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Electrophysiological changes in iron
deficiency anemia

Y. Degirmenci, H. Kececi'

ABSTRACT - Iron deficiency anemia (IDA) is the most common nutritional problem worldwide. Owing to
the role of iron in brain energy metabolism, neurotransmitter function and myelin formation, IDA may lead
to behavioral, developmental and cognitive dysfunctions. Iron is an essential element and has an important
role in several metabolic and enzymatic processes including NADPH reductase activity and cytochrome
oxidase system. Our aim was to investigate the electrophysiological effects of IDA on the peripheral nervous
system, and to evaluate whether or not the possible electrophysiological abnormalities are reversible with
appropriate doses of iron therapy. Electrophysiological evaluations were performed in 52 patients with new-
ly diagnosed IDA and 30 age-matched healthy controls. Electrophysiological evaluations were repeated after
3 months of oral iron therapy. Normal electrophysiological findings were recorded in 38 (73.07%) patients,
while 4 (7.69%) patients had polyneuropathy (PNP) and 10 (19.24%) had carpal tunnel syndrome (CTS)
findings. Except for one patient with PNP and CTS findings each, the electrophysiological findings of all
patients were found to have returned to normal ranges after 3 months of oral iron therapy. Detection of iron
responsive neuropathic processes (PNP and CTS) in IDA patients suggested that IDA may cause peripheral
nervous system involvement. It is important to emphasize the examinations for IDA as an etiologic factor on
planning treatment for neuropathy patients. In cases where IDA is present, it would be beneficial to treat IDA

with iron before applying other treatment options for neuropathy.

Key words: carpal tunnel syndrome, electrophysiological evaluations, iron deficiency anemia, oral iron
replacement, polyneuropathy
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the reported normal age and sex based values (1).
Using the World Health Organization definition of
anemia (hemoglobin level less than 13 g/dL (130
g/L) in men and less than 12 g/dL (120 g/L) in
women), more than 10 percent of persons older
than 65 are anemic. The prevalence increases with
age, approaching 50 percent in chronically ill pa-
tients living in nursing homes (2,3).

It can be asymptomatic, or can present in a variety
of symptoms, especially when serum Hb values de-
crease to 8-9.5 g/dL. Whether symptomatic or not,
it is reported that an appropriate therapy may pre-
vent long-term complications of anemia (4).

Iron deficiency anemia (IDA) is known as the most
common nutritional deficiency anemia worldwide,
affecting approximately 30% of the general popula-
tion (5). While it is a hypochromic and microcytic
anemia, microcytosis and hypochromia are defi-
ned as a decline in the serum mean corpuscular
volume (MCV), mean corpuscular hemoglobin
(MCH), and mean corpuscular hemoglobin con-
centration (MCHC) values according to the repor-
ted age and sex related normal values of these pa-
rameters (1,6). The diagnosis of IDA can be made
by detecting serum iron and ferritin levels below
normal ranges with an increase in the serum total
iron binding capacity (TIBC) values, in addition to
laboratory established hypochromic microcytic
anemia (5,7).

While iron is an essential element that plays an im-
portant role in neurotransmitter metabolism, cer-
ebral energy metabolism, and myelin formation,
IDA can cause dysfunctions of the central nervous
system such as decline and slowing of cognitive
functions, delayed growth and motor development,
especially in childhood, and learning and memory
disorders. IDA can also cause dysfunctions in the
peripheral nervous system, such as paresthetic
complaints due to generalized neuropathic proc-
esses caused by the effect of iron on myelin forma-
tion (6,8-10).

The aim of this study was to investigate electro-
physiologically the interaction of IDA with the pe-
ripheral nervous system, and to investigate wheth-
er or not the possible electrophysiological abnor-
malities are reversible with the appropriate doses
and duration of iron therapy.

MATERIALS AND METHODS

Consecutive patients aged over 20 with the diagno-
sis of IDA were recruited from the outpatient clin-

ics of our university hospital. They were newly di-
agnosed and had not received any medical treat-
ment for anemia or its complications. Before
enrolment, the purpose and procedures of the
study were fully explained to each individual and
written consent was obtained from them. Initially,
to confirm anemic status and eliminate other pos-
sible causes of peripheral nervous system (PNS)
disorders, complete blood count, vitamin B12 and
folic acid tests, thyroid function tests (free T3, free
T4 and TSH) and routine biochemical serum tests
were performed in each patient. Based on these
analyses, patients with Hb levels strictly less than
11 g/dL and hematocrit (Htc) levels strictly less
than 35% were considered anemic. IDA was diag-
nosed based on the presence of microcytosis (MCV
<80 fl; MCH <27 pg; and MCHC <31 g/dL) and
depleted iron stores (serum iron level <30 g/dL;
serum ferritin level <15 g/dL; TIBC >360 pg/dL;
and red cell division width (RDW) >14.8%) (7).

Exclusion criteria were as follows: patient age <20;
history of mental, systemic, cardiac, renal, hepatic,
endocrine, peripheral nervous system or infectious
disease; nutritional deficiency; family history of
peripheral nerve disease; drug and/or alcohol ad-
diction (alcohol consumption more than 15 units/
week); uncooperative patients; patients having tak-
en any drug for any reason in the previous four
weeks; and IDA patients on iron treatment.

All patients in the study group with a confirmed
diagnosis of IDA underwent electrophysiological
evaluation. The electrodiagnostic studies were per-
formed with a Mytoll EBNeuro device and accord-
ing to standard techniques (11), at least on both
arms and one leg. Motor nerve conduction studies
included determination of conduction velocity,
amplitudes and latencies after stimulation of the
median, ulnar, peroneal and tibial nerves. Sensory
nerve conduction studies included antidromic de-
termination of conduction velocity, latencies and
amplitude of the sensory nerve action potential of
the median, ulnar, radial and sural nerves. The F
responses of the median and peroneal nerves were
also studied. Carpal tunnel syndrome (CTS) was
diagnosed when the median nerve distal motor
and/or sensory latencies exceeded 4.4 and 3.5 ms,
respectively (12). The distance between stimula-
tion site and active electrode was 14 cm for the me-
dian nerve sensory study. Polyneuropathy (PNP)
was classified as axonal when the amplitude of ei-
ther or both of the motor and sensory action po-
tentials was decreased, but conduction times (ve-
locities, distal latencies, and F-wave latencies) re-
mained normal. Polyneuropathy was classified as
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demyelinating when a significant increase of con-
duction times (velocities, distal latencies, and F-
wave latencies) contrasted with a relative preserva-
tion of distal amplitudes (13).

Following these baseline electrophysiological eval-
uations, all patients were treated with 570 mg of
oral ferroglycine sulfate, once daily. After 3 months
of oral iron therapy, all patients whose red blood
cell and biochemical values had reached normal
range according to our reference laboratory values
underwent final electrophysiological evaluation.

Statistical analyses were performed by Student’s
t-test on SPSS 10.0 database. All values were ex-
pressed as mean + SD and P<0.05 values were con-
sidered statistically significant.

RESULTS

Fifty-two patients including five (9.7%) men and
47 (90.3%) women with newly diagnosed IDA,
mean age 32.96+9.55 (range, 20-60) years, were
enrolled in the study. Control group consisted of
30 healthy individuals including 22 (73.33%) wom-
en and eight (26.67%) men, mean age 33.66+8.78
(range, 22-60) years, similar to the study group
(P<0.05).

The mean values of complete blood count and bio-
chemical anemia parameters in IDA patients be-

returned to normal values after 3 months of oral
iron treatment and this recovery was statistically
significant (P<0.05).

Comparison between the initial electrophysiologi-
cal evaluation values in the IDA group and electro-
physiological evaluation in the control group is
shown in Table 2. Bilateral median nerve motor
and sensory nerve conduction values, unilateral
radial nerve conduction velocities, and peroneal
nerve motor distal latency, tibial nerve motor con-
duction values (distal latency, amplitude, and nerve
conduction velocity) with sural sensory nerve con-
ductions, were statistically significant when com-
pared with the control group (P<0.05). Prolonged
peroneal nerve distal latencies were found and
right median nerve and sural nerve sensory con-
duction velocities were slower than the reported
normal reference values (11).

The electrophysiological values of IDA patients be-
fore and 3 months after oral iron treatment are
summarized in Table 3. After 3 months of oral iron
treatment, we found a statistically significant re-
covery in the motor (median nerve distal latency
and ulnar nerve CMAP amplitudes bilaterally, and
tibial nerve conduction velocities) and sensory
nerve conduction studies (median nerve SNAP
amplitudes and nerve conduction velocities bilat-
erally, and radial nerve SNAP amplitudes and nerve
conduction velocities) in the patients when com-

fore and after iron replacement therapy are shown pared with the pretreatment electrophysiological >
in Table 1. All anemia parameters seemed to have values (P<0.05). e
:

Table 1. Mean values of complete blood count and biochemical anemia parameters in iron o

deficiency anemia patients before and after iron replacement therapy =

Anemia Before After

t value Pvalue

parameters treatment treatment

Hb (g/dL) 9.81+0.42 12.94£0.48 -40.816 0.00

Htc (%) 28.79+1.56 41.89+2.06 -39.904 0.00

MCV (1) 74.17+2.56 86.18+2.47 -25.012 0.00

MCH (pg) 24.87+£0.91 29.01+0.82 -24.071 0.00

MCHC (g/dL) 28.01£1.79 33.93+0.85 -20.931 0.00

Iron (ug/dL) 24.23+4.92 65.98+10.55 -24.777 0.00

Ferritin (ug/dL) 12.26+0.97 46.13+11.08 -22.023 0.00

TIBC (ug/dL) 560.05+47.50 322.28+55.70 22.566 0.00

RDW (%) 17.73+1.83 12.41£0.55 20.632 0.00

P<0.05 = statistically significant; Hb = hemoglobin; Htc = hematocrit; MCV = mean

corpuscular volume; MCH = mean corpuscular hemoglobin; MCHC = mean

corpuscular hemoglobin concentration; TIBC = total iron binding capacity; RDW = red

cell distribution width
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Table 2. Electrophysiological evaluation values in iron deficiency anemia (IDA) patients before treatment
in comparison with control group

@)}

Number 1, 2011

IDA group before Control grou

treat§1entp (n=52) (n:3%) P tvalue Pvalue
MOTOR
Left median
Distal latency (ms) 3.08 £0.71 2.62 +0.36 3.280 0.002
Amplitiide (mV) 14.02 £ 4.49 18.16 = 3.57 -4.318 0.000
NCV (m/s) 55.84 £ 3.96 57.80 £ 3.59 -2.224 0.029
Right median
Distal latency (ms) 3.29+£0.94 2.43 £0.36 4.771 0.000
Amplitude (mV) 15.92 +5.29 18.17 + 3.69 -2.047 0.044
NCV (m/s) 53.65 £ 4.56 56.38 £4.19 -2.687 0.009
Left ulnar
Distal latency (ms) 2.27+£0.29 2.34+0.24 -1.096 0.276
Amplitude (mV) 12.45 + 4.31 21.58 £6.35 -7.727 0.000
NCV(m/s) 59.82 £ 5.63 58.32 £ 3.87 1.298 0.198
Right ulnar
Distal latency (ms) 2.39 +0.49 2.31 +£0.25 0.817 0.417
Amplitude (mV) 12.54 £ 4.12 19.92 £ 5.32 -6.998 0.000
NCV (m/s) 57.00 £ 6.51 58.20 £ 4.04 -0.906 0.367
Peroneal
Distal latency (ms) 4.72 + 1.09 431 +0.26 1.997 0.049
Amplitude (mV) 8.20 £ 3.03 8.58 £ 1.31 -0.649 0.518
NCV (m/s) 47.20 £4.63 48.40 £+ 2.36 -1.318 0.191
Tibial
Distal latency (ms) 3.91 +0.88 4.59 +0.32 -4.005 0.000
Amplitude (mV) 13.48 £ 5.42 8.65+291 4.509 0.000
NCV (m/s) 42.72 £4.55 46.68 £ 2.43 -4.392 0.000
SENSORY
Left median
Distal latency (ms) 2.53 +1.13 2.56 +0.35 -0.172 0.864
Amplitude (uV) 42.84+25.37 25.89 +£3.77 3.627 0.001
NCV (m/s) 52.54 £6.92 57.05 £4.02 -3.255 0.002
Right median
Distal latency (ms) 2.71+1.28 2.45+0.33 1.084 0.282
Amplitude (uV) 36.24 £ 21.62 23.84 £4.92 3.087 0.003
NCV(m/s) 51.20 £10.43 56.50 £ 4.20 -2.657 0.010
Left ulnar
Distal latency (ms) 2.05 £ 0.64 230+ 0.31 -2.014 0.047
Amplitude (V) 35.73 £20.13 25.83 £4.82 2.643 0.010
NCV (m/s) 53.15+5.64 58.15+4.19 -4.225 0.000
Right ulnar
Distal latency (ms) 2.01£0.50 2.27 £ 0.30 -2.603 0.011
Amplitude (uV) 45.33 £ 19.64 24.49 + 4.51 5.712 0.000
NCV (m/s) 55.80 + 4.60 58.41 £4.21 -2.550 0.013
Radial
Distal latency (ms) 2.27 +0.84 2.52+0.14 -1.626 0.108
Amplitude (uV) 16.26 + 10.27 20.19 £ 3.48 -2.025 0.046
NCV (m/s) 51.75+7.41 57.32 £ 3.68 -3.849 0.000
Sural
Distal latency (ms) 2,90+ 1.01 3.97 £ 0.51 -5.353 0.000
Amplitude (uV) 21.16 £ 22.41 8.09 £ 1.74 3.178 0.002
NCV (m/s) 42.48 + 14.19 48.17 £ 2.15 -2.175 0.033
F wave
Median
Distal latency (ms) 23.20 £ 11.53 24.82 +2.14 -0.759 0.450
Peroneal
Distal latency (ms) 43.80 = 10.40 43.53 £3.85 0.138 0.890

NCV = nerve conduction velocity; ms = millisecond; uV = microvolt; m/s = meter/second; P<0.05 = statistically

significant
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Table 3. Electrophysiological values in iron deficiency anemia (IDA) patients before and after treatment

Before treatment IDA

After treatment IDA

group (n=52) group (n=52) T value P value
MOTOR
Left median 3.08 £0.71 2.72+£0.49 2.993 0.003
Distal latency (ms) 14.02 £ 4.49 14.25 £ 4.25 -0.267 0.790
Amplitude (mV) 55.84 + 3.96 56.16 +4.18 -0.399 0.691
NCV (m/s) 3.29+£0.94 2.96 + 0.48 2.271 0.025
Right median 15.92 £ 5.29 17.17 = 4.69 -1.271 0.207
Distal latency (ms) 53.65 £ 4.56 54.77 £ 3.05 -1.480 0.142
Amplitude (mV)
NCV (m/s)
Left ulnar
Distal latency (ms) 2.27 +0.29 2.43 +0.86 -1.262 0.210
Amplitude (mV) 12.45 +4.31 14.75 + 4.55 -2.643 0.010
NCV (m/s) 59.82 £ 5.63 58.99 £ 5.15 0.790 0.432
Right ulnar 2.39+£0.49 2.30+£0.25 1.200 0.233
Distal latency (ms) 12.54 £ 4.12 14.44 £ 5.33 -2.031 0.045
Amplitude (mV) 57.00 £ 6.51 58.92 £4.92 -1.696 0.093
NCV (m/s)
Peroneal
Distal latency (ms) 4.72 £ 1.09 4.43 £1.00 1.379 0.171
Amplitude (mV) 8.20 £ 3.03 8.93 +£3.49 -1.132 0.260
NCV (m/s) 47.20 £ 4.63 48.78 £ 5.00 -1.668 0.098
Tibial
Distal latency (ms) 3.91+0.88 3.92+0.86 -0.045 0.964
Amplitude (mV) 13.48 £ 5.42 14.29 £ 5.46 -0.758 0.450
NCV (m/s) 42.72 + 4.55 46.40 + 3.77 -4.484 0.000
SENSORY
Left median 2.53+1.13 2.35+0.65 0.963 0.338
Distal latency (ms) 42.84 + 2537 54.02 + 23.07 -2.350 0.021
Amplitiide (uV) 52.54 £6.92 5542 £ 6.24 -2.229 0.028
NCV (m/s) 2.71+1.28 2.35+0.54 1.834 0.070
Right median 36.24 £ 21.62 52.62 +£19.50 -4.056 0.000
Distal latency (ms) 51.20 + 10.43 54.90 + 5.35 -2.278 0.025
Amplitude (uV)
NCV (m/s)
Left ulnar
Distal latency (ms) 2.05 + 0.64 2.02 + 0.45 0.229 0.819
Amplitude (uV) 35.73 £20.13 38.85 £ 19.12 -0.810 0.420
NCV (m/s) 53.15+5.64 55.08 £4.30 -1.962 0.052
Right ulnar 2.01 +0.50 2.00 +0.29 0.072 0.943
Distal latency (ms) 4533 £ 19.64 43.15+19.74 0.565 0.574
Amplitude (uV) 55.80 £ 4.60 55.98 £4.33 -0.208 0.836
NCV (m/s)
Radial
Distal latency (ms) 2.27 +0.84 2.30 + 0.39 -237 0.813
Amplitude (uV) 16.26 + 10.27 27.4 +£13.20 -4.806 0.000
NCV (m/s) 51.75 + 7.41 57.30 + 4.53 -4.606 0.000
SENSORY
Sural 2.90+1.01 2.99 +0.81 -0.469 0.640
Distal latency (ms) 21.16 £22.41 16.50 = 11.60 1.331 0.186
Amplitude (uV) 42.48 + 14.19 45.54 + 8.86 -1.317 0.191
NCV (m/s)
F wave
Median
Distal latency (ms) 23.20 £ 11.53 25.71 £ 4.91 -1.440 0.153
Peroneal
Distal latency (ms) 43.80 + 10.40 40.37 £ 8.00 1.882 0.063

NCV = nerve conduction velocity; ms = millisecond; uV = microvolt; m/s = meter/second; P<0.05 = statistically

significant
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Table 4. Comparison of peripheral nervous system
disorder rates before treatment and after 3 months
of oral iron treatment

Electrophysiological Before After
di nogsy & treatment,  treatment,
& n (%) n (%)
Normal 38 (73.07) 50 (96.16)
Polyneuropathy 4(7.69) 1(1.92)

Carpal tunnel syndrome

Right 4(7.69) 0
Left 1(1.94) 0
Bilateral 5(9.61) 1(1.92)

Comparison of peripheral nervous system disor-
der rates before treatment and after 3 months of
oral iron treatment in IDA patients is summarized
in Table 4.

IDA patients who were diagnosed with PNP elec-
trophysiologically had paresthetic complaints such
as pins and needles and numbness in fingers, burn-
ing and/or cooling in feet (n=4), and pain (n=1).
Their neurologic examination revealed pain-heat
sense loss in distal limbs (n=4), decrease in lower
extremity deep tendon reflexes (DTR) (n=4), and
decreased vibration sense in lower extremities
(n=2). The major complaints of CTS patients were
prominent numbness and pins and needles in the
first three fingers at the lesion site. Moreover, neu-
rologic examination findings were hypoesthesias
in the distribution of the median nerve, and posi-
tive Phalen’s and Tinel’s tests (n=10).

