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ВЪВЕДЕНИЕ 

Изтичането на цереброспинална течност от носната кухина е 

застрашаващ живота симптом, който може да се прояви както веднага след 

черепно мозъчна травма, така и спонтанно, неочаквано и късно без да бъде 

идентифициран. Клиничното протичане на пръв поглед е лесно за 

разпознаване, но в действителност процента на пневмококови менингити 

вследствие патологичната комуникация на носната кухина със стерилното 

субарахноидално пространство, е значително висок и достига 10-25% и 

смъртност до 10%. Риноликвореята се среща в клиничната практика на 

неврохирурзите, оториноларинголозите, радиолозите, инфекционистите, 

общопрактикуващите лекари и изисква мултидисциплинарен подход 

предвид трудностите в диагностиката и терапията. Локализирането на 

остеодуралните дефекти е интердисциплинарен проблем и истинско 

предизвикателство в световен мащаб. 

 Ранните риноликвореи след травма се диагностицират и терапевтират 

при проявата им най- често консервативно, като последствията от тях в 

ранния период на възстановяване са обратими. Изборът на метод за 

потвърждение се базира на стари познания за откриване на глюкоза в носния 

секрет. При късните риноликвореи,  хаотичния избор на образно изследване 

значително забавя и оскъпява диагностиката, като води до усложнения. 

С утвърждаването на ендоскопската ендоназална хирургия в 

оперативното лечение на риноликвореята с нейния нисък процент на 

смъртност и голяма успеваемост, се налага акуратна предоперативна и 

интраоперативна локализация на остеодуралния дефект.  

В България не съществува литературен материал с клинично 

подкрепени данни относно този проблем.  
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ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 

Цел: Да се изгради комплексен подход за топична диагностика на 

риноликворея на базата на съвременни методи, приложим за медицинската 

общност в България, основан на принципите на медицината на 

доказателствата и правилата за добра клинична практика, както и да се 

покаже ефективността на прилаганите методи. 

За постигането на тази цел си поставихме следните ЗАДАЧИ: 

1. Да се определи ролята  на лабораторните тестове, потвърждаващи 

диагнозата „риноликворея“. 

2. Да се определи ролята на компютърната томография с висока разделителна 

способност в определянето локализацията на остеодуралните дефекти 

водещи до риноликворея в клиничното проучване за период от 18 години 

в УМБАЛ “Свети Георги”, град Пловдив. 

3. Да се осъществи анализ на методите според различните фактори, които 

оказват влияние на възникването и лечението на риноликвореята, тяхната 

чувствителност и специфичност спрямо реалната интраоперативна 

локализация. 

4. Да се определи приносът на допълнителната информация от магнитно- 

резонансната цистернография при пациенти с риноликворея. 

5. Да се изработи методика за интратекално приложение на флуоресцеин 10% 

в диагностиката на риноликвореята. 

6. Да се оцени значимостта, чувствителността и специфичността на 

интратекалното приложение на флуоресцеин 10%. 

7. Да се предложи алгоритъм за топична диагностика на риноликворея.  
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МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 

1. Предмет на изследването и единици на наблюдение 

Клиничното проучване включва ретроспективен и проспективен анализ 

на методите за диагностика за риноликворея приложени на 34 пациенти. 

Поради честотата на заболяването броят на случаите е само 34, но за целите на 

настоящето статистическо проучване бе оценен като достатъчен. Проучването 

е проведено в Клиника по Уши, Нос и Гърло и Високотехнологичен център за 

трансфер на знания и здравни технологии, Интегрален център към УМБАЛ 

„Свети Георги“ ЕАД град Пловдив и Медицински университет – Пловдив. 

Ретроспективният анализ е проведен за 14 годишен период – от м. януари 

2002 година до м. декември 2015 година, като включва 11 пациенти с 

риноликворея, на които е осъществена микро-ендоскопска дурапластика. 

Проспективното проучване е извършено от м. януари 2016 година до януари 

2020 година и включва 23 пациенти.  

Критерии за включване на пациентите в проучването: 

1. Демографски особености: 

 Пол – мъже/жени; 

 Възраст – 0-7 г.; 8-18 г.; 18-64 г.; над 64 г.; 

 BMI-нормален индекс до 24,5; средно висок индекс до 29; висок 

индекс над 30 (групата се разделя на 3 степени на затлъстяване). 

2. Анамнестични данни, суспектни за риноликворея: 

2.1. Основни симптоми: 

 Изтичане на безцветен секрет от носа на капки, най-често едностранно; 

 Започва спонтанно при навеждане силно напред. 

2.2. Допълнителни: 

 Не се провокира от контакт с алергени; 

 Най-често сутрин при вертикализиране и навеждане напред; 

 Главоболие, гадене, понякога повръщане, но без фебрилитет. 
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3. Клинични данни: 
 Травма в областта на главата; 
 Предходни неврохирургични интервенции; 
 Ендоназална ендоскопска хирургия (с резекция на базата на черепа, 

туморна резекция, широки рекострукции с ало- и/или автографт); 
 Спонтанно започнало изтичане на ликвор от носната кухина; 
 Състояние след радиотерапия в областта на главата; 
 Вродени малформативни особености на базата на черепа, вътрешно 

и средно ухо; 
 Предхождащи инфекции на ЦНС – менингити, менингоенцефалити, 

абсцес на мозъка с доказан бактериален риногенен произход – най- 
често Streptococcus pneumoniae. 

Критерии за ИЗКЛЮЧВАНЕ: 
 Ранни тежки политравми в областта на главата с постравматична 

риноликворея (до 48 час и до 8 седмици след травмата); 
 С овладяна риноликворея в ранен етап- след поставен лумбален дрен, 

без рецидивираща ликворея; 
 Пациенти с нарушено съзнание, в интензивно отделение; 
 Отрицателен потвърдителен тест – глюкозен и бета 2 трансферинов тест, 

както и липсващи HRCT данни за остеодурален дефект/пневмоцефалия; 
 Бременност и кърмене; 
 Пациенти без индикации за ендоскопска ендоназална хирургия с 

осъществяване на дурапластика/липсва интраоперативно потвърждение 
на локализацията и верифициране на приложения метод; 

 Отоликворея; 
 Пациенти с менингит причинен от Nesseria meningitidis; 
 Остра инфекция на ЦНС – менингит, менингоенцефалит, абсцес на мозъка. 

Относителни критерии за изключване: 
 Диабет; 
 Хронична бъбречна недостатъчност; 
 Чернодробна недостатъчност. 
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2. Етапи на проучването 

Етапите на проучването са свързани с прилагането на различно 
диагностично поведение в ретроспективен и проспективен план. Предвид 
поставената цел и задачи, изследването се проведе в един етап, като данните в 
ретроспективен план се обединиха с тези от проспективен план. За да се 
постигне целта поставена пред проучването, методите на диагностика и 
тяхната чувствителност спрямо интраоперативната локализация се изследваха 
подробно както в ретроспективен така и в проспективен план. 

В ретроспективен план са изследвани 11 пациенти, с което бяхме 
ограничени откъм по-подробен статистически анализ на клиничното 
поведение при пациентите както и в избора на метод за диагностика. 

В проспективен план се разшириха значително възможностите както в 
потвърдителната диагностика с приложение на бета 2 трансферинов тест така 
и за топична диагностика с приложението на МРТ/ MRC и флуоресцеин 10% 
интраназално и интратекално. 

3. Показатели за оценка 

Необходимите данни за всеки пациент са събирани от информацията 
дадена от пациента и цялата налична медицинска документация. Те 
включват следните демографски и клинични показатели. 

