AUTONOMNI ZIVCANI SUSTAV

Anatomija, fiziologija, testovi, specfi¢ni i genetski poremecaji

1.1 Anatomija autonomnog Zivéanog sustava'

Ziv&ani sustav Govjeka dijeli se na dva velika dijela: sredi$nji Zivéani sustav koji ¢ine mozak i
kraljezni¢na mozdina, te periferni Ziv€ani sustav koji Cini prostrana mreza spinalnih i perifernih
zivaca koji su spojeni s mozgom i kraljeznicnom mozdinom. Oba sustava funkcioniraju zajedno
na nacin da zivci iz perifernog sustava ulaze i postaju dio srediSnjeg ziv€anog sustava i obrnuto.
Sredi$nji ziv€ani sustav djeluje kao kontrolno srediste koji sadrzava srediSte za osjetne
podatke, motoricke podatke, te za ujedinjavanje podataka. Periferni Ziv¢ani sustav se dijeli
na somatski ziv€ani sustav i autonomni zivcani sustav.

o Somatski Ziv¢ani sustav se odnosi na vrstu Ziv¢€anih vlakana kojima uspostavljamo
svojevoljnu kontrolu nad kretanjem kostiju, zglobova 1 skeletnih miSica.

o Autonomni Ziv¢ani sustav je dio perifernog Zivcanog sustava. Radi se o sustavu koji
kontrolira procese u nasem tijelu koji se odvijaju automatski, van nase volje i
refleksno. On Zivcanim vlaknima opskrbljuje unutarnje organe, krvne Zile, misice,
crijeva, jetru, bubrege, mokra¢ni mjehur, spolne organe, pluca, zjenice, srce, Zlijezde
znojnice i slinovnice, te probavne Zlijezde.

Autonomni Zivéani sustav (AZS) &ine: simpati€ki i parasimpati¢ki sustav. Poremecaji
autonomnog zivéanog sustava uzrokuju autonomnu slabost funkcije i mogu utjecati na bilo koji
sustav tijela. Autonomni Ziv€ani sustav prima podatke iz dijelova srediSnjeg Ziv€anog sustava
(SZS) koji obraduju i ujedinjavaju podraZaje iz tijela i vanjskog okruZenja. Ti dijelovi ukljuduju
hipotalamus, jezgru solitarnog trakta, retikularnu formaciju, amigdalu, hipokampus i olfaktorni
korteks. Svaki simpaticki 1 parasimpaticki sustav sastoje se od 2 skupa ziv€anih tijela:
Preganglijski: ovaj skup se nalazi u SZS-u s vezama s drugim skupom u ganglijama izvan SZS-
a. Postganglijski: ovaj skup ima eferentna vlakna koja idu od ganglija do izvrSnih organa (Slika

).
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Slika 1. Funkcije autonomnog Zivéanog sustava'
Simpaticki sustav

Simpaticki 1 parasimpaticki sustav se sastoji od dva tipa ziv€anih stanica; preganglijskih koje se
nalaze unutar SZS-a i povezane su s drugim stanicama unutar ganglija smjestenih izvan SZS—a.
Eferentna vlakna iz ganglija (postganglijska vlakna) vode impulse do izvr$nih organa.Tijela
preganglijskih stanica simpatickog sustava smjestana su u intermediolateralnom rogu
kraljezni¢ne mozdine izmedu T1 1 L2 ili L3. Simpaticki gangliji su smjesteni uz kraljeznicu 1
sastoje se od vertebralnih (simpaticki lanac) i paravertebralnih ganglija, ukljucujuc¢i gornje
cervikalne, celijatne, gornje mezenteri¢ne 1 aortorenalne ganglije. Duga vlakna izlaze iz ganglija



prema izvrSnim organima, ukljucujuéi glatka misSi¢na vlakna krvnih zila, unutarnjih organa,
pluéa, oglavine (piloerektorski misiéi) i zjenica, srca, te zlijezda s unutarnjim lu¢enjem.

Parasimpaticni sustav

Tijela preganglijskih stanica parasimpatickog sustava nalaze se u moZdanom deblu i sakralnom
dijelu kraljezni¢ne mozdine. Preganglijska vlakna izlaze iz moZzdanog debla uz 3,7,9 1 10 moZzdani
zivac; vagus sadrzi oko 75% parasimpatickih vlakana. Parasimpaticki su gangliji smjeSteni unutar
izvr$nih organa, a postganglijska vlakna su duga od 1 do 2 mm. Na taj nacin, parasimpaticki sustav
dovodi do specifi¢nog, lokaliziranog odgovora u izvr§nim organima, ukljucujuci krvne Zile vrata,
glave i grudnotrbusnih organa, zlijezde s unutarnjim lu¢enjem, glatke misSic¢e unutarnjih organa i
zlijezda (npr. jetru, slezenu, mokraéni mjehur, spolne organe) i misice oka.

1.2 Fiziologija autonomnog Zivéanog sustava'

AZS kontrolira krvni tlak, sréani ritam, tjelesnu temperaturu, tezinu, preradu hrane, metabolizam,
ravnotezu tekucine i elektrolita, znojenje, mokrenje, defekaciju, seksualnu aktivnost i razne druge
procese. Mnoge organe inervira ili parasimpaticki ili simpaticki zivcani sustav, premda mogu
primati impulse i od jednog i od drugog sustava; ponekad je djelovanje obrnuto (npr. simpatikus
ubrzava, a parasimpatikus usporava rad srca).

Simpaticki ziv€ani sustav je katabolicki i aktivira se kao odgovor na obranu organizma. Stoga,
simpatikus ubrzava srcani ritam 1 kontraktilnost miSi¢a, uzrokuje bronhodilataciju, glikogenolizu
u jetri i oslobadanje glukoze, pojacava snagu misica, uzrokuje znojenje dlanova. Ejakulacija je
takoder pod utjecajem simpatikusa. Parasimpatikus djeluje anabolic¢ki. Stimulira sekreciju i
motilitet probavnog sustava, usporava sr¢ani ritam, snizava krvni tlak. Erekcija je takoder pod
utjecajem parasimpatikusa.

Dva glavna neurotransmitera u AZS—u su acetilkolin i noradrenalin. Vlakna koja izluduju
acetilkolin nazivaju se kolinergicka i ukljuc¢uju sva preganglijska vlakna i sva postganglijska
parasimpaticka vlakna. Vlakna koja izlucuju noradrenalin nazivaju se adrenergickim i ukljucuju
vecinu postganglijskih simpatickih vlakana, osim onih za inervaciju piloerekcije, znojnih zlijezda
i krvnih Zila koja su kolinergicka. Medutim, znojne Zlijezde na dlanovima i obrazima takoder
pokazuju uc¢inak na adrenergic¢ku stimulaciju. Postoje razli¢ite podvrste adrenergickih i
kolinergickih receptora.

1. Adrenergicki receptori

Adrenergicki receptori se dijele na alfa 1 beta receptore. Svaki od ovih razreda je dalje podijeljen
u podskupine —alfa 112 1ibeta 112.

a. Alfa receptori

Alfa receptori su receptori vezani za G-protein. Alfa-1 receptori djeluju preko G-proteina
podskupine Gz 1 fosfolipaze C za povecanje razine citosolnog kalcija. Ovo vodi do uglavnom
ekscitacijskih ucinaka — kao $to je kontrakcija glatkih miSica. Alfa-1 receptori su raSireni u
perifernom krvozilnom stablu i1 stimulacija uzrokuje vazokonstrikciju, povecan sistemski krvozilni
otpor i preusmjeravanje krvotoka s periferije prema vitalnim organima. Unutar AZS-a, alfa-2
receptori su uglavnom presinapticki. Oni djeluju preko G-bjelancevine podskupina Gi, inhibirajuc¢i
adenil ciklazu, smanjujuéi citosolni ciklicki AMP 1 kalcij. Oni takoder mogu imati izravno
djelovanje — aktivirati kalijeve kanale i uzrokovati hiperpolarizaciju membrane. Ucinci ovih



odgovora su minimalno smanjenje simpatickog odgovora. Alfa-2 receptori su takoder prisutniu
dijelovima SZS-a — osobito locus coeruleus na dnu etvrte mozdane klijetke. Cini se da je njihova
funkcija povezana s talamusom, retikulospinalnim traktom i vazomotornim centrom — aktivacija
uzrokuje analgeziju, pospanost i arterijsku hipotenziju.

b. Beta receptori

Beta receptori su G-protein povezani receptori. Beta stimulacija dovodi do povecane aktivnosti
adenil ciklaze koja zauzvrat povecava intracelularni ciklicki AMP. Postoje dvije glavne
podskupine beta receptora — beta-1 1 beta-2. Tradicionalno ucenje nam govori da su beta-1
receptori "srani", dok su beta-2 receptori rasprostranjeniji. Ovo je vjerojatno pretjerano
pojednostavljenje, obje vrste beta receptora mogu se naci u srcu i na mnogim drugim mjestima.
Populacija beta receptora je prilicno "tekuc¢a" po prirodi - receptori se mogu smanjiti ili povecati
u smislu broja i funkcije. Dobar primjer ovoga moze se vidjeti kod zatajenja srca, gdje se u srcanom
misi¢u opaza smanjena gustoca receptora. Klinicki, beta-1 stimulacija dovodi do poveéanog broja
otkucaja srca 1 pozitivne inotropije. Stimulira se oslobadanje renina iz jukstaglomerularnog aparata
Sto dovodi do aktivacije osi renin/angiotenzin/aldosteron. Beta-2 stimulacija kontrolira
vazodilataciju, opustanje glatkih miSi¢a bronhija i maternice 1 odredeni stupanj pozitivne inotropije
1 kronotropije.

2. Acetilkolinski receptori

Acetilkolinski receptori su nazvani prema agonistu na koji su reagirali u ranim eksperimentima.
Oni koji su aktivirani nikotinom nazvani su "nikotinskim" receptorima, dok su oni koji su reagirali
na muskarin nazvani "muskarinskim". Nikotinski receptori su ionski kanali koji, kada su
stimulirani acetilkolinom, omogucuju protok kationa u stanicu uzrokujuc¢i depolarizaciju. Nalaze
se u svim autonomnim ganglijama. Acetilkolinski receptori na motornoj zavr$noj ploci
neuromi$i¢nog spoja su nikotinski, ali se njihova struktura malo razlikuje od onih u AZS-u
Muskarinski receptori posreduju u veéini uc¢inaka uzrokovanih parasimpatickim postganglijskim
vlaknima. Poput adrenergi¢kih receptora, oni su G-protein povezani receptori koji su dalje
podijeljeni po strukturi i lokaciji u podtipove M1 — M5. M1 receptori nalaze se na parijetalnim
stanicama zeluca 1 poticu luCenje kiseline. M2 receptori se nalaze u srcu i1 imaju negativno
kronotropno djelovanje. M3 receptori poti¢u kontrakciju glatkih misic¢a u crijevima i potic¢u lu¢enje
suza. M4 receptori uzrokuju oslobadanje adrenalina iz srzi nadbubrezne zlijezde kao odgovor na
simpati¢ku stimulaciju, a smatra se da receptori M5 imaju uéinke na SZS.

2.1 Uzroci poremecaja autonomnog Ziv€éanog sustava

Poremecaji koji uzrokuju autonomno slabljenje funkcije mogu potjecati iz perifernog ili srediSnjeg
zivéanog sustava i mogu biti primarni ili sekundarni u odnosu na druge poreme¢aje.’

Najces¢i uzroci autonomne nedostatnosti su:
e Secerna bolest (naj¢es¢i uzrok)
e periferne neuropatije
e starenje

e Parkinsonova bolest


https://www.merckmanuals.com/professional/neurologic-disorders/peripheral-nervous-system-and-motor-unit-disorders/peripheral-neuropathy
https://www.merckmanuals.com/professional/neurologic-disorders/movement-and-cerebellar-disorders/parkinson-disease

Ostali uzroci:
e autoimuna autonomna neuropatija
o viSestruka sustavna atrofija
e (isti autonomni poremecaj
e poremecaji ledne mozdine
e odredeni lijekovi
e poremecaji neuromisi¢ne spojnice (npr. botulizam , Lambert-Eatonov sindrom )
e odredene virusne infekcije, mozda ukljuc¢uju¢i COVID-19
e ozljeda zivaca u vratu, ukljucujuéi i onu zbog operacijskog zahvata u podrucju vrata

Autonomna nedostatnost koja se javlja kod COVID-19 obi¢no se razvija nakon oporavka od diSnih
1 drugih akutnih sustavnih simptoma COVID-a. UobiCajena je pojava sindrom posturalne
ortostatske tahikardije (POTS), koju karakteriziraju nenormalni autonomni odgovori (npr.
vrtoglavica) u uspravnom polozaju (ortostatska netolerancija). Nije poznato je li mehanizam
virusni ili imunolo8ki posredovan.

3.1 Klini¢ka procjena poremecaja autonomnog Zivéanog sustava

Anamneza: simptomi koji ukazuju na oSteCenje autonomnog ziv€anog sustava su ortostatska
hipotenzija, nepodnosenje topline, smetnje sfinktera. Erektilna disfunkcija je jedan od najranijih
simptoma osteé¢enja. Nespecificni simptomi su suhoc¢a usta i ociju.

Fizikalni pregled: u normalno hidriranog bolesnika, smanjenje sistolickog tlaka za >20 mmHg,
te dijastolitkog >10 mmHg prilikom naglog ustajanja upucuje na ostecenje AZS—a. Izostanak
fizioloSke sinusne aritmije i neubrzavanje sréane frekvencije prilikom ustajanja takoder ukazuje
na ostecenj AZS—a. Mioza i umjerena ptoza (Hornerov sindrom) ukazuju na o§teéenje simpatikusa.
Prosirene zjenice koje ne reagiraju na svjetlost (Adieve zjenice) su znak oSte¢enja parasimpatikusa.
Patoloski genitourinarni i rektalni refleksi mogu ukazati na poremeéaj AZS—a. Pretrage ukljuduju
refleks kremastera (normalno, stezanje glutealnih miSi¢a dovodi do povlacenja testisa), refleks
stiskanja anusa (normalno, stezanje perianalne koze dovodi do kontrakcije analnog sfinktera), te
bulbokavernozni refleks (normalno, stiskanje glansa penisa ili drazice, tj. klitorisa dovodi do
kontrakcije analnog sfinktera).

Laboratorijske pretrage: pri sumnji na poremecaj AZS—a nuzno je uéiniti krvozilnomotorne,
kardiovagalne 1 adrenergicke testove kako bi se procijenila tezina i raspodjela autonomnog
poremecaja.

Kvantitativni sudomotorni aksonsko—refleksni test procjenjuje potpunost postganglijskih neurona
koriste¢i ionoforezu. Test moze odrediti smanjeno, odsutno ili trajno (nakon prekida stimulacije)
znojenje. Termoregulacijski test znojenja procjenjuje preganglijska i postganglijska vlakna.

Kardiovagalni test procjenjuje odgovor sréanog ritma na duboko disanje i Valsalvin manevar. U
slucaju da je AZS o€uvan, sr€ani ritam se mijenja ovisno o navedenim manevrima; omjer najduzeg
1 najkra¢eg R—R intervala (Valsalvin omjer) treba biti >1.4.
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Adrenergicki test procjenjuje promjenu pulsa i arterijskog tlaka kad se bolesnik iz okomitog
polozaja nagne (zajedno s pokretnim stolom postavi u kosi polozaj pod odredenim kutom) i kod
Valsalvina manevra. Kod oba testa, obrazac odgovora je pokazatelj adrenergic¢ke funkcije.

Razina norepinefrina u plazmi mogu se mjeriti bolesnicima koji leZze na ledima, a zatim nakon §to
stoje > 5 minuta. Normalno, razina se povecava nakon stajanja. Ako bolesnici imaju autonomnu
insuficijenciju, razine se mozda nece povecavati stajanjem i mogu biti niske u leze¢em poloZzaju,
osobito kod postganglijskih poremecaja (npr.autonomna neuropatija, ¢isto autonomno
zatajenje ).

3.2 Testiranje autonomnog Zivacnog sustava

Testiranje autonomnog Zivaénog sustava pomaze otkriti radi li AZS kako bi trebao.To uklju¢uje
disanje, rad srca, tjelesnu temperaturu i probavu. Ako postoje problemi s funkcijom AZS-a, to je
poznato kao autonomna neuropatija. Naj¢eS¢i uzroci autonomne neuropatije ukljucuju Secernu
bolest, autoimune bolesti, neke vrste lijekova i odredene infekcije, kao sto je HIV/AIDS. Testiranje
autonomnog zivéanog sustava moze pokazati koji je dio AZS-a zahvaéen i koliko je ozbiljno
zahvacen. To moze pomoci da se primjeni najucinkovitije lijeCenje. Simptomi se razlikuju ovisno
o tome koji je dio Zivéanog sustava zahvacen. Zelu¢ani i gastrointestinalni simptomi ukljucuju:
zatvor, proljev, mucnina i povracanje. Simptomi mokraé¢nog mjehura i mokrace ukljucuju:
poteskoce s mokrenjem, curenje mokrace, mokrenje ¢es¢e nego inace. Simptomi srca i pluéa
ukljucuju: ubrzani rad srca, kratko¢u daha uz aktivnost ili tjelovjezbu, vrtoglavicu, nesvjesticu,
slabost. Ostali simptomi ukljuéuju: prekomjerno ili nedovoljno znojenje. Seksualni problem:
erektilna disfunkcija kod muskaraca, suho¢a vagine kod Zena.

Postoje razli¢ite vrste testova za ispitivnje AZS-a. Ovisno o simptomima, mozZe se provesti jedan
ili viSe slijedecih testova:

3.2.1 Test dubokog disanja i Valsalvin manevar. Ovi testovi mjere broj otkucaja srca i krvni
tlak kod odredene vrste disanja®. Za oba testa, postavljaju se elektrode na prsa i malu manzetu za
krvni tlak na prst. Elektrode i manzeta ¢e biljeziti otkucaje srca i krvni tlak. Valsavinim postupkom
mjerimo promjenu krvnog tlaka i src¢ane frekvencije tijekom forsiranog ekspirija. Manevar se
izvodi najcesce s ekspiratornim tlakom od 40 mmHg i trajanjem od 15 sekunda. Hemodinamski
odgovor na iznenadni prolazni porast intratorakalnog i intraabdominalnog tlaka se u zdravih
pojedinaca moZe podijeliti u Cetiri faze. U prvoj fazi postoji privremeni porast krvnog tlaka i pad
sr¢ane frekvencije zbog kompresije aorte 1 potiskivanja krvi u perifernu cirkulaciju. Na pocetku
druge faze nastupa pad krvnog tlaka zbog smanjenog venskog priljeva da bi zatim nastupio rast
krvnog tlaka pred kraj druge faze kao posljedica kompenzatornog povisenja sréane frekvencije,
povisenog tonusa simpatikusa i porasta perifernog otpora. U trecoj fazi dolazi do pada krvnog tlaka
uz porast sr¢ane frekvencije, koji nastupaju istodobno s prekidom izdisanja. U Cetvrtoj fazi dolazi
do ponovnog porasta krvnog tlaka iznad ishodi$nih vrijednosti zbog rezidualne vazokonstrikcije,
uz sada normalan venski priljev u srce.* Valsalvin indeks je odnos najvise sréane naspram najnize
izmjerene sréane frekvencije tijekom testa i odraz je parasimpaticke funkcije. Kretanje vrijednosti
krvnog tlaka tijekom ispitivanja odraz je simpaticke funkcije. Respiratorna sinusna artimija je
posredovana vagalnim Zivcem, odnosno parasimpaticki je odgovor. Test dubokog disanja se izvodi
kroz Sest respiratornih ciklusa (inspirij 1 ekspirij traju po pet sekunda) u minuti. Za kvalitetu
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rezultata klju€no je da ispitanik duboko i ravnomjerno diSe. Razlika najvecih tahikardija u inspiriju
1 bradikardija u ekspiriju pokazatelj je aktivnosti parasimpatikusa. Maksimalnu promjenu sréane
frekvencije u pojedinaca s autonomnom neuropatijom biljeZimo pri niZim respiratornim
frekvencijama. ZabiljeZeno je kako se izrazenost respiratorne sinusne aritmije smanjuje s zivotnom
dobi, Sto namece koriStenje jedinstvenih normativnih vrijednosti koji ¢e onemoguditi lazno
pozitivne nalaze u starijih, te laZno negativne rezultate u mladih ispitanika®*

3.2.2 Test nagibnog stola (Tilt table test). Ovaj test mjeri krvni tlak i broj otkucaja srca dok se
mijenja drzanje i polozaj.’> Tijekom testa leZi se ravno na pokretnom stolu koji ima oslonac za
noge. Meke sigurnosne trake se postavljaju preko tijela. Na prsa se stavljaju elektrode, a manzete
za krvni tlak na jednu od ruku i prst. Intravenski put se takoder moze staviti u ruku ili Saku za
ubrizgavanje lijeka ili tekucine ako je potrebno. Preporucuje se pred-tilt fazu u leZze¢em polozaju
biti od najmanje 5 minuta kada nema venskog puta i najmanje 20 minuta kada je venski put
postavljen. Preporucuje se tilt kut od 60 do 70 stupnjeva, pasivna faza od najmanje 20 i najvise 45
minuta, nitroglicerin se preporucuje u fiksnoj dozi od 300-400 mcg sublingvinalno u uspravnom
polozaju. Infuzija isoproterenola od 1-3 mcg/min s postupnim ubrzavanjem s namjerom da se
prosjecna frekvencijia srca povisi za 20-25%. Indikacije: tilt test je indiciran u slucaju
nerazjasnjene sinkope u okolnostima visokog rizika (npr. pojava ili moguci rizik od tjelesne
ozljede zbog zanimanja) ili kod ponavljajucih sinkopa u odsutnosti sr€ane bolesti i kod prisutnosti
strukturalne bolesti srca nakon Sto je iskljuena kardiogena sinkopa, kada je klinicki vazno
pokazati osjetljivost bolesnika na refleksnu sinkopu, kada treba razmotriti razlikovanja refleksne
sinkope od sinkope uslijed ortostatske hipotenzije, kada treba razmotriti razlikovanja sinkope s
naglim pokretima od epilepsije, kod bolesnika s ucestalim, nerazjasnjenim padovim, kod bolesnika
s uGestalim sinkopama i psihijatrijskom bolescu’. Kontraindikacije za testiranje na nagibnom stolu
ukljucuju slijedece: koma, bolesnik koji ne moze stajati, prijelomi donjih udova, izrazena anemija
nedavni mozdani udar, nedavni sr¢ani udar, teska proksimalna mozdana ili koronarna arterijska
bolest, kritina mitralna ili aortalna stenoza, opstrukcija izlaznog trakta lijeve klijetke, hipotenzivni
Sok, tahiaritmije, teSka metabolicka acidoza, neravnoteza elektrolita, zavrSni stadij zatajenja
bubrega, teSko zatajenje srca. Test nagibnog stola se ne preporucuje radi procjene lijecenja, test
nagibnog stola s isoproterenolom je kontraindiciran kod bolesnika s ishemijskom bolescu srca.’
Dijagnosticki kriteriji: u bolesnika bez strukturalne bolesti srca izazivanjem refleksne hipotenzije/
bradikardije s izazivanjem sinkope ili progresivne ortostatske hipotenzije (s ili bez simptoma) je
dijagnosticki pozitivan za refleksnu sinkopu 1 ortostatsku hipotenziju. U bolesnika s strukturalnom
boleScu srca izazivanje refleksne hipotenzije/bradikardije bez sinkope moze biti pozitivan
dijagnosticki znak za refleksnu sinkopu. U bolesnika s strukturalnom bolescu srca, aritmije 1 drugi
uzroci sinkope trebaju biti isklju¢eni prije nego se pozitivan test nagibnog stola smatra
dijagnosticki. [zazivanje gubitka svijesti u odsutnosti hipotenzije i/ili bradikardije treba se smatrati
dijagnosti¢kim znakom za psihogenu pseudosinkopu >(slika 2).

Slika 2. Test nagibnog stola



Tilt Table Test

Testom nagibnog stola moguce je i ispitivanje postojanja vazovagalne reakcije tako da nakon 10
minuta provedenih u uspravnom polozaju primjenjujemo na ispitaniku provocirajuéi ¢imbenik
(bolni podrazaj ili farmakoloska provokacija) 1 motrimo hemodinamicki odgovor u iduc¢ih pet
minuta. Test nagibnog stola se koristi u dijagnostici posturalne tahikardije, ortostatske hipotenzije,
te refleksne sinkope.

