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Uvodnik

Drage bralke, spoStovani bralci, ob pricetku pisanja tega uvodnika me navdaja veselje in
ponos, da kot glavni urednik sodelujem pri ustvarjanju Medicinskih razgledov, ki Ze od
nekdaj skrbijo za ohranjanje tiskane besede med slovensko medicinsko literaturo. Veseli
nas, da kljub modernizaciji in bliskovitemu razvoju informacijske tehnologije, Stevilo naSih
narocnikov vztrajno narasca.

Medicinski razgledi v tem letu vstopamo v 55. leto delovanja, kar smo Zeleli nakazati
tudi z naSo zunanjo podobo - nova barva - v tak3ni barvi nas Se niste videli. Na3a revija
se kot otrok razvija in raste ter se v vseh teh letih neprestano izboljSuje pod budnim ocesom
generacij Razgledovcev, ki vsak posebej prispevamo k razpoznavnosti in odli¢nosti te
strokovne medicinske publikacije. Skozi leta se je takSnih sprememb nabralo Ze kar precej,
le eno pa ostaja nespremenjeno - skrb, da pride revija na nivoju, po katerem slovi Ze deset-
letja, redno in pravocasno v vaSe poStne nabiralnike.

V zadnjem letu smo se Se posebej trudili Medicinske razglede ponovno pribliZati §ir§i
mnoZici Studentov medicine in mladih specializantov. Tako smo zaceli vsak teden na naSem
Facebook profilu objavljati Razglede tedna - gre za zanimive klini¢ne primere in vpra$anja,
na katere nas8i naroc¢niki in spremljevalci na socialnih omreZjih pridno iS¢ejo odgovore.
Na koncu vsakega meseca izZrebamo srec¢neZa, ki prejme prakti¢no nagrado iz naSega
urednistva. Se posebej smo ponosni na naso belezko, za katero smo prepri¢ani, da bo postala
nepogresljiv pripomocek za Studente na pragu klini¢nih predmetov.

V prihodnosti nas ¢aka veliko projektov, saj bomo poleg prenove nekaterih u¢benikov,
ki so pomemben del Studijske literature in sodelovanja pri mnogih kongresih, izdali Se
zbirko specialnih statusov, ki bo sluZila kot dodatek k lani izdani beleZki.

Na koncu bi se Zelel zahvaliti vsem avtorjem prispevkov, recenzentom, lektorjem,
oblikovalcem pri podjetju Syncomp in tiskarni PleSko. Seveda pa gre najvecja zahvala mojim
sodelavcem v Medicinskih razgledih - Mateju, Vanesi, Klemnu, Niku, Hani, Lani, Nini,
Valentini, Ireni, Kristini, Niki, AndraZu, Sari, obema TjaSama, Urbanu in Juretu. Hvala,
da vsak po svoje prispevate svoj kamencek v mozaik dolgoletne tradicije Medicinskih
razgledov.

Vam, dragi bralci, pa Zelim obilo uZitkom ob prebiranju pricujoce Stevilke.

Vse dobro!

Rok Kuéan,
glavni urednik
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Blaz Mavgit!
Potrebe po endoprotezah kolka in kolena
v Sloveniji do leta 2050

Demand for Hip and Knee Arthroplasty in Slovenia until 2050

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: endoproteze sklepov, kolk, koleno

IZHODISCA. V Sloveniji doslej ni bilo objavljenih podatkov o pojavnosti in razsirjenosti
degenerativnih bolezni sklepov, zaradi katerih je potrebna vstavitev totalnih endoprotez
kolka in kolena. Namen prispevka je oceniti sedanje potrebe po endoprotezah kolka in kole-
na v slovenski populaciji in napovedati potrebe za obdobje 2015-2050. METODE. Sta-
rostno specifi¢no pogostost vstavljenih endoprotez kolka in kolena v norveski populaciji
smo uporabili na starostnih skupinah slovenske populacije in izra¢unali sedanje potre-
be po endoprotezah velikih sklepov v Sloveniji. Nato smo iz statisti¢nih napovedi demo-
grafskih gibanj posameznih starostnih skupin ocenili predvideno letno $tevilo vstavljenih
endoprotez kolka in kolena za obdobje 2015-2050. REZULTATI. Glede na sedanje demo-
grafsko stanje bi morali v Sloveniji vsako leto vgraditi priblizno 3.500 primarnih endo-
protez kolka in 2.200 primarnih endoprotez kolena. V prihajajocih desetletjih pa se bodo
potrebe po endoprotezah velikih sklepov mo¢no povecale in dosegle vrh leta 2045, ko naj
bi bile pribliZzno 40 % vecje od sedanjih (4.500 endoprotez kolka in 2.900 endoprotez kole-
na). ZAKLJUCKI. Sedanja zmogljivost ortopedskih bolniSnic na podro&ju endoprotetike
za zdaj zadostuje potrebam slovenske populacije. Pove€anje potreb v prihodnjih deset-
letjih pa bo zahtevalo bistveno povecanje sredstev in bolniSni¢nih kapacitet v primerja-
vi s sedanjim stanjem.