DISCUSSION

Anemias affecting various organ systems are known
as a heterogeneous group of disorders, and are
described as serum hemoglobin levels below the
reported normal values (5). While anemias present
with decreased levels of serum Hb, which is in-
volved in oxygen transport to the tissues, in clinical
manifestation they can result in chronic tissue hy-
poxia (8,9).

Central and/or peripheral nervous system involve-
ment of some anemias, such as pernicious anemia
due to B, deficiency, aplastic anemia, thalassemia,
and IDA, is proven or still under investigation (14).
IDA is one of the most frequent nutritional defi-
ciencies and a common cause of anemia (8,15).
IDA is mainly due to a low intake of dietary iron.
Iron deficiency may have an effect on neurologic
and intellectual functions, such as decreased motor

activity, social interaction, and attention to tasks,
especially in infants and adolescents. Moreover,
IDA has well-known and reported effects on the
nervous system including depression, decreased
mental alertness, and disorders of sleep rhythm
(14).

In our study, IDA patients underwent electrophys-
iological evaluation before oral iron treatment. The
results of these initial electrophysiological evalua-
tions revealed significant differences in the mean
motor and sensory nerve conduction values of
upper and lower extremities in the IDA patients
when compared with age-matched controls.

Regarding these differences, bilateral median nerve
motor and sensory nerve conduction values, radial
nerve conduction velocities, and peroneal nerve
motor distal latency, tibial nerve motor conduction
velocity with sural sensory nerve conductions were
statistically significant when compared with the
control group (P<0.05). Prolonged peroneal nerve
distal latencies were found and right median nerve
and sural nerve sensory conduction velocities were
slower than the reported reference normal values
(11,12).

Our results revealed a predominantly sensory neu-
ropathic process particularly in lower extremities.
In support to our results that IDA leads to neuro-
pathic processes, several previous studies have re-
ported that iron has an important role in myelino-
genesis via two possible mechanisms as a direct
and an indirect pathway (16).

After 3 months of oral iron treatment, we found
significant recovery in the motor (median nerve
distal latency and ulnar nerve CMAP amplitudes
bilaterally, tibial nerve conduction velocities), and
sensory nerve conduction studies (median nerve
SNAP amplitudes and nerve conduction velocities
bilaterally, and radial nerve SNAP amplitudes and
nerve conduction velocities) in our patients as
compared with the pretreatment electrophysiolog-
ical values, which in the pretreatment IDA patients
were significantly different from those recorded in
age-matched controls (P<0.05). These results sug-
gested that this recovery may be due to iron re-
placement therapy.

Despite electrophysiological recovery in IDA pa-
tients according to the reported reference stand-
ards, some values were still significantly below the
normal ranges of our control group. Because of
these results, it has been considered that oral iron
treatment longer than 3 months may lead to better
electrophysiological and clinical recovery.
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Similar to our study, Kabakus et al. demonstrated a
statistically significant electrophysiological recov-
ery in children with the diagnosis of IDA after
3-month treatment with 6 mg/kg/day oral ferrous
sulfate (17).

We identified peripheral nerve involvement pat-
terns by comparing pretreatment electrophysio-
logical results in our IDA patients with the report-
ed reference normal values. According to this
comparison, 38 (73.07%) of 52 IDA patients were
electrophysiologically normal, while four (7.69%)
patients had PNP and ten (19.24%) patients had
CTS, including 5 (9.61%) bilateral, 4 (7.69%) right-
sided and 1 (1.94%) left-sided CTS.

When compared with the control group, the elec-
trophysiological values of pretreatment IDA pa-
tients with the diagnosis of PNP revealed statisti-
cally significant slowness bilaterally in sensory ul-
nar and radial nerve conduction velocity, while no
electrophysiological response could be obtained
from the sural nerve stimulation. Furthermore,
there were statistically significant prolonged pero-
neal and tibial motor distal latencies with slowed
nerve conduction velocities in pretreatment IDA
patients with the electrophysiological diagnosis
of PNP as compared with age-matched controls
(P<0.05).

Slowness in the left median nerve and radial nerve,
and bilaterally in the ulnar nerve sensory conduc-
tion velocities, prolonged peroneal and tibial mo-
tor distal latencies with slowed nerve conduction
velocities, which were statistically significant fea-
tures of IDA patients with the diagnosis of PNP
before treatment, were also abnormal according to
the reported reference normal values (12). In addi-
tion, the lack of sensory sural nerve response was
also a pathological finding relative to the reference
normal values (P<0.05).

In contrast to the study by Kabakus et al. (17) re-
vealing a polyneuropathy pattern affecting pre-
dominantly motor nerves in children with IDA,
we determined a sensorimotor polyneuropathy
process affecting predominantly sensory nerves in
adults with IDA.

In the IDA patients with CTS identified electro-
physiologically, there was a statistically significant
prolongation of the median motor and sensory dis-
tal latencies bilaterally with decreased CMAP and
SAP amplitudes and slowed nerve conduction ve-
locities (P<0.05).

We found significant recovery in four of the five
PNP and nine of the ten CTS patients with fully

normal electrophysiological values. This could be
due to iron replacement of intracellular enzymes
or recovery from anemia, or both. Several previous
studies have reported that iron therapy in children
with IDA has been shown to replace intracellular
iron-containing enzymes within 24 hours and to
cause improvements in neuropsychiatric symp-
toms (14,17,18). The recovery observed in periph-
eral neuropathy findings with iron therapy may be
related to the re-establishment of normal iron lev-
els of enzymes, especially monoamine oxidase en-
zyme (MAO) (14).

In our study, one PNP and CTS subject each that
were older than the mean age of the study popula-
tion, showed no electrophysiological recovery after
iron treatment (CTS and PNP patients aged 60 and
55, respectively). This result suggested that old age
may be a factor affecting therapeutic response and/
or recovery rate.

CONCLUSION

Eventually, we determined the association between
neuropathic processes (PNP and CTS) and IDA in
adulthood. Moreover, we found that these neuro-
pathic symptoms and findings were reversible with
appropriate doses and durations of oral iron treat-
ment. Because of these findings, it is important to
emphasize the investigation of iron deficiency
anemia as an etiologic factor when planning treat-
ment for neuropathy patients. In cases of IDA pres-
ence, it would be beneficial to treat IDA with iron
replacement before applying other treatment op-
tions for neuropathy.
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Elektrofizioloske promjene kod anemija uzrokovanih
nedostatkom Zeljeza

SAZETAK - Anemija zbog nedostatka zeljeza (IDA - Iron Deficiency Anemia) je najceséi problem prehrane
$irom svijeta. Zbog uloge Zeljeza u metabolizmu energije mozga, neurotransmitorske funkcije i stvaranju
mijelina IDA moze dovesti do poremecaja razvojnih i kognitivnih funkcija. Zeljezo je esencijalni element i
ima vaznu ulogu u nekoliko metabolic¢kih i enzimskih procesa ukljuc¢ujuci aktivnost reduktaze NADPH, si-
stema citokrom oksidaze.

Cilj rada bio je istraziti elektrofizioloske uc¢inke IDA na periferni Ziv¢ani sustav i ocijeniti jesu li, uz
odgovarajuce terapijske doze zeljeza, moguce elektrofizioloske nenormalnosti reverzibilne. Elektrofizioloske
procjene ucinjene su na 52 pacijenta s upravo postavljenom dijagnozom IDA i na 30 kontrolnih ispitanika
iste dobi. Nakon 3 mjeseca peroralne terapije Zeljezom elektrofizioloske ocjene su ponovljene. Normalni
elektrofizioloski nalazi utvrdeni su u 38 (73,07%) pacijenata, dok je 4 (7,69%) pacijenata imalo polineuropa-
tiju (PNP), a 10 (19,24%) nalaz sindroma karpalnog tunela (CTS). Osim jednog pacijenta s polineuropatijom
i jednog sa sindromom karpalnog tunela, elektrofiziolo$ki su se nalazi vratili na normalne vrijednosti nakon
3 mjeseca peroralne terapije Zeljezom. Otkrivanje neuropatskih procesa (PNP i CTS) u pacijenata s IDA
navelo nas je na pomisao da IDA moze zahvatiti periferni Ziv¢ani sustav.

Vazno je naglasiti ispitivanje anemije uzrokovane nedostatkom zeljeza kao etioloskog faktora tijekom plani-
ranja lijecenja bolesnika s neuropatijom. U slucajevima s prisutnom IDA, bilo bi svrsishodno lijeciti IDA

zeljezom prije primjene drugih oblika lije¢enja neuropatije.

Kljucne rijeci: sindrom karpalnog tunela, elektrofizioloske procjene, anemija uzrokovana nedostatkom
zeljeza, peroralna nadoknada Zeljeza, polineuropatija

—_
—_
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Vrtoglavica u bolnickoj neuroloskoj sluzbi
— prospektivna 12-mjesec¢na studija

S. Pikija, M. Boban', V. Brinar!

SAZETAK - Cilj rada bio je prospektivno ustanoviti frekvenciju i klinicke karakteristike vertiginoznih sin-
droma u okvirima sekundarne zdravstvene zastite — na neuroloskom odjelu opce bolnice tijekom
jednogodisnjeg razdoblja sa 6 mjese¢nim prac¢enjem. Studija je provedena na Odjelu za neurologiju Opce
bolnice Varazdin, okruzne bolnice koja se brine za populaciju Varazdinske zupanije od 180.000 stanovnika.
Podaci su prospektivno prikupljani iz neuroloske prakse bolnickog lije¢nika. Tijekom studije pregledano je
1670 bolesnika i od toga se 173 (10,3%) zalilo na vertiginozne tegobe. Srednja dob bolesnika bila je 56 godi-
na (raspon 16-89 godina); 113 (65,3%) bolesnika bilo je zenskog spola. Od svih simptoma najzastupljeniji je
benigni paroksizmalni polozajni vertigo (BPPV) - 52 (30,1%), zatim vestibularni neuritis u 29 (16,8%) bo-
lesnika i vertigo ,ostale etiologije u 28 (16,2%). Centralni uzroci vrtoglavice bili su prisutni u 17 (9,8%)
bolesnika. Autori zaklju¢uju da je vrtoglavica perifernog uzroka, tj. BPPV, najces¢i vertiginozni sindrom u
sekundarnoj klinickoj praksi. Budu¢i da se postavljanjem dijagnoze BPPV-a omogucuje brzi i uc¢inkoviti

tretman bolesnikovih tegoba, bitno je prepoznati visoku ucestalost toga poremecaja.

Kljucne rijeci: neurootologija, vertigo, nestabilnost, benigni paroksizmalni polozajni vertigo, vestibularni

neuritis
UVOD Vrtoglavica spada u 10 najées¢ih simptoma s koji-
ma se susrece neurolog u hitnim i specijalisticko-
Vrtoglavica je osjecaj vrtnje okoline ili osjecaj ne- -konzilijarnim sluzbama (1,2) i predstavljaju cak

stabilnosti. Najce$ci uzrok tog osjecaja je neurav-
notezeni ulaz informacija nastao oste¢enjem susta-

. . y . . Odjel za neurologiju, Op¢a bolnica Varazdin, Varazdin,
va odgovornih za nesvjesno odrzavanje ravnoteze.

Hrvatska
Iznimno, Yrtoglavu:a moze biti primarno qutlkal' 'Klini¢ki bolnicki centar Zagreb, Medicinski fakultet
nog podrijetla - kao ekstremno rijetka vestibular- Sveucilista u Zagrebu, Klinika za neurologiju, Zagreb,

na ili pak volvularna epilepsija. Hrvatska

—
w
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39% vodecih simptoma u osoba s preko 80 godina
zivota (3).

Najces¢i vertiginozni sindromi omogucuju brzu
evaluaciju i u¢inkovit ambulantni tretman. S druge
strane, vertiginozni sindromi mogu biti izuzetno
kompleksni i, kada se primjereno kontempliraju i
klasificiraju, predstavljaju paradigmu za shvacanje
funkcionalne organizacije vjerojatno najdelikatni-
jeg i najvigilnijeg dijela Ziv¢anog sustava.

(Pre)zaposleni klinicar je ponekad sklon pojedno-
stavljenju dijagnostickog problema i vrtoglavica
nije nikakva iznimka. Kod pristupanja bolesniku
razmatra se provizorna dihotomija izmedu peri-
fernih i centralno uzrokovanih vertiginoznih sin-
droma. Medutim, najcesce se ipak radi o po prirodi
benignim tegobama koje nisu neposredna opa-
snost za bolesnika. Mozdani udar s iskljucivo ver-
tiginoznim simptomima prisutan je u 3,2% bole-
snika (4).

Iako vertiginozni sindromi ne uzrokuju neposred-
nu Zivotnu opasnost, dugotrajni morbiditet je po-
vecan. Jedna trecina bolesnika s vertiginoznim
simptomima ima klinicki znacajne psiholoske po-
teskoce (5-8) te je evidentno vazna promptna i te-
meljita evaluacija bolesnika. Takoder, primjenji-
vanje zastarjelih i nepotrebnih dijagnostickih algo-
ritama (tu se misli pogotovo na rentgenske slike
vratne kraljeznice) nepotreban su rizik i financijski
teret za bolesnika. S druge strane, najcesci vertigi-
nozni sindromi kao $to je benigni paroksizmalni
polozajni vertigo (BPPV), brzo se dijagnosticiraju
i lijece na ambulantnoj razini.

U novijoj literaturi postoji odredena nesigurnost o
tome koju se vrstu i koliko vertiginoznih sindroma
susrece u neuroloskoj praksi (9). Stoga smo se od-
lu¢ili na prospektivno pracenje novih slucajeva tak-
vih sindroma i na njihovo karakteriziranje prema
suvremenim definicijama.

METODE

Ova je studija prospektivnog karaktera, a ukljucila
je sve bolesnike s vertiginoznim simptomima koji
su se javili prvom autoru (SP) na Neuroloski odjel
(hitna ambulanta, specijalisticko-konzilijarna am-
bulanta i bolnicki odjel) Op¢e bolnice Varazdin u
razdoblju od 5. mj. 2007. do 11. mj. 2008. Kod sva-
kog se pregleda evidentiralo kompletnu neurooto-
losku povijest bolesti s rezultatima prijasnjih pre-
traga i kasnije su biljezeni rezultati narucenih pre-
traga. Kod pregleda su koristeni standardni neu-
roloski status uz Halmagyjev test (poznat i kao

»head-thrust® i ,head-impulse“ test), Dix-Hall-
pikeov i side-to-side pozicijski testovi (osim kada je
to bilo objektivno neizvedivo). Kada je bilo pri-
mjenjivo, izveden je i manevar oslobadanja polu-
kruznih kanali¢a (canalith liberatory maneuver).
Svi su bolesnici bili zamoljeni da dodu na kontrol-
ni pregled. Biljezeni su demografski podaci, su-
bjektivne tegobe, tegobe koje su ovisne o polozaju
ili mijenjanju polozaja glave, rezultat pozicijskih
testova, zahvacenost polukruznog(ih) kanala, ce-
rebelarna zahvacenost, medicinski postupci i ko-
nac¢na dijagnoza.

Podjela konacnih dijagnoza prikazana je u tabli-
cil.

REZULTATI

Tijekom 12 mjeseci uklju¢ivanja bolesnika sa 6 mje-
seci pracenja (svibanj 2007. - studeni 2008.) za-
biljezeno je 173 bolesnika s vertiginoznim simpto-
mima od ukupno 1670 (631 bolesnik u hitnoj
sluzbi, 1039 bolesnika u specijalisticko-konzilijar-
noj ambulanti prvog autora — SP). Od 173 bole-
snika s vertiginoznim simptomima bilo je 113 Zena
i 60 muskaraca prosje¢ne dobi 56 godina, raspon
16-89 godina (tablica 2).

Etiolosko grupiranje prema perifernom vertigu, tj.
BPPV, vestibularni neurit, Meniéreova bolest, ves-
tibularna paroksizmija i centralnom vertigu (bez
dokaza o perifernom ostecenju), tj. mozdani udar,
multipla skleroza/CIS, migrena, fobi¢ni posturalni
vertigo, mozdani udar - pozicionalni vertigo, pa-
raneoplasti¢ni sindrom i nepoznate kategorije, tj.
nespecifi¢ni vertiginozni sindrom, nepoznato, po-
kazuje da je periferni vertigo najce$ce zastupljena
dijagnoza. Periferni vertigo je najces¢i u dobnoj
skupini od 40 do 69 godina. Centralni uzroci verti-
ga dominiraju u mladim i starijim dobnim skupi-
nama. Nepoznati uzrok vertiga proporcionalno
raste s dobi i najces¢i je u skupini u dobi preko 70
godina. Distribucija prema dobi i glavnim etio-
loskim skupinama prikazana je u sl. 1.

Daljnja podjela perifernih sindroma daje podatak
daje BPPV najcesca dijagnoza, odgovarajuci u ovoj
studiji za 30,1% svih vertiginoznih simptoma. Sred-
nja dob pocetka bolesti je 58,9 godina (SD 13,9).
Drugi po ucestalosti je vestibularni neuritis odgo-
voran za 16,8% simptoma sa srednjom dobi na-
stanka od 56,7 godina (SD 15,3). Simptomi koji su
se kod pacijenata s dijagnosticiranim BPPV-om
prvi javljali bili su okretanje i budenje u krevetu s
vertiginoznim simptomima - 59,6%. BPPV je uce-
staliji u Zena - 71,2% i u osoba starijih od 50 go-
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Tablica 1. Podjela konacnih dijagnoza bolesnika s vertiginoznim smetnjama uz navedene dijagnosticke kriterije

Dijagnoza

Dijagnosticki kriteriji

Periferna
etiologija

BPPV

Vestibularni neuritis

Meniéreova bolest

a) podatak o naglom, ¢esto jutarnjem nastupu, polozajno ovisnom osjecaju
kratke iluzije rotatornog kretanja okoline (vertiga);

b) karakteristi¢ni nalaz geotropnog rotatorno-vertikalnog nistagmusa nakon
kratke latencije koji je induciran Dix-Hallpikeovim manevrom koji
uglavnom mijenja smjer prilikom posjedanja ili

¢) horizontalni ageotropni ili geotropni nisagmus u leze¢em polozaju izazvan
okretanjem glave (10, 11). BPPV je dalje podijeljen po zahvacenoj
strani(ama) i kanalu(ima).

a) nagli osjecaj snaznog rotatornog (ili horizontalnog) okretanja okoline
udruzen s karakteristicnim o pogledu neovisnim nistagmusom i kada je
Halmagyjev test otkrio nefunkcionalni vestibularni zivac ili

b) povijest takvih tegoba s rezidualnim pozitivnim head-thrust testom (12)

kriteriji Americke otorinolaringoloske akademije i kirurgije vrata (13):

- dvije spontane epizode spontano rotatorne vrtoglavice koje traju najmanje
20 minuta

- audiometrijska potvrda perceptivnog gubitka sluha

- tinitus i/ili osjec¢aj punoce uha

Centralna

Mozdani udar

Migrena

Multipla skleroza/
klini¢ki izolirani
sindrom
Vestibularna
paroksizmija

Pozicionalni vertigo
kod mozdanog udara

Paraneoplasticki
sindrom

oznacen je kao uzrok vertiginoznog sindroma kada je bilo prisutno vidljivo
akutno o$tecenje mozga u podrudju za koje je poznato da moze uzrokovati
takve tegobe

prema kriterijima Neuhausera i Lemperta (14); ukratko, potrebno je da
bolesnikove tegobe zadovoljavaju kriterije Medunarodne udruge za glavobolju
(IHS) (15), da bolesnik ima epizodi¢ne tegobe koje su sukladne smetnjama
ravnoteZe i nema prepoznatu otoneurolosku bolest te osje¢aj migrenozne
tegobe prilikom epizoda vrtoglavice

prema revidiranim McDonaldovim kriterijima (16)

postojanje naglog nastupa kratko trajuceg vertiga ponekad provociranog
okretanjem glave, Sumom u uhu i pozitivhim neuroradiolos$kim znakovima
koji pokazuju vaskularnu kompresiju osmog mozdanog zivca (17). Dodatni
korisni kriterij je dobar odgovor na antiepilepti¢ku terapiju

pozicijski vertigo provociran Dix-Hallpikeovim manevrom, ali bez snazne
subjektivne vrtoglavice i s pozitivnim neuroradioloskim nalazom koji
objasnjavaju bolesnikove tegobe (18)

neurolosko o$tecenje uzrokovano nedavno dijagnosticiranom udaljenom
malignom neoplazmom

Ostalo

Fobi¢ni posturalni
vertigo

Vertiginozni sindrom

Nepoznato

Nespecifiéni
vertiginozni sindrom

somatoformni poremecaj u neurotskog bolesnika s vertiginoznim tegobama i
bez bilo kakvog objektivnog perifernog oste¢enja (19)

okarakteriziran kao ,,0stalo kada je bila osnovana sumnja na sinkopu,
ortostatsku hipotenziju, intoksikaciju ili sli¢no

kao kategorija je bilo oznaceno kada je otoloski pregled bio abnormalan, ali se
sindrom nije mogao poblize klasificirati

stanje kada nije bilo laboratorijskih abnormalnosti ili laboratorijski postupci
nisu bili u¢injeni te nije bilo stanja koja bi mogla biti klasificirana kao ,,0stalo

Zabiljezen je i datum nastupa tegoba, datum kontrolnog pregleda i status na kontrolnim pregledima. Poduzeto je sve
da se bolesnici prate.

dina - 73,0% svih pacijenata s BPPV-om. Lokaliza-
cija i lateralizacija kod kanalolitijaze prikazana je u
tablici 3. Najcesce je bio zahvacen desni straznji

polukruzni kanal.

