez endo-
trahealnega tubusa in popolno preglednost
dihalne poti (2).

Na Kliniki za otorinolaringologijo in
cervikofacialno kirurgijo izvajamo posege
s pomocjo supraglotisnega kombiniranega
frekvencnega predihavanja Ze od leta 2006
(slika 5). Pomembno je poudariti, da je pri
izvajanju te vrste predihavanja klju¢no sode-
lovanje med operaterjem in anesteziologom,

Slika 4. Prirejeni Kleinsasserjev laringoskop za supra-
glotisno kombinirano frekvengno predihavanje.
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Slika 5. Ventilator, ki omogoca supraglotisno kom-
binirano frekvenéno predihavanje in delo brez endo-
trahealnega tubusa.

ki morata biti dodobra seznanjena z moz-
nimi zapleti. Ti so lahko posledica poskod-
be zaradi visokega tlaka oz. neustrezne
lege laringoskopa (pnevmotoraks, pnev-
momediastinum, podkoZni emfizem, napih-
njenost ali tudi raztrganine Zelodca in druge).
Pri izvajanju kombiniranega frekven¢nega
predihavanja je poleg vzdrZevanja ustrezne
oskrbe s kisikom treba pravofasno ugo-
toviti morebitno prisotnost hiperkapnije
in v primeru njenega nastanka preiti na
predihavanje z endotrahealnim tubusom.
Nastanku hiperkapnije so posebej podvrzeni
bolniki s hudimi boleznimi pljué, kot so na
primer restriktivne plju¢ne bolezni. Vsekakor
je kombinirano supraglotisno frekvencno
predihavanje ena od najbolj ucinkovitih
oblik pospeSenega predihavanja (3).

PRIKAZ PRIMEROV

Bolnica A

Pri 38-letni bolnici smo diagnosticirali
subglotisno stenozo brez znanega vzroka.
Simptomi so se stopnjevali Sest mesecev, gla-
vno teZavo je predstavljal stridor ob vdihu.

Z obsezno diagnosticno obdelavo nismo
ugotovili nobenega izmed moZnih stanj oz.
bolezni, ki pogojujejo nastanek subglotisne
stenoze. Bolnica je bila zdravljena s PCTR
z izrezom 4 cm dolgega segmenta subglo-
tisa in sapnika, s sprostitvijo grla in odstra-
nitvijo podjezi¢nice. Dva dni po posegu smo
opravili revizijo z izdelavo traheostome.
Bolnici so pozneje odstranili kanilo, nato je
bila odpuscena v domaco oskrbo. Pol leta
po opisani prvi oskrbi subglotisne stenoze
je vnovic nastal stridor ob vdihu. Z endo-
skopijo in CT-preiskavo smo ugotovili, da
je na mestu izreza 50 % koncentri¢na ste-
noza dolga le 0,5 cm. Po dveh sejah balon-
ske dilatacije z enomese¢nim presledkom
je bolnica Ze 18 mesecev brez tezav.

Bolnica B

66-letna bolnica je bila zdravljena zaradi
pljucnice v sklopu COVID-19 in spremlja-
joce pljucne embolije. Bolnica je potrebovala
tudi umetno predihavanje in traheotomijo.
Na mestu traheotomije je nastala zoZitev, ki
je segala tudi v subglotisno etazo grla. Zato
smo jo po predhodni diagnostiki zdravili
s PCTR z izrezom 42 mm dolgega segmen-
ta dihalne poti in zgornjo sprostitvijo grla.
Po sprva ugodnem pooperativnem poteku
je priSlo do dehiscence anastomoze in nato
v nekaj tednih do ponovne stenoze. Zato smo
vnovi¢ opravili traheotomijo in vstavili
Montgomeryjev T-tubus premera 10 mm, ki
smo ga odstranili po devetih mesecih. Tri
tedne po odstranitvi T-tubusa je nastala manj
kot 5mm dolga do 40 % stenoza, ki smo jo
razsirili v dveh sejah balonske dilatacije
z 12 mm balonom. Trenutno ima bolnica pri-
meren premer dihalne poti.

Specifi¢nih zapletov, povezanih z uporabo
supraglotisnega kombiniranega frekven-
¢nega predihavanja, ni bilo pri nobeni od
bolnic.

RAZPRAVA
Balonska dilatacija zoZene dihalne poti je
uveljavljena metoda pri zdravljenju zoZitev



Med Razgl. 2022; 61 Suppl 2:

281

grla in sapnika pri otrocih in odraslih, bodi-
si samostojna ali kot dopolnilni postopek po
PCTR. Lee in sodelavci opisujejo balonsko
dilatacijo s premeri 10-14mm pri Sestih
odraslih bolnikih z idiopatsko izolirano sub-
glotisno stenozo. Dva izmed njih sta bila Ze
predhodno operirana, eden zgolj endoskop-
sko, medtem ko je bila pri drugem nareje-
na PCTR. Ostali niso imeli nobene predhodne
terapije. Pri vseh bolnikih so z balonsko dila-
tacijo dosegli primerno $irino dihalne poti
brez bolezenskih znakov tudi za ve¢ kot 30
mesecev. Avtorji priporocajo izvedbo balon-
ske dilatacije zlasti pri bolnikih z izolirano
diskretno subglotisno stenozo (4).

Hautefort in sodelavci so opisali svoje
rezultate z uporabo balonske dilatacije pri
44 otrocih, starih do 10 let. Po pred kratkim
opravljeni odprti operaciji je pri 21 otrocih
vnovic nastala zoZitev, nato so pri 17 otro-
cih (81 %) stenozo uspeSno odpravili
z balonsko dilatacijo. Tako vnovi¢na odpr-
ta operacija ni bila potrebna. Avtorji meni-
jo, da je balonska dilatacija relativno varna
in u¢inkovita metoda za razreSevanje sub-
glotisnih stenoz, ki je Se posebej primerna
za zoZitve, ki so nastale na novo po odprti
rekonstrukciji grla in sapnika (5).

V retrospektivni mednarodni raziskavi
treh referencnih centrov so analizirali rezul-
tate 166 PCTR in trahealnih resekcij pri
zdravljenju benignih stenoz grla in sapnika
visoke stopnje pri odraslih bolnikih. Primere
so razvrstili po merilih Evropskega zdru-
Zenja za laringologijo (The European
Laryngological Society, ELS) glede na stop-

njo zoZzitev (I-IV) po Myer-Cottonovih
merilih, glede na Stevilo prizadetih podro-
¢ij in podpodrocij ter prisotnost sistemskih
pridruZenih bolezni in nato te parametre
primerjali s potrebo po ponovni vstavitvi
kanile, Stevilom vnovi¢nih zdravljenj in
zapletov. Dodatno zdravljenje je bilo potre-
bno pri 44 % bolnikov, medtem ko je bila
koncna odstranitev kanile odvisna od ELS-
-stopnje (ELS-stopnja = IIIb predstavlja
slabsi napovedni dejavnik), predhodnega
zdravljenja in dolZine resekcije (6).

V obeh prikazanih primerih pric¢ujoce
raziskave je §lo za zelo dolgo zoZitev dihal-
ne poti, ki jo je bilo treba izrezati. Zato so
bili zapleti pri tem zdravljenju, tudi glede
na izku$nje drugih centrov, pricakovane.
Vendar lahko tudi deloma neuspeSen odprt
resekcijski poseg znatno spremeni razme-
re v dihalni poti. Dodatni endoskopski ukre-
pi pa nudijo moZnost za doseganje bistveno
boljSega in celo vec kot zadovoljivega kon-
¢nega uspeha.

ZAKLJUCEK

Kirurgija zoZitev grla in sapnika je zahte-
vna in pogosto zamudna. Pri zoZitvah grla
in sapnika visoke stopnje je treba vcasih
uporabiti oba pristopa, endoskopskega in
odprtega. Koncni cilj, ki ga Zelimo doseci,
je zadosti Siroka dihalna pot, ki omogoca
Zivljenje brez traheostome. Balonska dila-
tacija je relativno varna in u¢inkovita meto-
da za razreSevanje zoZitev. Se posebej je
primerna pri oZenju dihalne poti po odpr-
ti rekonstrukciji grla in sapnika.
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Robert Sifrer’
Urgentna traheotomija pri bolniku s COVID-19

Emergent Tracheostomy in a COVID-19 Patient

1ZVLECEK
I(LJUCNE BESEDE: akutna dihalna stiska, zapora zgornjih dihal, COVID-19, konikotomija, traheotomija

Koronavirusna bolezen 2019 (angl. coronavirus disease 2019, COVID-19) se §iri z aerosolom,
zaradi Cesar je urgentna traheotomija zelo tvegan poseg. Kirur§ko vzpostavitev dihalne poti
v nujnih primerih je treba zaradi varnostnih razlogov prilagoditi. Izdelali smo protokol za
vzpostavitev dihalnih poti pri bolnikih, pozitivnih na COVID-19, ki jih ni mogoce intubira-
ti niti predihavati. Dobro sporazumevanje in usklajevanje med kirurgom in anesteziologom
sta nujno potrebna. Zacetni koraki so globoka splosna anestezija, popolna sprostitev miSic
in dobra predhodna nasicenost s kisikom brez intubacije. Naredi se kirurSko konikotomijo,
vstavi se orotrahealno cevko, napihne mesSicek in za¢ne s predihavanjem. Sledi pretvorba
v traheotomijo: infiltracija koZe z vazokonstriktorjem, navpicni rez, izogibanje elektri¢nim
napravam v korist obi¢ajnih na¢inov zagotavljanja ustrezne hemostaze, potisk cevke proti
karini, tvorba sapniSkega oz. trahealnega okenca v popolni apneji po predhodni zadostni nasi-
¢enosti krvi s kisikom, vstavitev kanile z Ze nameScenim izmenjevalcem toplote in vlage,
pricvrstitev kanile s Sivi in trakovi ter zapiranje konikotomijske rane. Cilj protokola je nare-
diti postopek varnejsi za zdravnisko ekipo, ne da bi pri tem Skodovali bolnikom.