3.2.3 Kvantitativni test sudomotornih aksonskih refleksa (Quantitative sudomotor axon reflex
test QSART). Ovaj test mjeri funkciju Zivaca koji kontroliraju znojenje®. Tijekom testa lije¢nik
postavlja elektrode na stopalo, ruku i nogu. Elektrode sadrzavaju tvar koja poti¢e znojenje. Kroz
elektrode se Salje blaga elektricna struja. Kod toga se moze osjetiti toplina, trnci. Racunalo
analizira kako Zivci i Zlijezde znojnice reagiraju na elektri¢nu struju. Test traje oko 45 minuta do
sat vremena.” Kvantitativni test sudomotornog aksonalnog refleksa je metoda ispitivanja
postaganglijske sudomotorne funkcije na odredenom podruéju koZe. Zlijezde znojnice u kozi
inervirane su postganglijskim simpatickim vlaknima i aktivirane acetilkolinom, te se stoga
ispitivanje vrsi iontoforezom s 10% acetilkolina kako bi ih se stimuliralo. Sudomotorni odgovor
se u zdravih pojedinaca javlja s odgodom od jedne do dvije minute neovisno o spolu ispitanika,
povecavajuci se do najveceg odogovora otprilike pet minuta od poc¢etku stimulacije. Sudomotorni
odgovor se biljezi i mjeri se kretanje njegove dinamike u vremenu, intenzitet, trajanje i latencija,
te se svi podaci preraduju i analiziraju uz pomoé¢ odgovarajuéeg softvera (slika 3).578

Slika 3. Kvantitavni test sudomotornih aksonskih refleksa



3.2.4 Termoregulacijski test znojenja (TTZ)

Termoregulacijski test znojenja koristi se za procjenu integriteta srediSnjih i perifernih simpatickih
sudomotornih puteva od SZS-a do koznih znojnih Zlijezda.” Osnovna tjelesna temperatura se
povisuje povecanjem sobne temperature okoline §to zauzvrat povisuje temperaturu krvi i koze.
Stupanj i opseg proizvodnje znoja se zatim vizualizira indikatorskom bojom. TTZ se provodi u
prostoriji ili komori s kontroliranom temperaturom 1 vlagom (slika 4).

fotoaparat fotoaparat
@
infracrveni grijaci
termometar
\ \

temperaturne sonde




Slika 4. Termoregulacijski test znojenja

Temperatura se podesava na 45-50 °C uz relativnu vlaznost zraka od 35-40%. Ispitanik lezi na
ledima na stolu i prekriven je indikatorom koji mijenja boju u prisutnosti vlage. Znoj proizvodi
promjenu lokalnog pH Sto rezultira promjenom boje indikatorske boje i ozna¢avanjem mjesta
proizvodnje znoja (znoj ima pH od 4.5-5.5 pri niskim stopama znojenja od 15-100 nL/Zlijezdi na
sat). Dva uobicajena pokazatelja ukljucuju alizarin crveni prah (alizarin crveni, kukuruzni skrob,
natrijev karbonat, 1:2:1) 1 jod kukuruzni Skrob. Sonde za temperaturu koze i usne Supljine
postavljene su za mjerenje temperature. Srednja temperatura koze odrzava se izmedu 38,5 — 39,5
°C pomocu infracrvenih grijaca iznad glave. Oralna temperatura mora porasti za najmanje 1,0°C
iznad pocetne temperature ili na 38°C. Najjace znojenje postize se za 30-65 minuta. Vrijeme
zagrijavanja ne smije biti dulje od 70 minuta kako bi se izbjeglo smanjenje ukupne proizvodnje
znoja 1 hipertermija. Znojenje uzrokuje promjenu boje indikatora (od Zute do tamnocrvene za
alizarin crvenu i od smede do ljubicaste s jodom). Snimaju se digitalne fotografije i u¢ini se karta
gustoce znoja na standardnim anatomskim crtezima. Podaci su izrazeni kao TST% §to je izmjereno
podrucje anhidroze podijeljeno s povrSinom anatomske figure, pomnozeno sa 100. Test obi¢no
traje 40-65 minuta’.

3.2.5 Ultrazvuk mokra¢nog mjehura

Ultrazvuk je vazan alat za procjenu stijenke mokra¢nog mjehura, zadebljanja stijenke,
trabekulaciju (zadebljanje miSi¢nog sloja i gubitak elasti¢nosti), mase 1 divertikula, te procjenu
volumena prije i poslije mokrenja!®. Mogu se prikazati i veziko-ureteriéni spojevi, kamenac
mokra¢nog mjehura i strana tijela. Koristi se puni mokra¢ni mjehur kao zvu¢ni prozor za procjenu
prostate u muskaraca i ginekoloskih struktura u Zena. Opsezni oziljci na zdjelici ili prekomjerni
crijevni plinovi otezat ¢e ultrazvucni pregled mokra¢nog mjehura. Ako mjehur nije dovoljno
prosiren, patoloske promjene mogu biti skrivene naborima. Bolesnik na pretragu dolazi s punim
mjehurom, a 2 sata prije pretrage bolesnik treba isprazniti mjehur.!? Slijede¢ih sat vremena trebaju
popiti najmanje 1 litru vode. Prije pretrage se ne mokri. Ultrazvu¢na pretraga mokra¢nog mjehura
najceS¢e nalazi trabekulacije, divertikulum, kamence, ureterokelu, adenokarcinom, karcinom
prijelaznih stanica. Izvodenje postupka: prije postupka objasni se bolesniku nacin pretrage i trazi
se bolesnikovo odobrenje. Potrebno je osigurati privatnost bolesnika. Prije pretrage dezinficirati
ruke. Bolesnik se postavlja u polozaj na ledima s podignutom glavom, otkrije se donji dio trbuha
bolesnika. Na glavu ultrazvu¢ne sonde stavlja se ultrazvucni gel, potrazi se stidna kost bolesnika 1
zatim se tri prsta iznad postavi ultrazvu¢na sonda u podruc¢je mokra¢nog mjehura. Kada se dobije
3 dosljedna ocitanja i jasnu sliku putem skenera snime se fotografije skeniranja uz ispis. Na kraju
postupka glava sonde se treba obrisati od gela 1 ocistiti krpom (maramicom). Potrebno je ukloniti
preostali gel s bolesnikova trbuha pomoc¢u maramica ¢ime se pretraga zavrsava. Nakon pretrage
objasne se bolesniku rezultati pretrage. Ako mjehur sadrzi ostatak mokracée ispod 200 ml, potrebno
je poduciti bolesnika tehnici praznjenja mjehura. Ako je ostatak mokrace veci od 200 ml, treba
ponoviti pretragu za 7 dana. Ako nakon ponovljene pretrage i dalje ostane iznad 200 ml zaostale
mokrace u mjehuru potrebna je uroloska dijagnosticka obrada (Slika 5)



Slika 5. Ultrazvuéna pretraga mokra¢nog mjehura
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3.3 Pripreme za testiranje autonomnog Zivéanog sustava

Lije¢nik daje posebne upute o tome kako se pripremiti, ali mnogi autonomni testovi zahtijevaju
slijede¢e pripreme: ne jesti, niti piti niSta s kofeinom osam sati prije testa. Odrzavati dobru
hidrataciju uz napitke bez kofeina dan prije testa. Ne piti alkohol 12 sati prije testa. Ne pusSiti tri
sata prije testa. Lijecnik ¢e takoder obavijestiti treba li prestati uzimati odredene lijekove prije
testa.

3.4 Rizici testiranja automnog Zivéanog sustava

Tijekom testa nagibnog stola moze do¢i do gubitka svijesti. Ako se to dogodi, odmah se stol vrac¢a
u normalan polozaj. Tijekom i nakon testa nagibnog stola, moze se osjetiti mu¢nina ili povracanje
i slabost. Slabost mozZe trajati nekoliko sati, ali ostali simptomi obi¢no brzo nestaju. Nema poznatih
rizika kod drugih testova.

3.5 Rezultati testiranja

Ako bilo koji od rezultata autonomnog testa nije normalan, lije¢nik moZze preporuciti lijekove i/ili
promjene nacina zivota za lijeCenje bolesti koja uzrokuje tegobe. Lije¢nik takoder moze
preporuciti strategije lijeCenja koje ¢e pomoc¢i u smanjenju ili uklanjanju tegoba. Ako je uzrok
autonomne neuropatije nepoznat, mozda Ce trebati viSe testova za postavljanje dijagnoze.



4. Specifi¢ni poremecéaji autonomnog Ziva¢nog sustava
4.1 Autonomna neuropatija

Autonomna neuropatija nastaje kada su oSteceni Zivci koji kontroliraju nevoljne tjelesne
funkcije. Moze utjecati na krvni tlak, kontrolu temperature, probavu, funkciju mokraénog
mjehura, pa ¢ak i1 seksualnu funkciju. Oste¢enje zivaca ometa poruke koje se salju izmedu mozga
1 drugih organa 1 podrucja autonomnog ziv€anog sustava, kao $to su srce, krvne zile i1 zlijezde
znojnice.!! Dok je Se¢erna bolest najéeséi uzrok autonomne neuropatije, druga zdravstvena stanja
- ¢ak 1 infekcija - mogu biti uzrok. Neki lijekovi takoder mogu uzrokovati oSte¢enje zivaca.
Simptomi i lije¢enje razlikuju se ovisno o tome koji su zivci osteceni. Simptomi: vrtoglavica i
nesvjestica pri stajanju uzrokovani naglim padom krvnog tlaka. PoteSkoce s mokrenjem:
poteskoce pri zapocinjanju mokrenja, inkontinencija, poteskocée s osjetom punog mjehura i
nemogucénost potpunog praznjenja mokra¢nog mjehura, §to moze dovesti do infekcija
mokraénog sustava. Seksualne poteskoce: poteskoce s postizanjem ili odrzavanjem erekcije
(erektilna disfunkcija) ili poteskoce s ejakulacijom kod muskaraca. Kod zena tegobe ukljucuju
suhocu rodnice, nizak libido 1 poteskoce s postizanjem orgazma. PoteSkoce s probavom hrane:
osjecaj sitosti nakon nekoliko zalogaja hrane, gubitak apetita, proljev, zatvor, nadutost u trbuhu,
mucnina, povracanje, oteZano gutanje i Zgaravica. Nemoguénost prepoznavanja niskog Secera
u krvi (hipoglikemija), jer signali upozorenja, kao §to je drhtanje, ne postoje. Nenromalnost
znojenja: previse ili premalo znojenja, koje utjecu na sposobnost regulacije tjelesne temperature.
Spora reakcija zjenica: Sto oteZzava prilagodbu s svjetla na tamno i dobar vid tijekom voznje
nocu. Netolerancija na tjelovjezbu, koja se moze pojaviti ako broj otkucaja srca ostane isti
umjesto da se prilagodi razini aktivnosti. Treba potraziti lijecni¢ku pomo¢ ako se pojavi bilo koji
od znakova 1 simptoma autonomne neuropatije, osobito ako se radi o Se¢ernoj bolesti koja je loSe
kontrolirana. Ako se radi o Se¢ernoj bolesti tipa 2, Americko udruZzenje za Secernu bolest
preporucuje godiSnji probir autonomne neuropatije s pocetkom kada se postavi dijagnoza. Za
osobe s Sec¢ernom boles¢u tipa 1, udruga savjetuje godiSnji probir koji pocinje pet godina nakon
postavljene dijagnoze. Uzroci. Mnoga zdravstvena stanja mogu uzrokovati autonomnu
neuropatiju. Takoder moze biti nuspojava lijecenja drugih bolesti, poput zlo¢udne. Neki
uobicajeni uzroci autonomne neuropatije ukljucuju: Se¢ernu bolest, osobito kada je lose
kontrolirana i najées¢i je uzrok autonomne neuropatije. Seéerna bolest moZe postupno uzrokovati
oStecenje Zivaca u cijelom tijelu. Abnormalno nakupljanje proteina u organima (amiloidoza), Sto
utjece na organe 1 ziv€ani sustav. Autoimune bolesti, u kojima imunoloski sustav napada 1
ostecuje dijelove tijela, ukljucujuéi zivce. Primjeri ukljucuju Sjogrenov sindrom, sistemski
eritematozni lupus, reumatoidni artritis i celijakiju. Guillain-Barreov sindrom je autoimuna
bolest koja se dogada brzo i moZe utjecati na AZS. Nenormalan napad imunoloskog sustava koji
se javlja kao posljedica nekih zloudnih bolesti (paraneoplasti¢ni sindrom) je jo$ jedan moguci
uzrok. Odredeni lijekovi, ukljucujuci neke lijekove koji se koriste u lije¢enju zloc¢udne bolesti
(kemoterapija). Neki virusi 1 bakterije, kao $to je HIV 1 oni koji uzrokuju botulizam i lajmsku
bolest. Odredeni nasljedni poremecaji takoder mogu uzrokovati autonomnu neuropatiju'’.
Lijecenje naj¢esée nije moguce. U lijeCenju se moze primjeniti dodatna sol u prehrani ili
Fludrokortizon (Astonin H) ili sli¢ni lijekovi koji pomazu tijelu da zadrzi sol i tekuéinu,
betablokatori, sr¢ani elektricni predvodnik, spavanje na poviSenom polozaju, nosenje



kompresijskih ¢arapa, dnevni program njege crijeva, mali, Cesti obroci. Lijekovi kod urinarne
inkontinencije, neurogenog mjehura, problema s erekcijom. Autonomna neuropatija moze sakriti
znakove upozorenja sr€anog udara. Umjesto bola u prsima, kod autonome neuropatije tijekom
sr¢anog udara moze se javiti iznenadni umor, znojenje, kratko¢a daha, muc¢nina i povracanje.
Kod lijecenja treba sprijeciti ili kontrolirati povezane poremecaje kako bi se smanjio rizik od
neuropatije. Na primjer, osobe s Se¢ernom bolesti trebale bi pomno kontrolirati razinu Se¢era u
krvi.!! Prevencija: dok se odredene nasljedne bolesti koje dovode do razvoja autonomne
neuropatije ne mogu sprijeciti, moze se usporiti pojava ili napredovanje simptoma vode¢i racuna
o zdravlju op€enito. Treba slijediti savjete lijeCnika o zdravom zivotu kako bi se kontrolirala
bolest i stanje, kontrolirati Se¢er u krvi kod Secerne bolesti, izbjegavati alkohol 1 pusenje, lijeciti
autoimunu bolest, lije¢iti visoki krvni tlak, odrzavati tjelesnu tezinu, vjezbati redovito!!.

4.2 Disautonomija

Disautonomija se odnosi na poremecaj funkcije autonomnog zZivcanog sustava koji opcenito
ukljuéuje poremecaj simpatickih ili parasimpati¢kih sastavnica AZS-a, ali se moZe pojaviti i
disautonomija koja ukljuéuje pretjerano ili prereaktivno djelovanje AZS-a. Disautonomija moze
biti lokalna, kao kod refleksne simpaticke distrofije ili generalizirana, kao kod ¢istog
autonomnog zatajenja. MozZe biti akutna i reverzibilna, kao kod Guillain-Barreovog sindroma ili
kroni¢na i progresivna.'? Nekoliko uobi¢ajenih stanja kao §to su Seéerna bolest i alkoholizam
mogu uzrokovati disautonomiju. Disautonomija se takoder moze pojaviti kao primarno stanje ili
u vezi s degenerativnim neuroloSkim bolestima kao $to je Parkinsonova bolest. Ostale bolesti s
generaliziranom, primarnom disautonomijom ukljucuju visestruku sustavnu atrofiju i obiteljsku
disautonomiju.'® ObiljeZja generalizirane disautonomije zbog zatajenja simpatikusa su
impotencija (kod muskaraca) i pad krvnog tlaka tijekom stajanja (ortostatska hipotenzija).
Prekomjerna aktivnost simpatikusa moze se ispoljiti kao poviseni krvni tlak ili ubrzani puls.
Obicno ne postoji lijek za disautonomiju. Sekundarni oblici mogu se poboljsati lijeCenjem
osnovne bolesti. U mnogim sluc¢ajevima lijecenje primarne disautonomije je simptomatsko i
potporno. Mjere za suzbijanje ortostatske hipotenzije ukljucuju podizanje uzglavlja kreveta,
vodeni bolus (brza infuzija koja se daje intravenozno), dijetu s visokim udjelom soli i lijekove
kao Sto su fludrokortizon 1 midodrin. Izgledi za osobe s disautonomijom ovise o odredenoj
dijagnostickoj kategoriji. Osobe s kroni¢nom, progresivnom, generaliziranom disautonomijom u
okruzenju degeneracije srediSnjeg zivéanog sustava imaju opcéenito losu dugoro¢nu prognozu.
Smrt moze nastupiti od upale pluca, akutnog respiratornog zatajenja ili iznenadnog
sréanopluénog zastoja.'>!?

4.3 Autonomna disrefleksija (AD)

Autonomna disrefleksija je nenormalna, pretjerana reakcija autonomnog zivéanog sustava na
stimulaciju. Najée3éi uzrok autonomne disrefleksije (AD) je ozljeda ledne mozdine.'* Zivéani
sustav osoba s AD pretjerano reagira na podrazaje koji ne smetaju zdravim ljudima.
Patofizioloski mehanizam: podraZaj, kao $to je proSireno crijevo ili mokraéni mjehur koji se
javlja ispod razine ozljede ledne mozdine Salje aferentni signal u lednu mozdinu. Impulsi iz
Stetnog podrazaja ne mogu se uzdié¢i pored lezije ledne mozdine i mogu aktivirati masivni
simpaticki refleks uzrokujuci raSirenu vazokonstrikciju krvnih Zzila ispod razine ozljede Sto



rezultira arterijskom hipertenzijom i drugim znakovima simpatic¢ke stimulacije. Dva
vazomotorna refleksa mozdanog debla javljaju se za snizavanje krvnog tlaka: pove¢ana
parasimpaticka stimulacija srca koja rezultira bradikardijom ili "relativnim" usporavanjem
otkucaja srca. Pojacani inhibicijski u¢inak simpatikusa iz vazomotornih centara iznad ozljede
ledne mozdine, §to rezultira obilnim znojenjem i vazodilatacijom koze iznad razine ozljede jer
impulsi ne mogu pro¢i ispod razine ozljede i ne mogu prosiriti splanhnicko podrucje kako bi se
primila dodatna krv koja cirkulira zbog povecanog perifernog otpora. Kako ozljeda ledne
mozdine odvaja parasimpatikus (kraniosakralni dio AZS-a) od simpati¢ke grane (torakolumbalni
lanac), zahvadena je negativna povratna sprega. Tijelo nije u stanju obnoviti autonomnu
ravnotezu kada mu se pojavi Stetni podrazaj ispod razine ozljede pa ¢e krvni tlak nastaviti rasti
sve dok se podrazaj ne ukloni. Ostali uzroci uklju¢uju'®: Guillain-Barréov sindrom, teske ozljede
mozga, subarahnoidalno krvarenje, uporaba opojnih sredstava kao §to su kokain i amfetamini.
Simptomi mogu ukljucivati bilo §to od slijedeceg: tjeskoba ili zabrinutost, problemi s mokra¢nim
mjehurom ili crijevima, zamagljen vid, proSirene zjenice, omaglica, vrtoglavica ili nesvjestica,
tresavica, crvena koza iznad razine ozljede ledne mozdine, jako znojenje, visoki krvni tlak,
nepravilan rad srca- spor ili ubrzan puls, gréevi misi¢a, posebno Celjusti, zaepljenost nosa,
pulsirajuc¢a glavobolja, a ponekad nema tegoba, ¢ak i uz porast krvnog tlaka. U postavljanju
dijagnoze koriste se pretrage krvi i urina, CT ili MRI , EKG, lumbalna punkcija, testiranje na
nagibnom stolu, toksikoloski probir. U diferencijalnoj dijagnozi dolaze u obzir: karcinoidni
sindrom (tumori tankog crijeva, debelog crijeva, slijepog crijeva i bronha), neurolepticki maligni
sindrom (ukocenost miSica, visoka temperatura 1 pospanosti), feokromocitom (tumor
nadbubrezne Zlijezde), serotoninski sindrom, prekomjerna aktivnost §titnjace. Autonomna
disrefleksija je opasna po zivot, stoga je vazno brzo pronaci i lijeciti problem. Bolesnik s
simptomima AD treba sjesti i podigniti glavu, skinite usku odje¢u'®. Pravilno lije¢enje ovisi o
uzroku. Ako lijekovi ili opojna sredstva uzrokuju simptome isti se moraju prekinuti uzimati.
Provijeriti prohodnost mokraénog katetera i znakove zatvora!’. Ako usporavanje otkucaja srca
uzrokuje AD, mogu se koristiti antikolinergici . Vrlo visok krvni tlak treba lijec€iti brzo, ali
pazljivo, jer krvni tlak moze naglo pasti. Sr¢ani elektricni predvodnik moze biti potreban za
nestabilan sr¢ani ritam. Prognoza ovisi o uzroku. Osobe s AD zbog lijeka obi¢no se oporave
kada se taj lijek prestane davati. Kada je AD uzrokovan drugim ¢imbenicima, oporavak ovisi o
tome koliko se uspjesno bolest moze lije¢iti'®. Komplikacije se mogu pojaviti zbog nuspojava
lijekova koji se koriste za lije¢enje!®. Dugotrajni visoki krvni tlak moZze uzrokovati krvarenje u
o¢ima, mozdani udar ili smrt. U sprijeCavanju nastanka AD, treba izbjegavati lijekove koji
uzrokuju ovo stanje ili ga pogorsavaju. Kod bolesnika s ozljedom ledne mozdine, slijedece
takoder moze pomoci u sprjecavanju AD: nedopustiti da se mokra¢ni mjehur previse napuni, kod
bolova uzimati analgetik, vjezbati pravilnu njegu crijeva, provoditi pravilnu njegu koze kako bi
se prijecila pojava kozne infekcije, sprijeciti infekcije mokra¢nog mjehura.

4.4 Autoimuna autonomna ganglionopatija (AAG) je stanje u kojem imunoloski sustav tijela
pogresno napada i oStecuje odredene dijelove autonomnog Ziv€anog sustava. AAG se moze
podijeliti u dva razlicita tipa na temelju prisutnosti specifi¢nih protutijela. AAG je Cesto
posljedica a-3 podjedinice, protutijela na receptore acetilkolina, a titar je paralelan s ozbiljnos¢u
disautonomije.?’ AAG se mozZe povezati s drugim protutijelima, posebno s protutijelima na
voltazne kalcijeve ili kalijeve kanale. Simptomi autoimune autonomne ganglionopatije mogu



ukljucivati: teSku ortostatsku hipotenziju koja traje tjednima i duze, nesvjesticu, zatvor i
gastrointestinalni poremecaj, zadrzavanje mokrace, proSirene i ukocene zjenice, suha usta i oci.
Neki bolesnici s AAG imaju simptome nalik POTS-u. Uzrok autoimune autonomne
ganglionopatije nije u potpunosti otkriven. Pretpostavlja se autoimuna komponenta, jer vlastiti
imunoloski sustav tijela oStecuje receptore u autonomnim ganglijama. U jedne do dvije tre¢ine
oboljelih osoba, ovo stanje je povezano s visokim titrom protutijela na ganglionski acetilkolinski
receptor (g-AchR protutijela). Oko 60% slucajeva uslijedi nakon infekcije ili neke druge bolesti.
Lijecenje autoimune autonomne ganglionopatije usmjereno je na ublazavanje tegoba. Budu¢i da
je AAG tako rijedak, ne postoji standardno lijeCenje. U lijeCenju se Cesto koriste plazmafereza,
intravenski imunoglobulini , kortikosteroidi ili imunosupresivni lijekovi (rituksimab). Nekim
bolesnicima s AAG-om potrebita je kombinacija navedenog lije¢enja.?”

4.5 Poremecaj barorefleksa

Barorefleksi imaju klju¢nu ulogu u regulaciji krvnog tlaka. Promjene krvnog tlaka izazivaju
promjene u rastezanju karotidnih i aortnih baroreceptora. Promijenjeno rastezanje baroreceptora
prenosi se na jezgre mozdanog debla preko glosofaringealnog i vagusnog zivca. Primarne
aferentne relejne stanice u mozdanom deblu su nuclei tractus solitarii (NTS). U mozdanom deblu
obavijesti iz baroreceptora su pridruZene drugim aferenatnim 1 kortikalnim obavijestima.
Eferentna parasimpaticka 1 simpaticka aktivnost se prilagodavaju kako bi se uravnotezila
promjena sistemskog krvnog tlaka. Dakle, barorefleks ublazava prekomjerne promjene krvnog
tlaka. Ovaj mehanizam sluZi za odrzavanje krvotoka u organima, posebno u mozgu. Stovise,
sustav krvnih Zila je za$ti¢en od velikih, moguce $tetnih nestabilnosti krvnog tlaka.?! Novije
studije ukazuju da su barorefleksni mehanizmi takoder ukljuceni u dugotrajnu kontrolu krvnog
tlaka. Doista, kroni¢no rastere¢enje karotidnih baroreceptora potaknuto podvezivanjem
zajednicke karotidne arterije iznad karotidnog sinusa moze izazvati neurogenu arterijsku
hipertenziju tijekom 7 dana. Nadalje, obostrana elektri¢na stimulacija karotidnih sinusa uzrokuje
trajnu arterijsku hipotenziju kod pasa tijekom 7 dana. Gotovo potpuni gubitak funkcije
aferentnog barorefleksa uzrokuje poremecaj barorefleksa. U ovom stanju "mozak ne zna za
sistemski krvni tlak i radi §to god Zeli." U vecine bolesnika s poremecajem barorefleksa, ¢ini se
da je aferentno oStecenje povezana s oSte¢enjem eferentnih neurona u vagusnom Zivcu.
Ostecenje rezultira djelomi¢nom ili potpunom parasimpatickom denervacijom srca
(,,neselektivno zatajenje barorefleksa®). U manjeg broja bolesnika, eferentni parasimpaticki
neuroni srca su netaknuti (“selektivni zatajenje barorefleksa’).Selektivno i neselektivno zatajenje
barorefleksa mogu se razlikovati u klinickoj slici (slika 6).