Podskupina centralnih vrtoglavica bila je zastuplje-
na u 9,8% bolesnika, a srednje dob nastanka bila je
54,2 (SD 19,2) godine. Broj dana od nastanka simp-
toma do konzultacije neurologa prikazan je prema

—
19
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Tablica 2. Frekvencija dijagnoza vrtoglavica prema
etiologiji i sindromu

Tablica 3. Mjesto i lateralizacija kanalolitijaze
u BPPV-u

Podskupine
vertiginoznog N (%)
sindroma
Periferni vertigo ~ BPPV" 52 (30,1)
N =87 (50.3%) Vestibularni neuritis 29 (16,8)
Meniéreova bolest 5(2,9)
Centralni vertigo Mozdani udar 6 (3,5)
N =17 (9.8%) Migrena 4(2,3)
Multipla skleroza/CIST 2 (1,2)
Vestibularna
paroksizmija 1(0,6)
Mozdani udar -
pozicionalni vertigo 1(0,6)
Paraneoplasti¢ni 1(0,6)
sindrom
Ostalo/nepoznato Ostalo 28 (16,2)
N =69 (39.9%) Nespecifi¢ni
vertiginozni sindrom 25 (14,5)
Nepoznato 16 (9,2)
Fobi¢ni posturalni
vertigo 3(1,7)

"BPPV — benigni paroksizmalni poloZzajni vertigo;
*CIS - klini¢ki izolirani sindrom

30%-

20%-

10%7 H »
0%~ T T

T T T T
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70+
Dobne skupine

. Periferni vertigo D Centralni vertigo D Nepoznato

SL. 1. Raspodjela po dobnim skupinama i
vertiginoznim sindromima

pojedinim podskupinama u tablici 4. Pacijenti s
BPPV-om bi se redovito rano javili u ambulante, ali
2 ih je doslo vise od godinu dana nakon pocetka
simptoma. Kontrolni pregled bio je mogu¢ u 43,9%
sudionika studije s najpovoljnijim ishodom u peri-
fernoj podskupini sa 32,2% pacijenata ,,bez simp-
toma“ na kontrolnom pregledu. U centralnoj pod-
skupini nije bilo pacijenata na kontrolnom pregle-
du s ishodom ,,bez simptoma® ali na kontrolni je
pregled dosao samo mali udio pacijenata (23,5%).
Nepoznati vertigo na kontrolnom pregledu imalo
je 18,8% pacijenata ,,bez simptoma“.

Polukruzni kanal zahvaéen N (%)

24 (46,2)

Desni straznji

Lijevi straznji 10 (19,2)
Horizontalni 3 (5,8)
Bez nistagmusa 14 (26,9)
Dvo - kanalni 1(1,9)
Ukupno 52 (100,0)

Tablica 4. Dani od nastupa tegoba do javljanja
neurologu po podskupinama vertiginoznog sindroma

Podskupina Dani nakon nastupa
vertiginoznog sindroma  (srednja vrijednost i raspon)
Periferni vertigo 32 (0-756)

Centralni vertigo 22 (0-183)

Nepoznato/ostalo 149 (0-3195)

RASPRAVA

U neuroloskoj praksi opée bolnice bolesnici koji
se javljaju zbog vertiginoznih tegoba dolaze redo-
vito i ucestalo. Od velike je prakti¢ne vaznosti biti
upoznat s raspodjelom specifi¢nih vertiginoznih
sindroma u tih bolesnika.

Rezultati naseg ispitivanja ukazuju da su vertigi-
nozni sindromi predominantno periferni s najza-
stupljenijim BPPV-om. Po svim dostupnim rele-
vantnim studijama BPPV je najcesi, ali istodobno
u praksi slabo dijagnosticirani poremecaj. BPPV je
uzrokovan otkinutim plutaju¢im otokonijama naj-
¢e$¢e u straznjem polukruznom kanalu, rjede u
horizontalnom i prednjem (anteriornom) kanalu.
Dijagnoza moze biti postavljena iz detaljno ispita-
ne anamneze, u kontekstu starije dobi bolesnika i
tipi¢énim nastupom nagle vrtnje okoline, kada bo-
lesnik ujutro ustane iz kreveta (ili se okrene u kre-
vetu). Druga ¢esta smetnja je inzistiranje bolesnika
na samo odredeno mijenjanje pozicije, npr. poli-
jeganje u krevet ili okretanje u krevetu (cesce u de-
snu stranu) uzrokuje kratkotrajno rotatorno okret-
nje okoline (10). Kada se primjerice bolesnikova
glava okrene u desno u sjede¢em polozaju i zatim
spusti preko ruba kreveta javi se rotatorno-ver-
tikalni nistagmus koji udara prema desnom uhu, a
nastaje nakon krace latencije, takoder se javlja sub-
jektivni osjecaj vrtoglavice - vrtnje okoline koji
traje maksimalno 60 sekundi, ali najces¢e 15-20
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sekundi. Nakon postavljanja dijagnoze moze se
odmah pristupiti provodenju manevra za osloba-
danje polukruznog kanala (sinonimi su Epleyev
manevar, canalith liberatory maneuver) (20). Naj-
Ce$ce je zahvacen desni straznji polukruzni kanali¢,
u nasoj seriji bolesnika u 46,2% $to je sukladno ra-
nije objavljenim radovima od npr. 54% bolesnika
(21). Horizontalni kanal je zahvacen u 5,8% bole-
snika s BPPV-om i to je donekle manja zastuplje-
nost u odnosu na ostale radove koji pokazuju pre-
valenciju od 10% (22, 23). Uzrok tome najvjerojat-
nije je nedostupnost Frenzelovih naocala u nasoj
studiji, budu¢i da one pomazu pri detekciji diskret-
nog perifernog nistagmusa.

Vestibularni neuritis je drugi po ucestalosti entitet
u skupini periferno uzrokovanih vrtoglavica sa
16,8% bolesnika zahvacenih tom boles¢u. To je
sindrom akutnog vestibularnog disbalansa koji je
najvjerojatnije uzrokovan virusnom infekcijom
vestibularnog zivca (12). Klinicki je to jedna od
dramati¢nijih klinickih slika koje cesto pokrecu
hitne dijagnosticke postupke i hospitalizaciju. U
stvari, neki bolesnici i moraju objektivno biti hos-
pitalizirani zbog elektrolitskog disbalansa i stalnog
povraéanja. Cak i tako dramati¢ne klinicke slike ne
smiju biti prepreka izvodenju najosnovnijih
neurootoloskih testova - ustanovljavanje poreme-
¢aja vestibulookularnog refleksa s Halmagyjevim
testom koji je najpouzdaniji klinicki test labirintne
disfunkcije (24). Dijagnoza se moze s visokom vje-
rojatnos¢u postaviti kada se nade karakteristi¢ni
tijek bolesti o pogledu neovisnim horizontalno-ro-
tatornim nistagmusom i pozitivnim Halmagyje-
vim testom u kontralateralnu stranu od brze kom-
ponente nistagmusa.

Donekle neuobicajena klasifikacija vertiginoznih
sindroma u ,,ostale®, ,,nespecifi¢ni vertiginozni sin-
drom® i ,,nepoznato” postavljena je iz paradigme
ostalih klinickih domena neurologije gdje se etio-
logija moze puno preciznije utvrditi, ali nase je
misljenje da se takva paradigma moze uporabiti i u
klini¢ckoj neurootoloskoj praksi. ,Ostali vertigi-
nozni poremecaji su uobicajeni kao entitet u nasoj
studiji i odgovorni su za 16,2% svih bolesnika. Tako
visoka ucestalost jednostavno odrazava svako-
dnevnu situaciju gdje bolesnici koji u stvari imaju
ostale somatske tegobe izrazavaju svoje tegobe i kao
vertiginozne. Skupina ,nespecificni vertiginozni
sindrom“ u nasoj je studiji takoder ucestala sa
14,5% slucajeva, ali i kao takva je ¢esto zastupljena
u drugim studijama proisteklima iz tercijarnih cen-
tara (25).

»Nepoznato“ je peta po ucestalosti skupina bole-
snika sa 9,5% bolesnika. To je skupina koja najvise

zbunjuje klinicare kada bolesnici imaju povijest
vertiginoznih smetnji, neurootoloska dijagnostika
je abnormalna, ali bolesnik ne pripada ni jednoj
etiologkoj skupini. Tercijarni centri broje i do 4%
takvih slucajeva (25). U suprotnosti s prijaSnjim
studijama koje pokazuju visoku ucestalost od
15,9% (25) fobi¢nog posturalnog vertiga, u nasoj
seriji ti bolesnici nisu u tolikoj mjeri reprezentira-
ni. Uzrok tome ponajprije treba traziti u nezastu-
pljenosti te dijagnoze u lokalnoj praksi i kratkom
vremenu pracenja bolesnika.

Jedan sindrom i bolesnik zahtijevaju posebno isti-
canje. To je slucaj centralno uzrokovanog pozi-
cijskog vertiga u 77-godis$njeg muskarca s naglim
nastupom vrtoglavice i pozitivnim desnostranom
Halmagyjevim testom. I u Dix-Hallpikeovom testu
lijevim uhom dolje javio se nakon kratke latencije
geotropni rotatorni nistagmus. Bila je prisutna i
aksijalna ataksija i CT je pokazao ishemiju u lije-
vom okcipitalnom reznju. Centralni nasuprot peri-
fernom pozicionalnom vertigu najpouzdanije se
moze dijagnosticirati kada se nade prisustvo osta-
lih neuroloskih ispada. U spomenutog je bolesnika
ataksija bila prisutna, ali ponekad je razlika vrlo
diskretna. Tada je potrebno minuciozno opazanje
vrste i smjera nistagmusa. Najpouzdanije o pogle-
du ovisni nistagmus, vertikalni (upbeat i downbeat)
nistagmus i Cisti rotatorni nistagmus ukazuju na
centralni uzrok vertiga (18).

Svjesni smo da je upudivanje bolesnika i specificna
organizacija hitne sluzbe u op¢oj bolnici kao i cjelo-
kupna mreza zdravstvene zastite razli¢ita izmedu
pojedinih zemalja. Takvo stanje se moze shvatiti kao
pogreska studije i nemoguc¢nost preslikavanja rezul-
tata u vlastitu praksu. Ne odbacuju¢i takav stav na-
pominjemo da je isto tako tesko ekstrapolirati rezul-
tate velikih incidentnih studija ili studija akadem-
skih tercijarnih centara. Mala frekvencija kontrolnih
vizita (43,9%) nije dopustila daljnje analize ishoda.
Bolesnici s periferno uzrokovanim tegobama u
32,2% su se slucajeva potpuno oporavili.

Usporedujuci nase rezultate sa slicnim publikacija-
ma iz nase zemlje uocava se velika razlika u zastu-
pljenosti pojedinih entiteta (9). Smatramo da dija-
gnoza vertebrobazilarne insuficijencije, tako cesto
spominjana u lokalnoj neuroloskoj praksi, nema
mjesta u svjetlu moderne neuroloske prakse, pogo-
tovo bez snazne dijagnosticke potpore. Spomenuti
rad navodi zastupljenost BPPV-a samo u 3,5% bo-
lesnika $to je u suprotnosti s nasim rezultatima i
ranije objavljenim nama dostupnim studijama.

Rezultati nase studije vjerojatno se najbolje ukla-
paju u kontekst neurologa-klinicara s donekle
ogranic¢enim pristupom visokotehnoloskim labo-
ratorijskim pretragama.
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Vertigo in hospital neurology outpatient clinic:
a 12-month prospective study

ABSTRACT - The aim was to determine prospectively the frequency and clinical characteristics of vertigi-
nous syndromes in a neurology outpatient clinic of a community hospital during one-year period with 6-
month follow up. The study was carried out at Department of Neurology, Varazdin General Hospital, in
Varazdin County, Croatia, with a catchment population of 180,000. Data were prospectively collected from
one neurologist’s practice during 12-month period with 6-month follow up (May 2007 — November 2008).
During the study period, 1670 patients were examined and 173 (10.3%) of them complained of vertiginous
symptoms (mean age 56, range 16-89 years; 113 (65.3%) females). Benign paroxysmal positional vertigo was
most common, recorded in 52 (30.1%) cases, followed by vestibular neuritis in 29 (16.8%) and other etiology
in 28 (16.2%) cases. Central forms of vertigo were present in 17 (9.8%) patients. The authors conclude that
vertigo of peripheral origin, i.e. benign paroxysmal positional vertigo, is the most common type of vertigi-
nous syndromes encountered in this secondary neurological practice. Since this diagnosis allows for rapid
and effective relief of patient symptoms, it is crucial that the neurologist is trained in recognizing and treating

this neuro-otologic entity.

Key words: neurology, vertigo, instability, benign paroxysmal positional vertigo, vestibular neuritis

—
\O

‘1102 1 fo1g






Neurol. Croat. Vol. 60, 1, 2011

Neuroloske osnove stresa i rizik razvoja
mozdanog udara

S. Supe, Z. Poljakovi¢, Lj. Kondi¢!, L. Unusi¢, D. Alvir

SAZETAK - Neurovaskularne bolesti i mozdani udar (MU) kao njihov terminalni stadij, tre¢i su uzrok po-
bola i smrtnosti suvremene populacije, vode¢i uzrok invaliditeta i najc¢es¢i uzrok bolnickog lijecenja, $to ih
¢ini predmetom interesa tisuca struc¢njaka, kako s medicinskog tako i sa socio-ekonomskog aspekta. Niz
istrazivanja i suvremenih studija uz postojece rizi¢ne ¢imbenike involvirane u nastanak MU upucuju na
izrazitu povezanost stresa, posebno psiholoski uzrokovanog stresa vezanog uz posao i nepovoljne socijalne
uvjete s povecanjem rizika nastanka MU zbog nemogucnosti adekvatne prilagodbe na stresne situacije.
Izlozenost dugotrajnim, kroni¢nim stresorima te odgadanje ili potiskivanje fizicke reakcije na njih, lomi
homeostatske mehanizme i mo¢ covjekove prilagodbe. Kod dugotrajne izlozenosti stresu, uz fizioloski,
psiholoski i bihevioralni odgovor organizma, destruktivna snaga stresnih reakcija prenosi se na somatsku
razinu promjenama neurotransmiterskog, hormonalnog i imunoloskog odgovora s promjenom funkcije niza
tkiva i organadovodeci do ,,degenerativne kaskade“ i nastanka morfoloskih promjena, koje u kona¢nici do-

vode do povecanog rizika nastanka neurovaskularnih bolesti i MU.

Kljucne rijeci: mozdani udar, stres

UVOD unutarnje zahtjeve, prilagodavajuéi se novonasta-
lim uvjetima (1). Alostaza je mogucnost postizanja
Psihofizicki integritet ¢ovjeka je rezultanta sinkro- stabilnosti putem stalnih promjena, a njezini pri-

marni sustavi su hipotalamo-hipofizo-adrenalna
osovina (HHA-osovina), simpatikoadrenalni te
imunoloski sustav. Kod zdravog ¢ovjeka fizioloski

ne interakcije i ekvilibrija izmedu neuralnog, hor-
monalnog i imunoloskog sustava organizma, a ho-
meostazom nazivamo stanje unutarnje dinamicke
ravnoteze izmedu stimuliraju¢ih i smirujuéih neu-
rokemijskih potencijala neophodnih za odrzavanje Klinicki bolnic¢ki centar Zagreb, Klinika za neurologiju,
Zivota. Alostazom se definira adaptivna sposobnost Zagreb, Hrvatska

organizma da pojacava odnosno smiruje pojedine 'Poliklinika za rehabilitaciju slusanja i govora SUVAG,
vitalne funkcije kao odgovor na razli¢ite vanjske i Zagreb, Hrvatska
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se mehanizmi lako i brzo prilagodavaju promje-
nama te “ukljuc¢uju” i “isklju¢uju” sinkronizirajuéi
odgovor prema zahtjevima okoline. Slijedom na-
vedenog, stres mozemo definirati kao stanje unu-
tarnje neravnoteZe i narusene homeostaze organiz-
ma, odnosno ekstremno fiziolo$ko i emocionalno
uzbudenje koje osoba dozivljava u prijetecoj situa-
ciji i njen odgovor na tu neocekivanu promjenu i
opasnost. Stres bi po Selyeu bio ,,nespecifi¢an bio-
loski odgovor (fizicki i psihicki) na svaki neuo-
bicajeni zahtjev koji nadilazi adaptivne sposobno-
sti organizma® (2). Stres je individualna reakcija na
stresor, rezultanta je interakcije okoline i njenih
zahtjeva te osobe s njenim vlastitim sposobnosti-
ma, mogucnostima i ogranicenjima.

Stres je ,ekstremno fiziolosko i emocionalno uzbu-
denje koje osoba dozivljava sa prijete¢om situa-
cijom” i predstavlja mehanizam prezivljavanja koji
omogucuje organizmu brzu reakciju i oslobadanje
dodatne energije za suocavanje s opasnoscu ili za
bijeg.

Reakcija na stres je i sastavni dio alostaze, jer svo-
jim fizioloskim i bihevioralnim odgovorom omo-
gucava prezivljavanje u iznenadnoj opasnosti, a
njezini glavni medijatori su isti oni koji sudjeluju u
odrzavanju dnevnih ciklusa aktivnosti i mirovanja
- HHA-os i simpatikoadrenalni sustav. Ona je ko-
risna, pozeljna i neophodna adaptivna reakcija
koja ima za cilj izvuéi organizam iz stanja stresa i
ponovo uspostaviti homeostazu.