ABSTRACT
KKEY WORDS: acute respiratory dyspnea, obstruction of upper airway, COVID-19, cricothyrotomy, tracheostomy

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) is spread through aerosol, making the emergent
tracheostomy a high-risk procedure for surgeons. The surgical establishment of the air con-
duit in emergency scenarios must be adjusted for safety reasons. The protocol for airway
management in »cannot intubate-cannot ventilate« situations in COVID-19 positive
patients was established. Good communication and coordination between the surgeon and
the anaesthesiologist are absolutely necessary. Deep general anaesthesia, full muscle rela-
xation and adequate preoxygenation without intubation are initial steps. The surgical cri-
cothyrotomy is performed, the orotracheal tube is inserted, the cuff is inflated, and
ventilation begins. The conversion to the tracheostomy is undertaken with the following
features: skin infiltration with vasoconstrictor, a vertical incision, avoidance of electrical
devices in favour of classical manners of haemostasis, the advancement of the tube towards
the carina, performing the tracheal window in complete apnoea following adequate oxy-
genation, the insertion of cannulaattached to a heat and moisture exchanger, the fixation
of cannula with stitches and tapes, and the cricothyrotomy entrance closure. The goal of
the protocol is to make the procedure safer for medical teams, without harming the patients.

T Doc. dr. Robert Sifrer, dr. med., Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Zaloska cesta 2, 1000
Ljubljana; Katedra za otorinolaringologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska cesta 2, 1000
Ljubljana; robert.sifrer@kclj.si
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uvoD

Pri bolniku z akutno dihalno stisko (ADS)
zaradi zapore zgornjih dihal je treba najprej
ugotoviti mesto in stopnjo zapore s klini-
¢nim in endoskopskim pregledom. Sledi
¢im hitrejSe ukrepanje za razreSitev zapo-
re in/ali vzpostavitev dihalne poti, sicer bol-
niku grozita sréni zastoj in smrt (1-4).

VZPOSTAVITEV DIHALNE POTI

V OBICAJNIH OKOLISCINAH
Dihalno pot pri bolniku z grozeco zaporo
dihal se vzpostavi z raznovrstnimi pripo-
mocki, kot sta laringealna maska in kombi-
tubus. Ce to ne uspe, je naslednji najpogo-
stej§i in najbolj razSirjen postopek izbire
orotrahealna intubacija (OTI), ki jo danes
obvlada vse vec zdravstvenih delavcev (4, 5).

Nacin vzpostavitve varne in zanesljive
dihalne poti je odvisen od klini¢nega sta-
nja, okolis¢in dogodka, opreme in znanja,
usposobljenosti ter izkuSenj zdravnika (6).
Glede na opredelitev Ameriskega zdruZe-
nja anesteziologov (American Society of
Anesthesiologists) tezka dihalna pot pome-
ni klini¢no stanje, v katerem ima obicajno
usposobljeni anesteziolog teZave s predi-
havanjem bolnika z obrazno masko ali
izvedbo OTI (3). Po nekaterih podatkih je
incidenca takih primerov 0,3-13 % (7).

Ce OTI zaradi narave zapore (npr. krva-
vec in dihalno pot ovirajo¢ tumor zgornjih
dihal in prebavil) ali anatomskih razmer
(npr. veliki zgornji sekalci, mikrognatija,
retrognatija, obseZen koren jezika, trizmus,
omejeno/nedovoljeno iztezanje vratu) ni
izvedljiva, se poskusi izvesti transnazalno
fiberopti¢no intubacijo v lokalni anestezi-
ji, za kar so potrebne izku3nje in ustrezna
oprema (8, 9). Pred poskusom vzpostavitve
dihalne poti je treba bolnika predihavati
z obrazno masko ob dodatku kisika.

Stanje je urgentno, ko se bolnika z ADS
ne da niti intubirati niti predihavati (angl.
cannot intubate-cannot ventilate, CICV).
Incidenca znaSa 0,4 % (10). CICV zahteva
hitro, premisljeno, odlo¢no ukrepanje, in

sicer kirursko vzpostavitev dihalne poti (4).
Nekateri v teh primerih priporocajo visoko-
frekvencno pospeSeno ventilacijo (angl.
high frequency jet ventilation, HFJV) in supra-
glotisne pripomocke, praviloma pa velja, da
je CICV indikacija za kirurSko vzpostavitev
dihalne poti v lokalni anesteziji, ki jo pred-
stavljata traheotomija (TT) in konikotomi-
ja (KNT) (4, 5, 11).

CoVID-19

COVID-19 je kuZna bolezen, povzrocena
s koronavirusom hudega akutmega dihalnega
sindroma tipa 2 (angl. severe acute respirato-
ry syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), ki
se je s Kitajske zacel $iriti konec leta 2019
in povzro€il pandemijo. Bolezen poteka
z razli¢nimi bolezenskimi znaki, ki se lahko
razvijejo v atipi¢no pljucnico z dihalno sti-
sko. Virus se prena$a kaplji¢no in z aero-
solom, ki vsebuje delce SARS-CoV-2, ki
prihajajo iz bolnikovih pljué. V zraku lahko
ostanejo nekaj ur in doseZejo predmete na
kratkih razdaljah. Te visoko kuZne kapljice
in aerosol nastajajo med kaSljanjem in
kihanjem bolnikov ter med posegi na zgor-
njih dihalih in prebavilih, pri katerih kirurg
pride v stik s sluznico. Med te posege Ste-
jemo tudi TT (12).

PROBLEMATIKA URGENTNE
TRAHEOTOMIJE PRI BOLNIKIH

S COVID-19

Bolnik v ADS zaradi tesnobe, nemira,
strahu in pomanjkanja preskrbe s kisikom
v tkivih pogosto ne sodeluje pri posegu,
se nenadzorovano in lahko tudi sunkovi-
to premika in tako ovira potek operacije.
Ob kirur§kem vstopu v sapnik bolnik lahko
izkaSljuje sluz in kri v smer kirurske ekipe.
Ker ob tem pride do Sirjenja aerosola, je
urgentna TT tvegan poseg zaradi nevar-
nosti okuzbe kirurSke in anestezioloSke
ekipe ter kasneje osebja, ki po operaciji
skrbi za bolnika (13). Nevarnost za Sirje-
nje aerosola obstaja tudi pri elektrokoa-
gulaciji in vstavitvi kanile.



Med Razgl. 2022; 61 Suppl 2:

Da bi zagotovili ¢im varnejsi poseg, smo
s kolegi iz tujine (Italija, Spanija, Nizozemska)
na podlagi medsebojnega sodelovanja in
ustreznih drzavnih smernic (tudi britanskih)
pripravili protokol oziroma navodila za
varno izvedbo urgentne TT pri bolniku
s COVID-19 ali z neznanim stanjem okuZz-
be s COVID-19 (14, 15). Vsak bolnik ob spre-
jemu na Kliniko za otorinolaringologijo in
cervikofacialno kirurgijo Ljubljana namrec
opravi testiranje z veriZzno reakcijo s poli-
merazo (angl. polymerase chain reaction,
PCR) na COVID-19. Rezultat brisa je na voljo
po nekaj urah. Ce resnost ADS nekajurne-
ga ¢akanja ne dopusca, se bolnika obravnava
urgentno kot COVID-19 pozitivnega.

Ker obstojeca cepiva proti COVID-19 ne
zagotavljajo popolne varnosti pred okuzbo in
zanesljivih zdravil za COVID-19 $e ni, nasa
navodila temeljijo na preprecevanju preno-
sa okuZbe pred in med posegom ter po njem.

DIAGNOSTIKA

Diagnostiko ADS se v obicajnih okoli§¢inah
izvede ambulantno z indirektno laringo-
skopijo, transoralno rigidno ali transnazalno
fiberopti¢no fleksibilno endoskopijo. Ker se
pri teh posegih dotikamo sluznice in/ali
izzovemo Zrelni refleks in kaSelj, so posegi
nevarni za Sirjenje aerosola in posledi¢no
odsvetovani (16-18).

Najbolj varna diagnosti¢na metoda pri
ADS je transnazalna fiberopti¢na fleksibil-
na endoskopija izza bolnikovega hrbta, ki
je bila sicer Ze pred epidemijo razSirjena
v Italiji. Pri tem zdravnik in bolnik gleda-
ta v isto smer. Prednosti so, da oba istoca-
sno opazujeta sliko na zaslonu, kasljanje in
Zrelni refleks sta redka, razdalja med obra-
zom zdravnika in bolnikovimi usti in nosom
je maksimalna, smer morebitnega Sirjenja
aerosola pa ni proti obrazu zdravnika, ampak
stran od njega (9).

OSEBNA VAROVALNA OPREMA
Osebna varovalna oprema (OVO) je nadvse
pomembna za obravnavo bolnika s COVID-19

ali neznanim stanjem okuZbe s COVID-19.
Ker se navodila med razli¢nimi valovi epi-
demije spreminjajo, se v prispevku podrob-
neje v opis OVO ne spus¢amo. Dobro pa je
vedeti, da v urgentnem stanju, kjer ni ¢asa
za nameS$canje predvidene celotne OVO,
prve korake vzpostavitve dihalne poti (torej
do KNT) izvedemo z naslednjimi za§c¢itni-
mi sredstvi: filtrirajoca maska (angl. filte-
ring facepiece, FFP) 2 ali 3, za¢itna ocala ali
vezir, kirur§ko oblacilo in rokavice (9). Ta
OVO ne zagotavlja dolgotrajne zasc€ite, zato
jo po izvedeni KNT zamenjamo za ustrez-
nejSo glede na trenutna navodila infekto-
logov.