Slika 6. Selektivno i neselektivno zatajenje barorefleksa
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U vecine bolesnika, anamneza ukazuje na mehanizam koji je doveo do obostranog prekida
aferentnog puta barorefleksa. Cest uzrok poremecaja barorefleksa je opsezna operacija vrata i
zracenje zlo¢udne bolesti vrata, koji mogu ostetiti baroreceptore ili neurone aferentnog puta
barorefleksa. U nekih bolesnika, obostrani gubitak je rezultat ponovljene ozljede na vratu.
Poremecaj barorefleksa takoder je opisan u bolesnika s sindromom obiteljskog paraganglioma.
Obostrano ostecenje n.tractus solitarii, rijedak je uzrok poremecaja barorefleksa. U rijetkim
sluc¢ajevima poremecaj barorefleksa bio je sekundaran kod paraneoplasti¢cnog encefalomijelitisa.
U odredenog broja bolesnika s tipicnim znakovima i simptomima poremecaja barorefleksa nije
se mogao utvrditi uzrok.?!

Postoji veliki broj literature o funkciji barorefleksa kod razli¢itih Zivotinjskih vrsta i ljudi.
Medutim, broj bolesnika s poremeéajem barorefleksa opisan u literaturi relativno je mali. Cini se
da je oStecenje barorefleksne funkcije uobi¢ajeno nakon zracenja kod karcinom grkljana i nakon
jednostrane karotidne endarterektomije Mali broj prijavljenih slucajeva moze ukazivati da je



zatajenje barorefleksa rijetko stanje. MoZda je vjerojatnost obostranog oStecenja aferentnih
barorefleksnih struktura mala. Moguce objasnjenje za mali broj prijavljenih slucajeva je da
mnogi slucajevi poremecaja barorefleksa ostaju neotkriveni.

Vecina bolesnika kojima je dijagnosticiran poremecaj barorefleksa Salje se na bolnicku procjenu
teSkog oblika arterijske hipertenzije. Medutim, u vecine bolesnika arterijska hipertenzija nije
uzrokovana zatajenjem barorefleksa. U diferencijalnoj dijagnozi treba razmotriti uzroke
arterijske hipertenzije, kao Sto su renovaskularna arterijska hipertenzija ili feokromocitom.
Hipertenzivne epizode obi¢no su popracene tahikardijom. Veéina bolesnika imaju osjecaj topline
ili crvenila, lupanje srca, glavobolju i1 pojacano znojenje. Hipertenzivne epizode pokrecu
¢imbenici kao $to su psiholoski stres, tjelovjezba i bol. Manji broj bolesnika ima epizode
arterijske hipotenzije 1 bradikardije. Hipotenzivne epizode mogu se primijetiti kod bolesnika u
mirovanju. TeSka ortostatska hipotenzija nije tipi€an simptom zatajenja barorefleksa. Ortostatska
hipotenzija moze se primijetiti u bolesnika s poremec¢ajem barorefleksa kod kojih je smanjen
volumen krvi ili koji se lijeCe simpatolitickim lijekovima. Feokromocitom, napad panike,
generalizirani anksiozni poremecaj, hipertireoza, odvikavanje od alkohola i zlouporaba lijekova
mogu uzrokovati simptome koji nalikuju poremecaju barorefleksa. Odredene droge, poput
amfetamina i kokaina, ponekad mogu oponasati poremeéaj barorefleksa.?!

Pocetak poremecaja barorefleksa moze biti vrlo nagli ili postupniji. Nagli pocetak simptoma
obicno se javlja u bolesnika s zatajenjem barorefleksa koji se moZe pripisati operaciji na vratu.
Dolazak do ispravne dijagnoze u ovoj skupini bolesnika je jednostavan. Poremecaj barorefleksa s
postupnijim pocetkom kao posljedicom terapije zra¢enjem ili neuronske degeneracije teze se
dijagnosticira. Cini se da je stupanj arterijske hipertenzije razli¢it tijekom akutne i kroniéne faze
bolesti. Nakon akutnog prekida unosa aferentnog barorefleksa, krvni tlak je posebno visok. U
kroni¢noj fazi prosjecni krvni tlak ima sklonost snizavanju. Ipak, krvni tlak ostaje vrlo
nestabilan. Slican vremenski uc¢inak uocen je u zivotinjskim modelima poremecaja barorefleksa.
Zbog gubitka funkcije barorefleksa, bolesnici s poreme¢enom funkcijom barorefleksa izrazito su
preosjetljivi na vazoaktivne lijekove. Standardne doze antihipertenziva mogu uzrokovati veliki
pad krvnog tlaka. Presorni agensi (norepinefrin, efedrin, izoproterenol, dobutamin, indometacin,
salicilati, antidepresivi, kontraceptivi, imunosupresivi, bioloski lijekovi), koji mogu biti sadrzani
u lijekovima bez recepta ili dodacima prehrani (kava, energetski napici, arnica, gospina trava)
mogu povisiti krvni tlak na opasno visoke razine. Bolesnici s zatajenjem barorefleksa izrazito su
osjetljivi na volumen krvi. Gubitak volumena pogorSava hipotenzivne epizode. Povecanje
volumena ima suprotan uc¢inak. Veéina vaznih klini¢kih znacajki zatajenja barorefleksa moze se
razjasniti pazljivom anamnezom i fizikalnim pregledom. U bolesnika s zatajenjem barorefleksa
ortostatska hipotenzija nije tipian nalaz. Neki bolesnici s zatajenjem barorefleksa imaju porast
krvnog tlaka pri stajanju. Nasuprot tome, bolesnici s disfunkcijom eferentnog luka barorefleksa
(tj. autonomnim zatajenjem) dozivljavaju izrazenu ortostatsku hipotenziju u nedostatku
odgovarajuc¢eg povecanja otkucaja srca. Hipotenzija nestaje u leze¢em polozaju. Jednostavni
kardiovaskularni autonomni testovi, kao §to je odredivanje respiratorne sinusne aritmije,
Valsalvin manevar, test hladnog pritiska (the cold pressor test) -porast krvnog tlaka tijekom 1 do
2 minute uranjanja jedne ruke u ledenu vodu. Simpaticki eferenti putovi za krvne Zila i srce su
netaknuti u bolesnika s poremecajem barorefleksa, te ovi bolesnici pokazuju normalan ili ¢ak



pojacan presorski odgovor na testiranje hladnog pritiska. Nasuprot tome, ovi odgovori su
oslabljeni u bolesnika s autonomnim zatajenjem. Respiratorna sinusna aritmija se smanjuje kod
neselektivnog zatajenja barorefleksa jer su parasimpaticki eferentni putovi za srce oSteceni.
Nasuprot tome, respiratorna sinusna aritmija moze se zadrzati u selektivnom zatajenju
barorefleksa. Dvadesetéetverosatno mjerenje krvnog tlaka moze biti korisno za procjenu
promjena krvnog tlaka?!.

Barorefleksno testiranje treba razmotriti u bolesnika s tipi¢nim znakovima i simptomima
zatajenja barorefleksa nakon Sto su iskljuceni ¢es¢i uzroci. Funkciju barorefleksa moze se
procijeniti farmakoloskim metodama. Tijekom ispitivanja barorefleksa, krvni tlak i otkucaji srca
moraju se kontinuirano pratiti. Dijagnosticka abnormalnost je odsutnost ili znacajno smanjenje
bradikardnog odgovora na lijekove koji izazivaju porast krvnog tlaka ili tahikardi¢nog odgovora
na vazodilatatore. Zdrave osobe smanjit ¢e broj otkucaja srca za 7 do 21/min. kao odgovor na
dozu fenilefrina koja podize sistolic¢ki krvni tlak za 20 mm Hg i povecat ¢e broj otkucaja srca za
9 do 28 otkucaja u minuti kao odgovor na dozu nitroprusida koja snizava krvni tlak za 20 mm
Hg. Nasuprot tome, bolesnici s zatajenjem barorefleksa nisu promijenili broj otkucaja srca za >4
otkucaja u minuti niti jednim manevrom. Gubitak funkcije barorefleksa u ovih bolesnika
povezan je s 10- 20-strukom preosjetljivos¢u na vazoaktivne lijekove. Zato se barorefleksno
testiranje treba provesti pocevsi od niskih doza fenilefrina (12,5 pg) i nitroprusida (0,1 pg/kg).
Doze treba povecati kako bi se postigla promjena sistolickog krvnog tlaka od najmanje 20 do 25
mm Hg. Testiranje simpaticke aktivnosti potrebno je uciniti u specijaliziranoj ustanovi.
Nenormalni barorefleksni testovi sami po sebi nisu dovoljni za dijagnosticiranje zatajenja
barorefleksa. U bolesnika s autonomnim zatajenjem moze se primijetiti i odsutnost promjena
brzine otkucaja srca tijekom ispitivanja barorefleksa. Odredivanje odgovora norepinefrina na
klonidin moze biti korisno za razlikovanje zatajenja barorefleksa od feokromocitoma.
Odredivanje osjetljivosti na depresorski odgovor izazvan klonidinom moze biti korisno za
potvrdu simpati¢ki posredovane arterijske hipertenzije i za izbor lijeenja®',

Prvi korak u lije€enju bolesnika s poreme¢enom funkcijom barorefleksa je izobrazba bolesnika,
¢lanova obitelji 1 obiteljskog lijecnika. Bolesnici 1 ¢lanovi obitelji moraju biti osposobljeni za
mjerenje krvnog tlaka. Osobito je vazno prenijeti obavijesti da mnogi lijekovi koji ne izazivaju
promjene krvnog tlaka u zdravih osoba mogu imati dramati¢an ucinak u bolesnika s nedostatkom
barorefleksa, npr.bolesnik koji je doZivio arterijsku hipotenziju opasnu po zivot nakon primjene
standardne doze sublingvalnog nitroglicerina. Stoga je potrebno izbjegavati vazodilatacijske
lijekove kao sto su blokatori kalcijevih kanala u bolesnika s zatajenjem barorefleksa. Promjene u
ravnoteZi natrija mogu pomaknuti prosjecni krvni tlak na vise ili nize vrijednosti u bolesnika s
zatajenjem barorefleksa. Stoga se antihipertenzivna terapija diureticima ne moze preporuciti
vecini bolesnika. Jedan od glavnih ciljeva u lije€enju bolesnika s nedostatkom barorefleksa je
sprijeciti epizode izrazene arterijske hipertenzije. Klonidin 1 a-metil-DOPA smanjuju simpaticku
aktivnost u SZS-u i na periferiji, uz blagi sedativni u¢inak, ¢ime se ublaZavaju tegobe skokova
krvnog tlaka. Kod nekih bolesnika s poremecajem barorefleksa klonidin ili a-metil-DOPA mogu
uzrokovati nepodnosljive nuspojave, kao §to je pogorsSanje depresije. U ovih bolesnika uspjesno
su koriSteni periferno djelujuci simpatoliticki agensi, kao $to su gvanetidin 1 guanadrel. Nazalost,
ovi lijekovi viSe nisu dostupni u mnogim zemljama. MoZzda bi se blokatori a-adrenoreceptora 1 3-



adrenoreceptora mogli koristiti u bolesnika koji ne podnose srediSnje simpatikolitike. Budu¢i da
je arterijska hipertenzija u bolesnika s poremecajem barorefleksa esto uzrokovana poremecajem
kortikalnih signala, benzodiazepini izazivaju smanjenje krvnog tlaka i mogu se koristiti u
odabranih bolesnika. Benzodiazepini su osobito korisni u akutnoj fazi zatajenja barorefleksa.
Posebno, bolesnici s selektivnim zatajenjem barorefleksa imaju hipotenzivne epizode. Ponekad
se arterijska hipotenzija akutno pogorsava antihipertenzivnim lijeCenjem. Medutim, dugoroc¢no,
prevencija arterijske hipertenzije moze ublaziti gubitak volumena kroz bubrege. Stoga ucinkovita
kontrola arterijske hipertenzije moze poboljsati arterijsku hipotenziju. Bolesnicima koji imaju
arterijsku hipotenziju na kroni¢nom antihipertenzivnom lijeCenju preporucuje se povecan unos
soli u prehrani. U nekih bolesnika potrebno je farmakolosko lije¢enje arterijske hipotenzije. Zbog
dugotrajnog djelovanja, fludrokortizon je dobar izbor za lijeCenje arterijske hipotenzije u ovih
bolesnika. U nekoliko bolesnika s malignom vagotonijom hipotenzivne epizode mogu biti
popracene bradikardijom i asistolom opasnom po zivot. Kod ovih rijetkih bolesnika moze biti
potrebna implantacija sr¢anog elektri¢nog stimulatora.

4.6 Holmes-Adie sindrom (HAS)

Holmes Adie sindrom (HAS) je izvorno opisao Holmes 1931. Izvijestio je povezanost
abnormalnosti zjenica i gubitak dubokih tetivnih refleksa. Koristio je izraz “toni¢na zjenica “za
opisivanje zjeni¢ne nenormalnosti, karakterizirane izostankom ili djelomi¢nim gubitkom
svjetlosnog refleksa, usporenim toni¢nim odgovor na konvergenciju. Adie je 1931. prepoznao
nepotpune oblike poreme¢aja- toni¢ka zjenica u prisutnosti normalnih refleksa®’. Ove slucajeve
je smatrao blazim oblicima istog poremecaja. Sindrom je opisan kao dobro¢udno stanje koje nije
povezano s drugim bolestima.

Holmes-Adie sindrom je neuroloski poremecaj koji zahvaca zjenicu oka i autonomni ziv€ani
sustav. Karakterizira ga jedno oko sa zjenicom koja je ve¢a od normalnog i koja se polagano
suzava na jakom svjetlu (toni¢na zjenica)(slika 7), uz odsutnost dubokih tetivnih refleksa, obi¢no
u Ahilovoj tetivi.?

Slika 7. Holmes Adie sindrom (nejednaka veli¢ina zjenica)

- J‘_‘~) Smatra se da je HAS rezultat neurotrofi¢ne
virusne infekcije koja uzrokuje upalu i oStec¢enje neurona u cilijarnom gangliju, podru¢ju mozga
koje kontrolira pokrete ociju i gangliju dorzalnog korijena- podrucju ledne mozdine ukljucene u
odgovor autonomnog zivcanog sustava. HAS pocinje postupno na jednom oku, a ¢esto napreduje



1 zahvaca drugo oko. Isprva moze uzrokovati samo gubitak dubokih tetivnih refleksa na jednoj
strani tijela, ali onda napreduje na drugu stranu. Simptomi poremecaja oka i refleksa mozda se
nece pojaviti u isto vrijeme. Osobe s HAS-om takoder se mogu pretjerano znojiti, ponekad samo
s jedne strane tijela. Kombinacija ova 3 simptoma - abnormalna veli¢ina zjenice, gubitak
dubokih tetivnih refleksa i pretjerano znojenje - obi¢no se naziva Rossov sindrom, iako ¢e neki
lijecnici i dalje dijagnosticirati stanje kao varijantu HAS-a. Neki pojedinci ¢e takoder imati
sr¢anozilne poremecaje. Simptomi HAS-a mogu se pojaviti sami ili u kombinaciji s drugim
bolestima , poput Sjogrenovog sindroma ili migrene. NajceS¢e se vida kod mladih Zena. Rijetko
je to nasljeduje.

Lijecnici mogu propisati naocale za ¢itanje kako bi poboljsali oStecenje vida u zahva¢enom oku,
a pilokarpin kapi koje se primjenjuju 3 puta dnevno za suzavanje proSirene zjenice. Torakalna
simpatektomija se primjenjuje kod prekomjernog znojenje.>* Holmes-Adie sindrom nije opasan
po Zivot niti onesposobljava. Gubitak dubokih tetivnih refleksa je trajan. Neki simptomi
poremecaja mogu napredovati.

4.7. Sinkopa

Sinkopa je prolazan gubitak svijesti zbog prolazne, sveukupne hipoperfuzije mozga koja se
oCituje brzim pocetkom i kratkim trajanjem, te spontanim i potpunim oporavkom.

Zastupljenost sinkope u op¢oj populaciji ovisi o dobi ispitivane populacije. U mladoj dobnoj
skupini (17-26 godina) ona iznosi 25%, u dobi izmedu 49 1 59 godina 19%, a u dobnoj skupini
starijih od 70 godina do 23%. Postoji velika zastupljenost prve sinkope u dobi od 10 do 30
godina, 1 kasnije, u dobi iznad 70 godina. Zastupljenost pojedinih uzroka sinkope je razlicita i
najvise ovisi o klinickim okolnostima u kojima se bolesnik obraduje. Prema dostupnim podacima
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su kardiovaskularne bolesti, a tre¢i ortostatska sinkopa. Broj bolesnika s kardiovaskularnom
sinkopom 1 ortostatskom sinkopom je razli¢it ovisno o dobi, a najveci je u bolesnika starijih od
70 godina.?

Neki oblici sinkope mogu imati prodromalno razdoblje u kojem razli¢iti simptomi (svjetlucanje
pred o¢ima, mucnina, znojenje, slabost, poremecaji vida) upozoravaju na prijetec¢u sinkopu.
Medutim, gubitak svijesti ¢esto se pojavljuje bez upozorenja. Tipicna sinkopa je kratkotrajna.
Kod refleksne sinkope kompletan gubitak svijesti ne traje dulje od 20 sekundi. Vrlo rijetko
sinkopa moZe trajati viSe od nekoliko minuta. U takvim slu¢ajevima diferencijalna dijagnoza
izmedu sinkope 1 drugih gubitaka svijesti je otezana. Oporavak od sinkope je obi¢no pracen
gotovo izravnom uspostavom primjerenog ponasanja i orijentacije. Retrogradna amnezija je
¢esc¢a nego se prije mislilo narocito kod starijih osoba. Izraz ,,presinkopa‘“se Cesto koristi za
opisivanje stanja koje je sliéno prodromima sinkope, ali nije praéeno gubitkom svijesti. Pri tome
nije do kraja jasno jesu li za nastanak presinkope odgovorni isti mehanizmi kao 1 za sinkopu.
Prolazan gubitak svijesti dijeli se na traumatske 1 netraumatske oblike. Potres mozga obi¢no
izaziva gubitak svijesti. S obzirom da je u tom slucaju jasna prisutnost ozljede, rizik od
dijagnosticke zamjene je ogranic¢en. Netraumatski prolazan gubitak svijesti dijeli se na sinkopu,
epilepticke napadaje, psihogenu pseudosinkopu i rijetke mijeSane uzroke. Postoji nekoliko
poremecaja koji mogu biti sli¢ni sinkopi. Kod nekih se svijest zaista gubi, ali je mehanizam



drugaciji od sveukupne mozdane hipoperfuzije. Kod drugih pak postoji samo dojam da je
bolesnik izgubio svijest. U tim slu¢ajevima diferencijalna dijagnoza prema sinkopi je najcesce
jasna, ali koji puta moZe biti oteZana zbog nedostatka anamneze, dvojbenih klini¢kih znakova ili
nedosljednosti u definiciji sinkope. Stanja koja se pogreSno dijagnosticiraju kao sinkopa su
poremecaji s djelomic¢nim ili poptunim gubitkom svijesti, ali bez sveukupne mozdane
hipoperfuzije: epilepsija, hipoglikemija, hipoksija, hiperventilacija s hipokapnijom, trovanja,
tranzitorna ishemijska ataka vertebrobazilarnog krvotoka. b. poremecaji bez gubitka svijesti:
katapleksija, funkcionalna pseudosinkopa, tranzitorna ishemijska ataka karotidnog krvotoka,
padovi.

Iznenadan prestanak mozdanog krvotoka kroz 6-8 sekunda pokazao se dovoljnim da prouzroci
potpuni gubitak svijesti. Iskustvo s tilt-testom pokazuje da smanjivanje sistolickog tlaka na 60
mm Hg ili nize izaziva sinkopu. Sistemski krvni tlak odreden je sréanim minutnim volumenom i
perifernim vaskularnim otporom. Stoga naglo smanjenje sr¢anog minutnog volumena ili
perifernog vaskularnog otpora, ili oboje mogu prouzrociti sinkopu, ¢ak iako se njihovi doprinosi
u tome znatno razlikuju. Nizak ili nedostatan periferni otpor moze se dogoditi zbog
neodgovarajuce refleksne aktivnosti koja izaziva vazodilataciju i bradikardiju, a o€ituje se kao
vazodepresorna, mijesana ili kardioinhibitorna refleksna sinkopa. Drugi uzroci niskog ili
nedostatnog vaskularnog perifernog otpora su funkcionalna i strukturalna oStecenja autonomnog
zivcanog sustava izazvanog lijekovima, te primarnim ili sekundarnim zatajenjem autonomnog
zivcanog sustava. Kod zatajenja autonomnog Zivcanog sustava, simpaticki vazomotorni putevi su
nesposobni povecati periferni vaskularni otpor u odgovoru na uspravni polozaj. Gravitacijsko
opterecenje u kombinaciji s vazomotornim zatajenjem, rezultira nakupljanjem venske krvi ispod
oSita Sto smanjuje venski povrat i posljedicno sréani minutni volumen.Uzroci prolazno niskog
sr¢anog minutnog volumena su trostruki. Prvi je refleks koji izaziva bradikardiju, poznat kao
kardioinhibitorni tip refleksne sinkope. Drugi su kardiovaskularni uzroci, zbog aritmije i
strukturalne bolesti srca, uklju¢ujuéi plucnu emboliju i/ili hipertenziju. Treci uzrok je nedostatan
venski povrat zbog gubitka volumena ili venskog nakupljanja’.
Prema patofizioloskom mehanizmu nastanka sinkope se dijele na:
Refleksna sinkopa

Vazovagalna

Situacijska

Sinkopa karotidnog sinusa

Atipicni oblici (bez jasnih okidaca i/ili s atipicnom slikom)

Sinkopa zbog ortostatske hipotenzije
Primarno autonomno zatajenje

Sekundarno autonomno zatajenje
Ortostatska hipotenzija izazvana lijekovima
Gubitak volumena

Kardijalna sinkopa (kardiovaskularna)
Artimije kao primarni uzrok

Strukturalne bolesti



Pocetna obrada bolesnika s kratkotrajnim prolaznim gubitkom svijesti ukljucuje anamnezu,
fizikalni pregled, mjerenje krvnog tlaka i standardni 12-kanalni EKG. Ovisno o ovim nalazima
mogu se uciniti 1 dodatne pretrage: masaza karotidnog sinusa u bolesnika starijih od 40 godina,
ultrazvuk srca u bolesnika s anamnezom strukturalne bolesti srca ili sumnjom na strukturalnu
bolest srca, elektrokardiografsko monitoriranje kod sumnje na aritmiju kao uzroku sinkope, test
ortostaze (RR lezeci i potom stojeci, ili tilt test) kada se sinkopa dogodi tijekom stajanja ili se
sumnja na refleksni mehanizam sinkope. Drugi manje specifi¢ni testovi, kao neuroloska obrada
ili laboratorijski testovi, potrebno je uciniti samo u slucajevima kada se sumnja na nesinkopalni
gubitak svijesti. PoCetna obrada sinkope treba odgovoriti na slijedeca pitanja:

1. je li se sinkopa dogodila?
2. da li je utvrden uzrok sinkope?
3. ima li podataka koji upucuju na visok rizik od sr€anozilnih dogadaja ili smrti?