Stresor, odnosno §tetni agens ili podrazaj koji uz-
rokuje stres, moze biti fizicki (izlozenost buci,
hladnod¢i, ekstremnom naporu, traumi, senzornoj
deprivaciji), psihicki (strah, tjeskoba, krivnja, tuga,
“mobbing®, frustracije) ili socijalni (gubitak posla,
rat, velike ekonomske krize, rastava). Epidemijom
XXI. stolje¢a moze se smatrati psiholoski stres s
pogubnim posljedicama na kardiovaskularni i
neurovaskularni sustav, uz povecanje rizika nastan-
ka kardijalnog infarkta i mozdanog udara (3,4).

Postoji nekoliko tipova stresa koji se po trajanju i
ucestalosti dijele na:

a) Akutni stres - najc¢es¢i oblik koji proizlazi iz pri-
tisaka i zahtjeva iz neposredne proslosti, aktual-
nih zahtjeva okoline te pritisaka i o¢ekivanja od
skore budu¢nosti. Rezultira fizioloskom reak-
cijom ,,borbe ili bijega“ kada se tijelo dovodi u
stanje uzbune i pripravnosti da reagira ili se
adaptira na iznenadnu promjenu i opasnost.

b) Epizodicki akutni stres - nastaje medu osobama
koje cesto prozivljavaju i perpetuiraju akutne
stresne situacije, ¢iji su Zivoti tako nesredeni da

se ne znaju organizirati izmedu vlastitih ciljeva
i mogucnosti, ¢esto katastrofi¢nih pogleda na
Zivot

c) Kronicni stres - izloZenost stresnim i iscrpljuju-
¢im situacijama tijekom duzeg razdoblja, oso-
bito na poslu ili obiteljskom miljeu. Cesto je
povezan s losim socioekonomskim statusom,
drustvenom izolacijom, nemoguc¢nos$éu kon-
troliranja i utjecanja na dogadaje, padom samo-
pouzdanja, suicidalnim mislima

d) Postraumatski stresni poremecaj — PTSP - nastaje
u situacijama izlozenosti ekstremnom akutnom
stresu koji reverberira godinama s permanent-
nom repeticijom traumatskih iskustava - stre-
sor perzistira unutar organizma

NEUROTRANSMITERI U STRESU

U stresu je angaZiran Citav niz neurotransmitera i
hormona, preko ascedentnog monoaminergickog
sustava te preko hipotalamo-hipofizarno-adrenal-
ne osovine (HHA-os). Ekscitatorni neurotransmi-
teri stresa koji su odgovorni za dobro osjecanje i
motivaciju su kateholamini (adrenalin, noradre-
nalin), dopamin, serotonin, glutamat, endogeni
opioidi, dok je glavni inhibitorni neurotransmiter
GABA koja inhibira HHA-os. Noradrenalin (NA)
se luci u lokusu ceruleusu te u nadbubreznoj Zlijez-
di, a utjece na kardiovaskularnu aktivaciju, davanje
elana, volje, motivacije, fokusirane paznje. Za-
pocinje niz metabolickih procesa u akutnom stresu
koji omogucavaju vecu raspolozivost energije vital-
nim organima da izdrze neposrednu opasnost, or-
ganizam ,izgara“. Pad razine NA u kroni¢nom
stresu dovodi do umora, tromosti, pasivnosti te
niza tjelesnih simptoma vezanih za poremecaj sim-
patickog sustava. Vazna je uloga tzv.“pacemaker®
neurona u n.raphe dorsalis u organizaciji odgovora
na akutni stres, posebno u hemodinamskim pro-
mjenama i ascendentnom odgovoru u akutnom
stresu (4). Dopamin (DA) daje nigrostrijatalne pro-
jekcije od supstanije nigre do strijatuma ukljucene
u motoricke aktivnosti, mezokortikalne projekcije
od ventralnog strijatuma i n. akumbensa do pre-
frontalnog korteksa, amigdala, hipokampusa, koje
su povezane s paznjom, memorijom, kondicioni-
ranjem i motivacijom, dok su trece, hipotalamo-
hipofizarne projekcije povezane s endorfinima u
kontroli boli. Pad koncentracije DA u stresu do-
vodi do smanjenja ugode, poremecaja koncentra-
cije, snizenja praga reakcije na bol, pada motiva-
cije, motiliteta. Uz navedeno, dolazi do pojave
psihotickih simptoma s paranoidnim idejama, osje-
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¢ajem progonjenosti, sumnjicavosti. Serotonin (5-
HT) ,hormon srec¢e“ odgovoran je za osjecaj ugo-
de, srece, spokoja, zasticenosti. Distribucija sero-
toninergickog sustava je vrlo sli¢na distribuciji
noradrenergickog sustava. Serotonin je odgovoran
za niz psihickih simptoma (intruzivne misli, strah,
afektivna otupjelost, izbjegavaju¢e ponasanje), a
pad njegove koncentracije dovodi do iritabilnosti,
agresivnosti, nesanice, depresivnosti, umora, im-
pulzivnosti, suicidalnosti. Acetilkolin (Ach) ima
vodecu ulogu u procesu pamcenja, rasprostranjen
je u korteksu i hipokampusu. Pad njegove kon-
centracije dovodi do autonomne disfunkcije, no¢-
nih mora, sindroma demencije. Endogeni opioidi
(endorfini) su ukljuceni u poticanje motivacije,
ushita, odgovorni su za reaktibilnost na bolne sen-
zacije (oslobadanjem opioida u amigdalama nasta-
je stresom uzrokovana analgezija), dok pad razine
rezultira emocionalnom otupjelos¢u, gubitkom
motivacije, nizim pragom osjetljivosti za bol. Glu-
tamat je glavni ekscitatorni neurotransmiter, proiz-
vode ga neuroni u korteksu i hipokampusu, uklju-
¢en je u brzu ,point-to-point“ neurotransmisiju,
potice tzv. radnu memoriju. Disfunkcija u prome-
tu glutamata u podlozi je mehanizma disocijacije u
stresu te moze biti uzrok disocijativne amnezije
zbog hipokampalne disfunkcije. GABA je glavni
inhibitorni neurotransmiter, $iroko je rasprostra-
njen u obrambenom sustavu, interneuronima i
drugim inibitornim projekcijama te tonicki inhibi-
ra obrambeni sustav. Stres o$tecuje GABA-ergicku
inhibiciju reduciranjem broja receptora i sma-
njenjem njihove osjetljivosti, dok benzodiazepini,
alkohol i neurosteroidi, koji su GABA agonisti,
moduliraju aktivhost GABA-receptora izaziva-
ju¢i anksiolizu, sedaciju, amneziju te inhibiciju
HHA-osi (5,6).

Stres, dakle, zapocinje ve¢ u mislima i emocijama
kao rezultanta odgovora organizma na stresor, po-
ticuci kaskadni slijed biokemijskih, neurotransmi-
terskih i neurohormonalnih reakcija koje zapo-
¢inju u limbickom korteksu (amigdala, hipokam-
pus), hipotalamusu, hipofizi s krajnjom rezultan-
tom stimulacije nadbubrezne Zlijezde (HHA-os) i
pojacanim lucenjem adrenalina. Kod akutne
reakcije na stres dolazi do koordiniranog sim-
patickog praznjenja s visceralnom i motornom
reakcijom tipa ,,bijeg ili borba® Stres prate uglav-
nom negativni osjecaji (ljutnja, strah, tuga, bijes),
koji utjecu na tjelesne funkcije putem autonomnog
zivéanog sustava (primarno uzbudenje u akutnom
stresu preko simpatickog praznjenja u fazi ,alar-
ma‘, uz parasimpaticku ,, smiruju¢u® aktivnost u
fazi prestanka opasnosti, koja vraca tijelo u stanje
ravnoteze) (7,8).

REAKCIJE NA STRES

Akutni stres rezultira uniformnim fizioloskim od-
govorom kojem je cilj trenutno reagirati na pri-
jete¢u opasnost putem ascedentnog monoaminer-
gickog sustava te pripremiti i adaptirati organizam
da izdrzi ugrozavajucu stresnu situaciju. U procesu
adaptacije na stres, aktiviraju se kompleksni po-
nasajni i kognitivni odgovori i reakcije posredova-
ne neuronalnom mrezom hipokampusa, medio-
dorzalnog talamusa, ventralnog strijatuma i pre-
frontalnog korteksa, preko kojih monoaminergicki
i kolinergicki sustav modulira stimuluse i odgovo-
re na stres.

Stres reakcijama se nazivaju sve fizioloske i psi-
holoske promjene (bioloski odgovor) te promjene
u ponasanju (bihevioralni odgovor) koje se zbivaju
u organizmu nakon izlaganja stresoru (4,9).

1) Fizioloske reakcije i fizicki simptomi akutnog
stresa:

« Porast krvnog tlaka

o Porast sr¢anog ritma, tahiaritmije i palpitacije

o Porast razine glukoze, porast razine kolesterola

« Ubrzano disanje

« Povecani koagulabilitet i viskozitet krvi uz akti-
vaciju trombocita

o Vegetativne reakcije s hladnim i vlaznim dlano-
vima, midrijaza

 Vazokonstrikcija povrsinskih arterija sa ciljem
preusmjerenja cirkulacijek najvaznijim misi¢ima
i pojacanom funkcijom vitalnih organa (u situa-
ciji ,borbe“pojacan dotok krvi u gornje ekstre-
mitete, a u reakciji ,,bijega“ pojacan protok u
nogama)

« Sposobnost dilatacije krvnih Zila oste¢ena

« Disfunkcija endotela i zadebljanje stijenki krv-
nih zila , “thickness” — nastanak plaka

o Povecana propustnost krvno-mozdane barijere
za razne supstancije

« Digestija se zaustavlja (konstipacija ili proljev)

« Povecana misi¢na napetost (celjust i potiljak)
$to dovodi do glavobolje

o Reproduktivni (seksualni) hormoni su suprimi-
rani

« Smanjena je reakcija na bolne podrazaje

« Izmijenjen je imunologki odgovor s pojacanom
upalnom reakcijom

2) Psihicke reakcije na stres (emocionalne, kogni-
tivne i bihevioralne)

a) Emocionalne: ljutnja, strah, tjeskoba, poti-

$tenost, obrambenost, depresija, ogorcenost,

nesanica, preosjetljivost, iritabilnost, sin-
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drom “burn out”, odgadanje, kriticizam, ci-
nizam, osjecaj bespomocnosti, beznada,
bezvrijednosti, nerazumijevanja od strane
okoline, gubitak apetita, prejedanje, gubitak
seksualne Zelje, izoliranje i povlacenje, nesi-
gurnost, nekriticnost

b) Kognitivne: poremecaj pozornosti, koncen-
tracije, memorije, promjene u prosudivanju
i kriti¢nosti, losa percepcija osobnosti

¢) Bihevioralne: ovisnicki oblici ponasanja -
ekstremno pusenje, povecana konzumacija
alkohola, lijekova i droga, pove¢ano uzima-
nje hrane bogate ugljikohidratima i mas-
no¢ama (,fast food*), zanemarivanje odgo-
vornosti, povr$no obavljanje obveza, nemo-
tiviranost za posao, zanemarivanje osobne
higijene, onihofagija, fizicki inaktivitet i se-
dentarnost.

PATOFIZIOLOGIJA I NEUROLOSKE
OSNOVE STRESA

Po Selyeovom modelu opcéeg adaptacijskog sin-
droma u akutnoj reakciji na stres, nakon inicijalne
faze alarma s promptnom reakcijom uzbune tipa
»fight or flight” putem ascendentnog monoami-
nergickog i kolinergickog sustava u kojoj organi-
zam ,izgara’, slijedi faza adaptacije na stres s dugo-
trajnom reakcijom putem HHA-osi. U prvoj fazi
adaptacije, fazi otpora, uklju¢uju se kompleksni
emocionalni, kognitivni i bihevioralni odgovori
posredovani neuronskom mrezom hipokampusa,
mediolateralnog talamusa, strijatuma, prefrontal-
nog korteksa, limbickog sustava. Kateholamini
stvoreni tijekom faze ,,alarma“ stimuliraju hipota-
lamus na sekreciju CRF, vazopresina i drugih neu-
ropeptida, koji stimuliraju hipofizu na lu¢enje pro-
laktina i ACTH. ACTH poti¢e suprarenalnu zli-
jezdu na sekreciju antistresnog steroidnog hormo-
na kortizola, koji ,,feed-back® inhibicijom inhibira
kateholamine i sve neurohormone HHA-osi preko
glukokortikoidnih receptora, preuzimajuci tako
»zastitnu“ funkciju i smirivanje organizma vraca-
njem pobudenih funkcija u normalu (4). Sekrecija
glukokortikoida tijekom akutnog stresa je adaptiv-
na reakcija organizma. Steroidni hormoni poti¢u
glikogenolizu, lipolizu, proteolizu i glukoneoge-
nezu (mobiliziraju energetske molekule iz njiho-
vih skladista) te blokiraju uskladistenje energije u
tkiva koja trenutno nemaju povecane energetske
potrebe, povecavajuci zajedno s kateholaminima
sr¢ano-krvozilni tonus ¢ime pospjesuju dostavu
energije aktiviranim misi¢ima (u situacijama pri-

preme za ,,borbu® misi¢ima ruku, a u situaciji ,bije-
ga“ misi¢cima donjih ekstremiteta).

Glukokortikoidi inhibiraju dugoro¢ni anabolizam
(to bi u hitnom stanju bila rasipnost!), ukljucujuci
i procese rasta, zarastanja tkiva i seksualne funkcije
vezane uz razmnozavanje, te preuzimaju klju¢nu
ulogu u odrzavanju imunoloskog odgovora. Glu-
kokortikoidi, dakle, sudjeluju u odrzavanju alosta-
ze osiguravajuci dostupnost energetskim rezerva-
ma organizma i poti¢uci prehranu stanica. Njihova
pretjerana aktivnost, zbog opetovane aktivacije
HHA-osi, dovodi do porasta razine inzulina te
pojacanog odlaganja masti (stanje alostatskog
opterecenja). Navedenim promjenama se pospje-
$uje proces razvoja ateroskleroze i hipertenzije,
¢ime organizam ¢ine podloznijim nastanku infark-
ta miokarda i mozdanog udara (5,10).

Spora reakcija HHA-osi ima, dakle, za cilj ugasiti
simpaticku aktivaciju potaknutu stresom ¢im
prode neposredna opasnost adaptacijom na stres,
uz postupno smirivanje i vracanje pobudenih funk-
cija u normalu. Uz to dolazi i do takozvane ,,sino-
toksi¢ne® reakcije suceljavanjem sa stresorom i
pokusajem uspostave modela koegzistencije.

STRESS
I 1
AUTONOMIC PARAVENTRICULAR
SYSTEM NUCLEUS
CRH VASOPRESSIN
A/
SYMPATHETIC
SYSTEM
B-ENDORPHIN
v
GnRH PULSE
GENERATOR
v
ACTH LH, FSH
v
ADRENAL ADRENAL OVARY
MEDULLA CORTEX
EPINEPHRINE CORTISOL ~ ESTRADIOL
_— PROGESTERONE
|
BEHAVIORAL METABOLIC HPA HPG
ACTIVATION CARDIOVASCULAR  ACTIVATION  INHIBITION
ACTIVATION

SL. 1. Shematski prikaz centralnog odgovora na stres
kao rezultante aktivacije HHA osi uz supresiju HH-
ovarijske osovine (Ferin M. Stress and reproductive
cycle. ] Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 1768-74.)

Druga faza adaptacije ili faza iscrpljenosti u kojoj
dolazi do trajnog ostec¢enja homeostatskih meha-
nizama, nastaje u slucajevima kada je stresor pre-
jak, opetovan ili ako stres predugo traje. Visoka
razina i dugotrajna kontinuirana sekrecija korti-
zola dovodi do tzv. ,degenerativne kaskade® s
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o$te¢enjem neurona i atrofijjom u podrudju hipo-
kampusa $to rezultira gubitkom pamcenja i raz-
vojem sindroma demencije. Hipersenzitivnost
glukokortikoidnih receptora dovodi do pojacane
»feed-back® inhibicije kortizola (11). Kao poslje-
dica pada koncentracije kortizola izostaje inhibi-
cija simpaticke aktivnosti §to dovodi do perzisten-
cije kroni¢nog stresa, nastankom ,,burn-out“ reak-
cija, niza psihosomatskih bolesti te posttraumat-
skog stresnog poremecaja (PTSP). U bolesnika s
PTSP-om burnije su i vegetativne reakcije (pore-
mecaj spavanja, povecana frekvencija srca, porast
tlaka, poremecaj apetita, pojacan motilitet crijeva),
pojacan je prolaktinski odgovor na stres (spolna
disfunkcija, izostanak menstruacije, impotencija)
te u konacnici nema oporavka i povratka na stanje
prije stresa, ,stresor perpetuira kroz tzv. ,flash-
back®. Neki tjelesni sustavi dozivljavaju ,tkivno
iscrpljenje koje nastaje u situacijama prevelikog
oslobadanja neurotransmitera iz jedne stanice,
tako da prihvatna stanica nema dostatno receptora
za vezivanje oslobodenih neurotransmitera. Obje
stanice kompenziraju novonastalo stanje smanje-
njem lucenja i smanjenjem prihvacanja tog neuro-
transmitera. To se u organizmu reflektira na nacin
da se neki organski sustavi ,,zakoce® u ,,on“ poziciji
npr. kontinuiranog otpustanja dodatnog Secera i
masnoc¢a u krvotok uz porast krvnog tlaka, po-
tencirajuci time nastanak arterijske hipertenzije,
dijabetesa, hiperlipoproteinemije, a time i razvoja
ateroskleroze. Neki se pak tjelesni sustavi ,,zakoce®
u ,,0ff “ poziciji $to dovodi do npr. kontinuiranog
suprimiranja seksualnih hormona sa smanjenjem
libida, izostankom menstruacije ili pak do pada
imunoloskog odgovora i vece podloznosti infek-
cijama. Neki organski sustavi kontinuirano fluk-
tuiraju izmedu ,, on“ i ,,0ff “ pozicija rezultirajuci
iregularnim sré¢anim ritmom, izmjenom proljeva i
zatvora i sl. (4,11). Dugotrajna i kroni¢na aktiva-
cija HHA-osi moze dovesti do pseudo-Cushingova
sindroma sa centralno uzrokovanom pretilo$¢u,
dijabetesom, povisenim krvnim tlakom (permi-
sivni ucinak kortizola na kardiovaskularnu akciju
simpatikomimetskih amina), dok je metabolicki X
sindrom ekstremni oblik toga stanja s inzulinskom
rezistencijom i akceleriranim razvojem ateroskle-
roze.

Iz navedenog je razvidno da izloZenost dugotraj-
nim, kroni¢nim stresorima te odgadanje ili potiski-
vanje fizicke reakcije na njih slama homeostatske
mehanizme i mo¢ prilagodbe organizma. Naime,
kod dugotrajne izloZenosti stresu, uz fizioloski,
psiholoski i bihevioralni odgovor organizma, de-
struktivna snaga stresa se prenosi na psihosomat-
sku razinu pokrecuci somatski odgovor na stres

promjenama neurotransmiterskog, neurohormo-
nalnog i imunoloskog sustava. To dovodi do pro-
mjena funkcije niza organa i organskih sustava
kako je naprijed navedeno, $to u konacnici rezulti-
ra bole$c¢u (12).