ABSTRACT
KEY WORDS: arthroplasty, hip, knee

BACKGROUNDS. In Slovenia there is no published data on the incidence and prevalence
of the degenerative joint disease that requires endoprosthetics. The aim of this paper is
to assess the current demand for hip and knee endoprosthetics in the Slovenian popu-
lation and to forecast the demand for the period 2015-2050. METHODS. The age-spe-
cific incidences of hip and knee arthroplasty in the Norwegian population were used on
the age groups of the Slovenian population to calculate the current demand for large joint
endoprosthetics in Slovenia. On the basis of statistical projections of demographic trends
in different age groups, we then estimated the expected annual number of implanted hip
and knee endoprostheses for the period 2015-2050. RESULTS. Given the current demographic
situation, the annual demand of implanted endoprostheses in Slovenia is 3,500 primary

"Doc. dr. Blaz Mavei¢, dr. med., Ortopedska klinika, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Zalo3ka cesta 9, 1000 Ljubljana;
blaz.mavcic@kclj.si
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total hips and 2,200 primary total knees. In the coming decades, the demand for large joint
endoprosthetics will significantly increase and reach the peak in 2045 with approximately
40% higher annual demand (4,500 hip and 2,900 knee endoprostheses). CONCLUSIONS. The
present capacity of Slovenian orthopedic hospitals in large joint endoprosthetics suffices
for the current demands of the Slovenian population. However, the increased demand in
the coming decades will require a significant increase in funding and hospital capaci-
ties in comparison with the present situation.

uvoD
Osteoartroza kolka ali kolena je bolezen, ki
se v vecini primerov pojavi idiopatsko pri
starejSi populaciji, najuspe8nejs$i nacin
zdravljenja napredovale osteoartroze pa je
vstavitev totalne endoproteze (angl. total
endoprosthesis, TEP) kolka ali kolena (1-4).
V Sloveniji so se po letu 2000 zacele moc-
no podaljSevati ¢akalne dobe za vstavitev
endoproteze kolka in kolena in so bile dol-
ge Ze veC kot tri leta, v letih 2007-2015 pa
so se po zaslugi dodatmo odobrenih sredstev
mocno skrajSale in za endoprotezo kolka v ju-
niju 2015 zna$ajo 21-365 dni pod hitro ter
124-940dni pod redno stopnjo nujnosti (5, 6).
KrajSanje cakalne dobe v poljubnem siste-
mu storitvene dejavnosti je vedno posledica
povecanja ponudbe, ki v dolo¢enem ¢asov-
nem obdobju preseZe povpraSevanje. Skraj-
Sanje ¢akalnih dob zato terja razmislek, ali
se bodo zaradi velikega Stevila vstavljenih
endoprotez v Sloveniji potrebe po endopro-
tetiki velikih sklepov dolgoro¢no zmanjsale.
Ker pri osteoartrozi od prvih simptomov
do vstavitve endoproteze lahko mine vec let
ali celo desetletij, je za razumevanje epide-
miologije osteoartroze velikih sklepov klju¢-
nega pomena dolgorocno spremljanje (1-4).
Tako lahko ob povprecni starosti 70 let za
vstavitev TEP kolka ali kolena sklepamo, da
vecina bolnikov, ki bodo leta 2050 potrebova-
li endoprotezo kolka oziroma kolena, danes
Ze Zivi med nami in so v povprecju stari 35let
(7, 8). V Sloveniji doslej ni bilo objavljenih
podatkov o pojavnosti in razsirjenosti dege-
nerativnih bolezni, zaradi katerih je potrebna
vstavitev TEP kolka oziroma kolena, pa tudi

nacrti glede potreb po zdravljenju osteoartro-
ze velikih sklepov v prihodnosti ne obstajajo.