3.1. Демографски показатели 

В клиничното изследване общият брой участващи пациенти е 34. Броят на 

мъжете е 14, а на жените 20. Процентното им съотношение е представено на фигура 1. 

 
Фиг. 1. Разпределение по пол. 

59%
41% жени

мъже 
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Съгласно критериите за включване на пациентите по възраст липсва 
изключваща такава. При едно дете на възраст 1 година се приложи изработения 
алгоритъм, но потвърдителния метод за бета 2 трансферин беше негативен, 
независимо от позитивната МРТ находка за енцефалоцеле в епифаринкса, 
нямаше активна риноликворея. В постоперативния период имаше висок риск от 
такава, но при спазения хигиенен режим не се прояви. Детето не бе включено в 
клиничното проучване. 

От общия брой пациенти 34, средната възраст на диагностицираните и 
оперирани пациенти е 52,35 г. и стандартно отклонение 12,203. 

Таблица 1. Разпределение по възраст. 

 N-брой Минимална Максимална Средна  
възраст 

Стандартно 
отклонение 

Възраст 
(години) 34 27 72 52,35 12,203 

По отношение на BMI, оценката на пациентите е изключителна важна, тъй 
като е фактор влияещ на етиологията на риноликвореята, като в относително 
голям брой проучвания е спомената като релевантна величина. 

Разпределение според нивото на BMI сме направили в три групи: 1-ва 
група с нормално тегло до 24,5; 2-ра група с наднормено тегло и затлъстяване 
I степен; 3 група затлъстяване II и III степен. От пациентите 32.4 % (n=11) са с 
нормален индекс на телесна маса, а 67.6 % (n=23) са с повишен BMI в различна 
степен (средно висок 38,2% и висок 29,4%). 

Оценката на индекса на телесна маса сме определили като значим при 
пола и етиологията на риноликвореята. 

 
Фиг. 2. Разпределение по индекс на телесна маса (BMI) в процент. 

32,4
38,2

29,4

Нормален Средно висок Висок

Процент %
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3.2. Клинични показатели 

Потвърдителната диагностика в нашето клинично проучване е проведена 

с глюкозен тест и бета 2 трансферинов тест. 

Тестът за бета 2 трансферин не се извършва на територията на България. 

Тестът не е задължителен, но препоръчителен – 24 пациенти (70,6%) са 

осъществили теста и са позитивирали гликопротеина в назалната секреция. 

Процентът на пациентите потвърдени с бета 2 трансферинов тест е значително 

по-висок от този на глюкозния. Бета 2 трансфериновият тест е златен стандарт 

в потвърдителната диагностика за риноликворея като гликопротеина се 

изследва, както в назалната секреция, така и в системната кръв/серум. 

На фигура 3 сме представили графично разпределението на потвърдителните 

тестовете, като в проспективен план на всички 23 пациенти е извършен бета 2 

трансферинов тест за детекция на ликвор в назалната секреция.  

В клиничното проучване сме определили наличието на предходни оперативни 

интервенции като задължителен клиничен показател за оценка на пациента, 

предвид времевия интервал на извършване и възникване на риноликвореята. 

 
Фиг. 3. Потвърдителен метод за диагностика. 

В този фактор са включени предходни неврохирургични интервенции 
(краниотомия, бикоронарен достъп за фронтотомия и др.), трансназална 
ендоскопска хипофизарна хирургия, ендоскопска ендоназална синусна хирургия, 
оперативни интервенции в областта на носната преграда и средна носна конха, 
реконструктивна хирургия в областта на предната и средна база на черепа. 

Брой пациенти %
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Фиг. 4. Съотношение на предходни оперативни интервенции. 

От фигура 4 се визуализира ясно, че пациентите с предходна оперативна 
интервенция са само 21% (7 пациенти), като по-голямата част 79% (27 пациенти) 
са без такива. Някои от пациентите са с неврохирургична оперативна 
интервенция по повод на риноликворея (4 пациенти), други след резекция на 
тумор отново с неврохирургичен достъп – менингиом (1 пациент), и след 
трансназална ендоскопска хипофизарна хирургия (2 пациенти).  

От групата на пациентите без оперативни интервенции, са лекувани 
консервативно по повод на друга клинична диагноза – алергичен ринит, 
вазомоторен ринит, пансинузит. Някои от тях са в състояние след лечение на 
менингит с доказан бактериален причинител Streptococcus Pneumoniae, но без 
доказана риноликворея в стационарни условия, като са изключени случаите на 
отогенен менингит и отоликворея. При 2 пациенти е поставен лумбален дрен, 
извън рамките на клиничното проучване, с временно консервативно повлияване 
на риноликвореята, но с последващи менингити. Това налага тяхното 
допълнително клинично и диагностично уточняване относно топиката на 
дефекта и правилното планиране на предстоящата оперативна интервенция. 

4. Методи за клинично наблюдение 

4.1. Клиничен преглед 

Той включва оториноларингологичен преглед по правилата на добрата 
медицинска практика. В ретроспективен план, информацията за пациента и 
клиничното му състояние са снети от наличната медицинска документация. 

В проспективен план дисертантът е извършил всички клинични прегледи. 

79%

21%

Без предходни оперативни интервенции n=27
С предходни  оперативни интервенции n=7
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Назначени са кръвни изследвания, коагулограма, биохимичен статус, уринен 
анализ. Извършена е ендоскопия на назалната кухина. 

Пациентът е подробно информиран за предстоящите медицински 
процедури свързани с извършването на диагностиката, като е дал съгласие за 
тях – образни изследвания, консултации с анестезиолог, офталмолог, невролог. 

Предварително всеки болен е с извършен потвърдителен тест (глюкозен и 
бета 2 трансферинов) за ликвор в назалната секреция в амбулаторни условия 
като в проспективен план сме осъществен бета 2 трансферинов тест. 

4.2. Предоперативни интракраниални усложнения 

Пациентите с интракраниалните усложнения в нашето клинично проучване 
са 50% (N=17) с предхождащи менингити, лекувани в Интензивно отделение на 
Инфекциозна клиника към УМБАЛ “Свети Георги” (4 пациенти) или в други 
лечебни заведение (13 пациенти), като от тях 16 са с понесени менингити и 1 с 
абсцес на мозъка. Фиг. 5 

 
Фиг. 5. Процентно разпределение на пациентите  
с предоперативни интракраниални усложнения. 

Понякога минават години от появата на симптома на изтичане на ликвор 
до достигане на диагнозата и оперативното възстановяване на целостта на 
дефекта. В нашето клинично проучване в един от случаите, пациентката беше с 
5 на брой понесени менингити за период от 10 години. 

4.3. Антибиотична профилактика 

Относно периоперативното приложение на антибактериални средства, в 
нашето клинично проучване при всички пациенти е започната терапия с 
интравенозен цефалоспорин (Цефтриаксон 1.0 g на 12 часа).  

50 47,1

2,9

Няма Менингит Абсцес на мозъка 

%
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4.5. Принципи на диагностичното поведение за идентификация на 
остеодуралния дефект 

 Пациентите в клиничното ни изследване са хоспитализирани в Клиника 
по уши, нос и гърлени болести към УМБАЛ “Свети Георги” Пловдив. 

 Независимо от представените образни изследвания на всички 34 пациенти 
е осъществена компютърна томография в Отделение по образна диагностика. 

 HRCT е осъществена без допълнителна КТ-цистернография в случаите 
на неидентифициран дефект. 

 В 56% от случаите е осъществена магнитно-резонансна томография/ 
цистернография без интратекално приложение на гадолиний. 