Za razliku od nasih predaka u kojih je stres i osjecaj
ugroze bio primarno tjelesne prirode, stres popula-
cije XXI. stoljeca je pretezno psiholoski (mentalni i
emocionalni). Tako u danasnjeg covjeka, potiski-
vanje fizicke, tjelesne reakcije koja se javlja kao od-
govor na suvremene Zivotne, poglavito mentalne,
emocionalne i socijalne izazove (osobito na rad-
nom mjestu), a koje je istovrsno reakcijama na
osjecaj tjelesne ugroze u pracovjeka, dovodi do
epidemije kardiovaskularnih i neurovaskularnih
bolesti i povecanog rizika za razvoj mozdanog
udara (13).

MOZDANI UDAR I STRES

Visoka prevalencija i incidencija neurovaskularnih
bolesti mogu se smatrati epidemijom suvremene
populacije. Mozdani udar (MU), kao njihov ter-
minalni stadij, treci je uzrok pobola i smrtnosti,
vodeci uzrok invaliditeta i najc¢es¢i uzrok bolnic-
kog lijecenja. To ga cini predmetom interesa
stru¢njaka s razli¢itih podrudja, kako s medicin-
skog (preventivnog, terapijskog i dijagnostickog)
tako i sa socijalnog i ekonomskog aspekta (9,14).
Akutni mozdani udar je naglo nastali fokalni po-
remecaj mozdane funkcije uzrokovan poremeca-
jem cerebralne cirkulacije ili stanja u kojima pro-
tok krvi nije dovoljan da zadovolji metabolicke
potrebe neurona za glukozom i kisikom, $to dovo-
di do njihova ostecenja i razvoja neuroloskog defi-
cita. Klasi¢na je podjela mozdanog udara na ishe-
mijski (85%) i hemoragijski (intracerebralno krva-
renje 10%, subarahnoidno krvarenje 5%), uz niz
podtipova, slijede¢i suvremene klasifikacije moz-
danog udara, poput kriterija TOAST. Poznat je
¢itav niz rizi¢nih ¢imbenika involviranih u nasta-
nak MU, a koji podrazumijevaju bioloske, pato-
loske i sociohigijenske pojave koje dovode do pro-
mjena na stijenkama krvnih zila, uz razvoj pato-
fizioloskih mehanizama odgovornih za nastanak
MU. Uz nepromjenjive rizicne ¢cimbenike na koje
se ne moze utjecati (dob, spol, rasna pripadnost,
genetski Cimbenici, obiteljska anamneza, ranije
preboljeli MU ili TIA), ¢itav je niz promjenjivih
rizicnih ¢imbenika. Medu njima su ateroskleoza
kao vodedi rizi¢ni ¢imbenik, potom arterijska hi-
pertenzija, dijabetes, hiperlipoproteinemija, kar-
dijalne bolesti, poremecaj sr¢anog ritma, koagulo-
patije, ateromatoza karotidnih arterija, pretilost,
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hiperuricemija, homocisteinemija, upalne promje-
ne, hormonska terapija te rizi¢ni ¢imbenici vezani
uz stil zivljenja: pusenje, konzumiranje alkohola,
droga, sedentarnost, smanjena fizicka aktivnost,
stres (3,15,16).

Niz suvremenih studija ukazuje na izrazitu pove-
zanost stresa, osobito psiholoskog stresa vezanog
uz posao i uz nepovoljne socioekonomske uvjete s
povecanjem rizika nastanka MU zbog nemoguc-
nosti adekvatne prilagodbe na aktualne stresne si-
tuacije (8). Jo$ prije 10-tak godina Svjetska zdrav-
stvena organizacija (WHO) proglasila je stres na
poslu svjetskom epidemijom, a zbog produblji-
vanja globalne krize, nezaposlenosti i socijalne
neizvjesnosti u uvjetima danas$nje recesije, stres
vezan uz posao dodatno se i povec¢ao. Prema nekim
studijama 50-60% svih izgubljenih radnih dana
nastaje kao posljedica stresa na radnom mjestu, a
stres je istodobno ,krivac“ i za preko 5 milijuna
nesreca godi$nje na radnom mjestu. Uz ,,mobbing“
kojim se determinira psihoteror i zlostavljanje na
radnom mjestu zbog losih meduljudskih odnosa,
prolongirani stres dovodi do sindroma ,,burn out*
s razvojem potpune emocionalne iscrpljenosti i
podloznosti razvoju niza kroni¢nih zdravstvenih
tegoba, koje povecavaju rizik razvoja mozdanog
udara (9,13). Najnovija studija objavljena koncem
2009 god. koja je provedena na 6.553 japanskih
radnika (3.190 muskaraca i 3.363 Zena) ukazala je
na dvostruko ve¢i rizik nastanka MU medu rad-
nicima izloZenijim stresnijim poslovima u odnosu
na one s manjom odgovorno$cu i manjim stresom
na radom mjestu, uz povecani rizik fatalnog ishoda
pretrplijenog MU (17).

Razvidan je i porast udjela sve mlade i radno ak-
tivne populacije s nastankom MU kao posljedice
stresom inducirane patofizioloske kaskade. Iako
jos nije s potpunom sigurno$c¢u izdvojen kao neza-
visan rizi¢ni ¢imbenik za MU, stres je usko pove-
zan s nizom dokazanih RC ¢imbenika odgovornih
za nastanak MU. Kao $to je ve¢ navedeno, kod
dugotrajne izlozenosti stresu, destruktivna snaga
stresnih reakcija prenosi se na somatsku razinu
promjenama neurotransmiterskog, hormonalnog i
imunoloskog odgovora s promjenom funkcija niza
tkiva i organa dovodeci do ,,degenerativne kaska-
de“ s razvojem morfoloskih promjena od stanica
do organskih sustava (9,11).

U stresu, djelovanjem navedenih sustava dolazi do
porasta krvnog tlaka, porasta glukoze u krvi, po-
rasta kolesterola, povecane hemokoncentracije i
viskoziteta s promjenama koagulabiliteta krvi uz
aktivaciju trombocita, $to sve zajedno dovodi do
povecanog rizika nastanka ateroskleroze te posli-

jedi¢nih aterotrombotskih incidenata. Neka istra-
zivanja upucuju da kroni¢ni disfunkcionalni od-
govor na stres moze ukljucivati glavobolju migren-
skog tipa, arterijsku hipertenziju i sistemsku
aktivaciju trombocita (hiperkoagulabilno stanje).
Ta tri stanja tvore abnormalnu fiziolodku trijadu
koja opstoji kao zaseban entitet i moze doprinijeti
nastanku akutnog MU (4). Cest je poremecaj sréa-
nog ritma uz povecanje proaritmogenog potencija-
la u stresu s povec¢anjem rizika od tromboembo-
lijskih incidenata. Zbog prolongirane konstrikcije
unutarnje stijenke arterija s ostecenjem dilatacije
krvnih zila dolazi do disfunkcije endotela, $to do-
prinosi postupnom zadebljanju stijenki arterija
(»tickness®) te nastanku i povec¢anoj vulnerabilnosti
aterosklerotskog plaka s povec¢anim potencijalom
za razvoj tromboza i tromboembolijskih incide-
nata, koji su najces¢i uzrok mozdanog infarkta.
Povecava se propusnost krvno-mozdane barijere
za niz tvari, poremecen je imunoloski odgovor or-
ganizma sa sklono$¢u upalnim reakcijama (vazna
uloga u nastanku plaka). Stresom uzrokovane
promjene ponasanja dovode do raznih oblika ovis-
nickog ponasanja (pusenje, alkohol, droge) uz ne-
redovitu i neadekvatnu prehranu sa sklonos¢u
konzumiranja hrane bogate mastima i ugljikohi-
dratima (,fast food“).To uz sedentarnost i nedo-
statnu fizicku aktivnost takoder doprinosi pove-
¢anju rizika od nastanka MU (6). Jednako je tako
povecan rizik nastanka MU s fatalnim ishodom ili
losiji ishod oporavka nakon MU u pacijenata koji
su prozivljavali psiholoski stresne situacije u od-
nosu na one koji su navodili stanje s manjom eks-
pozicijom stresu ili manjim osobnim dozivljajem
stresa, kao §to je to 2003. god. pokazala Copenha-
gen City Heart Study te potvrdila najnovija SAHL-
SIS studija Svedana objavljena 2009. godine (18).
Studija je ukazala na psiholoski stres i osobni
dozivljaj psiholoskog stresa kao nezavisan rizi¢ni
¢imbenik u nastanku ishemickog MU, posebno
mozdanog udara u opskrbnim podrucjima velikih
krvnih zila (LVD), malih krvnih zila (SVD) i krip-
togenog tipa MU po kriterijima TOAST (19,20).
Uz kompleksne ucinke psiholoskog stresa na po-
vecanje rizika nastanka MU putem rizi¢nog po-
nasanja (pusenja, sedentarnosti, socioekonomskog
ucinka na tip prehrane) uz perzistiraju¢u aktivaciju
simpatickog ziv¢anog sustava i HHA osi s poslje-
di¢nim porastom tlaka, hormonskim i metaboli¢-
kim promjenama, istaknut je i direktni ucinak
psiholoskog stresa na funkciju endotela, inflama-
ciju, aterosklerozu i hemostazu (21). Studija pro-
vedena na podruc¢ju Hrvatske medu ratnim stra-
dalnicima u prognanickim centrima o utjecaju
psiholoskih i socioekonomskih ¢imbenika na po-
rast rizika za razvoj MU, ukazala je na znacajno
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ve¢i udio arterijske hipertenzije, hiperlipoprotei-
nemije, pretilosti, posebno u mladoj dobnoj skupi-
ni uz porast ukupnog rizika za MU u odnosu na
kontrolnu skupinu koja nije prosla psiholosku tor-
turu (22).

Istrazivanje koje su proveli istrazivaci na Univer-
sity of Cambridge 2007. god. nakon pracenja preko
20000 ispitanika tijekom 7 godina s oko 100000
stresnih dogadaja, medu kojima ih je 452 dozivjelo
MU, ukazuje na to da je rizik razvoja MU bio za
24% nizi medu onima koji su se bolje nosili sa stre-
som i problemima. Zakljuc¢ak istrazivaca nakon
provedenog istrazivanja je bio da ,, navedeni rezul-
tati ukazuju na mogucnost da se poboljSanjem
sposobnosti adekvatnog reagiranja u stresnim si-
tuacijama, moze poboljsati vaskularno zdravlje po-
pulacije“ (13,14). Rezultati navedenih studija, a
posebno studije japanskih istrazivaca provedene
2009. god.,ukazuju na neophodnost dodatnih istra-
zivanja kako bi se psiholoski stres kojemu je suvre-
meni ¢ovjek osobito izloZen, razmotrio kao nezavi-
san rizi¢ni ¢imbenik u nastanku mozdanog udara
te preporucilo provodenje adekvatnih mjera eduka-
cije populacije sa ciljem njegove prevencije.
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Neurological basis of stress and stroke risk

ABSTRACT - Neurovascular diseases and stroke as their terminal stage currently are the third cause of mor-
tality and morbidity in the population and the leading cause of disability and hospitalization. That is the
reason for the great interest of thousands of experts in the research in all related fields, from medical and
social to economic aspects of stroke. Recent studies show that besides common stroke risk factors there is
strong association between stress, psychological stress in particular, and an increased stroke risk in terms of
maladaptation to stressful situations. Exposure to permanent, chronic stressors and suspended or delayed
physical reactions may break homeostatic mechanisms and power of adaptation and stress managing. After
physiological, psychological and behavioral response of the body to prolonged and chronic stress, destruc-
tive power of stress reactions translates to the somatic level by changing the neurotransmitter, hormonal and
immune responses, modifying and impairing organ functions. Eventually, this leads to a “degenerative cas-
cade” and morphological changes, thus additionally elevating the risk of stroke.

Key words: stress, stroke risk
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Vrtoglavica - prvi simptom idiopatske
obiteljske kalcifikacije bazalnih ganglija

V. Nesek-Madari¢, V. Djakovi¢, N. Svilokos Brataljenovi¢

SAZETAK - Idiopatska obiteljska kalcifikacija bazalnih ganglija je autosomno dominantna progresivna bo-

lest za sada nepoznatog genskog lokusa. Prvi simptomi se najcesce javljaju od 3. do 5. dekade Zzivota i uglav-

nom su vezani za ekstrapiramidne ispade ali mogu prethoditi ili slijediti kognitivhe smetnje, smetnje

ponasanja kao i piramidni ispadi. Neuroradioloski nalaz mozga pokazuje simetri¢ne kalcifikacije bazalnih

ganglija a mogu se vidjeti subkortikalno supra- i intratentorijalno. Obrada nije ukazala na poznate uzroke

poremecaja metabolizma kalcija kao $to su hipo- ili pseudoparatireoidizam, a iskljucena je i neuroferitinoza.

Bolest je progresivna i slabo reagira na uobicajenu terapiju ekstrapiramidnih poremecaja.

Kljucne rijeci: idiopatska obiteljska kalcifikacija bazalnih ganglija, Fahrova bolest, hipoparatireoidizam,

ekstrapiramidni sindrom, demencija

UvOD

Idiopatska obiteljska kalcifikacija bazalnih gangli-
ja je rijetka autosomno dominantna bolest koja
nakon urednog djetinjstva i mladosti prve simpto-
me pokazuje u srednjoj zivotnoj dobi izmedu 30. i
60. godine zivota. Simptomi su najcesce iz kruga
ekstrapiramidnih poremecaja tipa smetnji ravno-
teze, koordinacije pokreta, nevoljnih kretnji, disfo-
nije, disfagije, Parkinsonovog sindroma, smetnji
ponasanja i kognicije do razine demencije. Mogu
se javiti i piramidni ispadi, epilepticki napadaji raz-
nih tipova. U obiteljskoj anamnezi se nadu sli¢ni
poremecaji. Dob pojavljivanja simptoma i njihov
intenzitet variraju od obitelji do obitelji (1-4). Neu-
roradioloski se najc¢es¢e vide simetri¢ne kalcifi-
kacije u bazalnim ganglijima, subkortikalno supra-

i infratentorijalno. Atrofija korteksa mozga, dilata-
cija ventrikularnog sustava moze se vidjeti zajedno
s kalcifikacijama. MR mozga cesto ukazuje na he-
terogene lezije koje su vjerojatno rezultat reaktivne
glioze ili degenerativnih promjena mozdanog tkiva
unutar kalcificiranih podrucja. Rijetko se vidaju
¢lanovi obitelji s pozitivnom klini¢kom slikom na
idiopatsku obiteljsku kalcifikaciju bazalnih gan-
glija, a bez pozitivnog nalaza kalcifikata u njima
(2,5). Poznati poremecaji metabolizma kalcija s
posljedi¢cnom hiperkalcemijom kao hiperparati-
reoidizam, otrovanje D vitaminom, tireotoksikoza,
feokromocitom, insuficijencija nadbubrezne Zlijez-
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de, maligna bolest, obiteljska hipokalciuri¢na hi-
perkalcemija su odsutni (6). Vjerojatnost nasljedi-
vanja je 50% i za sada nema metode prenatalnog
dokazivanja nasljednosti. Genska obrada ukazuje
na heterogenski uzrok, jer je tek kod jedne obitelji
nadena povezanost na kromosom 14q lokus
IBGC1, dok kod drugih obitelji to nije nadeno (7,
8). Patohistoloski se radi o koncentri¢nim depozi-
tima kalcija u malim i srednje velikim kapilarama s
difuznom gliozom oko ve¢ih depozita.

Kalcifikati se vide i u citoplazmi glioznih i Ziv¢anih
stanica, ali bez signifikantnog propadanja ziv¢anih
stanica (6). Kriteriji za postavljanje dijagnoze su: 1.
bilateralne kalcifikacije u bazalnim ganglijima -
neuroradioloski nalaz, 2. progresivha neuroloska
disfunkcija, 3. pozitivna obiteljska anamneza (neu-
roloski, kognitivni, psihijatrijski poremecaj i neu-
roradiologki nalaz kalcifikacija u sredi$njem Zivca-
nom sustavu), 4. uredni nalazi biokemijske obrade,
5. odsustvo infektivnog, traumatskog ili toksi¢nog
uzroka klini¢ckog stanja. Dijagnoza se moze posta-
viti u odsustvu samo jednog od prva dva kriterija.
Za kriterije navedene pod tockama 4 i 5 potrebno
uciniti laboratorijsku obradu seruma i likvora $to
ukljucuje: SE, KKS, CRP, Fe, Cu, jetrene i bubrezne
probe te serumsku koncentraciju Ca, P, Mg, alkal-
nu fosfatazu, kalcitonin i PTH. MozZe se uéiniti Ells-
worth Howardov test optere¢enja sa 200 U PTH
koji je pozitivan ako se ekskrecija AMP poveca za
10-20 puta. Analiza likvora mora iskljuciti upalu
izazvanu bakterijama, virusima ili parazitima. Od
patoloskih nalaza u likvoru kod IOKBG se mogu
javiti samo blago povi$ene vrijednosti proteina. Te-
rapija bolesti je simptomatska.

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik, arhitekt, bez djece, u dobi od 35 godina je
prije 2 godine obradivan uroloski zbog infekcije
klamidijom i mikoplazmom, lije¢en azitromici-
nom. Inace dobrog zdravlja do unatrag 1 mj. kada
se javio lije¢niku zbog akutnih vrtoglavica. Tuzio
se i na povremene difuzne glavobolje koje su zad-
nje vrijeme ucestalije. ORL obrada ukazala je na
neuronitis vestibularis. Smetnje su potrajale zbog
¢ega je ucinjen MR mozga na kojem su nadene
hipo- i hiperintenzivne sjene supra- i infratento-
rijalno zbog cega je upucen na neurolosku obradu.
Povremeno ekscesivno konzumira alkohol. Hospi-
taliziran je dogovorno radi detaljne neuroloske
obrade.

Obiteljska anamneza ukazuje da stric i tetka po ocu
boluju od Parkinsonove bolesti. Majka boluje od

Alzheimerove bolesti, a na uc¢injenom CT mozga
ima atrofiju, bez kalcifikacije bazalnih ganglija.
Otac bolesnika, koji je nakon sina takoder obraden
na ovoj klinici, je u dobi od oko 35. godine imao
vertiginozne smetnje koje su se djelomic¢no smirile
nakon duzeg bolovanja i prelaska na lakse radno
mjesto. I dalje navodi smetnje ravnoteze kod na-
glijih kretnji na $to se s godinama adaptirao. Kli-
nicka obrada oca pokazala je takoder jasnu sliku
ekstrapiramidnog sindroma sa smetnjama postu-
ralnih refleksa, blazim tremorom ruku, vise lijevo,
te poviSenim tonusom misi¢a po ekstrapiramid-
nom tipu. Neuroradioloska obrada ukazala je na
postojanje ishemijske cerebrovaskularne bolesti uz
stariju postmalacijsku leziju temporoparijetalno
lijevo, jace izrazene difuzne atrofi¢ne promjene, ali
bez kalcifikata u bazalnim ganglijima. EEG nalaz
oca je difuzno dizritmicki promijenjen s ucestalim
paroksizmalnim tendencijama.