Klinicka obiljezja koja upucuju na dijagnozu nakon pocetne obrade. Neuralno posredovana
sinkopa: odsutnost bolesti srca, ponavljajuca sinkopa, sinkopa nakon neocekivanog neugodnog
zvuka, mirisa ili bola, sinkopa kod dugotrajnog stajanja ili kod stajanja u zagusljivim i vrlo
toplim prostorima, mucnina, povracanje povezani sa sinkopom, sinkopa za vrijeme ili nakon jela,
sinkopa prilikom okretanja glave ili pritiska na karotidni sinus, sinkopa nakon napora. Sinkopa
zbog ortostatske hipotenzije: nakon ustajanja, viemenska povezanost s po¢etkom uzimanja ili
promjenama u dozi vazodepresivnih lijekova koji izazivaju hipotenziju, dugotrajno stajanje,
osobito u zagusljivim 1 vrlo toplim prostorima, prisutnost autonomne neuropatije ili
Parkinsonizma, stajanje nakon napora. Kardiovaskularna sinkopa: prisutnost strukturalne
bolesti srca, obiteljska anamneza nerazjasnjene iznenadne smrti ili kanalopatije, tijekom
opterecenja ili lezanja, abnormalni EKG, iznenadni pocetak palpitacije koja je odmah pra¢ena
sinkopom, EKG kriteriji koji upucuju na aritmogenu sinkopu, bifascikularni blok (blok lijeve ili
desne grane kombiniran s prednjim ili straznjim lijevim fascikularnim blokom), intraventrikulske
smetnje provodenja (QRS =120 ms), AV blok II stupnja, asimptomatska sinusna bradikardija
(<50/min), sinusatrijski blok ili sinusne pause 3 s u odsutnosti lijekova s negativnim
kronotropnim djelovanjem, ventrikulska tahikardija, preekscitacijski QRS kompleks, produljeni
ili kratki QT interval, rana repolarizacija, slika bloka desne grane sa ST elevacijom V1-V3,
negativni T valovi u desnim prekordijalnim odvodima, Q-zupci koji upucuju na preboljeli infarkt
miokarda.

4.7.1 Dijagnosticki testovi

Dijagnosticki testovi za sinkopu su razliciti. Neki od njih su jednostavni i mogu se izvesti uz
bolesnicki krevet (masaza karotidnog sinusa, mjerenje krvnog tlaka, EKG), a neki zahtijevaju
posebnu opremu i osposobljavanje (elektrofizioloSko ispitivanje srca, implantabilni ,,loop”
rekorder). Masaza karotidnog sinusa: dijagnoza sinkope karotidnog sinusa utvrduje se masazom
karotidnog sinusa 1 isklju¢ivanjem drugih uzroka sinkope. Masaza karotidnog sinusa izvodi se u
leze¢em polozaju s glavom lagano okrenutom prema natrag, kroz razdoblje od 5-10 sekundi.
Pritom se njeznim pokretima prstiju masira podrucje koje se nalazi ispod kuta mandibule i ispred
sternokleidomastoidinog miSica, gdje se jasno moze napipati pulzacija karotidne arterije.Najprije
se masira desni karotidni sinus, a potom, ako je nalaz uredan, lijevi karotidni sinus. Indikacije: u



bolesnika >40 godina sa sinkopom nepoznatog uzroka nakon pocetne obrade. Masazu karotidnog
sinusa treba izbjegavati u bolesnika s ranijom tranzitornom ishemijskom atakom ili mozdanim
udarom unutar 3 mjeseca i u bolesnika sa Sumom karotidnih arterija (osim ako Dopplerom nije
iskljucena znacajna stenoza). Dijagnosticki kriteriji: test je pozitivan ako se izazove sinkopa u
prisutnosti asistolije dulje od 3 s i/ili pad sistolickog krvnog tlaka >50 mmHg. Test aktivnog
stajanja: bolesnici s ortostatskom hipotenzijom imaju narusenu sposobnost odrzavanja
arterijskog krvnog tlaka u stoje¢em polozaju. Dijagnoza ortostatske sinkope postavlja se na
osnovi dokazane ortostatske hipotenzije, koja je povezana s presinkopom ili sinkopom. U tu se
svrhu izvodi test ,,aktivnog stajanja“, koji se sastoji od mjerenja arterijskog tlaka nakon pet
minuta lezanja i nakon tri minute u stoje¢em polozaju. Indikacije: mjerenje krvnog tlaka u
leze¢em polozaju i1 za vrijeme aktivnog stajanja kroz 3 minute indicirano je kao pocetna obrada
kod sumnje na ortostatsku hipotenziju, kontinuirano neinvazivno mjerenje krvnog tlaka moze
pomoc¢i u dvojbenim slu¢ajevima.Dijagnosticki kriteriji: test je pozitivan ako postoji
simptomatski pad sistolickog tlaka u odnosu na osnovnu vrijednost za =20 mmHg ili
dijastolickog tlaka za =10 mmHg ili pad tlaka na <90 mmHg i test bi se trebao smatrati
pozitivnim ako postoji asimptomatski pad sistoli¢kog tlaka u odnosu na osnovnu vrijednost za
=20 mmHg ili dijastolickog tlaka za =10 mmHg ili pad tlaka na <90 mmHg. Tilt test omogucava
izazivanje sinkope posredovane Zivcanim refleksima u laboratorijskim uvjetima. Nakupljanje
krvi i smanjenje venskog povrata zbog ortostatskog stresa i nekretanja izazivaju refleks. Konaéni
ucinak je arterijska hipotenzija i obi¢no istovremeno usporenje sréanog ritma, a povezani su s
osSte¢enom sposobnoscu vazokonstriktora koja se ocituje iskljucivanjem simpatikusa 1
pretjeranom aktivno$¢u vagusa. Tilt test je najceSce pozitivan kod refleksne sinkopa izazvane
produZenim stajanjem. Medutim ovaj test moze biti pozitivan i u bolesnika s drugim oblicima
refleksne sinkope i u bolesnika s sindromom bolesnog sinusnog ¢vora®’

Elektrokardiografsko monitoriranje je metoda kojom se dijagnosticiraju intermitentni poremecaji
sr¢anog ritma. Danas je dostupno viSe sustava za elektrokardiografsko monitoriranje. To su:
ambulantno monitoriranje (Holter), monitoriranje u bolnici (telemetrija), vanjski ili implantabilni
,,loop* rekorder i1 udaljeno, kuéno monitoriranje. Ambulantno monitoriranje je najednostavnije i
najpristupacnije te se moze koristiti, ovisno tipu, od 24 sata do 7 dana. Vanjski ,,loop“rekorder
ima ,,Joop“memoriju koja stalno snima 1 brise EKG, ali je potrebna aktivacija uredaja prilikom
prodroma ili retrogradno nakon pojave simptoma. Implantabilni ,,Joop*“rekorder ugraduje se
supkutano uz lokalnu anesteziju, a s obzirom na zivotni vijek baterije moze se koristiti do 36
mjeseci.

Dijagnosticka djelotvornost elektrofizioloskog ispitivanja u odredivanju uzroka sinkope najvise
ovisi o stupnju sumnje na odredenu nenormalnost, te o protokolu ispitivanja. Pozitivni rezultati
u razjas$njenju sinkope dobivaju se uglavnom u bolesnika sa strukturalnom boles¢u srca.
Specificnost i osjetljivost elektrofizioloskog ispitivanja nije velika. Zadnjih nekoliko godina
elektrofizioloSkog ispitivanja kao dijagnosticke metode. Elektrofiziolosko ispitivanje nije
indicirano u bolesnika s teSko oste¢enom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke srca jer takvi
bolesnici imaju indikaciju za ugradnju kardioverter defibrilatora bez obzira na mehanizam



sinkope. Treba istaknuti da normalan nalaz elektrofizioloSskog ispitivanja ne iskljucuje artimiju
kao moguéi uzrok nerazjasnjene sinkope.?

Ehokardiografija (ultrazvuk srca) je kljucna tehnika u dijagnozi strukturalne bolesti srca jer daje
podatke o strukturalnom i funkcinalnom hemodinamskom stanju srca. Ehokardiografija igra
vaznu ulogu u odredivanju rizika na osnovi ejekcijske frakcije lijeve klijetke. Medutim, u
prisutnosti strukturalne bolesti srca trebaju se primijeniti i drugi testovi za obradu uzroka
sinkope. Bez dodatnih testova ehokardiografija moze ustanoviti uzrok sinkope samo kod malog
broja bolesnika (kod aortne stenoze, tamponade, miksoma atrija).

Test opterecenja. Sinkopa izazvana opterecenjem je rijetka. Test opterecenja treba se primijeniti
u bolesnika koji su dozivjeli sinkopu tijekom ili neposredno nakon opterecenja. Sinkopa koja se
javlja tijekom optere¢enja moze nastati zbog sr¢anih uzroka ili §to je veoma rijetko, zbog
pretjerane refleksne vazodilatacije, dok je sinkopa koja nastupi nakon opterecenja gotovo uvijek
uzrokovana refleksnim mehanizmom.

Neuroloska obrada: cerebrovaskularna bolest je rijetko uzrok sinkope. Izuzetak je sindrom
«krade» krvi koji nastaje zbog okluzije ili znac¢ajnog suzenja arterije subklavije. U tom slucaju
arterijska opskrba ugrozene ruke odvija se retrogradno preko druge arterije subklavije i istostrane
vertebralne arterije. Posljedica takvog krvotoka je smanjena perfuzija mozga koja se kod vecih
tjelesnih aktivnosti ruku moze jos$ vise smanjiti i izavati sinkopu. Tranzitorna ishemicna ataka
povezana s karotidnim arterijama ne uzrokuje prolazni gubitak svijesti. Tranzitorna ishemi¢na
ataka vertebrobazilarnog sustava moze uzrokovati gubitak svijesti, ali tada uvijek postoje zari$ni
neuroloski poremecaji (slabost udova, ataksija pri hodu, klijenut ocnih zivaca, orofaringealna
disfukcija). Epilepsija moZe izazvati prolazan gubitak svijesti. U tom slu¢aju bolesnici ne
reagiraju, padnu, imaju tonicko-kloni¢ne gréeve, a nakon oporavka amneziju.

Psihijatrijska obrada indicirana je u bolesnika u kojih se sumnja da su prolazni gubici svijesti
uzrokovani psihogenom pseudosinkopom. Tilt test, ili jo$ bolje istodobno snimanje EEG-a i
video monitoriranja, moze se primjeniti u dijagnostici prolaznog gubitka svijesti koji je nalik na
sinkopu (pseudosinkopu) ili epilepsiju.

4.7 2. Lijecenje sinkope

Osnovni ciljevi u lijecenju bolesnika sa sinkopom su produljiti Zivot, ograniciti tjelesne ozljede 1
sprijeciti ponavljanje sinkope. Vaznost ciljeva ovise o uzroku sinkope. Tako u bolesnika sa
sinkopom kojoj je uzrok ventrikulska tahikardija jasno prevladava rizik od smrti, dok je u
bolesnika s refleksnom sinkopom cilj lije€enja je sprijecavanje ponovnih napadaja i/ili
ograni¢avanje ozljeda. Poznavanje uzroka sinkope ima klju¢nu ulogu u izboru lijecenja.

Lijecenje vazovagalne sinkope sastoji se u izobrazbi bolesnika kako izbjegavati cimbenike koji
pospjesuju sinkopu, te da u slucaju upozoravajucih simptoma zauzmu leze¢i polozaj. Tilt-testom
mogu se razluciti bolesnici s izrazitom kardioinhibitornom sastavnicom ovog refleksa. U slucaju
duze asistolije srca i popratne sinkope treba razmotriti opravdanost ugradnje trajnog
elektrostimulatora srca. LijeCenje situacijskih sinkopa sastoji se takoder u izbjegavaju uzrocnih
¢imbenika (sporije dizanje u uspravni polozaj, izbjegavati vece koli¢ine alkohola, hladnih



napitaka 1 vec¢ih zalogaja hrane), a kod sinkope izazvane kasljem lijeciti osnovnu bolest i
ublazavati napadaje kaslja. Lije¢enje bolesnika sa sinkopom karotidnog sinusa provodi se
ugradnjom trajnog elektrostimulatora srca.”

Pocetno lijecenje ortostatske hipotenzije sastoji se od savjetovanja i izobrazbe bolesnika o
¢imbenicima koji mogu otezati ili izazvati hipotenziju kod zauzimanja uspravnog polozaja. U
tom smislu preporucuje se izbjegavati naglo ustajanje, osobito ujutro nakon budenja, zatim
dugotrajno stajanje, te naprezanje kod obavljanja velike i male nuzde. Isto tako je vazno da se
bolesnik ne izlaze visokim temperaturama (kupanje u vrucoj vodi, sauna-opasnost od dehidracije
1 vazodilatacije), ne uzimati velike obroke hrane - osobito ugljikohidrata (postprandijalna
hipotenzija) ili alkoholnih pica, te izbjegavati teski tjelesni napor. Lijekovi predstavljaju vazan
¢imbenik u nastanku ortostastke hipotenzije jer mnogi stariji bolesnici koji imaju arterijsku
hipertenziju, koronarnu bolest srca ili hipertrofiju prostate, uzimaju lijekove koji izravno ili

dozu do praga podnosljivosti. Od ostalih mjera preporucuje se da bolesnici dnevno uzimaju
najmanje 8 g soli i 2-2.5 litre tekucine, jer se na taj nacin povecava cirkulacijski volume i izrazito
poboljSava odrzavanje uspravnog poloZaja. Osim toga preporucuju se vjezbe trbusnih misica i
miSi¢a nogu, te uporabu odjevnih predmeta za njihovu potporu. U bolesnika s autonomnim
poremecajem moze se davati fludrokortizon (Astonin H) ¢ije glavno djelovanje se sastoji u
povecanju intravaskularne i ekstracelularne tekuéine, ili midrodin (Gutron) koji djelovanjem na
alfa-adrenoreceptore uzrokuju konstrikciju perifernih arterija i vena.?

Glavni ciljevi u lijeenju aritmija su sprijeciti povrat simptoma, poboljsati kvalitetu zivota i
produljiti Zivot sprije€avanjem iznenadne sréane smrti. Elektrostimulacija srca je terapija izbora
za lijecenje sinkope koje su uzrokovane bradiaritmijama. U bolesnika koji istovremeno imaju
nisku ejekcijsku frakciju lijevog ventrikula, zatajivanje srca 1 produljeni QRS kompleks, treba
razmotriti ugradnju biventrikulskog elektrostimulatora srca s ili bez kardioverter defibrilatora. U
bolesnika s kruznom AV nodalnom tahikardijom, kruznom atrioventrikulskom tahikardijom, ili
tipicnom undulacijom atrija, prvi izbor lijeCenja je kateterska ablacija. U bolesnika s sinkopom
koja je povezana s fibrilacijom atrija ili atipi¢nom udulacijom atrija iz lijevog atrija, odluka o
ablaciji treba biti individualna. Sinkopa koju uzrokuje ventrikulska tahikardija u sklopu
strukturalne bolesti srca uglavnom se lijeci ugradnjom kardioverter defibrilatora radi
sprijeCavanja iznenadne sréane smrti. Katetersku ablaciju ili lijekove treba razmotriti u bolesnika
u kojih je sinkopa uzrokovana ventrikulskom tahikardijom u sklopu normalnog srca ili bolesti
srca s umjerenom sréanom disfunkcijom.?

S obzirom na prognozu koja je povezana sa sinkopom, potrebno je razmotriti dva vazna
¢imbenika: rizik od smrti i po Zivot opasnih dogadaja, te rizik od povrata sinkope i tjelesne
ozljede. Strukturalna bolest srca 1 elektri¢na bolest srca su najznacajniji cimbenici rizika za
iznenadnu sréanu smrt i ukupnu smrtnost u bolesnika s sinkopom. U usporedbi s opéom
populacijom ortostatska hipotenzija ima dva puta veci rizik od smrti zbog tezine pridruzenih
bolesti. Mladi bolesnici s refleksnom sinkopom bez strukturalne bolesti srca i bez primarne
elektricne bolesti imaju vrlo dobru prognozu. Rizik od tjelesne ozljede postoji kod svake
sinkope, neovisno o njezinom mehanizmu i prisutnosti strukturalne bolesti srca. Prijelomi i



nesre¢e prometnim vozilima dokumentiran je u 6% bolesnika, a manje ozljede, kao §to su
razderotine 1 modrice, u 26% bolesnika. Najvisa zastupljenost ozljeda zbog sinkope (43%)
zapazena je u starijih bolesnika sa sindromom karotidnog sinusa. Povratne sinkope imaju
ozbiljan utjecaj na kvalitetu zivota. Psihicke tegobe zbog sinkope moze se usporediti s onim kod
kroni¢nih bolesti kao §to su kroni¢ni artritis, depresija i zadnja faze bubrezne bolesti. U dnevnom
zivotu sinkopa smanjuje pokretljivost, obavljanje uobicajenih vjestina, voznju automobila i
povecava depresiju, bol i osjeéaj nelagodnosti?®

4.8 Ortostatska arterijska hipotenzija

Ortostatska arterijska hipotenzija®® definira se kao pad sistoli¢kog krvnog tlaka od najmanje 20
mmHg (najmanje 30 mmHg u bolesnika s arterijskkm hipertenzijom) i/ili pad dijastolickog
krvnog tlaka od najmanje 10 mmHg unutar 3 minute stajanja. Ortostatska hipotenzija je pad
krvnog tlaka koji nastaje pri prelasku iz leZeceg poloZaja u stojeci (uspravni) polozaj. Rije¢
"ortostaza" znaci ustati, pa se stanje definira kao nizak krvni tlak (arterijska hipotenzija) koji se
javlja pri ustajanju. Prilikom ustajanja, gravitacija pomice krv iz gornjeg dijela tijela u donje
udove. Kao rezultat toga, dolazi do privremenog smanjenja koli¢ine krvi u gornjem dijelu tijela
koju srce moze pumpati (sr¢ani volumen), $to smanjuje krvni tlak. Normalno, tijelo se brzo
suprotstavlja sili gravitacije 1 odrzava stabilan krvni tlak 1 protok krvi. Kod vecine ljudi ovaj
prolazni pad krvnog tlaka prolazi nezapazeno. Medutim, ova prolazna ortostatska hipotenzija
moze uzrokovati vrtoglavicu koja moze rezultirati padovima i ozljedama, osobito u starijih
osoba. Tijelo ima poteskoca s postizanjem stabilnog krvnog tlaka kod osoba s ortostatskom
hipotenzijom, §to rezultira produljenim padom krvnog tlaka koji se javlja unutar nekoliko minuta
nakon prelaska iz leZe¢eg u stojeci polozaj. Velika vecina ljudi s ortostatskom hipotenzijom ne
osjeca simptome povezane s tim stanjem; moze se slucajno otkriti tijekom rutinskog
medicinskog testiranja. Kada se pojave znakovi i simptomi ortostatske hipotenzije, obi¢no su
rezultat smanjenja protoka krvi (hipoperfuzije) u tkivima, osobito mozgu. Pogodene osobe mogu
imati umor, zbunjenost, vrtoglavicu, zamagljen vid ili nesvjestice (sinkopa). Rjede, oboljele
donjem dijelu leda ili slabost. Tijekom epizode ortostatske hipotenzije, simptomi se esto
pojacavaju tjelesnom aktivnoscu, visokim temperaturama, jedenjem velikih obroka ili stajanjem
tijekom duljeg vremenskog razdoblja. U osoba s ortostatskom hipotenzijom, hipoperfuzija u
drugim organe pridonosi povecanom riziku od po zivot opasnih zdravstvenih problema,
uklju€ujuci sr€ani udar ili zatajenje srca, abnormalnost sréanog ritma (fibrilacija atrija), mozdani
udar ili kroni¢no zatajenje bubrega. Osim toga, pogodene osobe mogu se ozlijediti od padova
tijekom epizoda nesvjestice. Ortostatska hipotenzija je uobicajeno stanje koje pogada oko 6
posto populacije. Ovo stanje je osobito ¢esto kod starijih osoba, a pogada najmanje 10 do 30
posto ljudi u ovoj skupini. Ortostatska hipotenzija ima dva oblika koja proizlaze iz dva glavna
uzroka. Neurogeni oblik uzrokovan je problemima s autonomnim zivéanim sustavom, koji
kontrolira nevoljne tjelesne funkcije, ukljucujuéi krvni tlak. Obi¢no kada netko ustane, procesi
regulirani autonomnim ziv€anim sustavom ubrzavaju rad srca 1 suzavaju krvne zile, Sto povecava
krvni tlak 1 protok krvi u tijelu kako bi se kompenzirao uc¢inak gravitacije na kretanje krvi.



Poremecaji koji utjecu na autonomni ziv€ani sustav mogu narusiti prilagodbu krvnog tlaka, Sto
dovodi do ortostatske hipotenzije. Ovi poremecaji ¢esto imaju jaku genetsku komponentu 1 mogu
utjecati na vise ¢lanova obitelji. Neurogena ortostatska hipotenzija Cesto se javlja zajedno s
poremecajima ziv€anog sustava kao Sto su Parkinsonova bolest, demencija s Lewyjevim
tjeleScima, viSestruka sustavna atrofija, ¢isto autonomno zatajenje, Se¢erna bolest, Guillain-
Barréov sindrom, nedostatak dopamin beta-hidroksilaze ili infekcije koje uzrokuju poremecaje u

.....

Neneurogeni oblik ortostatske hipotenzije ¢esto je uzrokovan okoli$nim ili zdravstvenim
¢imbenicima koji narusavaju tjelesne mehanizme za stabilizaciju krvnog tlaka nakon stajanja. Ti
¢imbenici ukljucuju bolesti srca, nizak volumen krvi (hipovolemija), konzumiranje alkohola ili
stariju Zivotnu dob. Odredeni lijekovi takoder mogu doprinijeti neneurogenoj ortostatskoj
hipotenziji, kao $to su antipsihotici ili antidepresivi, lijekovi koji lijece visoki krvni tlak Sirenjem
krvnih zila (vazodilatatori) ili lijekovi koji pomazu u uklanjanju vode i soli iz tijela (diuretici).

Neneurogeni oblik ortostatske hipotenzije je ¢es¢i od neurogenog oblika, ali u oko 40 posto ljudi
s ortostatskom hipotenzijom temeljni uzrok je nepoznat (idiopatski).Ortostatska hipotenzija je
slozeno stanje i obi¢no se ne nasljeduje. Kada se ortostatska hipotenzija pojavi kao dio genetskog
sindroma, ova znacajka slijedi obrazac nasljedivanja sindroma. Primarna ortostatska hipotenzija
rijetka je vrsta ortostatske hipotenzije. To nije bolest sama po sebi, ve¢ stanje uzrokovano s
nekoliko poremecaja koji zahvacaju odredeni dio autonomnog Ziv€anog sustava, kao Sto su
viSestruka sustavna atrofija, Parkinsonova bolest ranog pocetka, Cisti autonomni poremecaj,
nedostatak dopamin beta-hidroksilaze, obiteljska disautonomija. Uobicajeni simptomi mogu
ukljucivati vrtoglavicu, omaglicu, opcu slabost, slabost u nogama, mu¢ninu, zamagljen vid, umor
i glavobolje. Dodatni simptomi mogu ukljucivati bol u prsima , bol u glavi i vratu (¢esto zahvaca
vrat i ramena), pad kognitivnog funkcioniranja kao $to su poteskoce s koncentracijom,
privremeni gubitak svijesti ili ,,zamracenje*. Neki ljudi s primarnom ortostatskom hipotenzijom
takoder mogu imati visoki krvni tlak kada leze.

Lije¢enje ortostatske arterijske®’ hipotenzije obuhvacéa nefarmakoloske i farmakoloske mjere.
Opcenito, najbolje je zapoceti s nefarmakoloskim lijeCenjem i nastaviti s lijeCenjem lijekovima
tek kada nefarmakoloske mjere ne daju rezultate. Napominjemo da su mjere kao $to su
povecanje volumena uz povecanu koli¢inu soli i tekucine, umjereno vjezbanje i trening nagiba
relativno sigurne, ali njihova u¢inkovitost nije dokazana kontroliranim ispitivanjima.
Svakodnevno provjeravati krvni tlak 1 puls, po moguénosti stojeci i leze¢i, te ga biljeziti.
Takoder provjeriti krvni tlak kada su prisutne tegobe. Ako je moguce, izbacite lijekove koji
snizavaju krvni tlak (obi¢no lijekove za krvni tlak ili srce), uz prethodni savjet s lijecnikom..
Ponekad je korisno uzimati lijekove za snizavanje krvnog tlaka navecer, kao 1 koristiti one koji
djeluju duze nego brzo djelujuce. Uzimanje dodatne koli¢ine soli — ukupno oko 10 g/dan. Drugi
nacin da se dobije dodatna sol je koriStenje napitaka koji sadrze sol (npr. “Jamnica”-prirodna
mineralna voda). Ako se jave poteSkoce s disanjem ili pretjerano oticanje gleznjeva, treba
koristiti manje od 10 g soli dnevno. Dvije jake Salice kave ujutro mogu biti korisne.
Kompresijski odjevni predmeti koji ukljucuju trbuh u¢inkovitiji su od kompresijskih Carapa jer
se vecina ortostatskog nakupljanja krvi dogada u trbuhu. Spavati s uzglavljem kreveta



podignutim za oko 15-20 stupnjeva. Ovaj manevar povecava volumen krvi i, nakon nekoliko
dana, pomaze. Takoder je od pomo¢i jer moze smanjiti hipertenziju u leze¢em polozaju (ponekad
je krvni tlak previsok ako leZite ravno, a prenizak kada stojite). Tijekom dana ostati budan, bez
lezanja u krevetu. Rekondicioniranje moZze biti od pomoc¢i osobama koje su dulje vrijeme bile
slabo pokretne, te su ve¢inu vremena provodili u krevetu. Jesti Ceste male obroke. Izbjegavati
naglo stajanje nakon jela. Izbjegavajti naprezanje kod stolice (jer to moze sniziti krvni tlak).
Izbjegavati vruce tuSeve ili pretjeranu vrucinu, te koristiti klima uredaje tijekom ljeta. Ujutro
postupno ustajati, odvojiti 5 minuta za ustajanje uz izvodenje izometrijskih vjezbi prije kretanja.
Pijenje vode tijekom 5 minuta moze sprijeciti nesvjesticu . To se ne smije Ciniti Cesto jer moze
dovesti do trovanja vodom. Trening nagiba takoder ukljucuje neke ucinkovite tjelesne
protumjere kao $to su kriZzanje nogu s napinjanjem donjeg dijela tijela, cunjevi 1 napinjanje
ruku.