Namen prispevka je oceniti sedanje
potrebe po endoprotetiki kolka in kolena
ljivostjo slovenskih ortopedskih bolnisnic
ter na podlagi demografskih napovedi napo-
vedati potrebe po endoprotetiki kolka in
kolena za obdobje 2015-2050.

METODE

Natancnih podatkov o sedanji razSirjenosti
napredovale osteoartroze kolka in kolena
v Sloveniji ni na razpolago. Zaradi soodvi-
snosti med starostjo posameznika in stopnjo
napredovanja osteoartroze je razSirjenost
bolezni v dolo€eni drZzavi mocno odvisna od
starostne strukture prebivalstva (7, 9). Poleg
objektivno vidne omejene gibljivosti v skle-
pu in rentgenskih sprememb ostaja kljué-
na indikacija za operacijo subjektivni simp-
tom bolecine, zato odlocitve o nujnosti
vstavitve endoproteze kolka ali kolena ni
mogoce popolnoma objektivizirati. Indika-
cije za vstavitev endoproteze kolka in kole-
na se razlikujejo tudi med razli¢nimi drZa-
vami in zdravstvenimi sistemi (10). Stevilo
dejansko vstavljenih endoprotez kolka ali
kolena pa je poleg prej nastetih dejavnikov
odvisno 3e od razvitosti zdravstvenega si-
stema, finan¢nih zmoZnosti in dostopnosti
zdravstvenega zavarovanja (11).

Dodatne teZave pri analizi potreb po
endoprotetiki kolka in kolena predstavlja-
jo spreminjanje dolZin ¢akalnih dob v Slo-
veniji v zadnjih letih, pospeSeno operiranje
bolnikov po vecletnem ¢akanju na poseg in
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nerazloZljivo velika spremenljivost ¢akalnih
dob med posameznimi bolniSnicami (npr.
redna ¢akalna doba v juniju 2015 za endo-
protezo kolena v Splo3ni bolni$nici Slovenj
Gradec zna$a 126 dni, v Splo$ni bolnisnici
Jesenice pa 720dni), zato zgolj iz letnega
Stevila vstavljenih endoprotez ni mogoce
zanesljivo oceniti dejanskih novonastalih
potreb po endoprotetiki kolka in kolena
v posameznem letu (5, 6). Ce pa obravnava-
mo drZavo, kjer Ze vec let ni daljSih ¢akal-
nih dob za endoprotetiko velikih sklepov
(€akalna doba znaSa manj kot Stiri mesece),
potem lahko sprejmemo predpostavko, da
vsakoletno Stevilo vstavljenih endoprotez
ustreza dejanskim potrebam populacije v ti-
stem letu - torej lahko iz Stevila vstavljenih
umetnih sklepov ocenimo pojavnost napre-
dovale artroze velikih sklepov v populaci-
ji. Tak8na drZava je Norveska, kjer je Stevilo
vstavljenih primarnih endoprotez kolka in
kolena v zadnjih letih stabilno in se le
polagoma spreminja, letna porocila o Ste-
vilu vstavljenih endoprotez in zapletih pa
so javno dostopna v NorveSkem registru
endoprotez Ze od leta 1994 (8, 9).

Pri izdelavi ocene o potrebah po endo-
protetiki kolka in kolena smo izhajali iz
podatkov NorveSkega registra endoprotez,
saj norveski zdravstveni sistem (8):

+ po demografski sestavi pribliZzno ustre-
za slovenski populaciji,

+ objavlja zelo iz¢rpna vsakoletna poroci-
la o Stevilu vstavljenih endoprotez kol-
ka oziroma kolena,

+ je napodrocju endoprotetike dosegel sta-
cionarno stanje z minimalno ¢akalno dobo,
zato lahko privzamemo, da Stevilo vstav-
ljenih endoprotez v enem letu ustreza
potrebam po endoprotezah v tistem letu in

« je strokovno visoko razvit in dovolj financ¢-
no zmogljiv, da upoSteva najsodobnejse
smernice na podroc¢ju endoprotetike.