Neuroloski nalaz naseg bolesnika je osim blaze
trunkalne ataksije bio uredan. Bolesnik je pokazi-
vao izvjesna odstupanja u ponasanju tipa nedistan-
ciranosti te je ucinjeno i psihologijsko testiranje a
nalaz je ukazivao na natprosjecno intelektualno
funkcioniranje uz poteskoce na vizuoperceptivnoj
organizaciji te umjerene reaktivne anksiodepresiv-
ne promjene. Uredni laboratorijski nalazi bili su:
SE, KKS, koagulogram, lipidogram, jetreni testovi,
testovi bubreznih funkcija, K, Na, P, Mg, Cu se-
rum/urin, elektroforeza i imunoelektroforeza se-
rumskih proteina, feritin, B12, folna kiselina, al-
kalna i kisela fosfataza, T4, TSH, PTH, laktat, piru-
vat, laktat/piruvat omjer, metabolizam masnih
kiselina dugih lanaca, kompletan likvor ukljuc¢ivo
hTAU Ag, fosfo TAU, beta-amiloid, serum i likvor
parazitoloski, HIV, tbc, molekularna obrada na
spinocerebelarnu ataksiju. Grani¢no patoloski bili
su nalaz bilirubina 24 (norm. 3-20 umol/L), Fe 35
(norm.11-32 umol/L), UIBC 10 (norm. 25-50
umol/L), TIBC 45 (norm.48-79 umol/L), proteini
u likvoru 0,41 (norm. do 0,37 g/L). Radi iskljucenja
eventualnih emboli¢kih, naknadno kalcificiranih,
cerebralnih incidenata ucinjen je ultrazvuk srca,
arterija karotidnog i vertebrobazilarnog sliva koji
su bili uredni kao i rtg srca i pluca te EKG. U
neurofiziolodkoj obradi bili su patologki elektro-
encefalogram (difuzno dizritmicki promijenjen
frontocentrotemporalno s paroksizmalnim ten-
dencijama na metode provokacije) i somatosen-
zorni evocirani potencijali tibijalnih Zivaca (smet-
nje provodenja - znak o$tecenja mijelinskih ovoj-
nica iznad razine poplitealne jame).

Ucinjena je dodatna neuroloska obrada kojom se
na CT mozga prikazu masivni kalcifikati cerebe-
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SL 2. CT mozga: opsezni kalcifikati bazalnih ganglija

larno, bazalnih ganglija osobito dorzalnih dijelova
talamusa, u prednjem dijelu falksa i u centrum se-
miovale.

Izolirani klinicki simptom vrtoglavice uvjetovao je
tijek obrade u kojoj se u pocetku smatralo da bole-
snik ima perifernu vestibularnu bolest da bi se ka-
snije neuroloskom obradom uz detaljnije priku-
pljanje osobnih i obiteljskih anamnestickih poda-
taka shvatilo da se radi o kompleksnijoj bolesti.
Glavobolje su zapravo bile razlog da se bolesnik
uputi na MR mozga koji je takoder mogao obradu
odvesti u krivom smjeru, jer su lezije bile razlic¢itog
denziteta zbog ¢ega se posumnjalo na neku infek-
tivno-parazitarnu bolest. Ta je opcija isklju¢ena
adekvatnom obradom lumbalnog likvora i seruma.
CT mozga, kao pogodnija tehnika za prikaz kalci-
fikacija u sredi$njem Ziv¢anom sustavu od MR, bio
je klju¢an za usmjeravanje dijagnostike. Razlic¢ite
gustoce promjena na MR mozga bile su posljedica
razli¢itog stupnja odlaganja kalcija, ali i reaktivnih
promjena oko depozita kalcija. S obzirom da se

radi o nasljednoj bolesti obrada je obuhvatila do-
stupnog ¢lana obitelji, oca, koji je takoder imao
jasne znakove ekstrapiramidne bolesti, ali bez kal-
cifikacija na CT mozga i majke koja boluje od de-
mencije. Uzimajudi u obzir sve navedene podatke i
nalaze naseg bolesnika postavljena je kao najvje-
rojatnija dijagnoza idiopatske obiteljske kalcifika-
cije bazalnih ganglija.

Bolesnik je uz simptomatsku terapiju predviden za
neurolosko pracenje uz kontrolni CT mozga.

RASPRAVA

Kalcifikacije u sredi$njem zivéanom sustavu mogu
se javiti u nizu bolesti. Etiologiju kalcifikacija pro-
cjenjujemo prema njihovoj veli¢ini, distribuciji i
klinickoj slici bolesnika (1,4,6). Manje asimetri¢ne
kalcifikacije sredi$njeg Ziv¢anog sustava mogu se
nadi u nizu primarno cerebralnih bolesti kao sto su
tumori, stanja nakon trauma, ishemijskih inzulta
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ili krvarenja, vaskularnih malformacija, bakte-
rijskih ili virusnih infekcija, parazitarnih bolesti
mozga i dr. (9-11). Kalcifikacije mogu biti poslje-
dica perinatalne anoksije, Rh inkompatibiliteta, ot-
rovanja uglji¢cnim monoksidom, zivom i olovom,
izlaganja ioniziraju¢em zracenju ili terapiji meto-
treksatom. Vidaju se kod centralnog lupusa eri-
tematodesa, kod celijakije pretezno u okcipitalnim
regijama, a javljaju se i kao posljedica prirodnog
starenja. ViSestruke, uglavnom simetri¢ne kalci-
fikacije upu¢uju na metabolicku ili degenerativnu
bolest te cesto zahtijevaju multidisciplinarni pri-
stup u dijagnostici (3,12-14). Klinicka slika i uvid u
povijest bolesti najce$¢e objasnjavaju nalaz kal-
cifikata u mozgu.

Nasg bolesnik je s obzirom na obiteljsku anamnezu
kao i nalaz CT mozga vrlo vjerojatno spadao u sku-
pinu neurodegenerativnih bolesti. Diferencijalno-
dijagnosticki primarno je u obzir dosla Fahrova
bolest koja se prezentira se kao trias : l. simetricne
kalcifikacije bazalnih ganglija, 2. neuropsihija-
trijske smetnje, te 3. hipoparatireoidizam (12,15).
Patohistoloski su kod te bolesti vidljive punkti-
formne simetri¢ne neaterosklerotske kalcifikacije
malih krvnih Zila u bazalnim ganglijima. Simpto-
mi se obi¢no javljaju u srednjoj zivotnoj dobi naj-
¢es¢e kao mentalna retardacija, distonicke smetnje,
atetoza i drugi neuroloski ispadi, hipofunkcija pa-
rotidne zlijezde i nasljeduje se autosomno domi-
nantno (9,16). Motoricke smetnje povezuju se s
o$te¢enjima u podrucju bazalnih ganglija, cerebe-
luma, motorickog cerebralnog korteksa te njihovih
medusobnih veza. Emocionalne i kognitivne smet-
nje nisu se primarno pripisivale bolestima tih re-
gija. Ipak se gotovo redovito nalazi emocionalna
inkontinencija te kognitivna deterioracija bas kod
lezije u podrudju neuronalnih veza izmedu bazal-
nih ganglija i cerebeluma (16,17).

Feritinopatije takoder mogu uzrokovati neurode-
generativnu bolest gomilanja Zeljeza koja se javlja
najcesce u prve dvije dekade Zivota, a moze imati i
kasniji pocetak, koji se manifestira uglavnom
distonickim smetnjama (distonija u odrasloj dobi)
te smetnjama ponasanja i kognicije. CT i MR po-
kazuje ekscesivno odlaganje zZeljeza uz cisti¢nu de-
generaciju putamena. Nasljeduje se autosomno
dominantno. Diferencijalna dijagnoza moze se po-
staviti ve¢ tijekom neuroradioloske obrade kao i
urednim biokemijskim nalazima (18,19).

Dentatorubro-pallidoluysian atrofija karakterizira-
na je bilateralnim kalcifikacijama globusa palidusa
¢ija klinicka slika podsjeca na idiopatsku familijar-
nu kalcifikaciju bazalnih ganglija i moguce je da se

radi o istoj bolesti s donekle razli¢itom klinickom
slikom i distribucijom kalcifikacija (20).

Sindrom Cockayne je bolest bijele tvari s difuznom
hipomijelinizacijom autosomnorecesivnog naslje-
divanja. Na MR-u se prikazuje u T2 tehnici kao
konfluiraju¢i hiperdenziteti bijele tvari velikog i
malog mozga uz prisutne i kalcifikacije bazalnih
ganglija, nukleusa dentatusa i periventrikularne
bijele tvari (21,22). Policisti¢na lipomembranozna
osteodisplazija sa skleroziraju¢om leukoencefalo-
patijom (PLOSL) karakterizirana je policisticnim
kostanim lezijama, neuroloskim simptomima le-
zije ¢eonog reznja, progresivnom presenilnom de-
mencijom, bilateralnim kalcifikacijama bazalnih
ganglija, najc¢e$¢e putamena. Bolest pocinje prije
40-tih godina, autosomno recesivnog karaktera. U
diferencijalnoj dijagnozi pomaze nalaz na kostima
(20,21).

Nas$ se bolesnik, prema ucinjenoj obradi i klinickoj
slici, najviSe uklapa u dijagnozu idiopatske obi-
teljske kalcifikacije bazalnih ganglija. Za potvrdu
dijagnoze svakako je potrebno pratiti bolesnika i
obitelj.

S obzirom na autosomno dominantno nasljedivanje
potrebno je bolesnika upoznati s vjerojatnosc¢u
obolijevanja djece, pozZeljno je obraditi i srodnike.
Rodaci, prijenosnici mogu biti asimptomatski ili
pokazivati kasniji i blazi tijek bolesti, a moze se ra-
ditiio ‘de novo” mutaciji kod samog bolesnika (5).
Genetsko testiranje je tek u nekolicine obitelji uka-
zivalo na 14q kromosom, lokus IBGC1 i ne radi se
rutinski (7). Obrada CT mozga je pozeljna kod
¢lanova obitelji, jer se kalcifikacije mogu javiti prije
neuroloskih simptoma, ali postoje i obrnuti slu-
¢ajevi. Opisani su i slucajevi obiteljskih kalcifika-
cija bazalnih ganglija bez progresije neuroloskih
smetnji (13). Terapija bolesti je simptomatska uz
napomenu da kod pojave Parkinsonovog sindro-
ma i L dopa ima slabi uc¢inak (23). U literaturi se
navodi izvjesno funkcionalno poboljsanje u bole-
snika tretiranih bisfosfonatom (24). Prognoza je
losa i ve¢ina bolesnika unutar nekoliko godina
zavr$ava znakovima teskog neuroloskog ostecenja i
demencijom.
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Vertigo - initial symptom of idiopathic familial
basal ganglia calcification

ABSTRACT - Familial idiopathic basal ganglia calcification is a neurodegenerative autosomal dominant
disorder of yet unknown gene locus. First manifestations of the disease start in the third to fifth decade. After
good health during childhood and young adulthood, the disease occurs with progressive movement disor-
ders, cognitive or behavior impairment and pyramidal failure. Neuroradiological visualization shows bilat-
eral calcifications of the basal ganglia and subcortical calcifications of the brain and cerebellum. Metabolic
course like hypo- and pseudohypoparathyroidism as well as neuroferritinosis was excluded. The disease is

progressive and does not respond to usual therapy for extrapyramidal disorders.

Key words: familial basal ganglia calcification, Fahr’s disease, hypoparathyroidism, extrapyramidal
disorder, dementia
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Hereditarni i sekundarni sindrom nemirnih
nogu u bolesnika sa sideropeni¢cnom
anemijom

S. Telarovi¢!?, H. Sarac?

SAZETAK - Sindrom nemirnih nogu jedna je od najées¢ih bolesti s poremeéajem pokreta, bilo da je primar-
ni ili sekundarni. Najce$¢i uzroci sekundarnog sindroma nemirnih nogu su uremija, anemija, trudnoca i
ostalo. Prikazan je 77-godisnji bolesnik s vrlo izrazenim nemirom u nogama u no¢nim satima i pozitivnim
hereditetom na sindrom nemirnih nogu s posljedicnom kontinuiranom nesanicom, znatno narusenom
kvalitetom Zivota i depresijom sa suicidalnim porivima. Obradom indiciranom od neurologa verificirana je
izrazita sideropeni¢na anemija. Nakon upucivanja hematologu provedena je supstitucijska terapija intraven-
skim preparatom Zeljeza na §to je, uz primjenu klonazepama, uslijedila potpuna regresija sindroma nemirnih
nogu uz znacajno poboljsanje kvalitete spavanja, a time i kvalitete zivota. Iako ima veliku ucestalost, ovaj
sindrom je ¢esto neprepoznat, a time i nelije¢en. Kontinuirana edukacija o znac¢ajkama ovog sindroma, nje-
govo pravodobno prepoznavanje, poznavanje algoritma obrade i terapijskih smjernica, iznimno su znacajne

za poboljsanje kvalitete Zivota bolesnika sa sindromom nemirnih nogu.

Kljucne rijeci: sindrom nemirnih nogu, anemija, kvaliteta Zivota

~Wherefore to some, when being abed they betake themselves to sleep, presently
in the arms and legs, leapings and contractions on the tendons, and so great a
restlessness and tossings of other members ensue, that the diseased are no more
able to sleep, than if they were in a place of the gretest torture.”

Sir Thomas Willis (De Anima Brutorum, 1672.)

UvVOD S

'"Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Katedra za
Sindrom nemirnih nogu (engl. restless legs syndro- neurologiju, Zagreb, Hrvatska
me - RLS) vrlo je Cesta bolest (1-4), poznata vec *Klinika za neurologiju, Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb,

stolje¢ima (5-9). Karakterizirana je imperativhom Zagreb, Hrvatska
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potrebom za pokretanjem udova uvjetovanom
neugodnim osjetnim senzacijama, s pojavom simp-
toma u mirovanju, poboljsanjem nakon aktivnosti,
a uz postivanje cirkadijalnog ritma pojave u ve-
¢ernjim satima i nocu (10-13).

RLS je primarni (idiopatski) ili sekundarni, pri
¢emu su medu najce$¢im uzrocima sekundarnog
oblika uremija (posebice u bolesnika na programu
kroni¢ne hemodijalize) (14), sideropeni¢na ane-
mija, trudnoca, a Cesto je prisutan i u dobrovoljnih
davatelja krvi (15-19). Iako ne ugrozava zivot, ova
bolest moze znacajno narusiti kvalitetu spavanja i
Zivota (20, 21).

Prikazujemo neprepoznati RLS koji je u bolesnika
inducirao suicidalne pulzije, uz potpuni oporavak
svih neurologkih i psihijatrijskih simptoma nakon
supstitucije zeljeza i primjene klonazepama.

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik u dobi od 77 godina, visegodis$nji kardio-
pat i hipertonicar s intolerancijom glukoze, javio se
neurologu zbog izrazitog nemira u nogama u
vecernjim satima i nocu, trajanja oko dvije godine,
uz imperativhu potrebu za pomicanjem udova,
ustajanjem iz kreveta i hodanjem te uz potpuno
poremecenu kvalitetu spavanja. Zbog konsekutiv-
ne kontinuirane dnevne pospanosti, iscrpljenosti,
iritabilnosti, svadljivosti i disfunkcionalnosti u sva-
kodnevnim aktivnostima i komunikaciji, uslijedio
je lancani niz socijalnh problema u obitelji i zajed-
nici. U daljnjem je tijeku zbog snizenih voljnih di-
namizama, inapetence sa znacajnim padom tje-
lesne tezine, izrazenih depresivnih simptoma i pri-
sutnih ucestalih suicidalnih pulzija, upucen psihi-
jatru te je hospitaliziran u psihijatrijskoj ustanovi.
Bolesniku je ordiniran antidepresiv escitalopram i
blokator dopaminskih receptora sulpirid, uz daljnje
psihijatrijsko pracenje. Tijekom hospitalizacije i u
kasnijem tijeku uslijedilo je daljnje pojacanje simp-
toma nemira u nogama.

Kod dolaska u neurolosku ambulantu, u neuro-
loskom se statusu ne nalazi odstupanja od fizio-
loskog. S obzirom na intoleranciju glukoze nije se
verificiralo znakove dijabeticke polineuropatije. Te-
meljem anamnestickih podataka dijagnosticiran je
RLS. Ukupni zbroj bodova na ljestvici Internatio-
nal Restless Legs Syndrom Scale (IRLS) bio je 36/40,
$to je ukazialo na jako izrazen RLS. Navodi o kon-
tinuiranoj nesanici bolesnikove majke i gotovo
cjelono¢im hodanjima po sobi, $to je za njezinog
zivota bilo prisutno godinama, ukazuju na pozitiv-
nu obiteljsku anamnezu sindroma nemirnih nogu.

Nakon ordiniranja klonazepama, uz postupnu ti-
traciju do 1,5 mg/dan u bolesnika je uslijedilo sub-
jektivno poboljsanje. Slijedom algoritma obrade
RLS zatrazena je obrada parametara metabolizma
zeljeza. U laboratorijskim nalazima izdvaja se sni-
zena razina serumskog Zeljeza 2,9 umol/L, povisen
UIBC 62,6 umol/L, uredan TIBC 64,5 umol/L,
snizen feritin 25 pg/L, uredni E 4,19 x 10'%/L, snizen
Hgb 87 g/L, snizen Hct 0,30, snizen MCV 73,5 fL.
Navedeno ukazuje na sideropeni¢nu anemiju. Bo-
lesnik je upucen hematologu po ¢ijoj je preporuci
ucinjena obrada, ukljuc¢ivo i kompletnu gastroen-
terolosku obradu uz ciljane tumorske biljege, ko-
jom se nije pronaslo patoloski supstrat.

Bolesniku je ordiniran kompleks Zzeljezovog (III)
hidroksida intravenski u dozi od 100 mg/dan prvi
dan, a potom 200 mg/dan (ukupna doza 1800 mg).
Nakon zavrietka terapije uslijedilo je pobolj$anje
kontrolnih laboratorijskih parametara - E 4,70 x
10'2/L, Hgb 118 g/L, Hct 0,386, Fe 16 umol/L, UIBC
37 umol/L, TIBC 54 pmol/L, uzizrazito poboljsanje
i potpunu restituciju simptoma RLS, regresiju svih
psihijatrijskih simptoma i normaliziranje voljnih
dinamizama.

Bolesnik je prije i nakon terapije popunio upitnik o
kvaliteti Zivota u RLS - Johns Hopkins RLS-QOL
Questionnaire. Ukupni zbroj bodova prije terapije
iznosio je 88, dok se nakon terapije znacajno sma-
njio na 17. Doslo je i do izrazitog poboljsanja svih
simptoma RLS-a mjerenog ljestvicom IRLS prije
(36/40) i nakon terapije (8/40).

RASPRAVA I ZAKLJUCCI

U prikazanog bolesnika simptomi RLS bili su dvije
godine neprepoznati. Izrazenost tegoba s poslje-
di¢nim znacajnim poremecenjem kvalitete Zivota
doveli su do suicidalnih namjera bolesnika zbog
¢ega je konzultiran psihijatar, uz hospitalno lije-
¢enje u psihijatrijskoj ustanovi. RLS moze biti izaz-
van ili potenciran brojnim lijekovima i supstan-
cijama (22-24), medu ostalim neurolepticima, an-
tidepresivima, metoklopramidom, antagonistima
kalcija (14), nekim antihistaminicima te je u opisa-
nog bolesnika primjena antidepresiva i blokatora
dopaminskih receptora dodatno agravirala ve¢ po-
stojeci RLS.