(Gutron), uz redovitu kontrolu krvnog tlaka. Fludrokortizon (Astonin H) tjera viSe soli u
krvotok, 0,1 mg je dnevna pocetna doza. Krvni tlak raste postupno tijekom nekoliko dana s
najveéim ucinkom nakon 1-2 tjedna. Doze se prilagodavaju u tjednom ili dvotjednom razdoblju.
Kao nuspojava javlja se hipokalijemija u 50%, a hipomagneziemija u 5% bolesnika, glavobolja i
oticanje gleznjeva. Fludrokortizon se ne smije primjenjivati u osoba s kongestivnim zatajenjem
srca. Fludrokortizon ne djeluje kod ortostatske arterijske hipotenzije u sindromu kroni¢nog
umora . Indometacin blokira u¢inke prostaglandina na snizavanje krvnog tlaka. Dobar uc¢inak
potvrden je u sustavnom pregledu. Rijetko se koristi zbog Zelu€anih tegoba i utjecaja na
bubreznu funkciju. Venlafaksin (antidepresiv koji povisuje krvni tlak kao nuspojavu). Gotovo
nikad nije koristen. Inderal i drugi beta-blokatori (male doze se koriste za sindrom pozicijsko-
ortostatske tahikardije (POTS), zapoceti Inderal s 10 mg/d, povecati na 30-60 mg/d tijekom 2-3
tjedna. Ostali korisni lijekovi su nadolol (Corgard) (10 mg dnevno), pindolol (Visken) (2.5-5
mg 2-3 puta dnevno) i atenolol (25mg dnevno). Nekoliko kontroliranih studija nije pokazalo da
su ti lijekovi u€inkoviti u prevenciji sinkope. Midodrine (ProAmatine)- alfa-1 adrenergicki
agonist. Uzrokuje poviSeni krvni tlak, vazokonstrikciju, proSirenje zjenica. Druge uobicajene
nuspojave su svrbez. Uobicajene doze su 2.5 mg za dorucak i rucak ili tri puta dnevno. Doze se
brzo povecavaju dok se ne pojavi odgovor ili se postigne doza od 30 mg/dan. Razine midodrina
dostizu vrhunac oko 1-2 sata nakon primjene, a poluzivot je oko 3-4 sata. Midodrin ne prolazi
krvnomozdanu barijeru i nema u¢inak na SZS. U teoriji, midodrine bi mogao djelovati na
ortostatsku arterijsku hipotenziju kod MSA, ali ne i1 kod parkinsonizma. Vecina bolesnika koji
uzimaju midodrine takoder uzimaju fludrokortizon. Pokazalo se da je midodrin koristan u
kontroliranim ispitivanjima , ali meta-analiza viSe studija (2012) ukazuje da nije osobito
koristan. Eritropoetin. Ovo sredstvo se koristi ako postoji 1 anemija 1 druge mjere nisu uspjele.
Koriste se doze od 25 do 75 U/kg parenteralno. Relativno se cesto koristi. Metilfenidat
(Concerta) 5-10 mg oralno 3 puta dnevno uz obrok. Amfetamin - nuspojave mogu ukljucivati
agitaciju, tremor, nesanicu, arterijsku hipertenziju u leze¢em polozaju, uz mogucu pojavu
ovisnosti. Efedrin 12.5-25 mg oralno tri puta dnevno. Nuspojave mogu ukljucivati tahikardiju,
tremor 1 arterijsku hipertenziju u leze¢em polozaju. Rijetko se koristi. Fluoksetin (Prosac) 10-20
mg dnevno. Nuspojave mogu ukljucivati mucninu i anoreksiju. Paroksetin (Seroxat), takoder je
pokazao da smanjuje ucestalost sinkopa nakon 2 godine. Fenobarbital (Phenobarbiton) moze



poboljsati POTS. Lijek se gotovo nikad ne koristi zbog pospanosti kao nuspojave. Desmopresin
(Minirin) je analog vazopresina 1 koristi se kao sprej za nos. Nizak natrij u krvi moguca je
nuspojava. Rijetko se koristi. Piridostigmin (Mestinon) je lijek u lije€enju mijastenije gravis, a
predlozen kao koristan za ortostatsku arterijsku hipotenziju. Logan i Witham (2012) ukazali su
da je sveukupno pogorsao posturalni pad krvnog tlaka. Yohimbine je alfa-2 blokator, koji se
uglavnom koristi za lije¢enje erektilne disfunkcije, ali takoder moze biti koristan za podizanje
krvnog tlaka . 3.4 I-threo-dihidroksifenilserin (Doxidopa, Northera), umjetna aminokiselina,
moze biti od pomo¢i u odredenim situacijama ukljucujuci nedostatak dopamin beta-hidroksilaze
1 post-prandijalnu arterijsku hipotenziju razli¢itih uzroka. L-DOPS je prekursor norepinefrina i
epinefrina. L-DOPS se takoder koristio u istrazivacke svrhe kod bolesnika otpornih na druge
lijekove. L-DOPS se moze kombinirati s perifernim inhibitorom dopamin dekarboksilaze kao §to
je karbidopa za povecanje razine lijeka u SZS-u.

4.9 Posturalna ortostatska tahikardija (POTS)

Sindrom posturalne ortostatske tahikardije (POTS) oblik je disautonomije za koji se procjenjuje
da pogada izmedu 1.000.000 i 3.000.000 Amerikanaca, te milijune drugih diljem svijeta. POTS
je oblik ortostatske netolerancije koja je povezana s prisutnos¢u prekomjerne tahikardije 1
mnogim drugim simptomima pri ustajanju.

Termin "POTS" uveo je 1993. tim istrazivaca s klinike Mayo, predvoden neurologom dr.
Philipom Lowom. Medutim, POTS nije nova bolest; poznat je pod drugim imenima kroz
povijest, kao $to su DaCostin sindrom, Soldier's Heart, sindrom prolapsa mitralnog zaliska,
neurocirkulatorna astenija, kroni¢na ortostatska netolerancija, ortostatska tahikardija i sindrom
posturalne tahikardije. U proslosti se vjerovalo da je tegobe uzrokovala anksioznost. Medutim,
suvrementi istrazivaci su utvrdili da POTS nije uzrokovan anksioznoS¢u. Uzrokuje ga poremecaj
autonomnog zivéanog sustava.

POTS moze zahvatiti bilo koju dob, spol ili rasu, ali najcesce se javlja kod Zena u reproduktivnoj
dobi (izmedu 15 1 50 godina). Mogu se javiti kod djece 1 osoba muskog spola, ali otprilike 80%
bolesnika su zene. Istraziva¢i POTS-a klasificirali na razli¢ite nacine. Dr. Blair Grubb opisao je
POTS kao "primarni" ili "sekundarni". "Primarni" se odnosi na POTS bez drugog poznatog
medicinskog stanja (takoder poznatog kao "idiopatski" POTS). "Sekundarni" se odnosi na POTS
s prisutnos¢u drugog medicinskog stanja za koje je poznato da uzrokuje ili doprinosi
simptomima POTS-a. Dr. Julian Stewart opisao je POTS "visokog protoka" i "niskog protoka",
na temelju protoka krvi donjim udovima. Drugi istrazivaci opisali su POTS na temelju nekih od
njegovih istaknutijih karakteristika: hipovolemic¢ni POTS, koji je povezan s niskim volumenom
krvi; djelomicni disautonomni ili neuropatski POTS koji je povezan s djelomi¢nom autonomnom
neuropatijom; hiperandrenergi¢ni POTS koji je povezan s poviSenim razinama norepinefrina. To
nisu razli¢ita medicinska stanja 1 mnogi bolesnici s POTS-om imaju dvije ili tri prisutne razlicite
karakteristike. Na primjer, jedan bolesnik moze imati neuropatiju, nizak volumen krvi i poviseni
noradrenalin.?®



POTS je heterogena skupina poremecaja s sli¢nim klinickim manifestacijama. POTS sam po sebi
nije bolest; to je jednostavno skup simptoma koji se ¢esto vidaju zajedno. Medutim, otkrivanje
Sto uzrokuje simptome POTS-a kod svakog bolesnika moze biti vrlo tesko, a u mnogim
sluajevima nece se dokazati temeljni uzrok. Kada se ne moze tocno odrediti temeljni uzrok
POTS-a, moze se ga nazvati primarnim ili idiopatskim POTS-om. Dok istrazivaci jo$ uvijek rade
na otkrivanju temeljnih uzroka i patologije POTS-a, postoji nekoliko temeljnih bolesti i stanja za
koje se zna da uzrokuju ili su povezane s POTS-om ili simptomima sli¢cnim POTS-u.Te bolesti
su: amiloidoza, autoimune bolesti kao §to su autoimuna autonomna ganglionopatija, Sjogrenov
sindrom, lupus, sarkoidoza, antifosfolipidni sindrom, Arnold-Chiarijeva malformacija, Se¢erna
bolest, Ehlers Danlosov sindrom - poremecaj proteina kolagena koji moze dovesti do
hipermobilnosti zglobova 1 pucanja krvnih zila i krvarenja, genetski poremecaji/abnormalnosti,
infekcije kao sto su infektivna mononukleoza, lajmska bolest, ekstrapulmonalna mikoplazma
pneumonija 1 hepatitis C, multipla skleroza, mitohondrijske bolesti, poremecaji aktivacije
mastocita, paraneoplasti¢ni sindrom - tumori pluéa, jajnika, dojke i gusterace, toksi¢nost kod
alkoholizma, kemoterapije i trovanja teSkim metalima, ozljede, trudnoca ili operacija, cijepljenje,
nedostaci vitamina/anemija. Dok se neki tjelesni simptomi POTS-a preklapaju s simptomima
tjeskobe, kao Sto su tahikardija i palpitacije, POTS nije uzrokovan tjeskobom. Bolesnicima s
POTS-om cesto se pogresno dijagnosticira da imaju anksiozni ili pani¢ni poremecaj. Istrazivanja
su pokazala da bolesnici s POTS-om sli¢no ili ¢ak manje vjerojatno pate od anksioznosti ili
pani¢nog poremecaja u odnosu na opéu poplulaciju.?®

Dok se dijagnosticki kriteriji usredoto¢uju na nenormalno povecanje otkucaja srca nakon
stajanja, POTS se obi¢no manifestira simptomima mnogo slozenijim od jednostavnog povecanja
broja otkucaja srca. Prili¢no je uobicajeno da bolesnici s POTS-om imaju pad krvnog tlaka
nakon stajanja, ali neki bolesnici s POTS-om nemaju promjenu ili ¢ak imaju porast krvnog tlaka
nakon stajanja. Bolesnici s POTS-om ¢esto imaju hipovolemiju i visoke razine norepinefrina u
plazmi dok stoje, Sto odraZzava povecanu aktivaciju simpatickog Ziv€anog sustava. Priblizno 50%
bolesnika s POTS-om ima neuropatiju tankih vlakana. Mnogi bolesnici s POTS-om takoder
osjec¢aju umor, glavobolju, vrtoglavicu, lupanje srca, nepodnosSenje vjezbanja, mucninu,
smanjenu koncentraciju, drhtanje, nesvjesticu, hladnocu u udovima, bol u prsima i nedostatak
zraka. Bolesnici mogu razviti crvenkasto-ljubicastu boju na nogama nakon stajanja. Promjena
boje koze nestaje nakon povratka u leze¢i polozaj. Neki bolesnici imaju prilicno blage simptome
1 mogu nastaviti s normalnim radom, Skolom, drustvenim i rekreacijskim aktivnostima. Za druge,
simptomi mogu biti toliko ozbiljni da normalne Zivotne aktivnosti, poput kupanja, ku¢anskih
poslova, jedenja, uspravnog sjedenja, hodanja ili stajanja mogu biti znacajno ogranicene.
Otprilike 25% bolesnika s POTS-om je onesposobljeno i nesposobno za rad. Istrazivaci su otkrili
da je kvaliteta zivota bolesnika s POTS-om usporediva s bolesnicima na dijalizi zbog zatajenja
bubrega.

Trenutni dijagnosticki kriterij za POTS je povecanje otkucaja srca za 30 otkucaja u minuti ili
viSe, ili preko 120 otkucaja u minuti, unutar prvih 10 minuta stajanja, u odsutnosti ortostatske
hipotenzije. Kod djeca i adolescenata, nedavno je usvojen novi standard koji uzima u obzir
povecanja od 40 otkucaja u minuti ili viSe. POTS se ¢esto dijagnosticira testom nagibnog stola,
ali ako takvo testiranje nije dostupno, POTS se moze dijagnosticirati mjerenjem otkucaja srca 1



krvnog tlaka u leZe¢em 1 stoje¢em poloZaju u intervalima od 2, 5 1 10 minuta. U postavljanju
dijagnoze mogu se provesti detaljniji testove za procjenu autonomnog zivéanog sustava, kao Sto
je kvantitativni test sudomotornih aksonskih refleksa (QSART), termoregulacijski test znojenja
(TST), biopsija koze radi neuropatije tankih valakan.

Svaki bolesnik je drugaciji, stoga je vazno konzultirati se s lije¢nikom koji ima iskustva u
lije¢enju autonomnih poremecaja. Najcesc¢i oblik lije¢enja za POTS ukljucuju povecanje unosa
tekucine na 2-3 litre dnevno, povecanje potrosnje soli na 3 do 10 g dnevno, noSenje
kompresijskih Carapa, lezanje s podignutim uzglavljem, vjezbe u leze¢em polozaju, zdrava
prehrana, izbjegavanje tvari i situacija koje pogorSavaju ortostatske simptome i kona¢no, davanje
lijekova za poboljsanje simptoma. Za lijeCenje POTS-a koriste se mnogi razli¢iti lijekovi, kao sto
su fludrokortizon, beta blokatori, midodrin, klonidin, piridostigmin, benzodiazepini, SSRI,
SNRI, eritropoetin i oktreotid. Ako se moze otkriti temeljni uzrok simptoma POTS-a, vrlo je
vazno i lijecenje temeljnog uzroka.?®

Trenutacno ne postoji lijek za POTS, no istrazivaci vjeruju da ¢e neki bolesnici tijekom vremena
imati poboljsanje. Detaljne dugoroc¢ne studije pracenja tijeka POTS-a su rijetke, ali
Dysautonomia International radi s istrazivac¢ima kako bi poceli prikupljati dugoro¢ne podatke o
pracenju. Uz pravilnu prilagodbu nacina zivota, tjelovjezbu, dijetu i medicinske tretmane, mnogi
bolesnici imaju poboljsanje kvalitete Zivota. Ako se temeljni uzrok moze otkriti i ako se taj uzrok
moze lijeciti, simptomi POTS-a mogu se povuéi. lako je prognoza dobra za vecinu bolesnika,
istrazivaci su primijetili da kod nekih bolesnika tijekom vremena dolazi do pogorsanja. Najduza
studija prac¢enja koja je do sada provedena dolazi s klinike Mayo. Klinika Mayo je provela
istrazivanje svojih pedijatrijskih bolesnika s POTS-om u razdoblju od 2003. do 2010. Od onih
koji su odgovorili na anketu, 18.2% je imalo potpuno povlac¢enje simptoma POTS-a, dok je
52,8% imalo trajne, ali poboljSane simptome. Muski bolesnici imali su dvostruko vecu
vjerojatnost za oporavak. Prosje¢no vrijeme do postavljanja dijagnoze je oko 5 godina.?®

4.10. Cisto autonomno zatajivanje

Cisto autonomno zatajenje (PAF-pure autonomic failure) je neurodegenerativna bolest
autonomnog ziv¢éanog sustava. PAF obi¢no utjece samo na periferni autonomni Ziv¢ani sustav,
Sto znaci da obi¢no ne zahvaca mozak i lednu mozdinu.

Uzrok PAF-a nije poznat. Simptomi su uzrokovani abnormalnim nakupljanjem proteina, zvanim
Lewyeva tjeleSca, u stanicama autonomnih zivaca. Lewyjeva tjeleSca ograni¢avaju proizvodnju i
oslobadanje norepinefrina iz Ziv&anih stanica, $to zauzvrat uzrokuje hipotenziju.”’

Simptomi ¢istog autonomnog zatajenja mogu ukljucivati: nagli pad krvnog tlaka kada osoba
ustane (ortostatska hipotenzija), omaglicu, vrtoglavicu, zamagljen vid, umor, lupanje srca,
tjeskoba, visoki krvni tlak u leze¢em polozaju, nenormalno znojenje. Ostali simptomi PAF-a
mogu ukljucivati suha usta, proljev ili zatvor, bol u vratu, promjene u mokrenju, oslabljen osjecaj
mirisa i erektilnu disfunkciju kod muskaraca. Simptomi pocinju u srednjoj dobi i s vremenom se



polako pogorsavaju. Ponekad PAF dovodi do drugih stanja kao Sto su Parkinsonova bolest,
demencija s Lewyjevim tijeleScima ili viSestruke sustavne atrofija.

Dijagnoza PAF-a temelji se na simptomima, klinickom pregledu i temeljitom neuroloSkom
pregledu. Testiranje moze ukljucivati testiranje nagibnog stola, 24-satno pracenje krvnog tlaka,
testiranje hiperventilacije i test krvi na norepinefrin.

Diferencijalne dijagnoze uklju€uju jatrogene (ukljucujuéi kardiovaskularne, uroloske i
psihotropne lijekove) ili izljecive (dehidracija, venska insuficijencija, anemija) uzroke
ortostatske hipotenzije, nedostatak dopamin beta-hidroksilaze , primarnu ili sekundarnu perifernu
polineuropatije (ukljucujuci Se¢ernu bolest, amiloidozu, bubreznu disfunkciju, Guillain-Barréov
sindrom) 1ili neurodegenerativnu bolest autonomnog zZivcanog sustava-Parkinsonova bolest.
Progresija PAF-a je spora, $to ga razlikuje od akutnih ili subakutnih pandisautonomija.

LijeCenje je usmjereno na suzbijanje simptoma. Mogucénosti uklju¢uju promjene nacina zivota i
lijekove. Lijekovi odobreni od FDA (Uprava za hranu i lijekove) su: Midodrine HCI (Amatine),
Droxidopa (Northera).

5. Genetski poremecaji
5.1 Autosomno dominatna leukodistrofija s autonomnim poremecajem (ADLD)

Autosomno dominantna leukodistrofija s autonomnom boles¢u (ADLD) jedan je od skupine
genetskih poremecaja koji se nazivaju leukodistrofije. Leukodistrofije su karakterizirane

poti€e brzi prijenos Ziv€anih impulsa.

Toc¢na prevalencija ADLD-a nije poznata. Najmanje 70 oboljelih osoba opisano je u znanstvenoj
literaturi, iako je vjerojatno da je ovo stanje nedovoljno dijagnosticirano.

ADLD je uzrokovan mutacijama u genu LMNB1. Ovaj gen daje upute za stvaranje lamin B1
proteina. Lamin B1 je bitna potporna komponenta nuklearne ovojnice i igra vaznu ulogu u
odredivanju oblika jezgre unutar stanica. Gotovo svi slu¢ajevi ADLD-a rezultat su nenormalne
dodatne kopije (duplikacije) LMNB1 gena*®. LMNBI gen daje upute za stvaranje lamin B1
proteina. Lamin B1 je strukturni protein koji se naziva protein srednjeg filamenta. Srednji
filamenti osiguravaju stabilnost stanicama. Ovaj protein se nalazi u nuklearnoj lamini,
mrezastom sloju medufilamenata i drugih proteina koji je pri¢vrséen na unutarnju membranu
nuklearne ovojnice. Kao dio nuklearne ovojnice, lamin B1 pomaze regulirati kretanje molekula u
11z jezgre. Protein takoder igra ulogu u kopiranju (replikaciji) DNA u pripremi za diobu stanice 1
aktivnosti (ekspresiji) mnogih gena uklju¢enjem u organizaciju kromosoma unutar jezgre. Kao
rezultat ovog dupliciranja, proizvodi se vise lamina B1 nego normalno. Dok se lamin B1 nalazi u
stanicama u cijelom tijelu, ¢ini se da su stanice u mozgu posebno osjetljive na promjene u laminu
B1. Cini se da su posebno pogodeni oligodendrociti, koji pomazu u oblaganju Zivéanih stanica
mijelinom. Poveéane razine lamina B1 dovode do smanjene ekspresije gena koji igraju razlicite
uloge u stanici, ukljucujuc¢i proizvodnju mijelina. Dodatno, povecanje koli¢ine lamina B1 dovodi
do stvrdnjavanja nuklearne ovojnice. Ove promjene uzrokuju probleme s funkcijom stanica i
dovode do smanjene proizvodnje 1 odrZzavanja mijelina tijekom vremena. Gubitak mijelina



(demijelinizacija) dogada se u mozgu i lednoj mozdini kod osoba s ADLD-om, ¢esto godinama
prije nego $to se razviju problemi s kretanjem. Demijelinizacija ledne moZdine vjerojatno
doprinosi ranim znakovima i simptomima ADLD-a, uklju€ujuéi probleme s kontrolom
mokra¢nog mjehura i ortostatskom hipotenzijom. Problemi s kretanjem vjerojatno su posljedica
demijelinizacije u malom mozgu i kortikospinalnim putevima. Ovo stanje se nasljeduje
autosomno dominantno, §to znaci da je jedna kopija promijenjenog gena u svakoj stanici
dovoljna da izazove poremecaj. U vecini slucajeva, bolesna osoba ima jednog roditelja s ovim

stanjem®’.

Osobe s ADLD-om razviju znakove i simptome tog stanja u odrasloj dobi, obi¢no u Cetrdesetima
ili pedesetima. Prvi znakovi stanja ¢esto ukljucuju probleme s autonomnim ziv€anim sustavom.
Ti problemi ukljucuju poteskoce s radom crijeva i mokra¢nog mjehura, ortostatsku hipotenziju i
erektilnu disfunkciju kod muskaraca. Rijetko, bolesnici dozivljavaju nemoguénost znojenja
(anhidroza), $to moze dovesti do opasno visoke tjelesne temperature. U ADLD-u se poteskoce u
kretanju Cesto razvijaju nakon problema s autonomnim zivcanim sustavom. Pogodene osobe
mogu imati ukocenost miSica (spasti¢nost) ili intencijski tremor. Bolesnici s ADLD-om ¢esto
imaju poteskoca s koordinacijom pokreta (ataksija), ukljucujuéi pokrete koji ukljucuju procjenu
udaljenosti ili razmjera (dizmetrija), kao $to je podizanje udaljenog predmeta i brzo izmjenjive
pokrete (disdijadohokineza), ukljucujuci pljeskanje rukama ili stupanje. Ovi problemi s
kretanjem obi¢no prvo zahvacaju noge, ali kako se stanje pogorsava, zahvacaju se ruke i na kraju
lice. Kod nekih osoba s ADLD-om simptomi se pogorSavaju tijekom epizoda groznice, infekcije
ili izlaganja toplini. Zbog poteSkoc¢a u hodu i nesigurnog hoda, mnogim oboljelim osobama treba
pomoc¢ Stapa, hodalice ili invalidskih kolica. Inteligencija je obi¢no nepromijenjena; medutim,
osobe koje imaju ADLD dulje vrijeme mogu imati pad intelektualne funkcije. ADLD se polako
pogorSava, a oboljele osobe obi¢no prezive 10 do 20 godina nakon pojave simptoma.