 В извършените образни изследвания не са прилагани инвазивни 
методики за идентификация на дефекта. 

 В 50% от случаите е извършено интраоперативно интратекално приложение 
на флуоресцеин 10% в случаи на “hair” тип дефект или при множество 
дефекти (травми в миналото, понесени краниотомии). 

 За поставянето на флуоресцеин 10% интратекално пациентите 
подписват информирано съгласие с подробно представяне на начина на 
приложение и възможните странични ефекти, които могат да настъпят 
по време и след аплицирането му. 

 Аплицирането на флуоресцеин 10% интратекално се осъществи от 
специалистите по анестезиология и интензивно лечение, Клиника по 
анестезиология и интензивно лечение към УМБАЛ “Свети Георги” ЕАД 
град Пловдив. 

 
Фиг. 6. Процентно разпределение на приложените образни изследвания. 
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4.5.1. Компютърна томография с висока разделителна способност/HRCT 

В нашето клинично проучване е извършена компютърна томография с 
висока разделителна способност (HRCT) на апарат SIEMENS SOMATOM 
Definition AS 40. Извършена е с със специално разработен за целта протокол, 
включващ минимална ниска доза на облъчване (Lоw-dose CT) като за 
провеждането на аксиалното скениране включва следните параметри: 
 Наклон на гентирто- успореден на остеомеаталната линия; 
 Дебелина на среза не по-голяма от 3 мм (срез на 0,6 мм), максимално 

ниски стойности на големината на тока (20-50 mAs), както и на 
напрежението (70-80 kV) с цел минимално лъчево натоварване и 
предпазване на очните лещи. 
На всички 34 пациенти е извършена HRCT изследване, което е прието 

като златен стандарт при този тип патология. Локализираните области за 
клиничното проучване сме разделили на 4 групи – обонятелна цепка, 
сфеноидален синус, фронтален синус и етмоидален синус, които включват: 
 Обонятелната цепка – областта на ламина криброза (менингоцеле); 
 Сфеноидален синус включва най-честите локализации – периселарно и 

латерален рецесус (Канал на Щернберг, наличие на менингоцеле); 
 Фронтален синус – по-рядка локализация за късни травматични цереброспинални 

фистули и спонтанни такива. Тук включваме задна стена на фронтален синус; 
 Етмоидален синус – тук включените локализации са сфеноетмоидалния рецесус, 

областта на предна етмоидална артерия (дехисценция на костния канал), областта 
на залавното място на средна носна конха и покрива на етмоидалния синус. 

 
Фиг. 7. Открити локализации в процент според компютър-томографските данни. 
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Най-честата локализация, която е идентифицирала компютърната томография е 
в областта на сфеноидалния синус, следвана от етмоидалния синус, обонятелната 
зона и фронталния синус. При 7 от пациентите не е открит остеодурален дефект. 
Верифицирането на дефекта е осъществено интраоперативно с ендоскопска 
оптически подкрепена хирургия с детайлизиране на оперативното поле и 
разглеждане на дефекта. При 5 от пациентите интраоперативно фистулна 
локализация не е диагностицирана, независимо от позитивния потвърдителен 
тест и предоперативно образно изследване. (Фиг. 7) 

Наличието на пневмоцефалията е категоричен белег за остеодурален дефект. 
В нашето проучване при 5 пациенти е установена пневмоцефалия. Най-често тя 
е случайна находка особено в случаите на късни посттравматични или спонтанни 
CSF фистули. (Фиг. 8) 

 
Фиг. 8. I – HRCT в аксиален план, визуализация на остеом в областта на предна база 
на черепа и пневмоцефалия на пациент със спонтанна риноликворея. Лекуван по повод 
алергичен ринит. Понесен един менингит. II – HRCT в коронарен план на пациентка 

със спонтанна риноликворея. Идентифицира се пневмоцефалия, с течно-еквивалентно 
съдържимо в ляв сфеноидален синус. 

4.5.2. Магнитно-резонансна томография/Цистернография 

Магнитно-резонансната томография е високо специализирано изследване, 
значително по-скъпо от компютърната томография. Изисква значителен 
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технологичен и човешки ресурс. Няма радиационно натоварване, но продължи-
телността на изследването е по-дълга и изисква колаборация от страна на пациента. 

В клиничното проучване е приложен MРТ/цистернография на апарат 
Ядрено Магнитен Резонанс – Модел: GE SignaHDxt 1,5T, без аплициране на 
контрастна материя, включващ следните секвенции в аксиален и коронарен план: 
 T1W, T2W и T2W FatSat (с потискане на сигнала от мастните тъкани). 

При T2W FatSat секвенцията цереброспиналната течност демонстрира 
висок сигнален интензитет, поради което не е необходимо аплициране на 
контрастна материя интратекално. 

Приложена е при 19 пациенти от клиничното проучване без интратекално 
въвеждане на гадолиний поради съображения за инвазивността и ползите от 
неконтрастираните в Т2 секвенция образи. Магнитно-резонансната 
цистернография с потискане на сигнала от мастите е рутинно осъществена. На 
фигура 9 са представени графично откритите локализации в процентно 
съотношение от МРТ/MRC. 

От извършените общо 19 МРТ изследвания, най- честата локализация, 
която е открита е етмоидалният синус – 7 пациенти, сфеноидалният синус и 
олфакторната рима са засегнати при 4 пациенти, а фронталният синус – 2 
пациенти. При 2 от случаите локализация не е открита. (Фиг. 9) 

 
Фиг. 9. Разпределение на локализацията от МРТ/MRC изследването. 

Верифицирането на локализацията е направено чрез приложението на 
ендоскопски ендоназален подход при извършването на дурапластика. При 
15 пациенти не е извършена МРТ/MRC. 
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4.5.3. Интратекално приложение на флуоресцеин 10% 

Приложението на флуоресцеин в България и в Европа не е разрешено. В 
нашето клинично проучване, на 50% от пациентите беше поставен флуоресцеин 
10% интратекално. При 2 пациенти не можахме да извършим лумбалното 
аплициране поради високия BMI – над 40 на пациентката, а при другия случай – 
аплицирането е противопоказано поради хронична бъбречна недостатъчност и 
повишени нива на серумния креатинин. 
 Индикации за приложение на флуоресцеин: 

- Позитивен потвърдителен бета 2 трансферинов тест за наличие на 
риноликворея; 

- При негативни данни от компютър-томографското изследване и/или 
магнитно-резонансно такова за конкретна топика на костен и дурален 
дефект, дефекти по типа “hair” неидентифицирани; 

- Реоперирани пациенти с липса на открита топика на дефекта 
интраоперативно; 

- Пациенти с повече от един костен дефект от HRCT образните резултати; 
- Пациенти след понесени краниотомия, ендоскопска трансназална 

хипофизарна хирургия. 
 Контраиндикации: 

- Остра инфекция на централната нервна система (менингити, 
менингоенцефалити, абсцес на мозъка); 

- Контраиндицирани за лумбална пункция пациенти; 
- Хидроцефалия, Спинални деформитети и стенози; 
- Остра/хронична бъбречна недостатъчност; 
- Остра/хронична чернодробна недостатъчност. 