POTEK URGENTNE TRAHEOTOMIJE
PRI BOLNIKU S COVID-19 ALI
NEZNANIM STANJEM OKUZBE

Po pregledu, postavljeni diagnozi in odlocitvi
za urgentno TT pri bolniku s COVID-19 ali
z neznanim stanjem okuzbe s COVID-19
predlagamo spodaj nastete korake, ki nam
ob njihovem doslednem upostevanju zago-
tavljajo varno pot do kirurske vzpostavitve
dihalne poti.

Uvajanje v sploSno anestezijo
Anesteziolog bolnika predihava z obrazno
masko, ki mora popolnoma tesniti. Dovaja
80-% kisik vsaj tri minute, da se bolniko-
va kri ustrezno nasici s kisikom. Poskrbi za
popolno sprostitev miSic in globoko ane-
stezijo. Poudarjamo, da je bolnik v apneji in
ni intubiran.

Konikotomija

V apneji naredimo KNT ¢im hitreje. Obstaja
ve¢ nacinov zanjo, predlagamo kirursko
KNT v §tirih hitrih korakih, ki zajemajo tipa-
nje, vrez, poteg in vstavitev orotrahealne
cevke (19, 20).

Najprej prekinemo mehka tkiva koni¢-
nega prostora s skalpelom in vstopimo
v grlo skozi koni¢ni prostor. Skozenj nato
v svetlino grla vstavimo orotrahealno cevko,
nato konico potisnemo proti sapniku. Napih-
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nemo meSicek tako, da popolnoma tesni,
nato anesteziolog zac¢ne bolnika predihavati
skozi cevko. Bolnik od tega trenutka naprej
ni ve¢ v apneji. Po vzpostavitvi dihalne poti
s KNT stanje ni ve¢ urgentno, zato lahko
nadaljujemo pocasneje. Na tej tocki po potre-
bi zamenjamo oziroma dopolnimo OVO, kot
je razloZeno zgoraj.

Prvi del pretvorbe konikotomije
v traheotomijo

KoZo vratu med prstanastim hrustancem in
prsnico, kjer nacrtujemo rez, infiltriramo
z lokalnim anestetikom in vazokonstrik-
torjem, nato navpicno zareZemo. Po ustrez-
nem kirur§kem prikazu mehkih tkiv pri-
stopimo na sprednjo steno sapnika in sproti
skrbimo za hemostazo. Pri tem ne upora-
bljamo elektrokavterizacije, ampak kemo-
kavterizacijo in podvezovanje. Ko je spred-
nja stena sapnika dovolj prikazana in je
kirurg pripravljen na vstop vanj, se usta-
vimo in posvetujemo z anesteziologom.

Pomen sporazumevanja med
kirurgom in anesteziologom
Kirurg se pri anesteziologu preprica, da je
bolnik v globoki anesteziji, da so miSice
popolnoma spro3c¢ene in da je bolnikova kri
dobro nasicena s kisikom. Ko anesteziolog
navedeno potrdi, preneha predihavati bol-
nika; slednji je od tega trenutka naprej spet
v apneji. Anesteziolog omogoci pasivni
izdih bolnika.

Drugi del pretvorbe konikotomije
v traheotomijo

Nato kirurg potisne orotrahealno cevko, ki
je (Se vedno) postavljena skozi koni¢ni pro-
stor, v globino proti karini. MeSicek cevke
mora biti postavljen niZje od predvidene
viSine okenca v sapniku. Kirurg izreZe oken-
ce v sapniku in pazi, da ne poSkoduje spo-
daj leZeCega meSicka orotrahealne cevke.
Okence v sapniku mora biti primernega pre-
mera za kasnej$o vstavitev trahealne kani-
le in dovolj gladko, da pri vstavitvi kanile

ne pride do poSkodbe meSicka. Stranske
robove okenca priSije na koZo s t. i. koZno-
-sapniskimi §ivi.

Vstavitev kanile

Trahealno kanilo z meSickom kirurg najprej
priklopi na virusni filter za izmenjevanje
toplote in vlage (angl. heat and moisture ex-
changer, HME), nato jo brez vodila vstavi
v traheostomo. Kanilo priklju¢i na dihalno
napravo, nato pa anesteziolog zacne pre-
dihavati bolnika. Ko potrdi, da je dihalna pot
dobro in zanesljivo prehodna, kirurg oro-
trahealno cevko odstrani iz koni¢nega pro-
stora in ustrezno zavrZze, tj. v ko$ za smeti
s pokrovom. Trahealno kanilo pri$ije na
koZo in pric¢vrsti s trakovi okoli vratu bol-
nika. Koni¢ni prostor zapre s Sivi.

KOMENTAR K OPISU POTEKA
URGENTNE TRAHEOTOMIJE
Pricujoc¢a navodila so nastala po medse-
bojnem sodelovanju, izmenjavi izkuSenj in
zamisli ter po pregledu literature, ki je glede
elektivne TT pri bolniku s COVID-19 pre-
cej bogata, glede urgentne pa ravno nasprot-
no (21, 22). V nadaljevanju razpravljamo
o morebitno spornih tockah urgentne TT pri
bolniku s COVID-19.

Uvajanje v sploSno anestezijo
KNT v splo$ni anesteziji s popolno nasi-
Cenostjo krvi s kisikom, spro§€enimi misi-
cami, vendar brez intubacije pomeni vecjo
varnost za zdravniSko ekipo, saj je ver-
jetnost za Sirjenje aerosola z virusi manj-
Sa. Po drugi strani je tveganje za bolnika,
ki je v splo$ni anesteziji kratek ¢as brez
zavarovane dihalne poti (tj. ni intubiran),
samo minimalno povecano. Po naSem mne-
nju gre vseeno za sprejemljivo ravnoteZje
oz. kompromis, saj je KNT kratek poseg,
ki se ga izvede praviloma znotraj ene
minute. Eno minuto trajajoca apneja, Se
posebej po predhodni popolni nasiceno-
sti bolnikove krvi s kisikom, za bolnika ni
ogrozajoca.
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Konikotomija

KNT je enostaven, hiter in varen poseg
z minimalno krvavitvijo. Zato v skladu z zad-
njo izdajo smernic Advanced Trauma Life
Support (ATLS), ki v primeru CICV in potre-
bi po kirurski vzpostavitvi dihalne poti
predlaga KNT pred TT, predlagamo KNT
tudi sami. Poleg kirurske obstajajo Se trije
postopki izvedbe KNT, in sicer KNT s setom
z vodilno Zico (Seldingerjev postopek),
s setom brez vodilne Zice (Neseldingerjev
postopek) in igelna KNT (5).

Tako Seldingerjev kot Neseldingerjev
postopek vkljucujeta uporabo vnaprej
pripravljenih konikotomijskih kanil, ki
imajo doloceno dolZino in niso namenje-
ne dodatnemu potiskanju v globino, kar
je temeljna zahteva urgentne TT pri bol-
nikih s COVID-19.

Kanile iz setov so torej prekratke, zato
potisk kanile v globino, da bi se izognili
poskodbi meSic¢ka med kasnejSo pretvorbo
KNT v TT, ni moZen. Igle, vstavljene v konic-
ni prostor, pa dihalnih poti seveda ne tes-
nijo, zato ne preprecujejo Sirjenja aerosola.
Poleg tega dihalna pot po igelni KNT zara-
di premajhnega skupnega preseka igel ne
omogoca zadostnega predihavanja bolnika.

Se ve&, KNT se ne izvaja vsak dan, zato
vecina zdravnikov z njo nima izkuSenj in
s seti niso seznanjeni. Posledi¢no priporo-
c¢amo kirurS8ko KNT s postopkom Stirih
hitrih korakov. Pri tem se v grlo vstopi
s skalpelom. Postopek KNT je bil dobro opi-
san v nekaterih drugih ¢lankih (4, 5, 9, 20).
Kirur§ko KNT v urgentnih situacijah pri-
poroca tudi ZdruZenje za teZko dihalno pot
(angl. Difficult Airway Society) (23).

Prvi del pretvorbe konikotomije
v traheotomijo

Ustaljeno se KNT pretvori v TT znotraj 72
ur, podatki v literaturi si glede tega naspro-
tujejo (6). Glede na obilo izkuSenj nasega
zdravstvenega osebja s TT in malo izkuSenj
s KNT tudi glede skrbi za bolnike v prvih

dnevih po operaciji priporo¢amo takoj$njo
pretvorbo v TT.

Prisotnost SARS-CoV-2 so dokazali
v krvi 1-15% simptomatskih bolnikov
s COVID-19 (24-206). Ker uporaba z elektri-
ko gnanih naprav povzroca prsenje delcev
iz elektrokoaguliranih tkiv v okolico in
s tem morebitno Sirjenje aerosola, upora-
bo teh naprav odsvetujemo. Smisel infil-
tracije operacijskega polja z vazokonstrik-
torjem je, da je med operacijo ¢im manj
krvavenja in s tem ¢im manjsa potreba po
hemostazi in morebitni ideji o uporabi
(enostavnih) elektri¢nih naprav.

Prednost navpi¢nega reza koZze je dvoj-
na. Prvi¢ se robovi koZe pri iztegnjenem
vratu postavijo vstran in izbolj$ajo prikaz
globine rane. Drugi¢ pa sta navpic¢na robo-
va rane na koZi vzporedna navpi¢nima
robovoma na sapniSkem okencu, kar olaj-
$a namestitev koZno-sapniskih Sivov.

Pomen sporazumevanja med
kirurgom in anesteziologom
Nepogresljivosti dobrega, jasnega in poSte-
nega sporazumevanja med kirurgom in
anesteziologom se ne da dovolj poudariti.
Ze majhna pomanjkljivost v usklajevanju
med obema lahko kljub brezhibni kirurski
in anesteziolo8ki tehniki vodi v pomemben
razsoj aerosola.