Sideropeni¢na anemija Cest je uzrok RLS (17, 24,
25) i potrebno ju je korigirati prema preporukama
za lije¢enje RLS (sl. 1) (26-30). Sideropeni¢na ane-
mija je najc¢esca vrsta anemije, uz smanjenu kon-
centraciju Zzeljeza, najces¢e zbog menstruacijskog
ili gastrointestinalnog krvarenja i/ili u slu¢ajevima
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Intermitentni RLS

Nefarmakolosko lije¢enje Lijekovi
/ v v \ / \ 4 A4 \
Aktivnosti Apstinecija Razmotriti | | Nadoknada Benzodija- Niskopo- Levodopa Dopaminski
koje utjecu od kofeina, || lijekove koji zeljeza zepini tentni agonisti
na budnost nikotina i mogu opioidi
alkohola izazvati RLS

SL. 1. Algoritam lijeCenja intermitentnog sindroma nemirnih nogu

[Prema: Mayo Clin Proc. An Algorithm for the Management of Restless Legs Syndrome (26)]

nedovoljnog unosa Zeljeza hranom ili smanjene
apsorpcije Zeljeza iz gastrointestinalnog trakta.
Poznato je da bolesnici s kroni¢nim zatajenjem bu-
brega ili kroni¢cnom upalnom bolesti imaju pore-
mecenu apsorpciju Zzeljeza iz probavnog trakta
(31), a $to je dodatni ¢cimbenik razvoja RLS u bole-
snika s uremijom.

Vec¢ 1953. god. je $vedski lije¢nik Nils Brage Nord-
lander (32) ukazao na povezanost sniZene koncen-
tracije Zeljeza i nastanka nekih oblika RLS. Zeljezo
je iznimno vazan metal u brojnim metabolickim
procesima (25) i ima vaznu ulogu u patofiziologiji
nekih neurodegenerativnih bolesti, medu ostalim
Parkinsonovoj i Alzheimerovoj bolesti. Vaznu ulo-
gu u pohrani Zeljeza ima feritin (u obliku HiL - u
jetri i u mozgu), u transportu transferin (Tt), za
ulazak u stanice transferin receptor (Tfr), a za re-
gulaciju proteini (“iron regulating protein” — IPR1 i
IPR2) (33). Analizom cerebrospinalnog likvora
bolesnika s RLS, mjereno neuroloskim slikovnim
metodama (“neuroimaging”) kao i postmortalnom
analizom na autopsijskim studijama zabiljezene su
snizene koncentracije Zeljeza (25) uz sniZenje se-
rumskog feritina, $to ukazuje na vaznost ovog me-
tala u nastanku RLS-a. Tako su u svojoj studiji
Connor i sur. dokazali smanjenje koli¢ine Tf i H-
feritina (H-Frt) u mijelinskim frakcijama postmor-
talno analiziranog tkiva CNS-a bolesnika s RLS
(Western blot analysis), kao i neuroloskim slikov-
nim (“neuroimaging”) analizama (voxel-based mor-
phometry -VBM) (34). Recentna istrazivanja uka-
zuju na znacenje mitohondrijskog feritina (FtMt)
u patogenezi RLS (35).

bolesti i u¢inka terapije imaju razlicite ocjenske lje-
stvice za RLS, koristene i u ovog bolesnika s ve-
likom validno$¢u. Njihovom uporabom objektivi-

ziran je i kvantificiran stupanj poboljsanja simpto-
ma RLS, kao i kvalitete zivota opisanog boelsnika.
Najcesce koristene ljestvice su International Rest-
less Legs Syndrome Scale of the International RLS
Study Group (IRLS) (ljestvica), Johns Hopkins RLS
Questionnaire (JHRLS), Johns Hopkins Severity
Scale (JHSS), Cambridge-Hopkins Questionnaire
(CHRLSQ), a za kvalitetu zivota Johns Hopkins RLS
Quality of Life Questionnaire (JHRLSQ), Short
Form-36 Health Survey (SF-36) te razliciti ciljani
upitnici za kvalitetu spavanja, npr. Epworth Sleepi-
ness Scale (ESS), Medical Outcomes Study (MOS)
Sleep Scale i dr. (10,11,36,37).

Upitnici kvalitete spavanja vrlo su vazni s obzirom
da je RLS jedan od najcescih uzroka nesanice sa
snaznim djelovanjem na arhitektoniku spavanja
(produljena latencija usnivanja, fragmentirano
spavanje, “non restorativno” spavanje, dnevna pos-
panost, sindrom kroni¢nog umora), a §to je mjere-
no i dokazano polisomnografskim ispitivanjima
(PSG). Ekscesivna dnevna pospanost kaskadnim
slijedom cesto za posljedicu ima iritabilnost, svad-
ljivost, smanjenu radu sposobnost i radni ucinak,
vecu ucestalost prometnih nezgoda te sindrom
kroni¢nog umora. Sve navedeno u velikoj mjeri
umanjuje kvalitetu Zivota bolesnika, a i njihove
okoline, a $to je bilo prisutno i u opisanog bole-
snika i njegove obitelji. Stoga je razumljivo da go-
tovo sve studije o RLS ukljucuju i razlic¢ite upitnike
kvalitete zivota, ¢ime se objektivizira znacajni utje-
caj tog sindroma na kvalitetu Zivljenja.

S obzirom na nesanicu i potrebu za kretanjem tije-
kom no¢i, bolesnicis RLS ¢esto se nazivaju “no¢nim
$etacima” , a $to znacajno smanjuje kvalitetu spa-
vanja samih bolesnika, a nerijetko i drugih ¢lanova
obitelji. Svoje neugodne osjetne senzacije u ekstre-
mitetima bolesnici razlic¢ito i vrlo slikovito inter-
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Ljestvica International Restless Legs Syndrom Scale (IRLS) (37).
(Prije popunjavanja upitnika potrebno je bolesniku objasniti znacenje termina sindrom nemirnih nogu - RLS).

1. Uobic¢ajeno, kako mozete opisati nelagodu u udo-
vima uslijed RLS-a?

(4) Vrlo izrazeno
(3) Izrazeno
(2) Srednje
(1) Blago
(0) Nista
2. Uobicajeno, kako mozete opisati potrebu za pomi-
canjem udova uslijed RLS-a?
(4) Vrlo izrazeno
(3) Izrazeno
(2) Srednje
(1) Blago
(0) Nista
3. Uobicajeno, koliko se smanje vase tegobe nakon
hodanja?
(4) Ne smanjuju se
(3) Blago se smanje
(2) Srednje se smanje
(1) Skoro potpuno se izgube
(0) Nema simtoma RLS-a
4. Uobicajeno, koliko je izrazen poremecaj spavanja
uslijed RLS-a?
(4) Vrlo izrazeno
(3) Izrazeno
(2) Srednje
(1) Blago
(0) Nista
5. Koliko je izrazena dnevna pospanost uslijed RLS-a?
(4) Vrlo izrazeno
(3) Izrazeno
(2) Srednje
(1) Blago
(0) Nista

pretiraju navodeci da imaju “Coca-Cola u mojim
venama’, elektrosokove ili struju u nogama, lude
noge (‘crazy legs”) ili, po asocijaciji na slavnog pje-
vaca — “Elvis’s legs” (2). Tako Yoakum (38) u svom
radu navodi potresne ispovjedi bolesnika s RLS
koji opisuju: “...no¢i su pakao, ... dode mi da odsje-
¢em noge, ...patim od ovoga godinama, ...obisao
sam jako puno razlicitih lije¢nika dok nisam saz-
nao od ¢ega bolujem”

RLS je po ucestalosti jedna od najcescih bolesti s
poremecajem pokreta, a ¢esto je hereditarno uvje-

6. Uobicajeno, koliko je izrazen Va$ RLS u cjelosti?
(4) Vrlo izrazeno
(3) Izrazeno
(2) Srednje
(1) Blago
(0) Nista
7. Koliko cesto imate RLS?
(4) Vrlo ¢esto (6 do 7 dana tjedno)
(3) Cesto (4 do 5 dana tjedno)
(2) Srednje ¢esto (2 do 3 dana tjedno)
(1) Rijetko (1 dan tjedno ili manje)
(0) Nikada
8. Kada imate RLS, koliko je njegovo prosje¢no tra-
janje?
(4) Vrlo izrazeno ( 8 ili viSe sati tijekom 24 sata)
(3) Izrazeno (3 do 8 sati tijekom 24 sata)
(2) Srednje (1 do 3 sata tijekom 24 sata)
(1) Blago (manje od 1 sat tijekom 24 sata)
(0) Nista
9. Uobicajeno, koliki je utjecaja RLS-a na sposobnost
obavljanja Vasih svakodnevnih aktivnosti, primje-

rice brige o obitelji, ku¢i, drustvenim, radnim, $kol-
skim obvezama i dr?

(4) Vrlo izrazeno
(3) Izrazeno
(2) Srednje
(1) Blago
(0) Nista
10. Koliko RLS utjece na Vase ponasanje, npr. izaziva

ljutnju, depresivnost, tugu, uznemirenost i iritabil-
nost?

(4) Vrlo izrazeno
(3) Izrazeno

(2) Srednje

(1) Blago

(0) Nista

tovana, $to je dokazano brojnim istrazivanjima
(39-43).

Studije ukazuju na veliku ucestalost obiteljskog ob-
lika RLS (50-60% nasljednih oblika). Analizom
vide obitelji verificirani su genski lokusi (2q, 9p,
12q, 14q, 20p, 6p i) intronska (intergenska) po-
druc¢ja genoma - MEIS 1, BTBD9, MAP2K5/LBO-
XCORI (39). Pri tome prisutnost jednog alela
povecava rizik nastanka RLS za 50% (33, 40).

U navedenog je bolesnika obiteljska anamneza
(majka) pozitivna. Istrazivanja genetski uvjetova-
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nih obiteljskih oblika RLS-a ukazuju da su u vec¢ini
slucajeva ovi tipovi RLS kroni¢nog tijeka, dugo-
godisnjeg trajanja — po jednoj studiji srednje tra-
janje 24 godine (44) te da vecina ¢lanova obitelji
ima oblik s ranim pocetkom (‘early-onset disease”),
uglavnom s blagim ili srednje izrazenim simpto-
mima. U ovog bolesnika, uz predisponiraju¢u
nasljednu komponentu, provocirajudi i precipitira-
juci ¢cimbenik bila je sideropeni¢na anemija, potom
i primjena psihijatrijske terapije, $to je utjecalo i na
vrlo izrazenu ja¢inu simptoma, za razliku od izoli-
rano genetskih oblika RLS.

Unato¢ svemu, RLS je, na Zalost, vrlo ¢esto nepre-
poznat, §to dokazzuje i ovaj prikaz. Stoga je poseb-
no vazno kontinuirano naglasavanje ucestalosti
RLS, upoznavanje stru¢njaka, a i laika sa simpto-
matikom sindroma, dijagnostickim i terapijskim
smjernicama, jer pravodobno dijagnosticiranje i
adekvatno lije¢enje u vec¢ine bolesnika dovode do
znacajnog poboljsanja, $to ¢ini ovu skupinu bole-
snika posebno zadovoljnom primijenjenom tera-
pijom, uz kontinuirano visoku stopu suradljivosti
(“compliance®).
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Hereditary and secondary restless legs syndrome
in patients with sideropenic anemia

ABSTRACT - Restless legs syndrome, primary or secondary, is one of the most common movement disor-
ders. The most frequent causes of secondary restless legs syndrome are uremia, anemia, pregnancy, etc. A
case is presented of a 77-year-old male with very pronounced restlessness in the legs at night and positive
heredity for restless legs syndrome, resulting in continuous insomnia, poor quality of life and depression
with suicidal impulses. Examinations ordered by a neurologist verified distinct sideropenic anemia. Upon
consultation with a hematologist, substitution therapy with intravenous iron preparation was introduced
along with clonazepam, which resulted in complete regression of restless legs syndrome, with significant
improvement in sleep quality and thus in the patient’s quality of life. Although occurring at a high incidence,
this syndrome often remains unrecognized and untreated. Continuous education about the features of this
syndrome, its timely recognition, appropriate work-up algorithm and therapeutic guidelines are extremely

important to improve the quality of life of patients with restless legs syndrome.

Key words: anemia, restless legs syndrome, quality of life
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Vertebrobasilar junction aneurysm:
surgical treatment via far lateral
transcondylar approach

D. Stimac, N. Koruga, 'L. N. Sekhar

ABSTRACT - Aim of the study: To present a case of successful microsurgical clipping of the aneurysm with-
in the fenestrated vertebrobasilar junction via far lateral transcondylar approach.

Background: Surgical treatment of low basilar aneurysm and vertebrobasilar (VB) junction remains one of
the most challenging and most difficult procedures in neurosurgery. Saccular aneurysms of the VB junction
are often associated with a fenestration of the basilar artery. Endovascular procedures are performed for the
treatment of such aneurysms, but may be difficult in some cases.

Case description: A case is presented of a 53-year-old patient with VB junction aneurysm that was microsur-
gically clipped successfully via far lateral transcondylar approach. The patient was discharged from the hos-
pital fully recovered 10 days after the surgery.

Conclusion: The far lateral approach adequately exposed the VB junction aneurysm for successful clipping of
the aneurysm and was associated with no morbidity. It should be considered as a good alternative to endovas-
cular treatment. In developing countries, the microsurgical procedure may be given preference because it is less

expensive and does not require preoperative intra-arterial digital subtraction angiography or follow up.

Key words: vertebrobasilar junction aneurysm, far lateral transcondylar approach, transbasal approach,
skull base approach, microneurosurgery

INTRODUCTION

University Department of Neurosurgery, Osijek Uni-

S . 0
Aneurysms of posterior circulation account for 8% versity Hospital Center, School of Medicine, Osijek,

to 10% of all intracranial aneurysms. One half of

Croatia
these are l(?cated at the bas1l.ar tip, and.the rest at "Department of Neurological Surgery, Harborview Me-
other locations of the posterior circulation. Aneu- dical Center, University of Washington, Seattle, WA,

rysms of the vertebrobasilar (VB) junction account USA
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for 1%-2% of all intracranial aneurysms (1,2). These
lesions are surgically challenging for the following
reasons: the depth of exposure, the space limited
by surrounding bone and brainstem, ventral loca-
tion to the pontomedullary junction, and the arte-
rial anatomy that often includes a fenestration of
the basilar artery, with difficulties in getting proxi-
mal and distal control, make the task of adequate
exposure and clipping difficult. Early attempts at
surgical treatment of these lesions have been dis-
couraging, associated with significant mortality
and morbidity. Advances in microneurosurgery,
anesthesia, critical care, instrumentation, and the
advent of skull base surgery have contributed to
decreasing mortality rates in surgical management
of these aneurysms. Various complicated cranial
base approaches have been described to achieve
this goal, including numerous modifications of the
transclival (3,4), transpetrous (5,6), and far-lateral
approaches (7-10). Removal of the cranial base is
advantageous as it reduces brain retraction. How-
ever, it may be associated with increased morbidity
due to injury to cranial nerves, labyrinth, cerebro-
spinal fluid (CSF) leakage, occlusion of the eus-
tachian tube, and cosmetic deformities.

CASE REPORT

A 53-year-old man, previously healthy, presented
for the onset of severe headache, vertigo, nausea,
vomiting, back pain and right-sided weakness fol-
lowed by the loss of consciousness. He was admit-
ted to Department of Infectious Diseases for sus-
pected meningitis. Computed tomography (CT)

scan revealed extensive subarachnoid hemorrhage
and hemorrhage into the fourth ventricle, but with-
out hydrocephalus. Computed tomography angi-
ography (CTA) demonstrated a saccular VB junc-
tion aneurysm 7 mm in diameter with a 5-mm
neck. The aneurysm projected ventrally toward the
clivus (Fig. 1 A,B). The associated fenestration was
not clearly apparent on initial angiogram. The pa-
tient was diagnosed as having subarachnoid hem-
orrhage grade IV (Hunt and Hess grading system)
and was transferred to Department of Neurology.
His initial management included sedation and
control of blood pressure. Nimodipine was admin-
istered parenterally. He gradually improved and 10
days later, he was transferred to Department of
Neurosurgery and underwent surgery for aneu-
rysm clipping via far lateral transcondylar ap-
proach. The VB junction aneurysm was clipped
uneventfully. Postoperatively there was no CSF
leak or pseudomeningocele.

Far lateral transcondylar approach

The far lateral transcondylar approach was used to
access the aneurysm in this case. The essential steps
employed are briefly delineated below.

Positioning and skin incision: The patient was placed
in lateral position and the head was held in three-
point pins with the neck slightly flexed, the vertex
angled slightly down, and the face rotated slightly
ventrally, so that the ipsilateral external auditory
meatus and the mastoid bone were the highest
point. Positioning the head in this manner allowed
for better exposure of the occipito-cervical region

Fig. 1. (A) Preoperative CT angiography: saccular aneurysm of the VB junction pointed ventrally towards the
clivus; BA, basilar artery, A, aneurysm; (B) ventrally projected aneurysm of the vertebrobasilar junction. Note that
the aneurysm is within the proximal portion of the fenestration. Fenestration of basilar artery was not clearly
visible; BA, basilar artery; A, aneurysm; LVA, left vertebral artery; RVA, right vertebral artery; F, fenestration.
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Fig. 2. Drawing showing plan for surgical procedure: 1
— ‘hockey stick’ skin incision started from the mastoid
tip; 2 - burr holes placed just below the superior
nuchal line; 3 - a “tear drop” bone flap after
osteoplastic craniotomy; 4 — the area where
osteoclastic craniotomy was performed; 5 — medial
and posterior 1/3 of the occipital condyle was
removed.

and improved the inferior-to-superior viewing an-
gle for the surgeon. An axillary roll was placed and
the patient’s contralateral arm rested on a Krauss
armrest. The elevated arm was distracted inferiorly
toward the foot of the table to provide more room
for the surgeon to maneuver above the shoulder.
All pressure points were carefully padded with gel
pads. The patient was carefully secured to the oper-
ating table to allow for safe rotation of the table
during the operation when needed to improve the
surgeons line of sight. Intravenous glucocorticoid
agents, antibiotic drugs, and mannitol were ad-
ministered at the time of skin incision.

A retroauricular ‘hockey stick’ skin incision started
approximately 1 cm above the mastoid tip, continu-
ed superiorly to the level of superior nuchal line,
then turned vertically towards the midline, and ex-
tended to the level of the spinous process of C4
vertebra (Fig. 2). The skin and the muscle layer
were elevated in one layer and rolled laterally. The
muscle layer consisted of the trapezius and sterno-
cleidomastoid muscle, splenius capitis, longissimus
capitis and semispinalis capitis, and in the deepest
layer of rectus capitis posterior major, inferior ob-
lique and superior oblique muscles. The suboccipi-
tal triangle, which involves the dorsal ramus of the
C-1 nerve root and the horizontal segment of VA
(V3), was opened by detaching the insertions of
the superior and inferior oblique muscle from the

transverse process of C-1 and reflecting them pos-
teriorly. Then the C-1lamina and VA became more
apparent. The VA was covered by venous plexus
(sometimes referred to as the suboccipital venous
sinus) (11).