 Начин на приложение на флуоресцеин 10% 
Интратекалното приложение на флуоресцеин 10% в нашето клинично 

проучване се осъществява интраоперативно, под обща интубационна анестезия 
от анестезиолог реаниматор. Всеки пациент предоперативно е консултиран с 
офталмолог и по преценка и с невролог. Неврологичният статус при пациенти с 
неврологичен дефицит – хемиплегия, периферни парестезии, епилепсия, 
нарушения в съзнанието, се регистрира задължително преди осъществяването 



21  

на лумбалната пункция. Дозата е 0,25-0,30 мл флуорецсеин 10% (100мг/мл). 
Избрали сме по-ниската доза от посочените дозировки предвид „пионерския“ 
ни опит и публикуваните резултати от настъпили дозозависими (> доза) 
усложнения. (Фиг. 10 и Фиг. 11) 

  
Фиг. 10. Приложение на флуоресцеин интратекално. 

 
Фиг. 11. Визуализация на ендоскоп със източник на светлина със син филтър и 

интраоперативна реализация. 

4.5.4. Етична комисия 

Проучването е направено с одобрение на комисията по етика към 
Медицински университет – Пловдив и след предварително подписано информирано 
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съгласие от страна на пациентите с риноликворея. Спазени са изискванията на 
Декларацията от Хелзинки за правата на изследваните лица. Изследванията са 
извършени съобразно изискванията на добрата клинична практика. 

В приложенията към дисертацията сме представили информираното 
съгласие за интратекалното аплициране на флуоресцеин 10% (Приложение 2). 

5. Статистически методи на приложение 

За обработка на резултатите е използван статистически софтуер Statistical 
Package for the Social Sciences, SPSS v.22. Непрекъснатите (числови) променливи 
са представени като средни стойности със стандартно отклонение и интервали. 
Категорийните променливи са представени като честоти и проценти. Използвани 
са следните статистически методи изхождайки от основната цел и задачи на 
проучването, както и от обема, вида и разпределението на данните при 
провеждане на изследването: 

1. Описателни статистически методи; 
2. Параметрични и непараметрични методи: 
• При тестването на хипотезите за несъществено (случайно) влияние на 

изследваните фактори са използвани екзактният тест на Фишер (Fisher’s exact 

test) при четирикратни таблици и критерият 2χ  при многократни таблици; 
• Изчислени са показателите за Odds ratio на някои от изследваните 

фактори (етиология и рецидиви); 
• За оценка на диагностичните методи са изчислени показателите за 

сензитивност/чувствителност и специфичност, както и на показателите 
за положителна и отрицателна предиктивна стойност. Резултатите са 
представени с тяхната интервална оценка за генералната съвкупност – 
95 % интервал на доверителност; 

• Нулевата хипотеза беше приемана при ниво на значимост p<0.05. 
3. Графични методи 

За нагледно графично представяне на резултатите беше използван 
Microsoft Excel.  
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РЕЗУЛТАТИ 

За период от януари 2002 година до януари 2020 година в Клиника по 
уши, нос и гърло, в УМБАЛ „Свети Георги“ са диагностицирани и 
оперирани 34 пациенти с риноликворея. 

Разпределението на пациентите в ретроспективен и проспективен план 
е представено на фигура 12. 

 
Фиг. 12. Разпределение на пациентите в ретро- и проспективен план. 

4.1. Демографски показатели и етиологията на риноликвореята 

 Изследвани са общо 34 пациенти, мъже – 14 (41%) и жени – 20 (59%). 
Средната възраст е 52,59 (Фиг. 1 и Табл. 1). 

 Според етиологията на риноликвореята сме разделили пациентите 
на две групи – с травматична и нетравматична етиология.(Фиг. 13) 

Разпределението в проценти е представено на фигура 13. 

 
Фиг. 13. Разпределение на пациентите според етилогията на риноликвореята. 
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Зависимостта, която сме открили в клиничното проучване за етиологията 
и пола на заболяването, е представена на фигура 14. 

 
Фиг. 14. Зависимост на пола и етиологията в процентно съотношение. 

Установяваме, че при женския пол е в значително по-висок процент 
нетравматичната спонтанна риноликворея – в 75%. При мъжкия пол 
травматичната превалира с 57,10%. Съотношението на жени: мъже е 2,5:1. 

Използвайки екзактния тест на Фишер, достигаме стойност на p=0,08. 
 Индекс телесна маса и етиология 

От пациентите 32,4 % (n=11) са с нормален индекс на телесна маса, а 
67,6% (n=23) са с повишен BMI в различна степен (средно висок 38,2% n=13 
и висок 29,4% n=10). Обединяваме двете групи със средно висок и висок 
BMI за да достигнем статистически значими резултати, предвид брой на 
пациентите в отделните групи. 

 
Фиг. 15. Разпределение на пациентите по индекс на телесна маса. 

В клиничното проучване превалира стойността на пациенти с висок 
индекс на телесна маса. (Фиг. 15) 
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На фигура 16 сме представили графично зависимостта на фактора BMI  
и етиологията (травматична или спонтанна). 

 
Фиг. 16. Зависимост между етиологията и нивата на BMI. 

При пациенти с травматична риноликворея преобладават тези с нормален 
BMI 54,50%, докато при тези с нетравматична е високия BMI 69,60%. 

С екзактен тест на Фишер получаваме стойност на p=0,26 > 0,05. 
Установяваме липса на статистическа значимост при вида на етиологията и 
индекса на телесна маса. Не можем да заключим от нашите данни, че нивото 
на BMI е значим рисков фактор за възникването на спонтанна риноликворея.  
 BMI и наличието на „empty sella“ синдром 

При изследване на индекса на телесна маса и наличието на синдрома на 
“empty sella” се открива пряка зависимост. И двата показатели са свързани с 
риск от наличие на повишено интракраниално налягане и повишен риск от 
възникване на спонтанна риноликворея. 

В клиничното ни проучване сме оценили empty sella синдрома като  фактор 
и сме разделили пациентите на такива с и без empty sella и нивото на BMI. 

 
Фиг. 17. Зависимост между индекса на телесна маса и синдрома на “празната села”. 
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Установяваме, че пациентите с empty sella са в 82,60% с висок BMI, а тези 
без empty sella с висок BMI са само 17,40%. Приложили сме екзактния тест на 
Фишер, като получаваме стойност на p 0,016< 0,05, както и Pearson Chi-Square 
тест, където p 0,007<0,05. От приложените статистически анализи откриваме 
значимост между двата фактора в извадката. Високият индекс на телесна маса 
и синдрома на “празната” села имат статистическа значима корелация. 

4.2. Етиологията като фактор определящ локализацията на остеодуралния 
дефект 

Зависимостта на локализацията от етиологичния фактор е доказана в 
нашето проучване. Така например при всички пациенти с доказана интраоперативна 
топика етмоидален синус, етиологията е била нетравматична. При останалите 
локализации имаме почти еднакво разпределение в процентното съотношение 
спрямо етиологията. В случаите на неоткрита локализация – имаме трима 
пациенти с травматична и двама пациенти със спонтанна риноликворея. 

Използвайки Хи-квадрат анализ установихме коефициент на значимост p=0,06. 
Интерпретираме резултата като близък до значимия 0,05 и можем да приемем, 
че етиологията е релевантен фактор за локализацията на остеодуралния дефект. 

 
Фиг. 18. Процентно разпределение на локализациите според етиологията. 

Етиологията може да бъде асоциирана и като определящ фактор и при 
вида на предоперативните интракраниални усложнения. 

На фигура 18 сме представили процентното съотношение на 
интракраниалните усложнения спрямо етиологията. При нетравматичната 
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риноликворея графично виждаме процентно преобладаване на случаите с 
менингит 52,40%. При нетравматичната риноликворея, случаите на менингит 
са в значително по-малка степен – 38,50% (Фиг. 19). 