5.2. Sindrom znojenja uzrokovan hladno¢om

Sindrom znojenja izazvanog hladno¢om je rijetko stanje; njegova prevalencija je nepoznata.
Stanje je prvi put otkriveno u populaciji Sardinije, ali je od tada prijavljeno u regijama Sirom
svijeta. Oko 90 posto slucajeva sindroma znojenja izazvanog hladno¢om i Crisponijevog
sindroma rezultat je mutacija gena CRLF1. Ovi slucajevi su oznaceni kao CISS1. Preostalih 10
posto slu¢ajeva uzrokovano je mutacijama gena CLCF1 i oznaceno je kao CISS2. Bjelancevine
proizvedeni iz gena CRLF1 1 CLCF1 rade zajedno kao dio signalnog puta koji je uklju¢en u
normalan razvoj Zivéanog sustava. Cini se da je ovaj put osobito vaZan za razvoj i odrzavanje
motornih neurona. Studije ukazuju da ovaj put takoder ima ulogu u u simpatickom zZivéanom
sustavu, posebno u regulaciji znojenja kao odgovor na promjene temperature i druge ¢imbenike.
Cini se da bjelan¢evine proizvedene iz gena CRLF1 i CLCF1 su vazne za normalan razvoj i
sazrijevanje ziv¢anih stanica koje kontroliraju aktivnost znojnih zlijezda. Osim toga, geni
CRLF1 i CLCF1 vjerojatno imaju funkcije izvan zivéanog sustava, ukljuc¢ujuci uloge u tjelesnom
upalnom odgovoru i razvoju kostiju. Medutim, malo se zna o njihovoj ukljucenosti u te procese.
Mutacije u genu CRLF1 ili CLCF1 ometaju normalan razvoj nekoliko tjelesnih sustava,
ukljucujucéi ziv€ani sustav. Uloga ovih gena u razvoju simpatickog Ziv€anog sustava moze
pomoci u objasnjenju nenormalnog znojenja koje je karakteristi¢no za ovo stanje, ukljucujuci



neobi¢ne obrasce znojenja 1 povezane probleme s regulacijom tjelesne temperature. Ukljucenost
ovih gena u razvoj motornih neurona i razvoj kostiju odreduhu pojavu karakteristi¢nih crta lica,

slabost miSica lica i nenormalnosti skeleta. Medutim, malo se zna o tome kako su mutacije gena
CRLF1 ili CLCF1 u osnovi ovih drugih obiljeZja sindroma znojenja izazvanog hladno¢om??.

Sindrom znojenja izazvanog hladno¢om nasljeduje se autosomno recesivno, $to znaci da obje
kopije gena CRLF1 ili CLCF1 u svakoj stanici imaju mutacije. Svaki od roditelja bolesnika s
autosomno recesivnim stanjem nosi po jednu kopiju mutiranog gena, ali obi¢no ne pokazuju
znakove i simptome tog stanja.™’

Sindrom znojenja izazvanog hladno¢om karakteriziraju problemi s regulacijom tjelesne
temperature 1 druge nenormalnosti koje utje¢u na mnoge dijelove tijela. U dojenackoj dobi,
znacajke ovog stanja Cesto su poznate kao Crisponi sindrom. Istrazivaci su u pocetku mislili da
su sindrom hladno¢om izazvanog znojenja i Crisponijev sindrom odvojeni poremecaji, no danas
se uvrijezilo misljenje da predstavljaju isto stanje u razli¢ito vrijeme tijekom zivota. Dojencad s
Crisponijevim sindromom imaju neobi¢ne crte lica, ukljucujuéi ravan nosni most (slika 8)

Slika 8. Crisponijev sindrom

podignute nozdrve, dug prostor izmedu nosa 1
gornje usne (philtrum) (slika 9)

Slika 9. Crisponijev sindrom

visoki lu¢ni krov usta (nepce), malu bradu

(mikronatiju) (slika 10)

Slika 10. Crisponijev sindrom



dijelu lica su slabi, §to dovodi do ozbiljnih poteskoca s hranjenjem, prekomjernog slinjenja i
problema s disanjem. Ostale tjelesne abnormalnosti povezane s Crisponijevim sindromom
ukljucuju ljuskavi osip na kozi, nemoguénost potpunog ispruzanja laktova, preklapanje prstiju i
¢vrsto stisnutih Saka, te malformacije stopala i noZnih prstiju (slika 11).

Slika 11. Crisponijev sindrom

Pogodena dojencad se lako prestrase i
¢esto napnu misice lica u izraz nalik grimasi (slika 12)

Slika 12. Crisponijev sindrom

Do Sest mjeseci starosti, dojencad s
Crisponijevim sindromom razvijaju neobjasnjivu visoku temperaturu koja povecéava rizik od
epilepti¢nih napadaja i iznenadne smrti.



Mnogi zdravstveni problemi povezani s Crisponijevim sindromom s vremenom se popravljaju, a
oboljele osobe koje prezive razdoblje novorodenceta razvijaju druge znac¢ajke sindroma znojenja
izazvanog hladno¢om u ranom djetinjstvu. Unutar prvog desetljeca Zivota oboljele osobe pocinju
imati epizode obilnog znojenja (hiperhidroze) i drhtavice koje zahvacaju lice, trup i ruke.
Prekomjerno znojenje obicno je izazvano izlaganjem temperaturama ispod ili oko 18 do 20
stupnjeva Celzijusa, ali takoder moze biti izazvano uznemirenoscu ili jedenjem slatke hrane.
Paradoksalno, pogodeni osobe obi¢no se ne znoje u toplijim uvjetima, umjesto toga postaju
crveni i pregrijani u vru¢im okruZenjima. Adolescenti s sindromom znojenja izazvanog
hladno¢om obi¢no razvijaju nenormalnu zakrivljenost kraljeznice-skoliozu i kifozu. Iako
dojencad moze razviti visoku tjelesnu temperaturu opasnu po zivot, oboljele osobe koje prezive
djetinjstvo imaju normalan Zivotni vijek.

5.3 Kongetinalni srediSnji hipoventilacijski sindrom (CCHS)

CCHS (Congenital central hypoventilation syndrome) je relativno rijedak poremecaj. Dok se ne
provede velika probirna studija u rasno/etnicki raznolikoj skupini, prevalencija CCHS-a ¢e ostati
nedovoljno procijenjena. Istrazivaci u Francuskoj su predlozili incidenciju od 1:200 000
zivorodenih, a istrazivaci u Japanu su predlozili incidenciju od 1:148 000 zivorodenih. Medutim,
ako se uzmu u obzir ove predloZene incidencije u odnosu na rodenje u svijetu u 50 godina od
prvog opisa CCHS (1970.g.), trebalo bi dijagnosticirati 33 000-45 000 osoba s neonatalnim
pocetkom CCHS ili LO-CCHS, §to je u o$troj suprotnosti s procijenjenih 3000 osoba otkrivenih
od 1970. Posljedi¢no, tisu¢e nedijagnosticiranih osoba s neonatalnim poc¢etkom CCHS i LO-
CCHS su ili umrli bez CCHS dijagnoze ili je njihova hipoventilacija toliko blaga da ih tek treba
otkriti. Istrazivaci vjeruju da neki slucajevi sindroma iznenadne smrti dojencadi (Sudden infant
death syndrome- SIDS) ili iznenadne neobjasnjive smrti u djece mogu biti uzrokovani
nedijagnosticiranim CCHS-om>*%,

Mutacije u genu PHOX2B uzrokuju CCHS. PHOX2B gen daje upute za stvaranje bjelancevine
koja je vazna tijekom razvoja prije rodenja. PHOX2B bjelan¢evina pomaze u stvaranju ziv€anih
stanica i regulira proces u kojem neuroni sazrijevaju za obavljanje specifi¢nih funkcija.
BjelanCevina je aktivna u neuralnom grebenu. Stanice neuralnog grebena migriraju i tvore
dijelove autonomnog zivéanog sustava, mnoga tkiva na licu i lubanji te druge vrste tkiva 1
stanica. Vjeruje se da mutacije gena PHOX2B koje uzrokuju CCHS ometaju ulogu bjelancevine
PHOX2B u podrZavanju stvaranja 1 razdiobe neurona, posebno u autonomnom Zivéanom
sustavu. Kao rezultat toga, tjelesne funkcije koje kontrolira ovaj sustav, ukljucujuéi regulaciju
disanja, otkucaje srca, krvnog tlaka i tjelesne temperature, ostecene su u CCHS-u.

Ovo stanje se nasljeduje autosomno dominantno, §to znaci da je jedna kopija promijenjenog gena
u svakoj stanici dovoljna da izazove poremecaj.Vise od 90 posto slucajeva CCHS rezultat je
novih mutacija u genu PHOX2B. Ovi se slucajevi javljaju u osoba bez povijesti poremecaja u
njihovoj obitelji. Povremeno oboljela osoba naslijedi mutaciju od jednog pogodenog roditelja.
Broj takvih slu€ajeva raste jer je bolje lijeCenje omogucilo da vise oboljelih osoba dozivi odraslu
dob 1 zasnuje obitelji. Otprilike 5 do 10 posto oboljelih osoba naslijedi promijenjeni gen od
roditelja koji nije zahvacen i ima mutaciju gena PHOX2B samo u svojim spermijima ili jajnim



stanicama. Taj se fenomen naziva mozaicizam. Roditelj s mozaicizmom za mutaciju gena
PHOX2B mozda nece pokazivati nikakve znakove CCHS.

Kongenitalni sredi$nji hipoventilacijski sindrom je poremecaj koji utjee na normalno disanje.
Osobe s ovim poremecajem plitko diSu (hipoventiliraju), osobito tijekom spavanja, Sto rezultira
nedostatkom kisika 1 nakupljanjem uglji¢nog dioksida u krvi. Obi¢no bi autonomni Ziv€ani
sustav reagirao na takvu neravnotezu stimuliraju¢i dublje disanje ili budenje. Ova reakcija
ziv€anog sustava je poremecena u osoba s CCHS. Ovi bolesnici koriste pri disanju mehani¢ku
ventilaciju ili uredaj koji stimulira normalan obrazac disanja (dijafragmalni pacemaker). Dio
bolesnika trebaju ovu podrsku 24 sata dnevno, dok je drugima potrebna samo nocu (slika 13).

Slika 13. Mehanicka potpora disanju bolesnika s CCHS.

' — Simptomi CCHS obi¢no postaju
vidljivi ubrzo nakon rodenja kada oboljela dojenc¢ad hipoventiliraju nakon Sto zaspu. Kod ove
dojencadi nedostatak kisika u krvi ¢esto uzrokuje plavkasti izgled koze ili usana (cijanozu). U
nekim blazim slu¢ajevima, CCHS mozZe postati vidljiv tek kasnije u zivotu. Osim problema s
disanjem, osobe s CCHS-om mogu imati poteskoca s regulacijom otkucaja srca i krvnog tlaka,
na primjer, kao odgovor na tjelovjezbu ili promjene u poloZaju tijela. Takoder imaju smanjeni
osjet za bol, nisku tjelesnu temperaturu i povremene epizode jakog znojenja. Oko 20 posto
bolesnika s CCHS ima nenormalnosti u Zivcima koji kontroliraju probavni trakt
(Hirschsprungova bolest), Sto rezultira teSkim zatvorom, crijevnom blokadom i pove¢anjem
debelog crijeva (neki istrazivaci kombinaciju CCHS i Hirschsprungove bolesti nazivaju
Haddadovim sindromom.) Dio bolesnika razvijaju poteSkoc¢e u ucenju ili druge neuroloske
probleme. Bolesnici s CCHS takoder su pod poveéanim rizikom od razvoja odredenih tumora
Ziv€anog sustava (neuroblastom, ganglioneurom i ganglioneuroblastom). Osim toga, bolesnici s
CCHS obi¢no imaju o¢ne nenormalnosti, ukljucujuc¢i smanjenu reakciju zjenica na svjetlost.
Osobe s CCHS-om, osobito djeca, mogu imati karakteristi¢an izgled s kratkim, Sirokim, pomalo
spljostenim licem koje se Cesto opisuje kao "kutijasto".

Dijagnoza CCHS-a ovisi o anamnestickim podacima o nedovoljnom disanje ili hipoventilaciji
koja se dogada tijekom spavanja, osobito u odredenim fazama sna. Poteskoce s disanjem tijekom
spavanja mogu biti uzrokovane drugim medicinskim stanjima pa je potrebno nekoliko
dijagnostickih testova kako bi se potvrdio ili isklju¢io CCHS. Procjena spavanja se koristi za
istraZivanje nepravilnosti disanja - to uklju€uju spavanje djeteta pri Cemu se biljeze razlicita
mjerenja, poput brzine disanja, otkucaja srca, razine uglji¢nog dioksida i kisika. Dijagnoza



CCHS obicno se potvrduje krvnim testom za provjeru mutacije na genu PHOX2B. Budu¢i da se
mutacija ponekad moze naslijediti, savjetuje se da se bliski srodnici takoder testiraju uz genetsko
savjetovanje ako je mutacija prisutna.

Trenutacno ne postoji lijek za CCHS, ali simptomi se mogu kontrolirati. Kako CCHS moze
utjecati na brojne sustave u tijelu, bit ¢e potrebno suradnja nekoliko medicinskih timova . Djecu
s CCHS-om treba nadzirati specijalizirani centar s iskustvom u lije¢enju CCHS-om. Podrska za
ventilaciju koristi se za pomoc¢ pri disanju i gotovo je neophodna za prezivljavanje. U dojencadi i
male djece to moze zahtijevati traheotomiju, iako koristenje maske ili nosnih katetera-
neinvazivna ventilacija- moze biti dostatno za poticanje disanja tijekom spavanja. Druga
mogucnost ventilacijskoj potpori, koja bi mozda bila prikladnija za neku djecu, je stimulacija
osita elektri¢nim implantatom-stimuliranje n.phrenicus i omoguc¢avanje kontrakcije oSita kada se
to normalno ne dogodi. Djeca s Hirschsprungovom boles¢u uz CCHS trebat ¢e operaciju za
uklanjanje zahvacenog dijela crijeva.

U CCHS-u, oc¢ekivani zivotni vijek 1 opseg bilo koje intelektualne teSkoce ovise o tezini
poremecaja, vremenu postavljanja dijagnoze i1 uspjesnosti lijeCenja. Trebale bi biti moguce
normalne svakodnevne aktivnosti, iako je plivanje i igru u blizini vode najbolje izbjegavati.
Kako djeca s CCHS rastu, vazno je da razumiju rizike od uzimanja alkohola i nedopustenih
droga radi utjecaja na autonomni Ziv€ani sustavi i povecanju rizika od poteskoca s disanjem.
Iako je CCHS dozivotno stanje, komplikacije se mogu izbje¢i ranom dijagnozom i
specijalistickim lije¢enjem. Ocekivano trajanje zivota djece s CCHS-om uvelike se produzilo s
tehnoloskim napretkom, posebno u respiratornoj podrsci, a vec¢ina ¢e odrasti do odrasle dobi, uz
gotovo normalan radni i obiteljski zivot.

5.4. Nedostatak dopamin beta hidroksilaze

Nedostatak dopamin B-hidroksilaze vrlo je rijedak poremecaj. Manje od 20 oboljelih osoba, svi
zapadnoeuropskog podrijetla, opisano je u znanstvenoj literaturi.

Mutacije u DBH genu uzrokuju nedostatak dopamin -hidroksilaze. DBH gen daje upute za
proizvodnju enzima dopamin B-hidroksilaze. Ovaj enzim pretvara dopamin u norepinefrin, a oba
su kemijski glasnici (neurotransmiteri) koji prenose signale izmedu Ziv€anih stanica. Mutacije
DBH gena rezultiraju proizvodnjom nefunkcionalnog enzima dopamin B-hidroksilaze. Ljudi
kojima nedostaje funkcionalna dopamin B-hidroksilaza ne mogu pretvoriti dopamin u
norepinefrin, Sto dovodi do manjka norepinefrina u tijelu. Nedostatak norepinefrina uzrokuje
poteskoce s regulacijom krvnog tlaka i druge probleme autonomnog zivcanog sustava koji se
vide u nedostatku dopamin B-hidroksilaze.>®

Ovo stanje se nasljeduje autosomno recesivno, $to znaci da obje kopije gena u svakoj stanici
imaju mutacije. Svaki od roditelja bolesnika s autosomno recesivnim stanjem nosi po jednu
kopiju mutiranog gena, ali obi¢no ne pokazuju znakove i1 simptome tog stanja.

Nedostatak dopamin beta ()-hidroksilaze je stanje koje utjece na autonomni ziv€ani sustav.
Problemi povezani s ovim poremecajem mogu se prvi put pojaviti u dojenackoj dobi. Rani
znakovi 1 simptomi mogu ukljucivati epizode povracanja, dehidraciju, snizenje krvnog tlaka,



poteskoce u odrzavanju tjelesne temperature 1 nizak Secer u krvi. Osobe s nedostatkom dopamin
B-hidroksilaze obi¢no dozivljavaju ostar pad krvnog tlaka nakon stajanja (ortostatska
hipotenzija), $to moze uzrokovati vrtoglavicu, zamagljen vid ili nesvjesticu. Ovaj nagli pad
krvnog tlaka obi¢no je jaci kada se ujutro ustaje iz kreveta, za vru¢eg vremena i kako osoba stari.
Osobe s nedostatkom dopamin B-hidroksilaze dozivljavaju izrazeni umor tijekom vjezbanja
(nepodnosenje vjezbanja) zbog svojih problema s odrzavanjem normalnog krvnog tlaka. Ostale
znacajke nedostatka dopamin B-hidroksilaze ukljucuju spustene kapke (ptoza) (slika 14).

Slika 14. Nedostatak dopamine beta hidroksilaze (ptoza kapka)

B zaGepljenost nosa i nemoguénost stajanja
tijekom duljeg vremenskog razdoblja. Oboljeli muskarci takoder mogu dozivjeti retrogradnu
ejakulaciju (ispustanje sjemena unatrag u mokraé¢ni mjehur). Manje uobicajene znacajke
ukljucuju neobi¢no velik raspon pokreta zglobova (hipermobilnost) i slabost misic¢a.

Klinicko istrazivanje aktivnosti autonomnog ziv¢anog sustava ukazuje na €isto 1 izolirano
zatajenje simpatikusa s normalnom kolinergickom funkcijom. Ortostatska arterijska hipotenzija
je izraZena, a krvni tlak se ne povecava kako se ocekuje tijekom uobicajenih testova kao $to su
Valsalvin manevar (faza IV), izometrijsko drzanje ruke ili izlaganje hladno¢i. Kada se provede
farmakolosko ispitivanje, neki odgovori jasno ukazuju na preosjetljivost adrenergickih sréanih i
krvozilnih receptora. Test s tiraminom potvrduje zatajenje simpatikusa jer izostaje presorski
odgovora na tiramin ili znacajno 1 naizgled paradoksalno povisenje krvnog tlaka s klonidinom.
Buduc¢i da se klju¢ni enzim koji katalizira pretvorbu dopamina u noradrenalin, DBH, ne moze
otkriti u 4% populacije s normalnom koncentracijom kateholamina , definitivna dijagnoza
nedostatka DBH je dokazana kada se izmjere razine kateholamina i metabolita u plazmi. U
bolesnika s nedostatkom DPH, razine noradrenalina i adrenalina u krvotoku se ne mogu otkriti,
dok su razine dopamina povisene. Metaboliti noradrenalina su odsutni u plazmi, urinu i cerebro-
spinalnoj tekuc¢ini. Tipi¢na reakcija na intradermalni histamin zajedno s normalnom senzornom
funkcijom suzenja, normalnim okusom i mirisom, normalnim refleksima intaktne roznice i
dubokih tetiva te izostankom potvrdenog podrijetla od Askenazi Zidova dopustaju isklju¢enje
obiteljske disautonomije. Odsutnost mentalne retardacije ili hipopigmentacije ¢ini dvojbu prema
Menkesovoj bolesti (Menkesova bolest ili Menkesov sindrom je recesivni poremecaj na X-
kromosomu kod kojeg se javlja nedostatak bakra. Bolest obi¢no nastupa tijekom novorodenacke
dobi, s prevalencijom od jednog oboljelog na 100.000 do 250.000 novorodencadi. Znakovi i
simptomi ove bolesti ukljucuju slab misiéni tonus , debeljuskaste obraze, epilepti¢ne napadaje,
intelektualnu ogranicenost 1 zastoj u razvoju. Djeca s Menkesovom bolesti obi¢no ne Zive dulje
od tre¢e godine).


https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=X-kromosom&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=X-kromosom&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/wiki/Bakar

Nedostatak DBH nasljeduje se autosomno recesivno. Prilikom zacec¢a, braca oboljele osobe
imaju 25% Sanse da obole, 50% Sanse da budu asimptomatski nositelji 1 25% Sanse da ne budu
zahvaceni i da nisu nositelji. Optimalno vrijeme za odredivanje genetskog rizika je prije
trudno¢e. DBH molekularno geneticko testiranje dostupno je samo na temelju istrazivanja.

Buduci da je ortostatska hipotenzija glavni simptom bolesnika s nedostatkom DBH, ve¢ina
dostupnih informacija o lijeCenju usredotocuje se na ovaj poremecaj. Utvrdeno je da mnoge
empirijske terapije koje koriste mineralokortikoide ili agoniste adrenergickih receptora imaju
blage ucinke. Kako je temeljni biokemijski nedostatak otkriven, dihidroksifenilserin (L-treo-3,4-
dihidroksifenilserin, L-Threo-DOPS, DOPS), umjetni prekursor noradrenalina, je lijek izbora.
DOPS je predlozen za lije¢enje ortostatske hipotenzije, iako s razlictim rezultatina uspjesnosti. U
bolesnika s nedostatkom DBH, primjena L-Threo-DOPS-a rezultira dramati¢nim povecanjem
krvnog tlaka 1 ublaZavanjem posturalnih simptoma. L-threo-DOPS je opisan kao vrlo u¢inkovit
za obnavljanje noradrenergi¢kog tonusa i poboljSanja posturalne arterijske hipotenzije. Ucinci L-
threo-DOPS-a na druge tegobe autonomnog zatajenja nisu poznati.

Malo se zna o prognozi ove bolesti. Retrospektivni podaci pokazuju da je u vecini opisanih
slu¢ajeva perinatalno razdoblje komplicirano epizodama hipotenzije, hipoglikemije i hipotermije.
Cini se da je kasnija evolucija obiljezena progresivnom ortostatskom hipotenzijom s
ograni¢enjem podnosljivosti kod stajanja, ograni¢enom sposobnoscu vjezbanja i ozljedivanjem
povezanih s padovima i sinkopom.

5.5 Obiteljska disautonomija (Riley-Day sindrom, HSAN tip III)

Obiteljska disautonomija javlja se prvenstveno u ljudi Zidovskog podrijetla ASkenazi (srednja ili
isto¢na Europa). Pogada otprilike 1 od 3.700 osoba u zidovskoj populaciji. Obiteljska
disautonomija iznimno je rijetka u opéoj populaciji’’.

Mutacije u genu ELP1 uzrokuju obiteljsku disautonomiju. Gen ELP1 daje upute za stvaranje
bjelancevine koja se nalazi u razli¢itim stanicama u cijelom tijelu, ukljucujuéi stanice mozga.
Gotovo sve osobe s obiteljskom disautonomijom imaju dvije kopije iste mutacije gena ELP1 u
svakoj stanici. Ova mutacija moze poremetiti nac¢in na koji se obavijesti u genu ELP1 spajaju
kako bi se napravio nacrt za proizvodnju ELP1 bjelancevine. Kao rezultat ove pogreske,
proizvodi se smanjena koli¢ina normalne ELP1 bjelancevine. Medutim, ova mutacija se ponasa
nedosljedno. Neke stanice proizvode gotovo normalne koli¢ine bjelanc¢evina, a druge stanice -
osobito stanice mozga - imaju vrlo malo bjelancevina. Aktivnosti u mozdanim stanicama
vjerojatno su poremecene smanjenim koli¢inama ili odsutnos$éu bjelancevine ELP1, §to dovodi
do znakova i simptoma obiteljske disautonomije.

Ovo stanje se nasljeduje autosomno recesivno, §to znaci da obje kopije gena u svakoj stanici
imaju mutacije. Svaki od roditelja bolesnika s autosomno recesivnim stanjem nosi po jednu
kopiju mutiranog gena, ali obi¢no ne pokazuju znakove i simptome tog stanja.