Popolna nasicenost bolnikove krvi
s kisikom daje kirurgu potreben ¢as. Najbolj
sporen del operacije, kjer je ob najmanjsi
napaki mozZno spro$¢anje aerosola v prostor,
mora namre¢ opraviti, ko je bolnik v apne-
ji. Bolj$a kot je nasicenost krvi s kisikom,
daljsa je lahko apneja, ve¢ ¢asa ima kirurg
na voljo. Da ob vstopu v sapnik ne pride do
slucajnega prebujanja ob preplitvi aneste-
ziji, mora biti njena globina zagotovljena.
Ce bi se bolnik kljub temu nenadzorovano
prebudil, morajo biti miSice popolnoma
sproscene, da ne pride do izkaSljevanja
sluzi in krvi iz sapnika v smeri kirurske in
anestezioloske ekipe.
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Drugi del pretvorbe konikotomije
v traheotomijo
Potisk orotrahealne cevke v primerno glo-
bino pred kirurSkim vstopom v sapnik je
eden najpomembnejsih korakov operacije,
saj omogoca, da pri kasnejSem vstopu v sap-
nik ne pride do preluknjanja meSicka, kar
bi povzrocilo uhajanje zraka, sluzi in krvi
iz sapnika ter Sirjenje aerosola. PoloZaj
meSicka glede na predvideno vis§ino oken-
ca v sapniku je treba preveriti. Zato kot prvi
korak izdelave okenca v sapnik predlagamo
dvig sapniSkega reznjica kot pri §€¢itasti TT
(angl. shield tracheostomy). Dvig sapnikovega
reZnjica omogoca pregled notranjosti sap-
nika in oceno poloZaja meSicka ob zmanjSani
verjetnosti za poSkodbo meSicka orotra-
healne cevke s skalpelom. Po potrebi se
lahko poloZaj meSicka prilagodi tako, da se
ga dodatno potisne v globino. Podrobneje je
postopek opisan drugod v literaturi (27).
Smisel koZno-sapniskih Sivov je, da
v primeru izpada kanile iz traheostome na
oddelku traheostoma ostane odprta. Vsta-
vitev nove kanile je zato laZja, hitrejsa in
predvsem varnejsa.

Vstavitev kanile

Vstavitev trahealne kanile v traheostomo
z Ze nameScenim filtrom HME priporoca-
mo, ker je ob vstavljanju kanile v traheo-
stomo moZen kaSelj in posledi¢no $irjenje

aerosola. Filter HME na kanili preprecuje,
da bi izmecek odletel proti kirurgu. Slabost
take vstavitve kanile je, da z name$¢enim
filtrom HME ni moZno uporabiti vodila.
Posledicno je vstavitev nekoliko teZja, ven-
dar po naSem mnenju varnej$a.

Dvojno pritrjanje kanile na bolnika
s §ivi kanile na koZo in trakom okrog vratu
ima za posledico zmanj$anje moZnosti izpa-
da kanile kasneje na oddelku. Ponovna
vstavitev kanile nosi visoko tveganje za pre-
nos okuzbe. Hkrati je to tudi vzrok, da prvo
menjavo kanile pri bolniku izvedemo Sele
po enem mesecu.

ZAKLJUCEK

Pri¢ujoca navodila smo sestavili, da bi
urgentno TT v obdobju COVID-19 naredili
kar se da varno za zdravniSko ekipo, nego-
valno ekipo in bolnika. Za zdaj Se vedno ni
dovolj izkuSenj z bolniki s COVID-19, ki
zaradi ADS zahtevajo urgentno TT. Potrebna
je previdnost pri odloc¢anju, diagnosticni
obravnavi in pri vsakem kirurSkem koraku.
Enako velja za anesteziolo$ki del operaci-
je. Najpomembneje pa je, da se kirurg in
anesteziolog sproti dogovarjata o korakih
urgentne TT, ki bodo sledili. Kot na splosno
velja, da pri operaciji drug brez drugega ne
moreta, je to treba Se posebej upoStevati
v ¢asu COVID-19.
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Nejc Kristofelc!, Robert Sifrer?

Elektivna odprta sc¢itasta traheotomija
pri bolniku s COVID-19

Elective Open »Shield Tracheostomy« in Patients with COVID-19

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: COVID-19, traheotomija, dolgotrajna endotrahealna intubacija, sapniéni rezenj

Bolnikom z dihalnim popu$¢anjem zaradi plju¢nice v sklopu COVID-19 (angl. coronavirus
disease 2019, COVID-19) napravimo elektivno traheotomijo, da preprecimo zaplete dolgotrajne
endotrahealne intubacije. Traheotomija pri teh bolnikih je poseg z velikim tveganjem za
prenos okuZbe, zato so v postopku potrebne dolocene prilagoditve. V retrospektivno ana-
lizo smo vkljucili bolnike s COVID-19, pri katerih je bila med aprilom 2020 in marcem
2022 opravljena elektivna odprta kirurska traheotomija v splo$ni anesteziji. V analizo smo
vklju€ili 49 bolnikov. Prilagoditve postopka traheotomije so vkljucevale izvedbo posega
vsaj 21 dni po pojavu simptomoyv, izvedbo operacije na bolniski postelji v enoti intenzi-
vne terapije, prilagoditev poloZaja bolnika in zdravstvenih delavcev med posegom, koZno-
sapnicne Sive, pomik endotrahealnega tubusa distalno proti karini sapnika za 26-28 cm
od zgornjega alveolarnega grebena in prilagojen izrez okenca v sapnik v obliki srednje-
veskega &¢ita. Ce bo COVID-19 res postala endemska bolezen, lahko v prihodnosti prica-
kujemo nadaljnje izboljSave in prilagoditve v kirurski tehniki izdelave traheostome.

ABSTRACT
KEY WORDS: COVID-19, tracheostomy, long-term endotracheal intubation, tracheal flap

Patients with respiratory insufficiency due to pneumonia caused by coronavirus disease 2019
(COVID-19) need to undergo a tracheostomy to prevent the consequences of long-term endo-
tracheal intubation. COVID-19 is a highly contagious disease. Therefore, a tracheostomy is
a high-risk procedure. Special modifications of the procedure are needed for safety reasons.
The retrospective analysis included patients with COVID-19 that underwent elective open
tracheostomy under general anaesthesia between April 2020 and March 2022. In the ana-
lysis were included 49 patients. The modifications of the procedure included the timing of
the surgery, which should be done at least 21 days after the onset of symptoms, surgery being
carried out on a patient bed in the intensive care unit, modified patient and healthcare wor-
ker positions during the procedure, tracheo-cutaneous sutures, advancement of an endotracheal
tube distally to the carina of trachea 26-28 cm from the upper-alveolar ridge, and modified
excision of the tracheal window that resembles a medieval shield. Should COVID-19 beco-
me an endemic disease, further improvements to the surgical technique are expected.
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IZHODISCA

Koronavirusna bolezen 2019 (angl. coro-
navirus disease 2019, COVID-19) je poten-
cialno smrtna bolezen, ki v zadnjih dveh
letih predstavlja veliko javnozdravstveno
teZavo. Povzroc¢a jo novi koronavirus 2
hudega akutnega respiratornega sindroma
(angl. severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2, SARS-CoV-2), ki se prenaSa
kaplji¢no in z aerosolom. Potek klasi¢ne
oblike bolezni je v 3-5 % primerov kriti¢en
in zaradi dihalnega popus$canja ob pljucnici
zahteva endotrahealno intubacijo in
mehansko predihavanje (1-4). Da bi pre-
precili zaplete dolgotrajne endotrahealne
intubacije, predvsem laringotrahealno zoZi-
tev, se pri bolnikih opravi elektivna tra-
heotomija (5). Ta je lahko perkutana ali
odprta kirurska. V prispevku se osredoto-
¢amo na slednjo.

Verjetnost prenosa okuZbe z novim
koronavirusom najbolj uc¢inkovito zmanj-
Samo s preventivnimi ukrepi. Virusni delci
se iz dihal izlo¢ajo v obliki kapljic in aero-
sola, ki se Sirijo med predihavanjem bol-
nika v splo$ni anesteziji in med kirurski-
mi posegi, ki vklju€ujejo delo na sluznici
zgornjih dihal in prebavil. Sem pri§tevamo
tudi odprto kirursko traheotomijo in aspi-
riranje izlo¢kov sapnika. Tveganje za pre-
nos torej obstaja tako pred in med opera-
tivnim posegom kot tudi ob negi bolnika
po operaciji (6, 7).

Namen prispevka je opisati prilagodi-
tve v postopku elektivne odprte kirurske tra-
heotomije pri dolgotrajno intubiranih
bolnikih zaradi okuZbe s SARS-CoV-2.

NASE IZKUSNJE

Retrospektivno smo analizirali podatke
o bolnikih s COVID-19, pri katerih je bila med
aprilom 2020 in marcem 2022 v Univerzitet-
nem klini¢nem centru Ljubljana opravlje-
na odprta kirurska traheotomija v splo$ni
anesteziji. Vse posege so opravili kirurgi
s Klinike za otorinolaringologijo in cervi-
kofacialno kirurgijo Ljubljana.

Na zaCetku epidemije sta kirurska in
anestezioloSka ekipa nosili osebno varovalno
opremo (OVO), ki je vkljucevala dihalni
sistem za ¢i§€enje zraka s kapuco, obi¢ajno
kirursko oblacilo, vodoodporen plas¢, sterilni
kirurski plas¢, nitrilne in sterilne kirurske
rokavice, kirurS8ko obutev in nogavice za
enkratno uporabo. Kasneje se je osebna varo-
valna oprema spreminjala po priporocilih
infektologov. V podrobnosti osebne varo-
valne opreme se v prispevku ne spus¢amo.