В нашата клиничната извадка пациентите с нетравматична риноликворея 
с понесени менингити са в по-висок процент 52,40% в допълнение с 1 случай 
с абсцес на мозъка – 4,8%, в сравнение с тези при травматичната, където той е 
38,5%. Независимо от тенденцията, която наблюдаваме при нетравматичната 
риноликворея, прилагайки теста за Х квадрат установяваме p=0,470>0,05, което 
показва липса на статистическа значимост на двата фактора в зададената зависимост. 

 
Фиг. 19. Графично представяне на интракраниалните усложнения при травматична и 

нетравматична етиология. 

4.3. Оценка на предоперативната топична диагностика 

4.3.1. Оценка на HRCT в клиничното проучване 

В клиничното ни проучване сме приложили компютърна томография с 
висока разделителна способност на всички пациенти (n=34). За верифициране 
на резултата от образното изследване сме го сравнили с интраоперативната 
находка (Табл. 2). В резултат на сравнителния ни анализ и използване на 
Pearson Chi Square (χ2) тест, със стойност на p=0,04, сме определили анализа и 
резултатите ни като статистически значими по отношение на информативността и 
стойността на метода при идентификацията на остеодуралните дефекти на 
предна и средна база на черепа. От таблицата 2 виждаме, че в случаите на 
неоткрити интраоперативни дефекти n=5, в 3 от тях HRCT e дала фалшиво 
позитивни дефекти, които не са били потвърдени интраоперативно. 
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Таблица 2. Сравняване на интраоперативната локализация с предоперативната HRCT находка. 

 
HRCT 

Общо неоткрит 
дефект 

открит 
дефект 

Интраоперативна 
верификация на 

дефекта 

неоткрит 
дефект 

N 2 3 5 
% локализация 40,00% 60,00% 100,00% 

% HRCT 28,60% 11,10% 14,70% 

открит 
дефект 

N 5 24 29 
% локализация 17,20% 82,80% 100,00% 

% HRCT 71,40% 88,90% 85,30% 

Общо 
N 7 27 34 

% локализация 20,60% 79,40% 100,00% 
% HRCT 100,00% 100,00% 100,00% 

При откритите интраоператвни остеодурални дефекти n=29, в 5 от 
случаите HRCT е дала фалшиво негативен резултат (Табл. 2), т.е. не са 
установени рентгенографски белези за наличие на дефекти на базата на черепа 
при позитивен резултат за бeта 2 трансферин в назалната секреция. (Фиг. 20) 

 
Фиг. 20. Предоперативна HRCT находка с интраоперативна верификация на дефекта. 

Приложили сме тест за чувствителност и специфичност за HRCT от 
получените верифицирани резултати (Табл. 3). 

Таблица 3. Тест за чувтвителност и специфичност на HRCT. 

Показатели Стойност 95% Интервал на 
доверителност 

Sensitivity 0,5000 0,1871 – 0,8129 

Specificity 0.8889 0,7082 – 0,9765 

Positive Predictive Value 0,6250 0,2448 – 0,9148 

Negative Predictive Vaue 0,8276 0,6420 – 0,9416 
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В нашето клинично проучване, чувствителността на метода достига 
интервал на доверителност 19%-81% и специфичност 71%-98%. 

 
Фиг. 21. HRCT сагитален и коронарен план на пациентка с фалшиво позитивен 
резултат за единичен дефект в областта на сфеноидалния синус периселарно. 

Интраоперативна верификация на множество  остеодурални дефекти в областта на 
сфеноидалния синус и сфеноетмоидалния рецесус. Поставен флуоресцеин 

интратекално, поради неуспешна първична интраоперативна детекция на дефекта.  

 
Фиг. 22. HRCT коронарен и VR реконструкция. Касае се за пациентка, след травма в 

областта на главата преди 4 години, с висок BMI, с оплаквания от изтичане на 
“воднист” секрет от носа. Позитивна на бета 2 трансферин в назалната секреция. 

Установява се дефект в областта на покрива на етмоидалния синус и предна 
етмоидална артерия. Локализацията е верифицирана интраоперативно. 
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4.3.2. Оценка на приложението на магнитно-резонансна томография/ 
Цистернография 

От таблица 4 виждаме, че при 19 пациенти с осъществена МРТ изследване, 
от които 16 пациенти имаме съвпадение при интраоперативната верификация. 
При два клинични случая, МРТ/MRC не установява дефект в областта на базата 
на черепа (менингоцеле, менингоенцефалоцеле) и интраоперативно също не е 
диагностициран. 

При проведеното от нас изследване с екзактния тест на Фишер достигаме 
стойност на p=0,0175 < 0,05. При използването и на Хи-квадрат теста (χ2) p=0.0001 
< 0,05. Установяваме статистическа значимост при приложението на МРТ/MRC 
при риноликворея с доказана стойност при идентификацията на дефекта. 

Таблица 4. Предоперативна МРТ/MRC диагностика и интраоперативна верификация 
на дефекта на базата на черепа. 

 
МРТ/Цистернография 

Общо 
неоткрит 
дефект 

открит 
дефект 

Интраоперативна 
верификация на 

дефекта 

неоткрит 
дефект 

N 2 0 2 

% 
локализация 100,00% 0,00% 100,00% 

открит 
дефект 

N 1 16 17 

% 
локализация 5,89% 94,11% 100,00% 

Общо 
N 3 16 19 

% локализация 15,79% 84,21% 100,00% 

В нашето проучване сме приели комбинирания подход с приложение на 
HRCT и МРТ/MRC за диагностиката на 19 пациенти с позитивен тест за бета 
2 трансферин като е достигнал до 95% диагностична успеваемост. 

Получаваме в 94,11% съвпадение на интраоперативната локализация на 
МРТ посочената локализация. Тук е важно отново да се отбележи, че всяка МРТ 
диагностика е подкрепена с HRCT данни (и VR реконструкции) (Фиг. 23). 
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Фиг. 23. Съотношение на съвпадение на локализация МРТ/MRC  

с интраоперативната находка. 

Таблица 5. Оценка на чувствителност и специфичност на МРТ/MRC. 

Показатели Стойност Интервал на доверителност 95% 

Sensitivity 0,94 0,71 – 1,00 

Specificity 1,00 0,16 – 1, 00 

Positive predictive value 1.00 0,79 – 1.00 

Negative predictive value 0,67 0,09 – 0,99 

От извършените МРТ на пациентите с риноликворея (n=19) сме провели 
стандартен тест за чувствителност и специфичност по примера на водещи 
цитирани автори Sillers et al. 1997, Stone et al. 1999, Aydin et al. 2003, Shetty 
et al. 2016, Mostafa and Khafagi 2004, Eljazzar et al. 2019. 

Установяваме чувствителност на метода до 94% и специфичност до 
100%, с интервал на доверителност съответно 71% – 100% (Табл. 5). 
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Фиг. 24. Коронарен MRC Т2 без контраст, с посочената суспекна зона за менингоцеле. 

Интраоперативна верификация на дефекта, с приложение на флуоресцеин 
интратекално (бялата стрелка). S - назален септум. 

Диагностичната стойност на МРТ/MRC се определя от потвърдената 
интраоперативно локализация на остеодуралните дефекти, туморни формации, 
дурални инфилтрации, наличие на менингоцеле, менингоецефалоцеле. 
Приложението на метода не се ограничава само в идентифициране на 
патологията в областта на базата, но и е високо информативен за придружаващи 
процеси, имащи влияние върху възникването и лечението на риноликвореята 
(IIH, интракраниални тумори, малфомации, empty sella, абсцес на мозъка и др.). 