Exposure of the extradural VA: Exposure and con-
trol of the extradural VA is important and was
achieved by identifying its extradural course from
the foramen transversarium of C-2 to the occiput.
The ventral ramus of the C-2 nerve root, which was
found between the laminae of C-1 and C-2, was
traced laterally until it crossed dorsally to the verti-
cal segment of the VA, coursing between the fo-
ramen transversarium of C-2 and C-1(7,12,13). As
the VA exits the foramen transversarium of C-1, it
was encased in a venous plexus and coursed poste-
riorly behind the lateral mass of C-1 in the verte-
bral groove, then turned medially to pierce the at-
lanto-occipital membrane and dura mater. Several
muscular branches and the posterior meningeal
artery arise from the horizontal segment of the VA,
which can be safely coagulated. In rare cases, the
posterior spinal artery and posterior inferior cere-
bellar artery can arise extradurally and can poten-
tially be injured (7,14). Subperiosteal dissection of
the VA from the vertebral groove reduced bleeding
from the venous plexus by leaving the periosteal
sheath around the artery intact (15). However, ve-
nous bleeding from the vertebral or epidural plexus
can be controlled by the injection of fibrin glue
(16). The atlanto-occipital membrane was sharply
divided to expose the underlying dura mater.

Suboccipital craniectomy and C-1 hemilaminecto-
my: Lateral suboccipital craniectomy was initially
performed with a high-speed drill and rongeurs
(Fig. 2). The craniectomy extended toward the
midline medially and to the inferior nuchal line su-
periorly, to the posterior rim of the foramen mag-
num inferiorly, and up to the occipital condyle lat-
erally (Fig. 3 A,B). To prove more superior access
to the CPA, the craniectomy was extended up to
the transverse-sigmoid junction. The sigmoid si-
nus and jugular bulb were exposed with rongeurs
and high-speed drill. The posterior condylar emis-
sary vein was encountered as it travels from the
jugular bulb and exits the condylar fossa through
the condylar canal to join the extradural venous
plexus. Hemostasis was achieved by packing the
vein with Surgicel. Ipsilateral hemilaminectomy of
C-1 improved the dural exposure inferiorly.

Transcondylar resection: Extradural resection of
the occipital condyle is one of the key maneuvers
in maximizing exposure to the ventral aspect of the
craniovertebral junction while avoiding brainstem
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Fig. 3. (A) Anatomical drawings: surface anatomy and landmarks for the far lateral transcondylar approach. View
of the outer surface of the skull: 1 - a “tear-drop” osteoplastic craniotomy; 2 — craniotomy was extended laterally
and ventrally by using high-speed drill and rongeurs; 3 — mastoid notch; 4 - right mastoid tip; 5 - partially resected
right occipital condyle; 6 — hypoglossal canal on the contralateral side; (B) view of the inner surface of the skull:

1 - location of the aneurysm in our patient; 2 — oval foramen; 3 - internal auditory meatus; 4 - jugular foramen;

5 - right hypoglossal canal; 6 - area of the osteoclastic craniotomy, which included removal of medial 1/3 of the
right condylar process; 7 - the area of “tear-drop* osteoplastic craniotomy; 8 - foramen magnum.

retraction. Partial condylar resection increases the
angle of exposure, the working space at the level of
the foramen magnum, and visualization of both
the ventral and ventrolateral aspects of the cranio-
vertebral junction and the contralateral aspects of
the inferior clivus (10,17-24). For intradural le-
sions, resection of a third to half of the condyle is
adequate (8,20,25-30). We removed the posterior
and medial third of the condyle. If 50% or more of
the condyle is resected or has been destroyed by
the lesion, the instability of the craniovertebral
junction increases and occipito-cervical stabiliza-
tion should be strongly considered (31). Although
extradural and intraduaral resection of the jugular
tubercle aids in maximizing the intradural expo-
sure across the anterior surface of the brainstem
and mid-clivus, this maneuver was not necessary
in our case.

Intradural exposure: A curvilinear incision of the
dura mater was made several millimeters posteri-
orly to the sigmoid sinus, extending inferiorly to-
ward the C-2 lamina, staying posterior to the VA
where it approaches the dura. A dural cuff was pre-
served around the VA for later watertight closure.
The anterior leaflet of dura mater was reflected lat-
erally and held with tacking sutures for maximal
exposure. Adequate reduction of the occipital con-
dyle should provide a straight surgical trajectory to
the craniovertebral junction in parallel to the in-
tracranial course of the VA (10,17,32,33). The liga-
mentum denticulatum was cut in order to facilitate
the spinomedullary junction to fall back for fur-

ther exposure if necessary. These maneuvers, along
with CSF drainage and administration of manni-
tol, sufficiently slackened the brain to offer ade-
quate space without significant retraction of the
brain. Sharp arachnoid dissection was performed
and the following structures were visualized: the

Fig. 4. Intraoperative microphotography: with the
condyle partially drilled, the intradural exposure is
much more flat and direct. The first dentate ligament
is being divided to uncover the intradural vertebral
artery; 1 - roots of the glossopharyngeal and vagus
nerve; 2 — spinal root of the right accessory nerve;

3 — titanium vascular clip (spring) in place; 4 - right
vertebral artery; 5 - brainstem. Hypoglossal rootlets
emerging anteriorly to the olive and coursing toward
the hypoglossal canal, located just above the occipital
condyle. Note the wide triangular surgical space
between the eleventh and ninth/tenth nerve complex.
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Fig. 5. On postoperative day 3, the patient was able to
feed himself; one day later the patient started to walk
with the nurse’s help, and on postoperative day 5, he
walked independently.

Fig. 6. Postoperative CT angiography shows gross
complete occlusion of the aneurysm and fenestration
of the basilar artery; BA, basilar artery; E, fenestration
of the basilar artery; LVA, left vertebral artery; RVA,
right vertebral artery.

fifth through 12™ cranial nerves; the basilar artery;
the VA; the VB junction; the posterior inferior cer-
ebellar artery (PICA); and the anterior inferior cer-
ebellar artery (AICA). The VA was followed supe-
riorly to expose the VB junction and the proximal
basilar artery to define the neck of the aneurysm.
The aneurysm arose at the site of a fenestration of
the basilar artery. Once the aneurysmal neck was
identified, the right VA was temporally clipped for
3 minutes. Complete occlusion of the aneurysm
neck was performed by use of straight titanium
vascular clip, with strict adherence to microsurgi-

Fig. 7. Postoperative 3D CT scan of the skull:

1 - partially resected right occipital condyle;

2 - titanium vascular clip (spring) in place;

3 - resected posterior arch of the C1 vertebra;

4 - lamina of the C2 vertebra; 5 - right (dominant)
vertebral artery; 6 — posterior rim of the foramen
magnum; 7 - left (non-dominant) vertebral artery;
8 - basilar artery fenestration.

cal technique and preservation of all cranial and
spinal nerves and vascular structures (Fig. 4).

Wound closure: A primary watertight closure of the
dura mater was performed. An autologous pericra-
nial graft was harvested from the neck wound. This
was supplemented with autologous fat and fibrin
glue. The exposed mastoid air cells were closed with
bone wax. The muscle layers were carefully reap-
proximated to avoid postoperative cerebrospinal
fluid leakage. The patient continued to improve and
on postoperative day 10 he was transferred to a re-
habilitation facility with a GCS 15 (Fig. 5). The pa-
tient remained asymptomatic at 6-month clinical
follow up, fully recovered, without any neurologic
deficit. On follow up CT and MR angiography, there
was no sign of aneurysm. The basilar artery fenes-
tration was clearly visible (Figs. 6 and 7).

DISCUSSION

Aneurysms of the lower basilar artery and VB
junction are uncommon but when present, they
often are associated with a fenestration of the basi-
lar artery. They account for 1%-2% of all intracra-
nial aneurysms (1,2). Vertebrobasilar junction an-
eurysms are frequently associated with fenestration
(34). The typical origin of the VB junction aneu-
rysm is at the proximal portion of the fenestration
(35-38). The incidence of fenestration when a ver-
tebrobasilar junction aneurysm is present is re-
ported to be 35.5% (39). The complex hemody-
namics that exists within these aneurysms makes
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them difficult for endovascular treatment. En-
dovascular treatment is frequently associated with
residual aneurysm and thrombosis in the limb of
fenestration (39,40). The complex anatomy of this
region includes multiple small perforating arteries
to the brain stem and multiple lower cranial nerves.
Due to the rarity of these aneurysms, few neuro-
surgeons have gained significant experience with
them and most reports consist of small groups of
patients (1,3,41-44). Surgical access to these aneu-
rysms is difficult with conventional neurosurgical
avenues due to the depth of exposure and the loca-
tion surrounded by the lower clivus, brainstem and
cranial nerves. Therefore, these aneurysms have
been notorious as the most difficult to treat. The
suboccipital approach carries the risk of injury to
the cerebellum and brainstem in addition to lower
cranial nerves, with significant morbidity and some
risk of mortality.

The advent of cranial base surgery with its guiding
principle of resection of bone to reduce retraction
of the brain has facilitated effective exposure of
these ,,hitherto uncharted seas®. The various com-
plicated cranial base approaches that have evolved
over the last few decades access the proximal basi-
lar artery from three principal corridors. These are
the anterior-transclival (3,4), the lateral transpet-
rosal (41-43), and the posterior far-lateral ap-
proaches (10,17,42). With the evaluation of surgi-
cal techniques and instrumentation, operative
mortality has been considerably reduced, while
operative results have significantly improved when
compared with the natural history of these aneu-
rysms.

Cost considerations

In patients who are treated in developing countries,
the cost of treatment should also be taken into ac-
count. Endovascular aneurysm treatment requires
a sophisticated biplane angiography suite, and per-
sonnel trained to operate and maintain that unit.
Additionally, the coils used for aneurysm treat-
ment are more expensive than aneurysm clips. Pa-
tients who undergo endovascular treatment re-
quire pretreatment intra-arterial digital subtrac-
tion angiography (IADSA) and follow up studies,
usually at 6 months and 18 months, when further
treatment may be needed. In contrast, nowadays,
microsurgical treatment can be rendered in many
patients without IADSA, when a good quality CT
angiography is available. Additionally, the recur-
rence rate after complete microsurgical aneurysm
occlusion is very low, and follow up by CTA is ad-

equate to evaluate for recurrences. If the microsur-
gical treatment can be provided with good outcome
and in a cost-effective manner, it has some advan-
tages over endovascular techniques.

CONCLUSION

Aneurysms of the VB junction present a formida-
ble surgical challenge and are associated with sig-
nificant mortality with traditional neurosurgical
approaches. Among the skull base approaches, the
extreme lateral partial transcondylar approach
(with jugular tubercle resection as needed) carries
lower morbidity while providing excellent expo-
sure, and a low risk of CSF leakage. Attempts con-
tinue to refine skull base approaches and define the
type of aneurysms that could be treated by the
minimalistic approach with a low risk of morbidity.
Vertebrobasilar junction aneurysms are frequently
associated with fenestration. The complex hemo-
dynamics that exists within these aneurysms makes
them difficult for endovascular treatment, which
may be more expensive in developing countries.
Our experience has shown that it is possible to clip
small or medium-sized aneurysms of the VB junc-
tion via the far lateral transcondylar approach with
a low risk of morbidity and mortality.
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Aneurizma vertebrobazilarnog spoja: kirursko
lijecenje udaljenim lateralnim transkondilarnim
pristupom

SAZETAK - Cilj rada je prikazati slu¢aj uspjesnog mikrokirurskog klemanja aneurizme unutar fenestriranog
vertebrobazilarnog spoja putem krajnje lateralnog transkondilarnog pristupa. Kirursko lijecenje aneurizme
i donjeg dijela bazilarne arterije i vertebrobazilarnog (VB) spoja jos je uvijek jedan od najizazovnijih i najtezih
postupaka u neurokirurgiji. Sakularne aneurizme VB spoja su Cesto povezane s fenestracijom bazilarne arte-
rije. Za takve aneurizme se primjenjuju endovaskularni postupci koji u nekim sluc¢ajevima mogu biti teski.
Prikazujemo 53-godis$njeg pacijenta s aneurizmom VB spoja koja je uspjesno klemana tehnikom putem
krajnje lateralnog transkondilarnog pristupa. Deset dana nakon operacije bolesnik je potpuno oporavljen
otpusten iz bolnice.

Krajnje lateralnim pristupom je dobro prikazana aneurizma VB spoja i uspjesno klemana bez razvoja
neuroloskog deficita. Ovaj pristup treba uzeti kao dobru alternativu endovaskularnom lije¢enju u zemljama
u razvoju gdje mikrokirurski postupci mogu imati prednost pred endovaskularnim pristupom jer su jeftiniji
i ne zahtijevaju intravaskularnu digitalnu subtrakcijsku angiografiju (DSA), kako u preoperacijskoj pripremi,

tako i u postoperacijskom pracenju.

Klju¢ne rijeci: aneurizme vertebrobazilarnog spoja — krajnje lateralni transkondilarni pristup,
transbazilarni pristup, pristup preko baze lubanje, mikroneurokirurgija
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J. D. Pickard, N. Akalan, C. Di Rocco, V. V. Doleng, J. Lobo Antunes, J. ]. A. Mooij,
J. Schram, M. Sindou (eds.)

ADVANCES AND TECHNICAL STANDARDS
IN NEUROSURGERY

Springer-Verlag/Wien, New York, 2009
Hardcover, 224 pages, 55 figures
ISBN: 978-3-211-78740-3

This book presents advances and technical standards in neurosur- Advances and
gery focusing on the fields of neoplastic disorders and surgical T .
echnical Standards

stimulation therapy. The book consists of six chapters:

1. Present and potential future adjuvant issues in high-grade astro- in Neurosu rgery
cytic glioma treatment

2. Deep brain stimulation for psychiatric disorders - state of the
art

3. High flow extracranial to intracranial vascular by pass proce-
dures for giant aneurysms: indications, surgical techniques,
complications and outcome ) Mg ies Mok

4. Decompression for Chiari type I malformation (with or without
syringomyelia)
5. Vagal nerve stimulation - a 15-year survey of an established treatment modality in epilepsy surgery

6. Surgical anatomy and surgical approaches to the lateral ventricles

In the first chapter, the authors discuss the patterns of cell death and local therapies for glioblastomas, such
as the use of carmustine (BCNU), impregnated polymers in the form of wafers, convection-enhanced deliv-
ery system (CED). It is difficult to identify the prevalent targets that act as key promoters of oncogenesis,
which can be successfully addressed by novel agents. Several drugs have been tested, including epidermal
growth factor receptor (EGFR), tyrosine kinase inhibitors (gefitinib and erlotinib), mammalian target of ra-
pamycin (mTOR) inhibitors (temsirolimus and everolimus), vascular endothelial growth factor receptor
(VEGFR), protein kinase C-beta and other angiogenesis pathways inhibitors (vatalanib, bevacizumab and
enzastaurin) and matrix metalloproteinase (MMP) inhibitors (MMPI).
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They also discuss cellular and vaccination therapies, gene therapy and sodium pump and stem cells as poten-
tial targets to combat malignant gliomas.

In the second chapter, the authors describe the use of deep brain stimulation (DBS) in psychiatric disorders.
This method was first invented by Benabid and coworkers for the treatment of movement disorders. Today,
DBS is clinically used for the treatment of Parkinson’s disease, tremor, dystonia and chronic pain. This meth-
od also has been applied in selected patients with various psychiatric disorders such as major depression and
obsessive-compulsive disorder.

In the chapter on vagus nerve stimulation (VNS), the authors present a 15-year survey in epilepsy surgery.
As they conclude, the current consensus on efficacy is that 1/3 of patients achieve considerable improvement
in seizure control with reduction in seizure frequency by at least 50%; another 1/3 of patients experience a
worthwhile reduction of seizure by 30% to 50%; and in the remaining 1/3 of patients there is little or no ef-
fect. Analysis of larger patient groups and insight in the mode of action may help identify patients with epi-
leptic seizures or syndromes that respond better to VNS and guide the search for optimal stimulation para-
meters.

This useful book is intended primarily for neurosurgeons, neurologists, oncologists, then for psychiatrists,
basic neuroscientists as well as all others who meet these issues and are interested in their management.

S. Telarovié
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adresu, broj telefona i telefaksa te e-mail).

PRIPREMA RUKOPISA

Radove treba poslati uz temeljitu provjeru njihova ob-
lika i sadrZzaja. Ako je rad napisan na hrvatskom jeziku,
obvezno je priloziti i sazetak te klju¢ne rijeci na engle-
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prilozenim ilustracijama priredene sukladno niZe nave-
denim uputama treba poslati u pismenom obliku u 3
primjerka, od toga dva primjerka bez imena autora i in-
stitucija, te na CD-u. Autori trebaju kod sebe zadrzati
primjerak rada i svih priloga, jer se zaprimljeni mate-
rijali ne vracaju autorima. Izdava¢ zadrzava pravo da u
slucaju potrebe skrati rad prihvacen za tisak.

Citav rad, ukljucujuéi tekst, slike, tablice i reference,
treba biti tipkan na jednoj strani papira, dvostrukim
proredom, s rubom od 3 cm s lijeve strane i neporav-
natim rubom s desne strane. Svaki odlomak treba biti
uvuden za 5 slovnih mjesta. Na lijevom rubu autor treba
oznaciti mjesto gdje Zeli umetnuti slike i tablice. Svaki
dio teksta (tj. naslovnu stranicu, sazetak, slike, tablice,
opise slika i reference) treba zapoceti na novoj stranici.

Naslovna stranica treba sadrzavati slijedece: 1. naslov
rada, 2. ime i prezime svih autora te njihov najvisi aka-
demski stupanj i ustanove (imena svih ustanova trebaju
biti navedena na engleskom i materinjem jeziku). 3. ime
i prezime, punu adresu, broj telefona i telefaksa te e-mail
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dexu Medicusu.

Tekst rada treba, ako je prikladno, podijeliti u dijelove:
Uvod, Materijal i metode, Rezultati, Rasprava i Zaklju-
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Tablice trebaju biti svaka na posebnoj stranici. Foto-
grafirane tablice nisu prihvatljive. Ilustracije se prilazu u
obliku prikladnom za reproduciranje. Rukom radeni
crtezi, laboratorijski materijal, npr. ispisi, rentgenogrami
i sL, $alju se u obliku crno-bijelih fotografija, veli¢ine do
20x25 cm. Ako su prilozi u boji (tablice, fotografije i sl.),
autor snosi trosak tiskanja te stranice u dogovoru s
tiskarom “Denona’”. Za svaku fotografiju na kojoj se
bolesnik moze prepoznati potrebna je pismena privola.
Na poledini svake slike valja oznaciti njezin broj i vrh.
Usto, na primjercima ilustracija prilozenim uz glavni
primjerak teksta treba na poledini navesti ime prvog
autora. Autori trebaju voditi racuna o mogucoj potrebi
smanjivanja ilustracija. Tablice i slike valja oznaciti
arapskim brojevima redom njihova spominjanja u
tekstu. Opis svake od njih treba biti tipkan na posebnom
listu papira. Broj slika ne bi trebao biti veci od 6.

Literatura ukljucuje samo radove koji se navode u
tekstu i koji su prihvaceni za tisak ili su ve¢ objavljeni.
Popis referenca treba navoditi prema redoslijedu po-
javljivanja u tekstu i oznaciti rednim brojevima. Vise
radova istog autora treba navesti kronoloskim redom,
prema godini objavljivanja. Pri pisanju referenca treba
rabiti skracenice imena casopisa prema Indexu Medi-
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Casopisi
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