V navedenem obdobju smo elektivno
odprto traheotomijo opravili pri 49 bolnikih
s COVID-19 (29 moskih, 18 Zensk; srednja
starost 65,1 let, razpon starosti 43-79 let),
od tega je imelo 45 bolnikov aktivno obliko
okuzbe, 4 bolniki pa okuzbe niso vec Sirili.
Indikacija za traheotomijo je bila v veliki
vecini primerov dolgotrajna endotrahealna
intubacija zaradi dihalnega popus$canja ob
pljucnici v sklopu COVID-19 (47/49, 96 %).
Ostali indikaciji sta bili kirursko zdravljenje
cervikalnega nekrozantnega fascitisa (1/49,
2 %) in raka ustne votline (1/49, 2 %).

Posebnosti traheotomije pri
bolnikih s COVID-19

Opisujemo zgolj tiste stopnje traheotomi-
je, ki so pri bolnikih s COVID-19 z name-
nom zmanj$anja tveganja prenosa okuzbe
prilagojene in se razlikujejo od obicajne
kirurske tehnike izdelave traheostome. Pred-
lagane spremembe so izsledek izku$enj, ki
smo jih na nasi kliniki pridobili pri obrav-
navi bolnikov od izbruha nove koronavi-
rusne bolezni in pregleda literature.

Cas posega

Priporoamo, da se traheotomija izvede
vsaj 21 dni po pojavu simptomov COVID-19,
kljub morebitnemu negativnemu izvidu
testiranja na prisotnost SARS-CoV-2.

Prostor in ekipa za izvedbo posega

Traheotomijo izvedemo na bolniSki postelji
intenzivne enote, v kateri se bolnik zdravi.
Bolnika poleZemo v povsem zgornji desni
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del postelje (z bolnikove perspektive), tako
da leZi ob posteljnem robu, ob katerem stoji
operater, njegova glava pa leZi v desnem
zgornjem kotu. Asistent stoji za bolnikovo
glavo in ne nasproti operaterja kot pri obi-
Cajni traheotomiji. Mesto operacijske medi-
cinske sestre oz. tehnika je desno od ope-
raterja, anestezioloSke ekipe pa ob levem
robu bolniSke postelje. BolniSke sobe
v intenzivnih enotah obi¢ajno niso oprem-
ljene s svetili, primernimi za kirur§ko dejav-
nost, zato je treba poskrbeti tudi za dodat-
no osvetlitev operativnega polja.

Rez kozZe in koZno-sapnicni Sivi

Da bi ob urgentni vstavitvi traheostomske
kanile po njenem nenacrtovanem izpadu na
intenzivnem oddelku, kjer praviloma ni
otorinolaringologa, preprecili zaprtje tra-
heostomskega kanala in ob tem ohranili tra-
heostomo §iroko odprto, na obeh robovih
kirur8ke rane napravimo po vsaj en koZno-
sapni¢ni $iv. Sprva ga napeljemo samo
skozi koZo, po izrezu okenca v sapnik in pred
odstranitvijo endotrahealnega tubusa pa Se
skozi sapnik na mestu stranskih robov
okenca. Sive laZje nastavimo, ¢e zaletni rez
skozi koZo poteka v navpi¢ni smeri.

Pomik endotrahealnega tubusa

Pred izrezom okenca v sapnik anesteziolog
potisne endotrahealni tubus naprej v smeri
karine sapnika. Ciljna lega konice tubusa je
26-28 cm od alveolarnega grebena zgornje
Celjustnice. S tem Zelimo prepreciti pred-
rtje meSicka tubusa s skalpelom med izre-
zom okenca v sapnik.

Izrez okenca v sapnik

(Cas od prvega reza v steno sapnika do vsta-
vitve traheostomske kanile in napihnjenja
mesSicka je kriti¢ni del traheotomije za pre-
nos virusnih delcev iz svetline sapnika
v zunanje okolje. Da prepre¢imo nehoteno
napenjanje bolnika in s tem tvorjenje ter Sir-
jenje aerosola, mora biti bolnik med tem
delom posega v globoki anesteziji, s popol-

noma spro$cenim miSi¢nim tonusom in
v ekspiratorni apneji. Pred tem mora ane-
steziolog poskrbeti za zadostno oksigena-
cijo bolnika, da ima operater dovolj ¢asa za
izrez okenca (8-10).

Da preverimo ustrezno lego meSicka in
zmanjSamo moZznost njegovega predrtja
pri izrezu okenca, svetujemo upoStevanje
naslednjih korakov. Najprej s skalpelom
naredimo 15 mm dolg vodoravni rez skozi
anularni ligament, npr. med prvim in dru-
gim hrustan¢nim obro¢kom sapnika. Nato
s Skarjami skozi drugi hrustanéni obrocek
napravimo 5mm dolg pravokotni rez na
strani operaterja v navpicni smeri. Na ta
nacin lahko odvihamo majhen reZenj stene
sapnika, ki omogoca vpogled v svetlino sap-
nika in preverbo lege mesicka tubusa. Ce
zgornji rob meSicka leZi nad predvidenim
spodnjim robom okenca, anesteziolog poti-
sne tubus Se bolj distalno proti karini. Ko
smo zadovoljni z lego meSicka, navpicni rez
postopoma podaljSamo navzdol in proti
mediani liniji skozi tretji hrustan¢ni obro-
Cek. Postopek ponovimo na nasprotni
strani. Naredimo navpicni rez skozi drugi
hrustancéni obrocek in ga v mediani smeri
podaljSamo skozi tretjega. Izrez okenca
zaklju¢imo z drugim vodoravnim rezom
skozi anularni ligament med tretjim in
Cetrtim hrustanénim obrockom, ki je zaradi
ukrivljenih navpicnih rezov krajsi od zgor-
njega vodoravnega. Tako odstranimo del
sprednje stene sapnika v obliki srednjeve-
Skega §cita in v svetlini prikaZemo endo-
trahealni tubus. Traheotomijo z izrezom
tako oblikovanega okenca imenujemo $¢i-
tasta traheotomija (angl. shield tracheosto-
my). MeSicek mora biti v tej fazi operacije
ves Cas napihnjen.

Robovi okenca sapnika morajo biti glad-
ki, saj sicer rado pride do predrtja meS$icka
traheostomske kanile pri vstavitvi med
posegom ali kasneje med menjavo kanile
na oddelku. Podalj$an ¢as menjave kanile
zaradi predrtja meSicka pa predstavlja pove-
¢ano tveganje za Sirjenje okuZzbe.
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Pooperativna oskrba bolnika

Po izrezu trahealnega okenca anesteziolog
izvleCe endotrahealni tubus, kirurg pa skozi
na novo oblikovano traheostomo vstavi
traheostomsko kanilo z Ze name$cenim
virusnim filtrom ali visoko u¢inkovitim fil-
trom za delce (angl. high-efficiency particu-
late arrestance, HEPA), ki predstavljata zaprti
sistem, preko katerega se bolnika po pose-
gu predihava in aspirira, da se prepreci uha-
janje virusnih delcev v prostor. Treba je
poudariti Se, da se ob vsakem izpihnjenju
meSicka in menjavi kanile bolnika prene-
ha predihavati (17). Prvo menjavo kanile pri-
poro¢amo en mesec po posegu.

RAZPRAVA

Od aprila 2020 do marca 2022 smo traheo-
tomijo napravili pri 49 bolnikih s COVID-19.
V 96 % primerov je bila indikacija dolgo-
trajna endotrahealna intubacija zaradi plju-
¢nice v sklopu COVID-19, v 4 % primerov
pa kirursko zdravljenje zaradi cervikalne-
ga nekrozantnega fascitisa in raka ustne
votline. Za dva bolnika nismo zbrali poda-
tkov o starosti in spolu.

Pred odlo¢itvijo za elektivno traheoto-
mijo pri bolniku s COVID-19 moramo
skrbno pretehtati dobrobit posega za bol-
nika na eni in mozZnost zapletov med pose-
gom ter tveganje za prenos okuZbe na
drugi strani. Pri odlocitvi za poseg je treba
upoStevati tudi naravni potek bolezni in
v obzir vzeti pri¢akovan izid zdravljenja
COVID-19. Traheotomijo izvedemo pri bol-
nikih, ki se jim klini¢no stanje izboljSuje.
Tako se pri tistih s slabo napovedjo izida
bolezni izognemo nesmiselni traheotomi-
ji in nepotrebnemu izpostavljanju zdrav-
stvenih delavcev okuZzbi (18).

Prednosti traheostome v primerjavi
z endotrahealno intubacijo so krajsa dihal-
na cev in posledi¢no manjsi upor za dihal-
no delo ter laZja toaleta dihal, manj venti-
latorskih pljucnic in laZje odstavljanje od
ventilatorja. Bolnik traheostomsko kanilo
lazje prena$a, zato je potrebnih manj seda-

tivov, kar je povezano z manj pogostim
nastopom delirija. Vse to vodi v krajsi ¢as
mehanskega predihavanja, manjSo umrlji-
vost in skraj$a ¢as zdravljenja v intenzivni
enoti (19-22). ManjSe je tudi tveganje za
nastanek postintubacijske laringotraheal-
ne zozitve (23).

Za uspednost operativnega posega
morajo biti ¢lani ekipe, ki sodeluje pri tra-
heotomiji, dobro usklajeni, komunikacija
med njimi pa mora biti jasna in nedvoum-
na. Vsak mora natan¢no poznati potek pose-
ga s prilagoditvami za preprecitev Sirjenja
okuZbe ter svoje naloge in zadolZitve. Ze naj-
manj$a napaka lahko namrec vodi v Sirje-
nje aerosola in prenos okuZzbe. Tveganje
za slednjo zmanj$amo z uporabo ustrezne
varovalne opreme.