 
Фиг. 25. MRC T2 аксиален образ с визуализация на ликвор еквивалентно съдържимо в 

сфеноидалния синус. Интраоперативна верификация на локализацията с 
диагностицирано менингоцеле в латералния рецесус на левия сфеноидален синус. 



33  

4.3.3. Оценка на аплицирането на флуоресцеин 10% интратекално в 
клиничното проучване 

В клиничното проучване сме приложили флуоресцеин интратекално 
при 50% (n=17) от пациентите. Предварително те са информирани за 
изследването, като подписват информирано съгласие, където детайлно се 
осведомяват за начина на приложение, възможни усложнения по време и 
след апликацията. Преценката за аплициране на флуоресцеин е на базата на 
индикациите и трудностите, които среща образната диагностика в 
идентификацията на дефектите и липсата на категорична локализация. 

В клиничното проучване, при 17 пациенти е приложен флуоресцеин, 
като при 4 локализацията не е открита, като при 2 пациенти тестът е дал 
фалшиво негативен резултат. Липсват данни за фалшиво позитивни 
резултати. По отношение на локализацията тестът е установил при 6 
пациенти дефект в областта на олфакторната цепка, при 4 пациенти – в 
областта на етмоидалния синус, при 1 – в областта на фронталния синус и 
при 2 – в областта на сфеноидалния синус. 

Използвали сме екзактния тест на Фишер, със стойност p=0.0063 < 0,05. 
Интерпретацията на теста с тази стойност ни дава основание да смятаме, че 
интратекалното приложение на флуоресцеин е метод с висока диагностична 
стойност и той трябва да присъства в алгоритъма за диагностика на риноликвореята. 

На фигура 26 сме представили разпределението на локализацията при 
детекцията на остеодурални дефекти в областта на ринобазата чрез 
прилагането на флуоресцеин интратекално. 

 
Фиг. 26. Разпределение на локализациите при интратекално приложение на 

флуоресцеин. 
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За оценка на метода сме използвали теста за чувствителност и специфичност, 
като сме открили, че за нашето клинично проучване интратекалното приложение 
на флуоресцеин 10% е с чувствителност 85% и интервал на доверителност 55% – 
98%. Специфичността на метода достига 100%. (Табл. 6) 

Таблица 6. Тест за чувствителност и специфичност на флуоресцеина 10% интратекално. 

Показател Стойност Интервал на доверителност 95% 

Sensitivity 0,85 0,55 – 0,98 

Specificity 1.00 0,40 – 1,00 

Positive predictive value 1.00 0,72 – 1,00 

Negative predictive value 0,67 0.22 – 0.96 

 От приложените 17 апликации на флуоресцеин 10% интратекално, не 
сме регистрирали усложнения, както в интраоперативния период, така 
и в ранния постоперативен период. 

Флуоресцеин 10% в клиничното проучване не е прилаган в постоперативния 

период за верификация на успеваемостта на дурапластиката в ранния и късния 

етап от проследяването. 

 
Фиг. 27. Интраоперативно представяне на флуоресцеиновото оцветяване на 

цереброспиналната течност с презентация в носната кухина. 
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4.4. Фактори за възникване на рецидивираща риноликворея 

В клиничното ни проучване за период от 18 години, при изследвани и 
оперирани 34 пациенти, сме регистрирали с рецидив 32% (n=11) от тях. 
Пациентите без рецидив на риноликвореята са 68% (n=23). (Фиг. 28) 

В клиничното проучване сме изследвали връзката на рецидивиращата 
риноликворея и начина им на възникване. На фигура 29 сме представили 
графично процентното разпределение на пациентите с травматична и 
нетравматична етиология и случаите на рецидив на заболяването. 

 
Фиг. 28. Графично представяне на процентното съотношение  

на пациенти с и без рецидиви. 

Установяваме, че при пациентите с нетравматична/спонтанна риноликворея 
има значително по-висок процент на рецидиви 42,9% в сравнение с тези с 
травматична етиология. Установяваме, че при пациентите с нетравматична/ 
спонтанна риноликворея има значително по-висок процент на рецидиви 42,9% 
в сравнение с тези с травматична етиология. 

 
Фиг. 29. Графично разпределение на пациентите без/с рецидив в групата на 

травматична/нетравматична етиология. 
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Приложили сме екзактния тест на Фишер като достигаме стойност на 
p=0,14 > 0,05. Не можем статистически да интерпретираме зависимостта като 
значима, но имаме основание да отбележим тенденцията, която се наблюдава 
при пациентите с нетравматична риноликворея и по-високия риск от рецидиви. 
С приложението на Odd ratio=0,242 и интервал на доверителност 0,04268 – 1,3769, 
установявам по-висок шанс за рецидиви при нетравматичната риноликворея.  

 Разгледали сме процентното разпределение на пациентите с рецидив в 
ретроспективен и проспективен план (Фиг. 29). 

В проспективен план (n=23) установяваме значително по-нисък процент 
21,70% (n=5), в сравнение с този в ретроспективен план – 54,50% (n=6) (Фиг. 30). 

 В клиничното проучване относно двете зависимости сме приложили 
теста за X квадрат и сме получили стойност за p=0,05. Може да 
интерпретира резултатите ни като статистически значими 

 
Фиг. 30. Процентно разпределение на рецидивите  

в ретроспективен и проспективен план. 
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ОБСЪЖДАНЕ 

1. Влияние на демографските фактори върху възникването на риноликвореята 
По отношение на демографските показатели, в клиничното проучване 

сме определили пола и индекса на телесна маса като значими за възникването 
на риноликвореята. 

През 2004 г. Cem Meco et al. публикуват резултати от проведено клинично 
проучване, на базата на което установяват зависимост на женския пол във 
възникването на спонтанната риноликворея. Raquel Cano Alonso et al. през 
2010 г. в изследването за спонтанната риноликворея, определят женския пол 
като категоричен демографски фактор, рисков за възникването на спонтанна 
риноликворея, но тук се споменава и наличието на фактора висок BMI. 

В нашето клинично проучване установяваме, че при женския пол е в 
значително по-висок процент нетравматичната спонтанна риноликворея – в 75%. 
При мъжкия пол травматичната eтиология превалира с 57,10%. Съотношението 
на жени: мъже е 2,5:1. Нашите резултати са в подкрепа на тези от световната 
литература, като ние също откриваме тенденция за възникване на спонтанната 
риноликворея при женския пол с по-висок BMI.(Meco et al., Woodworth BA 
2009, Raquel Cano Alonso, MD 2013, Wise SK et al. 2009, Suzuki et al. 2001). 

По отношение на фактора BMI, при пациенти с травматична риноликворея 
преобладават тези с нормален BMI 54,50%, докато при тези с нетравматична е 
високия BMI 69,60%. Чрез статистическият ни анализ не сме достигнали до 
значимост на фактора за възникване на спонтанна риноликворея, но сме 
открили тенденция за по-висок риск за възникване на спонтанна риноликворея 
при висок индекс на телесна маса. 

При изследването на индекса на телесна маса и наличието на синдрома на 
“empty sella” откриваме пряка зависимост, което пък от своя страна е 
индиректен белег за повишено интракраниално налягане. Установяваме, че 
пациентите с empty sella са в 82,60% с висок BMI, а тези без empty sella с висок 
BMI са само 17,40%. (p 0,016< 0,05). Schlosser et al. откриват “empty sella” при 
10 от 16 изследвани пациенти със спонтанна риноликворея, които имат и 
повишено интракраниално налягане и висок BMI. 
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В корелация с нашите клинични изледвания, Raquel Cano Alonso MD et 
al. (2013) определят IIH в основата на етиопатогенезата на спонтанната 
риноликворея и възникването на менингоцеле. 