Iz norveSke populacije smo pridobili podat-
ke o letnem Stevilu vstavljenih primarnih
TEP kolka in kolena v posameznih starost-
nih skupinah in o Stevilu prebivalcev v po-
sameznih starostnih skupinah (8, 12). Upo-
rabili smo podatke za leto 2009 zaradi
izklju€itve morebitnega vpliva svetovne
gospodarske krize na slovenski in norveski
zdravstveni sistem v zadnjih letih (13). Nato
smo starostno specifi¢no pogostnost vstav-
ljenih endoprotez uporabili na starostnih
skupinah slovenske populacije v istem letu
in izrac¢unali sedanje potrebe po endopro-
tetiki velikih sklepov v Sloveniji (14). Nazad-
nje smo iz statisti¢nih napovedi demograf-
skih gibanj posameznih starostnih skupin
v naslednjih desetletjih ocenili predvideno
letno Stevilo vstavljenih endoprotez kolka
in kolena za obdobje 2015-2050 (15).

REZULTATI

Iz Stevila vstavljenih primarnih TEP kolka
in kolena na NorveSkem v letu 2009 po petih
starostnih skupinah in iz demografskih
podatkov o Stevilu prebivalcev na Norve§-
kem v enakih starostnih skupinah smo za

Tabela 1. Stevilo primarnih totalnih endoprotez kolka na Norvedkem v letu 2009 po starostnih skupinah.

TEP - totalna endoproteza.

Starostna skupina <45 45-59 60-69 70-79 >79 Skupaj
Stevilo vstavljenih

TEP kolka 229 1.279 2.334 2.170 947 7.029
Stevilo prebivalcev

v tej starostni skupini 2.895.854 948.490 503.243 290.590 220.022 4.858.199
dne 31.12. 2009

TEP kolka na en milijon

prebivalcev v tej starostni 103 1.349 4.639 7.467 4.303 -

skupini
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vsako starostno skupino izracunali Stevilo
vstavljenih primarnih TEP kolka (tabela 1)
in kolena (tabela 2) na 1 milijon prebival-
cev (8, 12).

Glede na starostno specifi¢ne potrebe
po TEP kolena in TEP kolka za norvesko

populacijo (tabela 1 in tabela 2) smo v vsa-
ki od starostnih skupin slovenske popula-
cije izracunali potrebe po Stevilu vstavlje-
nih primarnih endoprotez kolka in kolena
v Sloveniji za leto 2009 (tabela 3 in tabe-
la 4) (14).

Tabela 2. Stevilo primarnih totalnih endoprotez kolena na Norveskem v letu 2009 po starostnih skupinah.

TEP - totalna endoproteza.

Starostna skupina <45 45-59 60-69 70-79 >79 Skupaj
Stevilo vstavljenih

TEP kolena 81 77 1.592 1.531 505 4.425
Stevilo prebivalcev

v tej starostni skupini 2.895.854 948.490 503.243 290.590 220.022 4.858.199
dne 31.12. 2009

TEP kolena na en milijon

prebivalcev v tej starostni 28 756 3.163 5.267 2.297 -

skupini

Tabela 3. Potrebe po primarnih totalnih endoprotezah kolka v Sloveniji za leto 2009 po starostnih skupinah.

TEP - totalna endoproteza.

Starostna skupina <45 45-59

60-69 70-79 >79 Skupaj

TEP kolka na en milijon
prebivalcev v tej starostni 103
skupini v norveski populaciji

1.349

Stevilo prebivalcev
v Sloveniji v tej starostni
skupini dne 31.12. 2009

1.136.260 460.985

Potrebe po TEP kolka
v starostnih skupinah 117 622
v Sloveniji

4.639 7.467 4.303 -

210.498 159.036 80.1770  2.046.976

976 1.188 345 3.248

Tabela 4. Potrebe po primarnih totalnih endoprotezah kolena v Sloveniji za leto 2009 po starostnih skupinah.

TEP - totalna endoproteza.

Starostna skupina <45 45-59

60-69 70-79 >79 Skupaj

TEP kolena na en milijon
prebivalcev v tej starostni 28 756
skupini v norveski populaciji

Stevilo prebivalcev
v Sloveniji v tej starostni
skupini dne 31. 12. 2009

1.136.260 460.985

Potrebe po TEP kolena
v starostnih skupinah 32 348
v Sloveniji

3.163 5.267 2.297 -

210.498 159.036 80.1770  2.046.976

666 838 184 2.068
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Na enak nacin smo ob upoStevanju  in TEP kolena v Sloveniji v letih 2015-2050
demografskih napovedi za Slovenijo izracu-  (tabela 5 in tabela 6) (15).
nali oceno potreb po primarnih TEP kolka

Tabela 5. Napoved potreb po primarnih totalnih endoprotezah kolka v Sloveniji v letih 2015-2050.
TEP - totalna endoproteza.