Cas posega

V obicajnih okoli¢inah se pri bolnikih, ki
niso okuZeni s SARS-CoV-2, traheotomija
izvede med sedmim in desetim dnem endo-
trahealne intubacije. Ve¢ kot dve leti po
izbruhu epidemije COVID-19 pa je odloci-
tev, kdaj opraviti traheotomijo pri bolniku
s COVID-19, Se vedno predmet razprav (7,
24). Pomembno je, da jo opravimo, ko bol-
nik ni ve¢ kuZen. V nizozemski raziskavi je
Van Kampen s sodelavci v skupini bolnikov
s hudim potekom COVID-19 in pomembno
imunsko oslabelostjo pri enem bolniku
dokazal podvajanje SARS-CoV-2 Se do 20 dni
po pojavu simptomov okuzbe (25). McGrath
predlaga odloZitev traheotomije za vsaj 10
dni od endotrahealne intubacije (26). Angel
navaja srednji ¢as od intubacije do traheo-
tomije 10,6 dni s standardnim odklonom
petih dni (22). Ce temu dodamo 3e 10 dni,
kolikor povprecno potece od pojava blagih
simptomov do klini¢nega poslabSanja, ki
zahteva intubacijo, dobimo Ze omenjenih 20
dni (5). Bolniki s hudim potekom COVID-19
so pogosto tudi imunsko oslabljeni in pra-
viloma potrebujejo intubacijo in mehansko
predihavanje, zato smo v nasih priporocilih
upostevali izsledke Ze omenjene nizozem-
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ske raziskave, k temu pa zaradi previdno-
sti dodali Se en dan (25). Priporo¢amo torej
zamik izvedbe traheotomije za 21 dni od
pojava simptomov okuzbe s SARS-CoV-2,
saj bolnik takrat z veliko verjetnostjo ne
§iri ve€ virusa. Enakega mnenja je tudi Chao
(27). Omenjen zamik je ugoden tudi z vidi-
ka preprecevanja pojava laringotrahealne
zoZitve kot zapleta dolgotrajne intubacije.
Tveganje zanjo je majhno, ¢e intubacija traja
manj kot 14 dni in meSicek tubusa ni pre-
komerno napihnjen (5).

Prostor in ekipa za izvedbo
posega
Vecina smernic zaradi nevarnosti prenosa
okuZbe ob premestitvi bolnika z oddelka
v operacijsko dvorano priporoca izvedbo tra-
heotomije kar na bolniski postelji v enoti
za intenzivno terapijo. Prednosti takega
pristopa so tudi enostavnej$a logistika in
priprava na poseg, uporaba istega ventila-
torja in izpostavitev manjSega Stevila zdrav-
stvenih delavcev morebitni okuZzbi (8, 206).
Bolniska postelja je precej §irsa od ope-
racijske mize, zato je izvedba traheotomi-
je v intenzivni enoti teZja in zahteva dodatne
prilagoditve. Ce bi operater in asistent
med posegom stala nasproti drug drugega
vsak na svoji strani daljSega roba postelje
kot pri obicajni traheotomiji, bi imela slab
pregled nad operativnim poljem. Stalno
nagibanje naprej in neergonomski poloZaj
pa vodi v znane probleme z bolecinami
v sklepih in miSicah. Predlagamo, da bol-
nika med posegom namestimo v povsem
zgornji desni kot postelje, asistent pa naj
stoji za bolnikovo glavo. Levoro¢nemu
kirurgu bi lahko bolj ustrezala postavitev
bolnika v zgornji levi del postelje.

KoZno-sapnicni Sivi

Menjavo traheostomske kanile pri bolniku
ob nepri¢akovanemu izpadu kanile izvaja
osebje v enoti intenzivne terapije, ki ima
s tem postopkom manj izku$enj. Kanilo je
treba zamenjati hitro, saj se v nasprotnem

primeru znatno poveca tveganje za prenos
okuZbe. To Se posebej velja ob nehotenem
izpadu kanile. Da bi bil postopek menjave
kanile ¢im bolj enostaven, med operacijo
naredimo koZno-sapnicne Sive, ki vzdrzu-
jejo traheostomo odprto tudi po izpadu
kanile.

Pomik endotrahealnega tubusa
Tik pred izrezom okenca v sapnik aneste-
ziolog potisne endotrahealni tubus distal-
no proti karini sapnika in tako prepreci
predrtje meSicka s skalpelom. To je ena
izmed klju¢nih prilagoditev traheotomije pri
bolniku s COVID-19, s ¢imer se strinjajo Ste-
vilni avtorji (8, 15, 28-31). Tubusa ne smemo
pomakniti pregloboko, saj bi tako lahko
zdrsnil v desno glavno sapnico in bi posle-
di¢no predihavali samo desno pljuc¢no krilo.
Predvsem pa ga ne smemo pomakniti pre-
plitvo, saj bi ga lahko poskodovali pri rezu
sapnicnih hrustancev, kar bi vodilo v pobeg
aerosola v okolico. Da bi se temu izognili,
predlagamo pomik tubusa tako globoko, da
je razdalja med njegovo konico in alveo-
larnim grebenom zgornje celjustnice 26 cm
pri Zenskah in 27-28 cm pri moskih (32, 33).
Pri teh razdaljah je poSkodba meSicka endo-
trahealnega tubusa najmanj verjetna.

Izrez okenca v sapnik

Da preprecimo Sirjenje aerosola in izlo¢a-
nje virusa, je izrednega pomena, da je mesi-
Cek endotrahealnega tubusa med izrezom
okenca v sapnik ves ¢as napihnjen. Prvi var-
nostni ukrep, s katerim preprecimo pred-
rtje meSicka, smo Ze opisali - pomik tubusa
proti karini. Drugi ukrep predstavljata
zaCetna vodoravni in navpicni rez v steno
sapnika ter odvihanje majhnega sapnicne-
ga reZnja. Ce se meSicek nahaja na mestu
predvidenega izreza okenca, je treba tubus
potisniti Se globlje proti karini. Izrez oken-
ca nato lahko varno zaklju¢imo. Oba nav-
picna reza v spodnjem delu usmerimo
proti mediani liniji in izreZemo okence
v sapniku v obliki srednjeveSkega $cita.
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Tako se izognemo izrezu prevelikega dela
hrustancnega tkiva sapnika, kar bi lahko
vodilo v kolaps sapnika po odstranitvi kani-
le in kasnejSo zoZitev. Po drugi strani pa
mora biti okence dovolj veliko, da lahko tra-
heostomsko kanilo enostavno vstavimo in
kasneje zamenjamo. Traheotomijo s tako
obliko okenca v sapniku imenujemo $¢ita-
sta traheotomija (33).

Pooperativna oskrba bolnika

Med vsako menjavo kanile in obvezilnega
materiala obstaja povefano tveganje za
prenos okuZbe na zdravstvene delavce,
zato ju opravimo le takrat, ko je to zares
potrebno (34). Idealno je, da se bolnik ¢im
prej sam nauci rokovanja s kanilo, e seve-
da njegovo stanje to dopusca. To pripomo-
re tudi k razbremenitvi zdravstvenega oseb-
ja (18). Priporocila za prvo menjavo kanile
so razli¢na - od sedem dni do treh mese-
cev po posegu, nekateri menjavo dovolju-
jejo le ob predrtju meSicka oz., ko je viru-
sna obremenitev nizka ali je COVID-19
povsem pozdravljena (9, 13, 34-38). V Uni-
verzitetnem klini¢nem centru Ljubljana pri-
porocamo prvo menjavo kanile en mesec po

opravljeni traheotomiji, ko bolnik z visoko
verjetnostjo virusov ne $iri vec.

Vse opisane prilagoditve v postopku
traheotomije so namenjene zmanjSanju
tveganja za prenos okuzbe z bolnika na
zdravstveno osebje. Stevilne izmed njih so
Ze uteCene v klini¢ni praksi.

ZAKLJUCEK

Glavna posebnost traheotomije pri bolni-
ku s COVID-19, ki do sedaj v literaturi Se
ni bila opisana, pa je pregled lege meSicka
v svetlini sapnika skozi sapni¢ni reZenj,
s Cimer se izognemo njegovemu predrtju,
in kasnejsi izrez okenca v obliki srednje-
veSkega SCita - SCitasta traheotomija.

Vse kaZe, da bo COVID-19 postal endem-
ska okuzba, ki bo Se naprej terjala intenzi-
vno zdravljenje. Upamo lahko le, da v manj-
Sem obsegu kot do sedaj. Zato v prihodnosti
lahko pric¢akujemo nadaljnje izboljSave in
prilagoditve v kirurski tehniki izdelave
traheostome pri bolnikih s COVID-19, kar
bi nam koristilo pri morebitnih naslednjih
epidemijah.
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Misi¢no-sluznicni rezenj obrazne arterije
za rekonstrukcijo vrzeli ustne votline

A Facial Artery Musculomucosal Flap for the Reconstruction of Oral

Cavity Defects

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: rak, reznji, rekonstrukcija, ustna votlina, obrazna arterija

Nacin in izbira metode za rekonstrukcijo po onkoloski kirurgiji raka ustne votline je odvi-
sna od lokacije in velikosti vrzeli. MiSi¢no-sluzni¢ni reZenj obrazne arterije je uporaben
za rekonstrukcijo vrzeli ustnega dna. Osnovan je na obrazni arteriji in vkljuc¢uje bukal-
no sluznico, miSico bukcinator, spodaj leZece maScevije in obrazno arterijo. Prednosti miSi-
¢no-sluzni¢nega reZnja obrazne arterije so enostavna kirurska tehnika, hitro okrevanje
bolnika, ohranitev funkcije ustne votline, nizka pojavnost zapletov in odsotnost brazgo-
tin na vratu. Potrebno je dobro poznavanje anatomije poteka obrazne arterije in obvla-
danje kirurske tehnike, predvsem pri prepariranju in dvigovanju reznja v izogib locitve
arterije od preostalega reZnja. Omejitve pri uporabi miSicno-sluzni¢nega reznja obrazne
arterije so zasevki v L. vratni regiji zaradi vprasljive mozZnosti za ohranitev obrazne arte-
rije med izvajanjem disekcije I. vratne regije in ohranjeni kocniki na isti strani.