Спонтанната риноликворея е многофакторно заболяване и в 
предоперативното, оперативното и постоперативно поведение се изисква 
значителни познания за адекватното и успешно лечение. В клиничното проучване 
установяваме, че при пациентите с нетравматична/ спонтанна риноликворея има 
значително по-висок процент на рецидиви 42,9% в сравнение с тези с травматична 
етиология. В потвърждение на нашите резултати Schlosser et al. откриват, че 
рискът от рецидиви при пациенти със спонтанна риноликворея е от 25% до 87%, 
сравнен с този при травматичната, който е 10%, което е свързано с повишеното 
интракраниално налягане и риска от компрометиране на дурапластиката. 

2. Етиологията като фактор определящ локализацията на дефекта 
В нашето клинично проучване установяваме, че при пациентите със 

спонтанна риноликворея, локализацията на остеодуралния дефект най-често 
е областта на етмоидалния синус и сфеноидалния синус. При травматичната 
риноликворея, процентното разпределение на локализациите е при фронталния 
синус, сфеноидалния синус и олфакторната зона. Статистически сме 
достигнали до извода (p=0,06), че имаме основание на базата на нашето 
проучване да определим етиологията като релевантен и определящ фактор за 
възникването на дефект в определена област на базата на черепа. 

3. Приложение на методите за топична диагностика на риноликвореята 
3.1. HRCT е средство на първи избор в изобразяването на костната 

анатомия на околоносните кухини и базата на черепа. Чувствителността на 
метода достига до 92% (Bleier BS et al, 2013). В някои от проучванията (Eljamel 
et al., Shetty et et al.) определят различна чувствителност на метода при активна 
и неактивна риноликворея, както и дали е травматична или нетравматична, 
като Shetty et al. съобщава за 47% чувствителност при неятрогенни и ятрогенни 
CSF фистули. Xie et al. през 2016 г. публикуват резултати, показващи HRCT с 
чувствителност 58.8% n=17, като я сравняват с тази на MRC при детекцията на 
CSF фистули. La Fata et al. публикуват чувствителност на HRCT – 90.91% n=19 
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(2008 г.). Algin O et al. определят чувствителността HRCT до 88% (n=17). 
Всички те определят чувствителността на метода с предоперативна очаквана 
и интраоперативна диагностицирана локализация. По отношение на 
приложението на HRCT в нашето клинично проучване на 34 пациенти, 
определяме чувствителността на метода до 50%, с интервал на доверителност 
19-81%, и специфичност до 89%, с интервал на доверителност 71-98%. 

В нашето клинично проучване, при 21 пациенти със спонтанна риноликворея 
HRCT не е открила дефекта при 5 от тях от общо 7 неидентифицирани. 
Чувствителността на образния метод се определя и от етиологията на 
риноликвореята. (Stone et al, Manes et al, Eljamel et al.) 

3.2. МРТ/MRC е метод на изследване, често прилагано в клиничната 
практика за идентификация на дефекти на базата на черепа, свързани с 
мекотъканни формации, малформативни изменения в областта на мозъчните и 
съдови структури, както и хипофизарни отклонения. МРТ/ MRC е неинвазивен 
образен метод както за потвърждение, така и за идентификация на дурални 
дефекти (МРТ Т2 секвенция с хиперинтензен сигнал на ликвора). В 
идентифицирането на дурални дефекти от разгледани 21 клинични проучвания в 
PUBMED database МРТ/MRC има чувствителност в идентификацията на CSF 
фистули с интервал от 56% до 94% (Zapalac et al, Shetty et al, Sillers et al. и др.) 
и специфичност 57% до 100%. Tuntiyatorn L. et al. публикуват чувствителност 
и специфичност на МРТ/MRC до 89% (n=35) при активна и неактивна риноликворея. 

В обобщение на данните ние откриваме, че в приложението си на 
комбинирания подход при 56% от пациентите в проучването, ние сме достигнали 
успеваемост до 94% в идентификацията на дефектите предоперативно. 

3.3. Приложение на Fluorescein 10%. Приложението на флуоресцеин 
10% се използва като потвърдителен метод и такъв за топична диагностика на 
риноликворея. Разрешено е за приложение в офталмологичната практика. В 
други направления като онкологията и оториноларингологията намира 
алтернативно приложение. 

Неинвазивното му приложение е при интраназално използване. При 
двама пациенти сме приложили интраназално флуоресцеин, поради 
невъзможност за приложение интратекално. Не сме достигнали успеваемост 
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на метода, която е публикувана от Barr et al 2020. Saafan et al. 2006 описват 
интраназалното приложение на флуоресцеина като “липсващия” партньор в 
алгоритъма за диагностика на риноликвореята. Не сме постигнали целта си за 
идентификация на дефекта в нашите 2 случая, независимо от ниската цена, 
удобствата, липсата на усложнение при приложението му интраназално. 

В нашето проучване установяваме диагностична чувствителност на 
интратекалното приложението на флуоресцеин до 85% с интервал на 
доверителност 55% – 98% и специфичност до 100% (n=17) 

Bernal-Sprekelsen M et al, Seth et al., Tahir et al. съобщават широк интервал 
на доверителност 46-100% на метода. Seth et al. от представените 103 случая с 
приложение на флуоресцеин, в 66% методът е бил ефективен в откриването на 
CSF фистули в областта на базата на черепа. Banu et al. публикуват 80% 
успеваемост на метода. 

R. Keerl et al. осъществяват 420 апикация на флуоресцеин 5% 
интратекално, като при 168 от тях в диагностиката си на CSF фистули, в доза 
0,5-2 мл (еквивалентно в милиграми 2,5-100 мг) като регистрират минимални 
усложнения като гадене, повръщане, главоболие, които дори свързват с 
лумбалната пункция. Само при 2 случая е настъпил grand mal.  B. Senior 
публикува успеваемост на метода с приложение на много ниска доза от 0,1мл 
флуоресцеин 10% като не регистрира усложнения. 

 
Фиг. 31. Ендоскопски образ на носна кухина, след приложение на флуоресцеин 
интратекално и идентификация на цереброспиналната течност в зелен цвят. 
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Felisati G. et al. съобщават успеваемост на метода до 96% като провеждат 
мета-анализ върху 1940 апликации на флуоресцеин интратекално в доза <50 
мг и установява само 3 преходни усложнения. В нашето клинично проучване 
от 17 случаи на интратекално приложение на флуоресцеин 10% в доза 0,25-0,3 
мл не са настъпили усложнения, като единствения симптом на главоболие сме 
свързали с лумбалната пункция в първите 24 ч. 

Предимства на метода има и при интраоперативното верифициране на 
извършената дурапластика. Ясно се отдиференциира липсата на интегритет в 
областта на поставения графт и се минимизира риска от ревизионна хирургия. 

4. Алгоритъм за диагностика на риноликворея 
През 2002 г. J. Zapalac et al. предлага алгоритъм за поведение за 

диагностика на риноликвореята, който е модифициран от M. Gretchen et al. 
през 2016 г. Cem Meco et al. също публикува алгоритъм за поведение при 
риноликворея през 2004 г., който обаче не е унифициран, а е разделен за 
различни групи според етиологията. 

Диагнозата на риноликвореята има два основни елемента: 
1. Верификация на цереброспинална течност в носната кухина; 
2. Идентификация на локализацията на остеодуралния дефект. 

За постигане целта на нашето клинично проучване в изграждането на 
алгоритъм за топична диагностика на риноликворея, ние сме взели предвид 
както нашите клинични резултати подкрепени от статистически значими 
стойности така и данните публикувани от водещи световни автори. 