Starostna skupina <45 45-59 60-69 70-79 >79 Skupaj
Stevilo prebivalcev v letu 2015 1.056.937 458.700 249.572 160.284 93.315 2.018.808
TEP kolka 109 619 1.158 1.197 402 3.484

Stevilo prebivalcev v letu 2020 1.009.900 450.081 282.493 171.432 102.784  2.016.690
TEP kolka 104 607 1.310 1.280 442 3.744

Stevilo prebivalcev v letu 2025 953.565 454.978 284.880 208.065 12.692  2.014.180
TEP kolka 98 614 1.321 1.554 485 4.072

Stevilo prebivalcev v letu 2030 903.376 454,383 284.916 237.550 125.772  2.005.997
TEP kolka 93 613 1.322 1.774 541 4.343

Stevilo prebivalcev v letu 2035 867.274 443.658 280.363 242.166 155.896  1.989.357

TEP kolka 89 598 1.300 1.808 671 4.467
Stevilo prebivalcev v letu 2040  853.673 401.178 287.639 244.324 178.507 1.965.321
TEP kolka 88 541 1334 1.824 768 4.556

Stevilo prebivalcev v letu 2045 851.934 356.303 292.645 242.003 192.498  1.935.383
TEP kolka 88 481 1.357 1.807 828 4.561

Stevilo prebivalcev v letu 2050  850.035 326.953 272.803 250.486 200.572  1.900.849
TEP kolka 88 441 1.265 1.870 863 4.528

Tabela 6. Napoved potreb po primarnih totalnih endoprotezah kolena v Sloveniji v letih 2015-2050.
TEP - totalna endoproteza.

Starostna skupina <45 45-59 60-69 70-79 >79 Skupaj
Stevilo prebivalcev v letu 2015 1.056.937 458.700 249.572 160.284 93.315 2.018.808
TEP kolena 29 347 789 844 214 2.224

Stevilo prebivalcev v letu 2020 1.009.900 450.081 282.493 171.432 102.784  2.016.690
TEP kolena 28 340 893 903 236 2.401

Stevilo prebivalcev v letu 2025 953.565 454.978 284.880 208.065 12.692  2.014.180
TEP kolena 27 344 901 1.096 259 2.626

Stevilo prebivalcev v letu 2030 903.376 454,383 284.916 237.550 125.772  2.005.997
TEP kolena 25 343 901 1.251 289 2.810

Stevilo prebivalcev v letu 2035 867.274 443.658 280.363 242.166 155.896  1.989.357

TEP kolena 24 335 887 1.276 358 2.880
Stevilo prebivalcev v letu 2040 853.673 401.178 287.639 244.324 178.507 1.965.321
TEP kolena 24 303 910 1.287 410 2.934

Stevilo prebivalcev v letu 2045 851.934 356.303 292.645 242.003 192.498  1.935.383
TEP kolena 24 269 926 1.275 442 2.935

Stevilo prebivalcev v letu 2050  850.035 326.953 272.803 250.486 200.572  1.900.849
TEP kolena 24 247 863 1.319 461 2.914
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RAZPRAVA

Nasi rezultati kaZejo, da bi morali v Slove-
niji glede na starostno specifi¢ne potrebe
po endoprotetiki in glede na sedanje demo-
grafsko stanje vsako leto vgraditi pribliz-
no 3.500 primarnih endoprotez kolka in
2.200 primarnih endoprotez kolena. V pri-
hodnjih desetletjih se bodo potrebe po
endoprotetiki med posameznimi starost-
nimi skupinami precej razlikovale. Demo-
grafske napovedi nakazujejo, da se bodo
v starostni skupini do 69let potrebe po
endoprotezah kolka in kolena minimalno
povecale Se do leta 2025, kasneje se bodo
stabilizirale in zacele pocasi upadati. V sta-
rostni skupini nad 70 let pa se bodo v pri-
hajajocih desetletjih potrebe po endopro-
tetiki velikih sklepov mocno povecale in
dosegle vrh leta 2045, ko naj bi bile pri-
bliZno 40 % vecje od sedanjih.