ABSTRACT

KEY WORDS: cancer, flaps, reconstruction, oral cavity, facial artery

The reconstruction technique of the oral cavity depends on the size and location of the
surgical defects. A facial artery musculo-mucosal (FAMM) flap is well suited for floor
of mouth defects. It is based on the facial artery and consists of the buccal mucosa, the
buccinator muscle, the underlying fat tissue, and the facial artery. Advantages of the FAMM
flap include simple surgical technique, smooth postoperative rehabilitation of the
patient, good functional outcomes, low complication rate and no visible external scars.
Detailed knowledge of the anatomical course of the facial artery and good surgical tech-
nique especially during the harvesting part are mandatory to prevent the separation of
the artery from the rest of the flap. Limitation to the FAMM flap include positive neck
nodes in region I precluding the preservation of the facial artery, and preserved molar
teeth on the same side.
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V Sloveniji smo leta 2018 rak glave in vratu
diagnosticirali pri 485 novih bolnikih, med
katerim je najpogostejsi rak ustne votline —
144 novih primerov (1). V zahodnem svetu
se rak v ustni votlini najveckrat pojavlja na
gibljivem delu jezika in usthemu dnu (2). Rak
ustnega dna, kakor tudi rak ostalih podp-
odrocij ustne votline, najveckrat zdravimo
primarno kirursko, pri ¢emer odstranimo
primarni tumor in opravimo elektivno ali
terapevtsko disekcijo na vratu. Glede na
indikacije lahko uporabimo adjuvantno
zdravljenje z obsevanjem in morebitno
kemoterapijo.

Glavni cilj onkolo$ke operacije je kore-
nita odstranitev primarnega tumorja. Da je
temu zado$¢eno, mora biti po vecinskem pre-
pri¢anju najbliZja tumorska celica na odstra-
njenem preparatu od roba izreza oddaljena
vsaj 5mm (3, 4). Operater med operacijo ne
ve, kam to¢no mora zarezati v sluznico, da
bo zagotovil mikroskopsko ¢iste robove oz.
razdaljo od tumorskih celic 5mm. Ce imana
razpolago ustrezno napravo in ima potreb-
ne izkusnje, lahko za bolj zanesljivo odlocanje
uporabi endoskopijo z ozkospektralno osvet-
litvijo (angl. narrow band imaging) (5). V vsa-
kem primeru se odloca na podlagi znanja,
izkuSenj in priporocil iz literature. Povzeto
po smemicah Nacionalnega celovitega mrez-
ja s podro¢ja raka National Comprehensive
Cancer Network, (NCCN), ki so v svetovnem
merilu zaupanja vredna priporocila, naj bi
bilo treba okrog tumorja odstraniti 10-15mm
makroskopsko zdrave sluznice, da bodo tudi
mikroskopsko zagotovljeni zdravi robovi (3).

REKONSTRUKCIJA VRZELI

USTNE VOTLINE

Po odstranitvi tumorja z zadostnim var-
nostnim robom lahko na ustnem dnu osta-
ne precej velika vrzel, zato vedno razmi-
$ljamo o razli¢nih moznostih rekonstrukcije.
Pri tem sledimo rekonstrukcijski lestvici oz.
nacelu »od najpreprostejSe resitve k bolj
zapletenim«. Navajamo nekaj primerov za

rekonstrukcijo vrzeli na ustnem dnu, ki jih
delimo na enostavne in kompleksne.

Enostavne resitve za rekonstrukcijo
vrzeli ustne votline

Med enostavne reSitve za zaporo vrzeli po
onkoloski kirurgiji glave in vratu, ki zajemajo
tudi vrzeli ustme votline, Stejemo sekundarno
celjenje, primarno zaporo in celjenje z del-
nim presadkom koZe.

Sekundarno celjenje kot najenostav-
nej$a resitev ni najbolj primerna, saj zaradi
velikosti vrzeli in kréenja brazgotine lahko
vodi v prira§€enost jezika na ustno dno in
posledi¢no manj razumljiv govor in tezje
poZiranje.

Podobno velja za primarno zaporo, pri
kateri je zaradi velike povrSine vrzeli potreb-
na preparacija in premik sosednjih tkiv
v nastalo vrzel. Po marginalni mandibu-
lektomiji se za kritje vrzeli lahko uporabi
del dlesni, ki je leZala nad odstranjenim
delom spodnje Celjustnice, vendar je te
pogosto premalo za kritje celotne vrzeli. Vec¢
sluznice se lahko pridobi iz gibljivega dela
jezika, ki se posledi¢no zmanjsa in priraste
na ustno dno, ¢emur spet sledita manj
razumljiv govor in teZje poZiranje.

V literaturi porocajo tudi o kritju vrze-
li z delnim presadkom koZe, ki ni primeren
za kritje kortikalne kostnine (6). Tako kri-
tje zahteva vSitje tampona za teden dni in
pooperativno antibioti¢no zas¢ito. Drzalni
§ivi za tampon so names$ceni skozi globo-
ke strukture na vratu (npr. okrog spodnje
Celjustnice), kar povi$a verjetnost za poskod-
bo pomembnih struktur v globini (npr.
lingvalni in hipoglosni Zivec). Zaradi volum-
na tampona in potiska jezika navzgor ter
nazaj je potrebna Se traheotomija, ki sicer
pri ostalih rekonstruktivnih moZnostih ni
neobhodno potrebna.

Kompleksne resitve za

rekonstrukcijo vrzeli ustne votline
Med bolj kompleksne reSitve za zaporo
vrzeli po onkolo8ki kirurgiji raka ustne
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votline, ki jih uporabljamo na Kliniki za
otorinolaringologijo in cervikofacialno
kirurgijo Ljubljana, spadajo otocni reZenj
jezika, nazolabialni reZenj, palatinalni
reZenj, deltopektoralni reZenj, reZenj pek-
toralis major, supraklavikularni reZenj,
submentalni reZenj, infrahioidni reZenj
in mi$i¢no sluzni¢ni reZenj obrazne arte-
rije (angl. facial artery musculomocosal flap,
FAMM) (7-16). Opis navedenih reZnjev
(razen FAMM) presega namen prispevka,
poleg tega so ti reZnji podrobneje opisa-
ni na drugih mestih (17).

Se bolj zahtevno moZnost za zaporo
vrzeli predstavljajo prosti mikrovaskular-
ni reZnji. Od uveljavitve mikrovaskularne
kirurgije leta 1981 je zanimanje za proste
mikrovaskularne reZnje naraslo, za vezane
lokalne in regionalne pa posledi¢no padlo
(12). V okviru mikrovaskularnih reznjev je
za rekonstrukcijo vrzeli ustnega dna zara-
di ustrezne debeline najbolj primeren pro-
sti fasciokutani radialni reZenj (18, 19). Ce
je v okviru kirurSkega zdravljenja raka
ustne votline potrebno napraviti segmen-
talno mandibulektomijo, je najbolj pri-
merna rekonstrukcija s prostim osteoku-
tanim fibularnim reZnjem. Pomanjkljivost
navedenih prostih mikrovaskularnih reznjev
je kirurSka poSkodba odvzemnega mesta
s funkcionalnimi in estetskimi posledica-
mi, ki se krije s prostim presadkom koZe. Za
mikrovaskularno rekonstrukcijo obstajajo
zahteve po dodatni opremi in znanju, Se vec,
bolnik mora biti tudi v splosno dobrem sta-
nju. Za rekonstrukcijo po reSilnih operaci-
jah (po obsevanju) so manj zanesljivi in zato
slab$a izbira od vezanih (20-22).

ZGODOVINA
MISICNO-SLUZNICNEGA

REZNJA OBRAZNE ARTERIJE
ReZenj FAMM je prvi opisal Pribaz leta
1992 kot rotacijski reZenj, osnovan na obra-
zni arteriji (lat. a. facialis) (25). Zhao je leta
1999 v anatomski kadavrski raziskavi natan-
¢no prikazal potek a. facialis in njenih odce-

piS¢. Bukalne veje (posteriorne, inferiorne,
anteriorne) so pomembne za oskrbo rezZnja,
a. labialis superior pa omogoca prepozna-
vanje Zilnega peclja med dviganjem reZnja
FAMM (20).

V literaturi obstaja vec porocil o FAMM,
vendar pa je ve€ina omejenih na majhno
Stevilo bolnikov, kar bi lahko pomenilo, da
kritje s FAMM ni dovolj dobro poznana
rekonstrukcijska moznost. Edino vecjo razi-
skavo bolnikov z rekonstrukcijo s FAMM je
izpeljal Ayad, ki je vkljucil kar 97 bolnikov,
med katerimi je pri 57 bolnikih rekon-
struiral vrzel na ustnem dnu. Pri 4 bolni-
kih je dvignil reZenj obojestransko istoca-
sno (27). Van Weert je leta 2014 raziskoval
kakovost govora, poZiranja in Zivljenja po
rekonstrukciji ustnega dna s FAMM ter
ugotovil zadovoljive funkcionalne rezulta-
te (16).

PREDNOSTI
MISICNO-SLUZNICNEGA

REZNJA OBRAZNE ARTERIJE

Na Kliniki za otorinolaringologijo in cer-
vikofacialno kirurgijo Ljubljana je bilo
v zadnjih letih uvedenih ve¢ novih dia-
gnosticnih in terapevtskih metod (23, 24).
Ena izmed njih je uporaba FAMM. Prednosti
tega reznja so: zadostna koli¢ina sluznice,
ustrezna debelina, moZnost kritja vrzeli
ustnega dna, vkljucno s kritjem kortikalne
kosti, zanesljivost, ohranitev funkcije ustne
votline, hitra vzpostavitev ponovnega hra-
njenja skozi usta, odsotnost brazgotin na
obrazu in odsotnost neugodnih posledic na
odvzemnem mestu (16). Odlocili smo se, da
bomo predstavili naSe izkuSnje z rekon-
strukcijo vrzeli ustne votline s FAMM.