В първата част от алгоритъма сме включили потвърдителната диагностика. 
Изследването на бета 2 трансферин и/или бета трейс протеин поставяме на 
първо място във верифицирането на CSF изтичане. В случаи на ятрогенна 
травма, предвид продължителността на периода за изпълнение на изследването 
(от логистична гледна точка, тъй като изследването не се извършва в България), 
осъществяването на компютърна томография/HRCT в този етап също дава 
категорични данни за: 
 Пневмоцефалия; 
 Костен дефект в областта на околоносните кухини, предна база на 

черепа или такъв в областта на темпоралната кост; 
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 Асоциирани състояния свързани с клиничната картина на пациента 
(женски пол, обезитас, очна симптоматика, суспектна за IIH) – 
разширен foramen ovale, хиперпневматизация на сфеноидалния синус). 
Според M. Gretchen et al. МРТ/ Цистернографията също може да бъде 

включена ефективно в потвърдителната диагностика, предвид това, че е 
неинвазивен метод. Но тук определяща е достъпността на метода в здравните 
заведения и цената на изследването.  

Във втората част на алгоритъма сме включили достъпните методи за 
диагностика в България, като сме се базирали на получените от изследването 
резултати за чувствителност и специфичност. Взели сме под внимание начина 
на изпълнение, инвазивността и цената на изследванията. 

В изработения алгоритъм не сме включили инвазивните методи за 
диагностика – компютърна томография-цистернография и магнитно-резонансна 
томорафия с интратекално приложение на гадолиний.  

С приложените предоперативно неинвазивните образни изследвания сме 
достигнали чувствителност и специфичност до 100%. 

В алгоритъма за поведение, средство на първи избор в топичната 
диагностика на риноликвореята сме поставили HRCT със чувствителност на 
метода 18% до 81% (n=34). При категорични данни за костен дефект в областта 
на околоносните кухини и базата на черепа, лечение е ендоскопска ендоназална 
хирургия, без интратекално приложение на флуоресцеин. 

При HRCT с или без категорични данни за дефект в областта на базата, с 
опасификация в областта на: 
 Крибриформената пластина; 
 Областта на предна етмоидална артерия; 
 Латералния рецесус на сфеноидалния синус. 

Както и: 
 Неврологичен дефицит от страна на IV, V, VI ЧМН; 
 Очна симптоматика (нарушено периферно зрение, замъгляване, 

главоболие, съмнение за IIH). 
Следващата стъпка в алгоритъма е извършването на магнитно-резонансна 

томография/Цистернография (71-100%) за потвърждаване наличието на 
изтичане на CSF в околоносните кухини, менингоцеле/менингоенцефалоцеле, 
туморна формация, еmpty sella, бенигнена интракраниална хипертензия с 
аберантни арахноидни гранулации. 
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При неубедителни/негативни данни от МРТ/MRC, приложението на 
флуоресцеин 10% интратекално е препоръчителен метод за идентификация на 
CSF фистулите в областта на базата на черепа. 

 
Фиг. 32. Алгоритъм за поведение при риноликворея. 

Верификация  Локализация Оперативнно лечение 

Приложението на флуоресцеин интратекално и интраназално не е рутинно. 
За извършването му е необходимо строго спазване препоръките за приложение 
и индикациите за използването му. 

В случаите на множество костни деформации в областта на околоносните 
кухини и базата на черепа от предходни ЧМТ, неврохирургични интервенции 
(краниотомии), ендоскопска ендоназална хирургия приложението на флуоресцеин 
10% намира своето място поради нуждата от правилна идентификация на 
активна остеодурална фистула. 

Изработването на правилно поведение при риноликворея в световен мащаб 
се базира на добре проучени методи за диагностика и тяхното специфично 
приложение при всеки отделен клиничен случай. Изборът на метод се основава 
на доказани във времето с висока стойност на достоверност подходи, които да 
бъдат и рентабилни. В клиничното ни изследване сме приложили оптималния 
брой методи за потвърдителна и топична диагностика на риноликвореята.  
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ИЗВОДИ 

Относно изпълнението на поставените задачи, достигнахме до 
следните изводи: 

1. Приложени бяха достъпните за нашата страна релевантни тестове за 
потвърдителна и топична диагностика. В голям процент от изследваните 
пациенти беше приложен потвърдителния тест за бета 2 трансферин. 

2.  В избора на образен метод, HRCT беше приложен на всички пациенти с 
диагностична чувствителност при детекция на CSF фистули 18-81% и 
специфичност до 97%. Методът на избор е в диагностиката на костна 
патология в областта на околоносните кухини и базата на черепа. 

3. В клиничното проучване беше приложен комбиниран подход с 
приложението на МРТ/MRC с представени радиологични феномени 
свързани с риноликвореята. Установихме чувствителност на МРТ/MRC 
до 95% и специфичност до 100%.  

4. Проучени бяха демографските фактори и етиологията за възникването 
на риноликвореята, локализацията на остеодуралните дефекти и риска 
от рецидиви. 

5. Прилагането на флуоресцеин 10% по предложената от нас методика 
осигури динамичната интраоперативна диагностика в “реално” време. 

6. Интратекалното приложение на флуоресцеин 10% в нашето клинично 
проучване достигна чувствителност 85% и специфичност до 100%. 

7. Предложеният от нас алгоритъм (фиг. 30) позволява верификацията на 
риноликвореята, установяването на топиката на измененията и 
препоръчва ендоскопската ендоназална дурапластика. 

8. В хода на клиничното проучване достигнахме до извода, че 
комплексният подход в диагностиката и интердисциплинарния избор в 
лечението би намалил значително процента на интракраниални 
усложнения и смъртност при пациентите с риноликворея.  
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ПРИНОСИ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД 

1. Научно-теоретични: 
1.1 В настоящият дисертационен труд се представи актуален за 

клиничната практика проблем. Представи се подробен анализ на 
методите за диагностика на риноликвореята в световната литература. 

1.2 За първи път в нашата страна се описва риноликвореята като 
клинично състояние, с изложените резултати на базата на които са 
представени възможните фактори за възникване, фактори 
определящи локализацията на дефекта и методите за потвърждение. 

1.3 За първи път в българската медицинска литература се описват 
методите за топична диагностика на цереброспинални фистули в 
областта на предна и средна базата на черепа, с оценка на тяхната 
чувствителност и специфичност. 

1.4 За първи път се описва в България приложението на флуоресцеин 
интратекално за откриване на дефекти в областта на ринобазата при 
приложение на ендоскопска ендоназална хирургия. 

2. Научно-приложни: 
2.1 В клиничното изследване се приложиха оптималният брой методи за 

потвърдителна и топична диагностика на риноликвореята достъпна 
за нашата страна. Верифицирана е предоперативната локализация от 
образното изследване с интраоперативната находка, като са оценени 
всички предимства и недостатъци на всеки метод, което е част от 
поставените ни задачи. 

2.2 За първи път в България се провежда такъв тип проучване с 
приложение на флуоресцеин 10% интратекално. 

2.3 На базата на медицински доказателства и практически приложени 
познания в клиничната практика се изгради алгоритъм за поведение и 
комплексен подход за диагностика на риноликвореята, като се 
надяваме да бъде приет като стандарт в клиничната практика. 

2.4 Оптимизирахме използването на образните изследвания, повишихме 
успеваемостта на ендоскопската ендоназална хирургия в реконструкцията на 
базата на черепа като подобрихме и съкратихме възстановителния 
период на пациентите.  
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