Obiteljska disautonomija je genetski poremecaj koji utjece na razvoj i opstanak odredenih
ziv€anih stanica. Poremecaj ometa stanice u autonomnom zivcanom sustavu, koji kontrolira
nevoljne radnje kao §to su probava, disanje, proizvodnja suza i regulacija krvnog tlaka i tjelesne



temperature. Takoder utjece na osjetilni Ziv€ani sustav, koji kontrolira aktivnosti povezane s
osjetilima, kao §to su okus 1 osjet boli, topline 1 hladnoce. Obiteljska disautonomija se takoder
naziva nasljedna senzorna i autonomna neuropatija, tip III. Problemi povezani s ovim
poremecajem prvi put se javljaju u dojenackoj dobi. Rani znakovi i simptomi ukljucuju slab
tonus misic¢a, poteskoce s hranjenjem, los rast, nedostatak suza, este upale pluca i poteSkoce u
odrzavanju tjelesne temperature. Starija dojencad i mala djeca s obiteljskom disautonomijom
mogu imati duze stanke u disanju, $to moze uzrokovati plavkasti izgled koze ili usana ili
nesvjesticu. PoteSkoce s disanjem obi¢no prestaje do 6. g. U psthomootrnom razvoju, kao §to su
hodanje i govor dogada se usporenje, iako neki bolesnici ne pokazuju znakove zaostajanja u
razvoju. Dodatni znakovi i simptomi u djece Skolske dobi uklju¢uju mokrenje u krevet (enuresis
nocturna), epizode povracanja, smanjenu osjetljivost na promjene temperature i bol, losu
ravnotezu, anenormalnu zakrivljenost kraljeznice (skolioza), losu kvalitetu kostiju i povecan
rizik od prijeloma kostiju, te bubrezne i sréane problema (slika 15).

Slika 15. Obiteljska disautonomija (deformiteti kraljezZnice)

Bolesnici takoder imaju loSu regulaciju krvnog tlaka. Kod njih
moze doc¢i do oStrog pada krvnog tlaka pri ustajanju (ortostatska hipotenzija), Sto moze
uzrokovati vrtoglavicu, zamagljen vid ili nesvjesticu. Oni takoder mogu imati epizode visokog
krvnog tlaka kada su uznemireni ili uzbudeni, ili tijekom povracanja. Otprilike jedna tre¢ina
djece s obiteljskom disautonomijom ima poteskoée u ucenju, kao sto je kratak raspon paznje,
koji zahtijevaju posebne nacine ucenja. U odrasloj dobi, bolesnici ¢esto imaju sve vece
poteskoce s ravnotezom 1 hodanjem bez pomoci. Drugi problemi koji se mogu pojaviti u
adolescenciji ili ranoj odrasloj dobi ukljucuju oStecenje pluc¢a zbog ponavljenih infekcija,
oStec¢enu funkciju bubrega i pogorSanje vida zbog atrofije vidnog Zivca.

Klini¢ka dijagnoza moze se potvrditi genetskim testiranjem na mutacije u IKBKAP genu. Jedna
mutacija ¢ini vise od 99% mutantnih alela kod osoba s FD podrijetlom Agkenazi Zidova. Nema
specificnih MRI nepravilnosti (moZze biti generalizirana atrofija), Schirmerov test — za
utvrdivanje smanjenog lucenja suza, izostanak odgovora nakon intradermalne injekcije
histamina. Neuroloski pregled uvijek pokazuje nedostatak dubokih tetivnih refleksa, ataksiju,
smanjen osjet na bol 1 temperaturu.

Lijecenje je simptomatsko i potporno, a ukljucuje: odrzavanje odgovarajuce hidracije, mjere za
izbjegavanje aspiracije 1 sprijeCavanje bronhiektazija, lijeCenje gastroezofagealnog refluksa,
fizioterapiju prsnog kosa, lijeCenje ortostatske hipotenzije (elasticne ¢arape, vjezbe za noge,



hidracija), izbjegavanje topline i vlage te osiguravanje odgovarajuce hidracije kako bi se
sprijecilo pogorsanje ortostatske hipotenzije i moguci gubitak svijesti. Njega o¢iju umjetnim
suzama i gelom za sprijeavanje osteéenja roznice. Clanovima obitelji treba ponuditi genetsko
savjetovanje 1 testiranje. Za ovo stanje dostupno je testiranje nositelja 1 prenatalno testiranje. FD
je potencijalno opasan po zivot poremecaj s visokom stopom smrtnosti i povezan je s visokom
ucestaloS¢u iznenadne smrti, osobito tijekom spavanja ili respiratorne bolesti. Vjerojatnost da ¢e
osoba s FD dosegnuti 40 godina starosti povecala se na 50% zbog poboljSanog suportivnog
lijecenja, a neki bolesnici sada Zive i iznad 60 godina. Glavni uzroci smrti prvenstveno su
povezani s diSnim sustavom. Smrtni slu¢ajevi povezani s spavanjem ¢ine 21% smrtnih slucajeva,
a svi smrtni sluc¢ajevi povezani s diSnim putevima su 30% i to zbog upale pluca 17%, sepse 6%, a
neobjasnjive smrti su otprilike 14%. Mnoge odrasle osobe s FD uspjele su posti¢i samostalnost u
svakodnevnom zivotu. Za djecu koja pokazuju znacajke obiteljske disautonomije , preporuc¢eno
je prvo upucivanje pedijatru. Za bolesnike koji su genetskim testiranjem dobili pozitivou
dijagnozu FD stalno lijeenje je pod nadzorom pedijatra uz pomo¢ drugih medicinskih struka
prema potrebi.Obitelji mogu imati koristi od upucivanja na odjel klinicke genetike kako bi se
utvrdio status nositelja kod drugih ¢lanova obitelji.

5.6 Hornerov sindrom (Bernard-Hornerov sindrom, van Passov sindrom)

Otprilike 1 od 6.250 djece se rada s Hornerovim sindromom. Incidencija Hornerovog sindroma
koji se kasnije pojavljuje nije poznata, ali se smatra neuobicajenim poremecajem. lako se
kongenitalni Hornerov sindrom moZe prenijeti u obiteljima, nisu otkriveni nikakvi povezani
geni®®. Hornerov sindrom koji se javlja nakon razdoblja novorodendeta (ste¢eni Hornerov
sindrom) 1 vecina slucajeva kongenitalnog Hornerovog sindroma rezultat je oStec¢enja vratnog
dijela simpati¢kog ziv€anog sustava. Vratni simpaticki zivci kontroliraju nekoliko funkcija u oku
1 licu kao $to su proSirenje zjenice 1 znojenje. Problemi s funkcijom ovih Zivaca uzrokuju
znakove 1 simptome Hornerovog sindroma. Hornerov sindrom koji se javlja vrlo rano u Zivotu
moze dovesti do heterokromije Sarenice jer je razvoj pigmentacije (boje) Sarenice pod kontrolom
vratnih simpatickih zivaca. OSte¢enje vratnih simpatickih zivaca moze biti uzrokovano izravnom
ozljedom samih zivaca, §to moze biti posljedica ozljede koja se moze dogoditi tijekom teskog
poroda, operacije ili sluajne ozljede. Hornerov sindrom takoder mozZe biti uzrokovan
dobroé¢udnim ili zloéudnim tumorom, na primjer, neuroblastom*?, te poreme¢ajem krvotoka u
karotidnoj arteriji. Neke osobe s kongenitalnim Hornerovim sindromom imaju nedostatak
razvoja (agenezu) karotidne arterije. Pucanje slojeva stijenke karotidne arterije (disekcija
karotidne arterije) takoder moze dovesti do Hornerovog sindroma. Sirinogomjjelija i Arnold-
Chiari malformacija moZe uzrokovati oste¢enje vratnog dijela simpatickog ziv€anog sustava.
Simptomi Hornerovog sindroma mogu se pojaviti 1 tijekom migrenske glavobolje. Kada
glavobolja nestane, obi¢no nestaju 1 znakovi i simptomi Hornerovog sindroma. Dio osoba s
Hornerovim sindromom nemaju niti poznati problem koji bi doveo do oste¢enja niti bilo kakvu
povijest poremecaja u njihovoj obitelji. Ovi slucajevi se nazivaju idiopatski Hornerov sindrom.
Hornerov sindrom se obi¢no ne nasljeduje i javlja se u osoba bez povijesti poremecaja u obitelji.
Steceni Hornerov sindrom 1 vecina slucajeva kongenitalnog Hornerovog sindroma imaju
negenetske uzroke. Rijetko se kongenitalni Hornerov sindrom prenosi unutar obitelji u obrascu
koji se ¢ini autosomno dominantnim, §to znaci da je jedna kopija promijenjenog gena u svakoj



stanici dovoljna da izazove poremecaj. Medutim, nisu otkriveni geni povezani s Hornerovim
sindromom.

Hornerov sindrom je poremecaj koji zahvaca oko i okolna tkiva na jednoj strani lica i nastaje kao
posljedica oStecenja vratnog dijela simpatickog Ziv€anog sustava. Hornerov sindrom se moze
pojaviti u bilo koje doba Zivota; u oko 5 posto oboljelih osoba, poremecaj je prisutan od rodenja
(kongenitalno)*®.

Hornerov sindrom karakterizira spuStanje gornjeg kapka (ptoza) na zahvadenoj strani, suzena
zjenica u zahvacenom oku (mioza) Sto rezultira nejednakom veli¢inom zjenica (anizokorija) 1
odsutnim znojenjem (anhidroza) na zahvacenoj strani lica. Kod ovog poremecaja Cesto se javlja
uranjanje oka u njegovu Supljinu (enoftalmus) 1 crveno oko. U osoba s Hornerovim sindromom
koji se javlja prije 2.godine, Sarenica ociju moze se razlikovati u boji (heterokromija Sarenice), pri
¢emu je Sarenica zahvacenog oka svjetlije boje od one na nezahvac¢enom oku. Osobe koje razviju
Hornerov sindrom nakon 2 godine opcenito nemaju heterokromiju Sarenice (slika 16). Hornerov
sindrom opcenito ne utjecu na vid ili zdravlje. Medutim, oSte¢enje koje uzrokuje Hornerov
sindrom moze biti posljedica drugih zdravstvenih problema, od kojih neki mogu biti opasni po
zivot.*®

Slika 16. Hornerov sindrom (heterokromija Sarenice)

U postavljanju dijagnoze uz anamnezu provode se i odredeni testovi. Stavljanje 10% tekuceg
kokaina u oko trebalo bi dovesti do prosirenja zjenica; slaba dilatacija zjenice 30 min nakon
primjene ukazuje na Hornerov sindrom. Ako je rezultat pozitivan, u oko se stavlja 1%—tna
otopina hidroksiamfetamina ili 5%—tni N—metil hidroksiamfetamin nakon 48 sati kako bi se
odredilo radi li se o preganglijskom (ako se zjenice prosire) ili postganglijskom (zjenice se ne
prosire) poremecaju. Svim bolesnicima s Hornerovim sindromon bi trebalo u¢initi MR ili CT
mozga, kraljeznice, toraksa ili vrata, te angiogram ovisno o klini¢koj slici.

Ako se nade uzrok ostecenja, lijeci se; za primarni Hornerov sindrom nema terapije.

5.7. ViSestruka sustavna atrofija (Shy-Drager sindrom)

Visestruka sustavna atrofija (Multiple system atrophy-MSA) ima prevalenciju od 2 do 5 na 100
000 Ljudi. MSA je slozeno stanje koje je vjerojatno uzrokovano interakcijom vise genetskih,
okolisnih i zivotnih ¢imbenika. Neki od ovih ¢imbenika su otkriveni, ali mnogi ostaju nepoznati.
Promjene u nekoliko gena se prou¢avaju kao moguéi ¢imbenici rizika za MSA.*® Genetski



¢imbenici rizika s najviSe dokaza su varijante gena SNCA 1 COQ2. SNCA gen daje upute za
stvaranje bjelancevine nazvane alfa-sinuklein, koje ima u izobilju u normalnim mozdanim
stanicama, ali ¢ija je funkcija nedovoljno poznata. Studije ukazuju da je nekoliko uobicajenih
varijacija u SNCA genu povezano s povecanim rizikom od MSA u ljudi europskog podrijetla.
Nejasno je utjeCu li ove varijacije i na rizik od bolesti u drugim populacijama. COQ2 gen daje
upute za stvaranje bjelancevine nazvane koenzim Q2. Ovaj enzim obavlja jedan korak u
proizvodnji molekule zvane koenzim Q10, koja ima klju¢nu ulogu u proizvodnji energije unutar
stanica. Varijacije u genu COQ2 povezane su s MSA kod ljudi japanskog podrijetla, ali ta
povezanost nije pronadena u drugim populacijama. Nejasno je kako promjene u genu SNCA ili
COQ2 povecavaju rizik od razvoja MSA. Uoceno poligensko preklapanje izmedu MSA i upalne
bolesti crijeva 1 otkrivena su 3 zajednicka genetska lokusa gena DENNDI1B 1 RSP04, te u intronu
gena C7. Nadalje, gen C7 pokazao je znacajno promijenjenu ekspresiju u degeneriraju¢em
srednjem mozgu transgenih miSeva s MSA u usporedbi s miSevima divljeg tipa. IstraZivaci su
takoder ispitali ¢cimbenike okolisa koji bi mogli doprinijeti riziku od MSA. Pocetne studije
ukazale su da bi izlaganje otapalima, odredenim vrstama plastike ili metala i slicnim otrovima
moglo biti povezano s tim stanjem. Medutim, ove pretpostavke nisu potvrdene. U svim
slu¢ajevima MSA karakteristi¢no je nakupine nenormalnog alfa-sinukleinskog proteina koji se,
1z nepoznatih razloga, nakuplja u stanicama u mnogim dijelovima mozga i ledne mozdine.
Tijekom vremena, te nakupine (inkluzije) ostec¢uju stanice u dijelovima zivéanog sustava koji
kontroliraju kretanje, ravnotezu i koordinaciju te autonomno funkcioniranje. Progresivni gubitak
stanica u tim regijama je temelj glavnih zna¢ajki MSA?,

Vecina MSA je sporadi¢na, Sto znaci da se javljaju u osoba bez povijesti poremecaja u njihovoj
obitelji. Rijetko je zabiljeZeno da se stanje javlja u obiteljima; obi¢no nema jasan obrazac
nasljedivanja.

MSA je progresivni poremecaj mozga koji utjeCe na kretanje 1 ravnotezu te naruSava funkciju
autonomnog zivcanog sustava. Naj¢es¢i autonomni simptomi povezani s MSA su nagli pad
krvnog tlaka pri ustajanju (ortostatska hipotenzija), potesSko¢e s mokrenjem i erektilna
disfunkcija u muskaraca. IstraZivaci su opisali dvije glavne vrste MSA, koje se razlikuju po
glavnim znakovima i simptomima u vrijeme postavljanja dijagnoze. U jednom tipu, poznatom
kao MSA-P, prevladava skupina abnormalnosti pokreta pod nazivom parkinsonizam. Te
abnormalnosti ukljucuju neobicno sporo kretanje (bradikinezija), ukocenost misi¢a, drhtanje 1
nemogucnost drzanja tijela uspravno i uravnotezeno (posturalna nestabilnost). Drugi tip MSA,
poznat kao MSA-C, karakterizira cerebelarna ataksija, koja uzrokuje probleme s koordinacijom 1
ravnotezom. Ovaj oblik stanja takoder moZze ukljuc¢ivati poteskoce u govoru (dizartriju) i
probleme s kontrolom pokreta ociju. MSA se obi¢no javlja u starijih osoba; u prosjeku se
znakovi 1 simptomi pojavljuju oko 55. g. Stanje se s viemenom pogorsava, a oboljele osobe
preZive u prosjeku 10 godina nakon §to se prvi put pojave znakovi i simptomi.*!

Postavljanje dijagnoze MSA moze biti tesko, osobito u ranim fazama, dijelom zato Sto su mnoge
znacajke sli¢ne onima uocenim kod Parkinsonove bolesti. Nakon uzimanja anamneze i
neuroloskog pregleda, potrebno je uciniti testiranje autonomnog zivéanog sustava, procjenu
funkcije mokra¢nog mjehura 1/ili neuroradioloske pretrage MRI (magnetska rezonancija) ili PET



(pozitronska emsijka tomografija). MRI mozga moze otkriti promjene koje bi mogle ukazivati
MSA ili iskljuéiti druge uzroke uocenih simptoma (slika 17).

Slika 17. Magnetna rezonancija kod MSA

zdravi mozak Multipla sustavna atrofija

PET se ponekad koristi da se vidi je 1i metabolic¢ka funkcija smanjena u odredenim dijelovima
mozga. DaTscan moze procijeniti transporter dopamina u striatumu i moze pomo¢i u odgovoru
da li je stanje uzrokovano poremec¢ajem dopaminskog sustava; medutim ovaj test ne moze
razlikovati MSA 1 Parkinsonovu bolest. Osobe s MSA obi¢no nemaju trajno poboljSanje
simptoma uz levodopu $to esto podrzava dijagnozu MSA.*!

Trenutno ne postoji lijeCenje koje bi usporilo progresivnu neurodegeneraciju kod MSA. Postoje
postupci koji pomazu ljudima da se nose s simptomima MSA. U nekih osoba, levodopa moze
poboljsati motoricku funkciju; medutim, korist se mozda neée nastaviti kako bolest napreduje.
Nesvjestica i vrtoglavica zbog ortostatske hipotenzije mogu se lijeciti jednostavnim postupcima
kao Sto su noSenje kompresijskih Carapa, dodavanje dodatne soli i/ili vode prehrani 1
izbjegavanje teSkih obroka. Ponekad se propisuju lijekovi fludrokortizon (Astonin H) i midodrin
(Promatine). U 2014. Americka uprava za hranu i lijekove odobrila je lijek Droksidopu
(dihidroksifenilserin) za lijecenje ortostatske hipotenzije u MSA. Neki lijekovi koji se koriste za
lijeCenje ortostatske hipotenzije mogu biti povezani s visokim krvnim tlakom u leze¢em
polozaju, pa se oboljelim osobama moze savjetovati da spavaju s nagnutim uzglavljem na
krevetu. Problemi s kontrolom mokra¢nog mjehura lijece se prema prirodi problema.
Antikolinergicki lijekovi, poput oksibutinina (Driptane) ili tolteridina (Detrol), mogu pomo¢i u
smanjenju iznenadne nagona za mokrenjem. Stalni nenormalni polozaji miSi¢a (distonija) mogu
se lijeciti injekcijama botulinum toksina. Poteskoce s spavanjem mogu se lijeciti klonazepamom
(Rivotril), melatoninom ili antidepresivima. Neke bolesnici s MSA mogu imati znacajne
poteskoce s gutanjem 1 moZe im trebati sonda za hranjenje ili nutritivna potpora. Govorna
terapija moze biti od pomoc¢i kao dio postupka za rjeSavanje poteskoca s gutanjem. Fizikalna
terapija pomaZe u odrZzavanju pokretljivosti, smanjenju kontraktura i smanjenju misiénih gréeva i
nepravilnog drzanja. Neki od bolesnika mogu na kraju trebati pomo¢ kod hodanja kao §to su
hodalice i invalidska kolica. Radni terapeuti pomazu u ucenju novih nacina rjeSavanja aktivnosti
svakodnevnog Zivota kao $to su odijevanje i jedenje®!.



5.8. Stiive-Wiedemannov sindrom (STWS)

STWS ima vrlo nisku prevalenciju od <I na 1 000 000. Medutim, bolest je relativno ¢esta u
Ujedinjenim Arapskim Emiratima s prevalencijom od 1 na 20.000 rodenih, zbog ¢injenice da su
roditelji ¢esto u bliskom krvnom srodstvu . STWS pogada oba spola podjednako. Bolesnici s
STWS-om ¢esto ostaju neprepoznati Sto otezava odredivanje stvarne ucestalosti poremecaja u
op¢oj populaciji. STWS je prvi put opisan u medicinskoj literaturi 1971.godine.

Stiive-Wiedemannov sindrom obi¢no je uzrokovan mutacijama leukemia inhibitory factor
receptor gena. Ovaj gen daje upute za stvaranje bjelanCevine koja se naziva receptor inhibitornog
¢imbenika leukemije (leukemia inhibitory factor receptor-LIFR). LIFR bjelancevina djeluje kao
receptor za ligand poznat kao inhibitorni faktor leukemije (leukemia inhibitory factor-LIF). LIFR
moze kontrolirati nekoliko stani¢nih procesa, ukljucujuci rast i diobu, sazrijevanje, razdiobu i
prezivljavanje. Prvo je otkriveno da je LIFR vaZzan u blokiranju rasta stanica bolesti krvi, a isto
tako je ukljutena u stvaranje kostiju i razvoju Zivéanih stanica. Cini se da igra vaznu ulogu u
normalnom razvoju i funkcioniranju autonomnog Zivcanog sustava. Ve¢ina mutacija LIFR gena
koje uzrokuju Stiive-Wiedemannov sindrom sprijeavaju proizvodnju bilo koje LIFR
bjelancevine. Druge mutacije dovode do proizvodnje izmijenjene bjelancevine koja vjerojatno ne
moze funkcionirati. Nedostatak funkcionalne LIFR bjelancevine mijenja se normalno stvaranje
kostiju, $to dovodi do osteopenije, zakrivljenost dugih kostiju nogu i drugih kostanih problema
uobicajenih kod Stiive-Wiedemannova sindroma. Osim toga, razvoj zZiv¢anih stanica, posebice
onih uklju¢enih u autonomni ziv€ani sustav je nenormalan, $to dovodi do poteskoca s disanjem,
hranjenjem i regulacijom tjelesne temperature karakteristicnih za ovo stanje. Mali broj bolesnika
s Stiive-Wiedemannovim sindromom nema dokazanu mutaciju u LIFR genu. Istrazivaci
pretpostavljaju da drugi geni koji nisu otkriveni mogu biti uklju¢eni u ovo stanje*.

Stiive-Wiedemannov sindrom se nasljeduje autosomno recesivno, Sto znaci da obje kopije gena u
svakoj stanici imaju mutacije. Svaki od roditelja bolesnika s autosomno recesivnim
nasljedivanjem nosi po jednu kopiju mutiranog gena, ali obi¢no ne pokazuju znakove i simptome
tog stanja.

Stiive-Wiedemannov sindrom je tesko stanje koje karakteriziraju nenormalnosti kostiju 1
disfunkcija autonomnog ziv¢anog sustava. Poteskoce nastaju od rodenja, a njegove kljucne
znacajke ukljucuju nenormalnu zakrivljenost dugih kostiju u nogama, poteskoce s hranjenjem i
gutanjem, te epizode opasno visoke tjelesne temperature (hipertermija). Osim zakrlivljenih nogu,
oboljela dojen¢ad mogu imati pognute ruke, trajno savijene prste na rukama i1 nogama
(kamptodaktilija) 1 deformacije zglobova (kontrakture) u laktovima i koljenima koje im
ograniCavaju kretanje (slika 18)

Slika 18. Stiive-Wiedemannov sindrom (deformiteti Saka)



Ostale znacajke ukljucuju nenormalnosti
kostiju zdjelice i smanjenu mineralnu gustocu kostiju. U dojencadi s Stiive-Wiedemannovim
sindromom, disfunkcija autonomnog ziv€anog sustava obi¢no dovodi do poteskoca s hranjenjem
1 gutanjem, problema s disanjem i epizodama hipertermije. Pogodena dojencad takoder se mogu
pretjerano znojiti, Cak i kada tjelesna temperatura nije povisena ili imaju smanjenu sposobnost
osjecaja boli. Mnoga dojencad s ovim stanjem umiru rano zbog problema s regulacijom disanja i
tjelesne temperature; medutim, neke osobe s Stiive-Wiedemannovim sindromom Zive do
adolescenciji ili odrasle dobi. Problemi s disanjem i gutanjem obi¢no se poboljsavaju kod
oboljele djece koja prezive dojenacku dob, a zaostaju medutim poteskoca s regulacijom tjelesne
temperature. Osim toga, pogorsava se zakrivljenost nogu, a djeca s Stiive-Wiedemannovim
sindromom mogu razviti istaknute zglobove, nenormalnu zakrivljenost kraljeznice i spontane
prijelome kostiju. Neke oboljele osobe imaju glatki jezik bez okusnih pupoljaka. Bolesna djeca
takoder mogu izgubiti odredene reflekse, posebno kornealni refleks i patelarni refleks. Jos jedno
stanje nekada poznato kao Schwartz-Jampelov sindrom tip 2 sada se smatra dijelom Stiive-
Wiedemannovog sindroma. Istrazivaci su preporucili da se naziv Schwartz-Jampelov sindrom tip
2 vise ne koristi*.

STWS se obi¢no dijagnosticira na temelju klinickih 1 radioloskih nalaza nakon rodenja. Uzima se
u obzir detaljna povijest bolesnika. Radioloske slike pokazuju kongenitalne kontrakture, savijene
duge kosti, smanjenu gustocu kostiju i druge kostane nepravilnosti. Genetsko testiranje na
mutacije u LIFR genu moZze potvrditi STWS dijagnozu. STWS se moze dijagnosticirati jo§ prije
rodenja (antenatalno) fetalnim ultrazvukom tijekom kasnog drugog ili treceg trimestra.