INDIKACIJE ZA REKONSTRUKCI)JO
Z MISICNO-SLUZNICNIM
REZNJEM OBRAZNE ARTERIJE
Cominijeva je leta 2018 po pregledu lite-
rature o rekonstrukcijskih moznostih kri-
tja vrzeli v in ob ustni votlini z lokalnimi
reZnji pripravila algoritem o posameznih
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lokalizacijah vrzeli in izbiri rekonstrukcije

z lokalnimi reZnji (28). Iz algoritma, ki se

nana3a na FAMM, izhajajo sledeci predlogi:

- FAMM je prva izbira za vrzeli sprednjega
dela ustnega dna.

« FAMM in bukcinatorjev reZenj sta ena-
kovredni izbiri za zaporo vrzeli zadnjega
dela ustnega dna.

« FAMM in bukcinatorjev reZenj sta ena-
kovredni izbiri za zaporo vrzeli jezika.

« FAMM je prva izbira za zaporo vrzeli
sprednjega dela trdega neba.

« FAMM in bukcinatorjev reZenj sta drugi
izbiri za zaporo vrzeli posteriornega trde-
ganeba in mehkega neba (primernejsa sta
Bichatov in palatinalni reZenj).

ANATOMIJA ARTERIJE

FACIALIS

A. facialis, kot pove Ze ime, oskrbuje FAMM.
Od arterije karotis eksterne se odcepi v visi-
ni podjezi¢nice. Poteka preko srednje zaZe-
malke Zrela proti kotu spodnje Celjustnice.
Poteka medialno od posteriornega trebuha
digastri¢ne miSice in skozi posteriorni del
podceljustne Zleze slinavke (29). V podroc-
je obraza vstopi preko spodnjega roba tele-
sa spodnje Celjustnice tik pred sprednjim
robom miSice maseter. Po na$ih izkusnjah
je to ravno na polovi¢ni razdalji med angu-
lusom mandibule in mentumom - arterij-
ske pulzacije se na spodnjem robu mandi-
bule lahko tipa. A. facialis nato leZi na
lateralni povrS$ini spodnje eljustnice, supe-
riorno od nje pa v mascobni plasti na late-
ralni povr§ini miSice bukcinator, kjer pote-
ka zvijajoce se v smeri proti ustni komisuri.
A. facialis se ji pribliza na 1-1,6 cm. V visi-
ni spodnjega roba miSice bukcinator odda
a. labialis inferior, v viSini zgornjega pa a.
labialis superior. Ti veji ne leZita ve¢ nad
miSico bukcinator, ampak v viSini njenega
spodnjega oz. zgornjega roba, anteriorno od
nje. Slednja je pomembna za identifikacijo
a. facialis in plasti preparacije reznja. V nada-
ljevanju a. facialis poteka proti medialnemu
kantusu in se imenuje a. angularis (206, 30).

KIRURSKA TEHNIKA

Pri prepoznavanju a. facialis si lahko poma-
gamo z doplersko preiskavo. Med disekci-
jo na vratu se a. facialis previdno lo¢i od
podceljustne Zleze slinavke in ohrani v nje-
nem celotnem poteku.

Na bukalni sluznici ozna¢imo robove
reZnja. Spodnji rob se za¢ne pri retromo-
larnemu trikotniku in sega v anteriorni
smeri proti ustni komisuri. 1 cm posterior-
no od nje se zacne sprednji rob reznja, ki
poteka navpicno do gingivobukalnega gre-
bena. Na tem mestu pride do obrata v poste-
riorno smer - gre za zgornji rob reZnja. Sledi
obrat navzdol in na tej tocki govorimo
0 zadnjem robu. Ta poteka anteriorno od
parotidnega izvodila, ki ga moramo nujno
ohraniti, in nato nazaj do retromolarnega tri-
kotnika. Ob tako nacrtovanem reznju ta
vedno leZi nad projekcijo a. facialis, ki je nje-
gov Zilni pecelj. Zaradi bliZine parotidnega
izvodila, ki ga moramo ohraniti, je reZenj led-
vicaste oblike in Sirok najve¢ 3 cm.

Rez sluznice se zatne na sprednjem
robu reZnja in sega v globino preko misi-
ce bukcinator. V bliZini nivoja ustne komi-
sure je treba prepoznati a. labialis superior,
ki jo distalno podveZemo in prekinemo.
Sledimo ji v njeni proksimalni smeri, kar
pripelje do njenega odcepisca od a. facialis.
Na ta nacin se prikaze hranilni pecelj rez-
nja, to je a. facialis. Takrat naredimo Se zgor-
nji in posterioren rez, a. facialis pa distalno
podveZemo in prekinemo.

Zili se sledi v proksimalni smeri (torej
posteriorno-inferiorno-lateralno) in hkrati
dviga reZenj od podlage, pri Cemer sta
potrebni natanénost in previdnost. Zilo je
treba namre¢ preparirati tako, da ostane
vezana na reZenj, njena teznja med dviga-
njem pa je, da se od njega locuje. V takem
primeru je preZivetje reZnja ogroZeno.
ReZenj zajema sluznico, podsluznico, misi-
co bukcinator in a. facialis. Lateralno od
miSice se nahaja ma$cobna plast, v kateri
se nahaja Zila. Zaradi zgoraj omenjene
nevarnosti nepravilne locitve reZnja od a.
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facialis je varneje skupaj z reZnjem dviga-
ti Se nekaj okolne maScobe.

Ko je reZenj dvignjen in dovolj sprepa-
riran, se ga obrne in vsije v vrzel. Odvzemno
mesto se zapre primarno, v primeru pre-
velike napetosti pa je mozZno sekundarno
celjenje.

Po operaciji se bolnik hrani z nazoga-
stri¢no cevko, po priporocilu van Weerta je
dovolj tri dni, nakar se cevko odstrani, bol-
nik pa za¢ne s hranjenjem preko ust (16). Po
potrebi se Zilni pecelj in bazo reZnja (pri
retromolarnem trikotniku) tri tedne po
operaciji prekine in odstrani odvecno sluz-
nico, Ce je to potrebno (10).

NASE IZKUSNJE

V obdobju od leta 2016 do leta 2021 smo
na Kliniki za otorinolaringologijo in cer-
vikofacialno kirurgijo Ljubljana vrzel po
kirur§kem zdravljenju raka rekonstruirali
s FAMM pri 11 bolnikih. Slo je za devet
moskih in dve Zenski. Prvi bolnik se je izgu-
bil iz naSe baze bolnikov, zato natancni kli-
nicni podatki o njem niso dosegljivi. Pri
ostalih bolnikih je bila pri moskih povpre-
Cna starost 64 let (razpon (Ra) = 52-77 let),
pri Zenskah pa 63,5 let (Ra=57-70 let).

Mesto primarnega tumorja je bilo pri
osmih bolnikih ustno dno, pri enem pre-
mikajoc del jezika in pri enem koren jezi-
ka. Torej smo pri osmih bolnikih rekon-
struirali vrzel na ustnem dnu, pri enem na
gibljivem delu jezika in pri enem na kore-
nu jezika. V pooperacijskem poteku je pri
enemu bolniku prislo do hematoma v regi-
ji I, ki smo ga drenirali. Rekonstrukcija je
pri vseh bolnikih uspela, saj pri nobenem
ni prislo do nekroze reZnja.

Vecina bolnikov je bila brezzobih ali pa
smo jim zobe odstranili, pri enem pa so sto-
matologi med operacijo namestili visoko
plombo, ki je preprecevala nehoteno grize-
nje med zbujanjem iz anestezije in kasneje
na oddelku. Bolniki so imeli nosno-Zrelno
cevko povprecno 12 dni. Glede na poloZaj
vrzeli in reZnja smo se pri vecini bolnikov

odlocili za prekinitev peclja po Stirih tednih.
Pri bolniku, pri kateremu so stomatologi
namestil zgoraj omenjeno plombo, je bila ta
po prekinitvi peclja tudi odstranjena.

OMEJITVE ZA ODLOCITEV

ZA MISICNO-SLUZNICNI

REZEN) OBRAZNE ARTERIJE

Da je rekonstrukcija s FAMM uspeS$na, je
treba nujno ohraniti njegov Zilni pecelj, ki
ga predstavlja a. facialis. Zato je treba a.
karotis eksterno ohraniti skupaj z odcepis-
¢em a. facialis. Slednjo pa je treba ohrani-
ti vnjenem celotnem poteku - torej od odce-
piSc¢a na a. karotis eksterni pa vse do tocke,
kjer a. facialis zapusti podrocje bukalne
sluznice, kar pribliZno ustreza odcepiscu a.
labialis superior. Najbolj teZavno in zamud-
no je ohranjanje a. facialis med disekcijo
regije I in sicer v tistem delu poteka, kjer
arterija leZi znotraj podceljustne Zleze sli-
navke. Zlezo je treba previdno preparirati,
jo odstraniti in ob tem obvezno ohraniti a.
facialis v njej.

Druga teZava je ohranjeno zobovje.
Dvignjen in v ustno dno vS§it FAMM pote-
ka preko grizne ploskve spodnjega alveo-
larnega grebena. Ce ima bolnik ohranjene
koc¢nike na tem mestu, je FAMM mocno
ogroZen, saj ga bolnik grize pri hotenem ali
nehotenem zapiranju ust. V tem primeru
svetujemo odstranitev zob, ki je zaradi 