Lijecenje STWS-a ukljucuje lijeCenje simptoma bolesnika. To ukljucuje sprijeCavanje gusenja
tijekom hranjenja uporabom nazogastri¢ne sonde, sprije¢avanje aspiracije hrane u pluca,
fizikalna terapija 1/ili operacijsko lijeCenje kostanih nepravilnosti. Medutim, treba napomenuti da
zbog sklonosti oboljelih osoba da imaju epizode hipertermije, koriStenje anestezije za zahvate
treba primjeniti s krajnjim oprezom. Vazna je zastita o¢iju kako bi se sprijecio gubitak vida.
Genetsko savjetovanje preporucuje se oboljelim osobama i njihovim obiteljima.

5.9. Transtiretinska amilodoza (ATTR)



Obiteljski ATTR je rijedak poremecaj, s nejednakom raspodjelom u svijetu. Odredeni klasteri
(koji uglavnom uzrokuju obiteljsku amiloidnu polineuropatiju) su opisani, uglavnom u
Portugalu, Japanu i sjevernoj Svedskoj. Ovaj oblik bolesti (povezan s mutacija Val30Met) prvi
put je opisana u podrucju Porta u Portugalu i ponekad se naziva portugalskim tipom amiloidoze.
U Europi se incidencija procjenjuje na 0,003 slucaja na 10 000 godisnje (ili 0,3 nova slucaja po
godini na 1 milijun stanovnika), s procjenom prevalencije od 0,052 na 10.000 (ili 5,2 slu¢aja na
milijun stanovnika). U endemsko podruéje sjeverne Svedske s 600.000 stanovnika ucestalost
gena je 1,5%, medutim penetrantnost je relativno niska, a ve¢ina bolesnika razvija bolest nakon
50.g. zivota. Veli¢ina populacije bolesnika u SAD-u se procjenjuje da ne prelazi 6.400 bolesnika.
U Japanu je prijavljeno priblizno 400 bolesnika s nasljednim ATTR. Prevalencija ATTR u kojoj
dominira kardiomiopatija je manje poznata, ali je gotovo sigurno nedovoljno dijagnosticirana.
Dvije dokazane mutacije koje dovode do kardiomiopatije su Val122Ile i Thr60Ala. Vall122lle se
moze vidjeti u populacijama Zapadne Afrike, s uCestalos¢u prijenosa €ak 3,5-4%. Ova
zapadnoafricka mutacija posebno je ¢esta u Afroameri¢kom stanovnis$tvu. Najnoviji podaci
upucuju na to da je penetrantnost mutacije Vall22Ile manja od 50% do 80. g. To bi znacilo da
medu populacijom nosaca Vall22lIle koji su stariji od 60 godina (otprilike 150.000 osoba),
potencijalni broj slu¢ajeva u SAD-u moze biti do 75.000. Thr60Ala mutacija, poznata kao Ala60,
nalazi se u populacijama irskog podrijetla. Prodornost Thr60Ala je manje poznata, ali se smatra
da je vrlo visoka. Ova mutacija uz kardiomiopatiju dovodi do izrazenijeg nastanka neuropatskog
fenotipa od Val1221le*,

Mutacije u genu TTR uzrokuju transtiretinsku amiloidozu. TTR gen daje upute za proizvodnju
proteina nazvanog transtiretin. Transtiretin prenosi vitamin A (retinol) i hormon zvan tiroksin
kroz tijelo. Za transport retinola i tiroksina, Cetiri transtiretinska proteina moraju biti vezana
jedan za drugi kako bi se stvorila jedinica od Cetiri bjelanCevine (tetramer). Transtiretin se
prvenstveno proizvodi u jetri. Mala koli¢ina ove bjelancevine proizvodi se u podrucju korioidnog
pleksusa 1 u mrezZnici oka. Smatra se da mutacije TTR gena mijenjaju strukturu transtiretina,
smanjujuci njegovu sposobnost da se veze na druge bjelancevine transtiretina i mijenjajuci
njegovu normalnu funkciju*.

Transtiretinska amlioidoza se nasljeduje autosomno dominantno, §to znaci da je jedna kopija
promijenjenog gena u svakoj stanici dovoljna da izazove poremecaj. U vecini slucajeva, oboljela
osoba nasljeduje mutaciju od jednog zahvacenog roditelja. Rijetko, slucajevi su rezultat novih
mutacija gena i javljaju se u osoba bez povijesti poremecaja u njihovoj obitelji. Nece sve osobe
koji imaju mutaciju TTR gena razviti transtiretinsku amiloidozu.

Transtiretinska amiloidoza je polagano progresivno stanje koje karakterizira nakupljanje
amiloida u tjelesnim organima i tkivima. Te se naslage amiloida naj¢esce javljaju u perifernom
ziv€anom sustavu. Naslage amiloida u perifrenim zivcima dovode do gubitkom osjeta u udovima
-periferna neuropatija. Autonomni ziv¢ani sustav takoder moze biti zahvacen amiloidozom. U
nekim slucajevima zahvaceni su mozak i ledna mozdina. Ostala podruc¢ja amiloidoze ukljucuju
srce, bubrege, o€i i probavni trakt. Dob u kojoj se simptomi pocinju razvijati uvelike se razlikuje,
a obi¢no je izmedu 20 i 70 godine. Kardiomiopatija “divljeg tipa” ATTR (idiopatska koja se ne
smatra nasljednom bolesti) javlja se kada TTR “divljeg tipa” tvori fibrile, koje se zatom taloze



kao amiloid, prvenstveno u sréanom tkivu, naj¢es¢e kod muskaraca. Ovo taloZenje se odvija
postupno 1 postaje klini¢ki prepoznatljivo (i time se obi¢no dijagnosticira) u 6. ili 7. desetljecu.
Osim sindroma karpalnog tunela i eventualno tegoba od strane slabinske ili vratne kraljeznice 1
tetivnih tegoba, talozenje amiloida je klini¢ki ogranic¢eno na srce. Klinicka slika je slicna
nasljednom obliku ATTR kardiomiopatije. Klinicka prevalencija “divljeg tipa” ATTR
kardiomiopatije je nepoznata, ali autopsijske studije ukazuju da 22-25% osoba starijih od 80
godina ima vidljive TTR amiloidne naslage u sr¢anom tkivu, iako je u vecini slucajeva stupanj
taloZenja neznatno. 10-15% bolesnika koji imaju zatajenje srca i o€uvan EF imaju TTR sréani
amiloid dokazan neinvazivnim skeniranjem s DPD ili PYP skeniranjem.*’

Postoje tri glavna oblika transtiretinske amiloidoze, koje se razlikuju po simptomima 1
zahvacenim tjelesnim sustavima:

Neuropatski oblik transtiretinske amiloidoze prvenstveno zahvaca periferni i autonomni
ziv€ani sustav, Sto rezultira perifernom neuropatijom i poteSko¢ama u kontroli tjelesnih funkcija.
Poremecaji tjelesnih funkcija mogu ukljucivati impotenciju, proljev, zatvor, probleme s
mokrenjem 1 nagli pad krvnog tlaka nakon stajanja (ortostatska hipotenzija). Neki bolesnici
imaju i probleme s srcem i bubrezima. Mogu se javiti razliciti problemi s o¢ima, poput
zamucenja staklastog tijela, suhoce ociju, poviSenog o€nog tlaka (glaukom) ili zjenice
nepravilnog ili "zaobljenog" izgleda. Neki bolesnici s ovim oblikom transtiretinske amiloidoze
razvijaju sindrom karpalnog tunela.

Leptomeningealni oblik transtiretinske amiloidoze prvenstveno zahvaca sredis$nji Ziv€ani
sustav. Kod ljudi s ovim oblikom amiloidoza se javlja u leptomeningama. Nakupljanje amiloida
moze uzrokovati mozdani udar i krvarenje u mozgu, hidrocefalus, poteskoce u koordinaciji
pokreta (ataksija), ukocenost i slabost miSi¢a (spasti¢na paraliza), epilepticke napadaje i gubitak
intelektualne funkcije. Mogu se pojaviti i problemi s o¢ima sli¢ni onima u neuropatskom obliku.
Kada ljudi s leptomeningealnom transtiretin amiloidozom imaju povezane probleme s o€ima,
radi se okuloleptomeningealnom obliku.

Kardijalni oblik transtiretinske amiloidoze utjece na srce. Osobe s srcanom amiloidozom
mogu imati aritmiju, kardiomegaliju ili ortostatsku hipertenziju. Ove nenormalnosti mogu
dovesti do progresivnog zatajenja srca i smrti. Povremeno, osobe s sr¢anim oblikom
transtiretinske amiloidoze imaju blagu perifernu neuropatiju.

Dijagnoza obiteljske transtiretinske amiloidoze (Familial transthyretin amyloidosis-FTA) moze
biti teska jer znakovi i simptomi FTA Cesto izgledaju kao druga, ¢eSc¢a stanja. Pri postavljanju
dijagnoze koriste se laboratorijski i genetski testovi. Laboratorijski testovi ukljucuju biopsiju
zahvacenog podrucja, zajedno s genetskim testiranjem za trazenje mutacije TTR gena.

Ne postoji lije¢enje obiteljske transtiretinske amiloidoze koje ¢e ukloniti oSte¢enja uzrokovana
naslagama amiloida, ali postoji lijecenje koje moze sprijeciti ili odgoditi napredovanje bolesti.
Lijecenje ovisi o tome koja su tkiva zahvacena i koliko je bolest uznapredovala.Transplantacija
jetre je "zlatni standard" za lijeCenje FTA, jer zamjenjuje glavni izvor amiloida. Moze usporiti ili
zaustaviti napredovanje periferne neuropatije, ali bolest cesto i dalje napreduje u o€ima i mozgu.
U idealnom sluc¢aju transplantaciju treba obaviti §to je prije moguce prije nego $to se pojave



ozbiljni neuroloski problemi. U primjeni je nekoliko lijekova koji usporavaju nakupljanje
amiloida duz Zivaca i u drugim dijelovima tijela. To ukljucuje tafamidis (Vyndaquel), diflunsial
(Dolobid), a u novije vrijeme inotersen (Onpattro) i patisiran (Tegsedi). Postoje 1 drugi lijekovi
koji su u razli¢itim fazama ispitivanja. Dodatni oblici lijeCenja mogu ukljucivati transplantaciju
srca 1/ili bubrega, vitrektomiju zbog zahvacenosti oka i operaciju karpalnog tunela. Diuretici se
cesto koriste za lijeCenje kongestivnog zatajenja srca povezanog s boles¢u. Ostali simptomi FTA
lijece se kada se pojave.

Izgledi i o¢ekivani zivotni vijek za svaku osobu s obiteljskom transtiretin amiloidozom razlikuju
se 1 ovise o prisutnoj mutaciji gena TTR, uklju¢enom organu, te o tome koliko rano je osoba
dijagnosticirana i lijeCena. Neki bolesnici ¢iji simptomi pocinju u mladoj dobi mogu zivjeti samo
nekoliko godina nakon dijagnoze, dok stariji bolesnici s sporo progresivnom bole$¢u mogu
zivjeti mnogo duZe. U prosjeku, osobe s FTA-om obi¢no Zive 7-12 godina nakon postavljene
dijagnoze. Na dugorocne izglede nakon transplantacije jetre takoder utjecu mnogi ¢imbenici,
ukljucujucéi vrstu prisutnog amiloida, status uhranjenosti, dob i koliko su mozak i srce izlozeni
nakupljanju amiloida. Danas su dostupni lijekovi koji pomazu usporiti nakupljanje amiloida 1
odgoditi simptome, a joS nije jasno kako ¢e ovi lijekovi utjecati na dugoro¢ne izglede za
bolesnike s FTA.

5.10. Sindrom trostrukog A (AAA, Allgrove sindrom)
Sindrom trostrukog A je rijetko stanje, iako je njegova to¢na prevalencija nepoznata.

Mutacije u AAAS genu uzrokuju trostruki A sindrom. Ovaj gen daje upute za stvaranje
bjelancevine ALADIN ¢ija funkcija nije dobro shva¢ena. Unutar stanica, ALADIN se nalazi u
nuklearnoj ovojnici, strukturi koja okruzuje jezgru i odvaja je od ostatka stanice. Na temelju svog
poloZaja smatra se da ALADIN sudjeluje u kretanju molekula u i iz jezgre. Mutacije u genu
AAAS mijenjaju strukturu ALADINA na razli¢ite nacine; medutim, gotovo sve mutacije
sprijecavaju ovu bjelancevinu da dosegne svoje pravo mjesto u nuklearnoj ovojnici. Odsutnost
ALADINA u nuklearnoj ovojnici vjerojatno remeti kretanje molekula kroz ovu membranu.
Istraziva¢i sumnjaju da proteini za popravak DNK mozda ne¢e mo¢i u¢i u jezgru ako ALADIN
nedostaje u nuklearnoj ovojnici. Oste¢enje DNK koje nije popravljeno moze uzrokovati
nestabilnost stanice 1 dovesti do stani¢ne smrti. lako je zivcani sustav posebno osjetljiv na
oSte¢enja DNK, ostaje nepoznato kako to¢no mutacije u AAAS genu dovode do znakova i
simptoma trostrukog A sindroma. Neke osobe s trostrukim A sindromom nemaju dokazanu
mutaciju u AAAS genu. Genetski uzrok poremeéaja nije poznat kod ovih osoba.*®

Bolest se nasljeduje autosomno recesivno, Sto znaci da obje kopije gena u svakoj stanici imaju
mutacije. Svaki od roditelja bolesnika s autosomno recesivnim stanjem nosi po jednu kopiju
mutiranog gena, ali obi¢no ne pokazuju znakove i simptome tog stanja.*®

Trostruki A sindrom je nasljedno stanje koje karakteriziraju tri specificne znacajke: ahalazija,
Addisonova bolest i alakrimacija. Ahalazija je poremecaj koji utjece na sposobnost pomicanja
hrane kroz jednjak. MoZze dovesti do ozbiljnih poteskoca s hranjenjem i hipoglikemiju.
Addisonova bolest, takoder poznata kao primarna adrenalna insuficijencija, uzrokovana je
nenormalnom funkcijom nadbubrezne zlijezde. Glavne znacajke Addisonove bolesti ukljucuju



umor, gubitak apetita, gubitak tezine, nizak krvni tlak i tamnu boju koZe. Treca glavna znacajka
trostrukog A sindroma je smanjena ili odsutna sposobnost izlu¢ivanja suza-alakrimacija. Vec¢ina
bolesnika s trostrukim A sindromom ima sve tri ove znacajke, iako neki imaju samo dvije.*’

Mnoge znacajke trostrukog A sindroma uzrokovane su disfunkcijom autonomnog Zivéanog
sustava. Bolesnici s trostrukim A sindromom ¢esto imaju nenormalno znojenje, poteskoce s
regulacijom krvnog tlaka, anizokoriju i druge znakove i simptome disfunkcije autonomnog
ziv€anog sustava. Bolesnici s ovim stanjem mogu imati druge neuroloSke nenormalnosti, kao $to
su zaostajanje u razvoju, intelektualne poteskocée, problemi s govorom i mala velicina glave
(mikrocefalija)(slika 19).

Slika 19. Sindrom trostrukog AAA (izgled glave)

28, - Osim toga, oboljele osobe Cesto imaju
misi¢nu slabost, probleme s kretanjem 1 perifernu neuropatiju. Neki razvijaju opticku atrofiju.
Mnogi neuroloski simptomi trostrukog A sindroma se s viemenom pogorsavaju (slika 20).
Bolesnici s trostrukim A sindromom ¢esto razvijaju zadebljanje vanjskog sloja koze
(hiperkeratoza) na dlanovima i tabanima, a mogu biti prisutne i druge kozne nenormalnosti.
Alakrimacija je obi¢no prvi uo€ljivi znak trostrukog A sindroma, jer postaje o€ito rano u Zivotu
da bolesna djeca proizvode malo ili nimalo suza dok placu. Razvijaju Addisonovu bolest i
ahalaziju tijekom odrastanja. Znakovi i simptomi ovog stanja razlikuju se medu oboljelim
osobama, ¢ak i medu ¢lanovima iste obitelji.*¢*

Slika 20. Sindrom trostrukog AAG (neuroloske znacajke bolesti)



o i £ Jos uvijek ne postoji lijek za trostruki
A smdrom L1JecenJe se obi¢no usredotocuje na lijeCenje znakova i simptoma bolesti. Nedostatak
glukokortikoida u osoba s poznatom insuficijencijom nadbubreZne Zlijezde obi¢no se lijeci
nadomjestanjem glukokortikoida. To moze biti vazno za izbjegavanje nadbubrezne krize i
omogucavanje normalnog rasta djece. Kod odraslih osoba, kao 1 onih koji imaju poteSkoca s
pridrzavanjem, ponekad se preporucuje zamjena hidrokortizona prednizonom ili
deksametazonom. Obi¢no se preporuca da oboljele osobe nose lije¢nicku narukvicu ili ogrlicu i
da nose karticu s obavijestima o svojoj bolesti. Ahalazija se obi¢no lije¢i kirurSkom korekcijom.
Zbog refluksa 1 aspiracije moze do¢i do pluénih komplikacija. Obi¢no se preporucuje terapija
smanjenja Zeluc¢ane kiseline u osoba s refluksom nakon kirurske intervencije. Simptomi u osoba
s ahalazijom mogu se djelomi¢no poboljsati pneumatskom dilatacijom (balon dilatacija). Za
bolesnke kod kojih nije doslo do poboljsanja, mogu se preporuciti druge operacije. Alakrimacija
se obi¢no lije¢i primjenom umjetnih suza i punktalne okluzije (postupak koji se koristi za
zatvaranje suznih kanala). Simptomi alakrimacije se obi¢no poboljSavaju s punktalnom
okluzijom. Medutim, ovaj se postupak obi¢no provodi samo kada je terapija lokalno
primjenjenim lijekovima neuspjesna.

5.11. Nedostatak tirozin hidroksilaze (Segawa sindrom)
Prevalencija sindroma nedostatka tirozin hidroksilaze nije poznata.

Mutacije u tirozin hidroksilaza (TH) genu uzrokuju nedostatak TH. TH gen daje upute za
stvaranje enzima tirozin hidroksilaze, koji je vaZan za normalno funkcioniranje Ziv€anog sustava.
Tirozin hidroksilaza sudjeluje u putu koji proizvodi kateholamine. Tirozin hidroksilaza pomaze
pretvorbu aminokiseline tirozin u dopamin. Dopamin prenosi signale koji pomazu mozgu
kontrolirati tjelesno kretanje i emocionalno ponasanje. Drugi kateholamini -norepinefrin i
epineftrin proizvode se iz dopamina. Norepinefrin i epinefrin su ukljuceni u autonomni Ziv€ani
sustav. Mutacije u TH genu rezultiraju smanjenom aktivno$¢u enzima tirozin hidroksilaze. Kao
rezultat toga, tijelo proizvodi manje dopamina, norepineftrina i epinefrina. Ovi kateholamini su
nuzni za normalno funkcioniranje Ziv€éanog sustava, a promjene u njihovoj razini doprinose
nenormalnim pokretima, autonomnoj disfunkciji i drugim neuroloskim poremecajima koji se
mogu vidjeti kod osoba s nedostatkom TH.*®

Bolest se nasljeduje autosomno recesivno, Sto znaci da obje kopije gena u svakoj stanici imaju
mutacije. Svaki od roditelja bolesnika s autosomno recesivnim stanjem nosi po jednu kopiju



mutiranog gena, ali obi¢no ne pokazuju znakove i simptome tog stanja. Nedostatak tirozin
hidroksilaze (TH) je poremecaj koji prvenstveno utjece na kretanje, s simptomima koji mogu biti
ratzli¢iti od blagih do teskih oblika bolesti.*’

Blagi oblik ovog poremecaja naziva se distonija s nedostatkom dope (Dopa-responsive dystonia-
DRD). Simptomi se obic¢no javljaju tijekom djetinjstva. Bolesnici mogu pokazativati neobican
polozaj udova i nedostatak koordinacije tijekom hodanja ili tr¢anja. U nekim slu¢ajevima,
bolesnici s DRD-om s nedostatkom TH imaju dodatne probleme s kretanjem kao §to je drhtanje
pri drzanju polozaja (posturalni tremor) ili nevoljni pokreti o¢iju prema gore. Poteskoce u
kretanju mogu se polagano povecavati s godinama, ali se gotovo uvijek poboljSavaju lijeCenjem.

Teski oblici nedostatka TH nazivaju se djecji parkinsonizam i progresivna infantilna
encefalopatija. Ovi oblici poremecaja pojavljuju se ubrzo nakon rodenja i teze ih je u¢inkovito
lijeciti. Novordencad s infantilnim parkinsonizmom imaju odgoden razvoj motorickih vjestina
kao §to je sjedenje bez oslonca ili posezanje za igrackom. Mogu imati ukoene misi¢e, osobito
na rukama i nogama; neobican polozaj tijela; spusteni kapci (ptoza) i nevoljni pokreti o¢iju
prema gore®® (slika 21).

Slika 21. Segawa sindrom

Autonomni zZiv€ani sustav takoder moze biti zahvacen. Posljedi¢ni znakovi i simptomi mogu
ukljucivati zatvor, povratni tok Zzelu¢ane kiseline u jednjak (gastroezofagealni refluks) i
poteskoce s regulacijom Secera u krvi, tjelesne temperature i krvnog tlaka. Bolesnici s klinickom
slikom infantilnog parkinsonizma mogu imati intelektualne teSkoce, probleme s govorom,
poremecaj paznje i psihicka stanja kao Sto su depresija, anksioznost ili opsesivno-kompulzivno
ponasanje.

Progresivna infantilna encefalopatija je neuobicajen teski oblik nedostatka TH. Karakterizira ga
disfunkcija mozga i strukturne nenormalnosti koje dovode do teSkog tjelesnog i intelektualnog
invaliditeta.



Na dijagnozu nedostatka tirozin hidroksilaze obi¢no se sumnja na temelju prisutnosti
karakteristi¢nih znakova 1 simptoma. Moze se preporuciti analiza uzorka cerebrospinalne
tekucine kako bi se podrzala dijagnoza 1 iskljucila druga stanja povezana s slicnim znakovima.
Dokazivanje mutacije u svakoj kopiji TH gena potvrduje dijagnozu nedostatka TH. Bolesnici s
sindromom nedostatka tirozin hidroksilaze opéenito se lijece levodopom. Ucinkovitost terapije
levodopom mijenja se ovisno o tezini bolesti. Bolesnici s blagim oblikom nedostatka TH dobro
reagiraju na lijecenje. U vecini slucajeva, ovaj lijek moze poboljsati ili ¢ak potpuno ublaziti
simptome. Nazalost, bolesnici s infantilnim parkinsonizmom ili progresivnom infantilnom
encefalopatijom (dva teska oblika nedostatka TH) mogu imati nepotpuni odgovor na levodopu ili
moze pro¢i nekoliko mjeseci do nekoliko godina da se uoce poboljSanje simptoma. U mnogim
slu¢ajevima, oboljela djeca su takoder iznimno osjetljiva na lijek i mogu imati nuspojave kao Sto
su poteskoée u izvodenju voljnih pokreta (diskinezija), povracanje i gubitak apetita®.

Prognoza za bolesnike s nedostatkom tirozin hidroksilaze razlikuju se ovisno o ozbiljnosti stanja.
Blagi oblik nedostatka TH opcenito je povezan s dobrom prognozom. Bolesnici s ovim oblikom
obi¢no brzo 1 potpuno reagiraju na lijecenje levodopom. Nazalost, novorodencad s infantilnim
parkinsonizmom ili progresivnom infantilnom encefalopatijom opcenito imaju teZze znakove i
simptome bolesti. Ove teske oblike nedostatka TH takoder je teze u¢inkovito lijeciti i stoga
imaju losiju prognozu.

Prilog- Lijekovi koji se koriste kod poremeéaja AZS-a*

Tegoba Lijek Ucinak lijeka
Opstipacija Dodaci vlaknina (mekinje ili | Dodaci vlaknima davaju
sl.),omeksivaci stolice masu stolici 1 tako poticu
(dokusat, laktuloza, polietilen | prirodne kontrakcije crijeva i
glikol) pomazu brzem kretanju hrane
kroz crijeva
Punoca u Zelucu Domperidon Poticu kontrakcije u
Metoklopramid probavnom sustavu i pomazu
brZzem kretanju hrane kroz
crijeva
Erektilna dusfunkcija Avanafil Povecavaju ucestalost,
Sildenafil krutosti 1 trajanje erekcije
Vardenafil
Tadalafil
Ortostatska hipotenzija Fludrokortizon, Zadrzava sol i tako pomaze u
Droksidopa odrzavanju volumena krvi i




Midodrine krvnog tlaka, suzavanje
arteriola i odrzavanje krvnog

tlaka
Urinarna inkontinecija Mirabegron Opustanje miSi¢a preaktivnog
Oksibutinin mokraé¢nog mjehuira
Tamsulozin
Tolterodin
ZadrZzavanje mokrace Betanehol Potice kontrakcije mokraénog

mjehura i na taj na¢in pomaze
praznjenju mokra¢nog
mjehura
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