Glede na razpoloZljive podatke sedanja
zmogljivost ortopedskih bolnisnic na tem
podrocju zadostuje trenutnim potrebam
v populaciji, saj je bilo v letu 2014 v Slo-
veniji vstavljenih 2.985 endoprotez kolka
brez zapletov in 1.048 endoprotez kolka
z zapleti ali revizijskih endoprotez kolka,
skupno torej 4.033 endoprotez kolka (kar
vklju€uje primarne totalne, delne in revi-
zijske endoproteze kolka) (16). Glede kolen-
skih operacij v Sloveniji v letu 2014 so
objavljeni podatki o 2.381 primarnih in
100 revizijskih endoprotezah kolena, skup-
no je bilo vgrajenih 2.481 endoprotez kole-
na (16). Letna zmogljivost endoprotetike
v slovenskih ortopedskih bolniSnicah (sku-
paj 6.514 endoprotez kolka in kolena - pri-
marne, revizijske, delne) za zdaj presega
sprotne vsakoletne potrebe po primarni
endoprotetiki. Ocenjena potreba za leto
2015 z naSo metodologijo je 5.708 primar-
nih endoprotez kolka in kolena skupaj,
dejanska realizacija Zavoda za zdravstve-
no zavarovanje Slovenije v letu 2014 pa je
znaSala 5.366 (8, 9, 15).

SkrajSanje cakalne dobe za endoproteti-
ko velikih sklepov na najniZjo mozno raven

v nekaterih slovenskih bolniSnicah se skla-
da z izsledki naSe analize, da v Sloveniji
trenutno obstajajo zadostne kapacitete za
pokritje trenutnih potreb po endoprotetiki.
Iz tega je mogoce sklepati, da je skrajSanje
¢akalnih dob v zadnjih letih zgolj odraz
zaCasnega preseZzka opravljenih operacij
nad Stevilom novonastalih indikacij, kar pa
ne pomeni, da so se potrebe po endoprote-
tiki v populaciji trajno zmanjSale. Skraj$a-
nje ¢akalne dobe na najniZjo mozno raven ne
pomeni, da potreb po endoprotetiki ni vec¢
oziroma da v prihodnosti ne bo tovrstnih
bolnikov. Gre le za vzpostavitev stacionar-
nega stanja, v katerem se vsako leto vgra-
di toliko endoprotez, kolikor novih indika-
cij v tistem letu nastane. Ceprav je bilo
v letih 2007-2015 na letni ravni v Slove-
niji vstavljenih bistveno vec endoprotez kot
kadarkoli doslej, je bilo Stevilo ¢akajocih na
endoprotezo kolka z dne 1. 6.2015 Se ved-
no 2.748, na endoprotezo kolena pa 3.305, in
se v primerjavi s preteklimi leti celo pove-
Cuje (5). VsakrSno zmanjSevanje nacrto-
vanega Stevila vstavitev endoprotez kolka
oziroma kolena v naslednjih letih pod raven
trenutnih potreb utegne ¢akalne dobe ponov-
no podaljati. Sedanji obseg vgrajevanja TEP
kolka in kolena z izrednim financiranjem
torej ne bo zado$¢al samo zacasno, saj demo-
grafske napovedi kaZejo trajno povecane
potrebe po primarni endoprotetiki do maksi-
malnega Stevila 7.500 TEP kolka in kolena.
Zaradi daljSanja Zivljenjske dobe in porasta
primarne endoprotetike je (podobno kot pri
endoprotezah kolka) mogoce dodatno pri-
Cakovati tudi porast deleZa revizijskih ope-
racij endoprotez kolena na 10-15%, ki ga
v Zahodni Evropi opaZajo Ze sedaj (8, 9). Vse
to utegne imeti daljnoseZne posledice za
operativne in kadrovske zmogljivosti zdrav-
stvenega sistema na tem podrocju. Podobno
tudi v drugih zahodnih drZavah ugotavlja-
jo, da bodo potrebe po endoprotetiki v pri-
hodnjih desetletjih mocno presegle obsto-
jeCe zmogljivosti njihovih zdravstvenih
sistemov (17-20).
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Predstavljene napovedi v tem prispev-
ku temeljijo na obstojecih starostno speci-
fiénih indikacijah za vstavitev endoprotez
kolka ali kolena, zato je predvideno poveca-
nje potreb po endoprotetiki izklju¢no posle-
dica demografskih gibanj (15). Trenutna
raven medicinske znanosti ne predvideva,
da bi se indikacije za endoprotetiko kolka
v prihodnosti zacele zmanj$evati, razen ce
bi iznasli u€inkovite nacine preprecevanja
oziroma zdravljenja idiopatske osteoartro-
ze kolka, ki predstavlja skoraj 90% vseh
indikacij za vsaditev umetnega sklepa (8).
Tudi na podrocju endoprotetike kolena ni
opaziti, da bi uporaba artroskopskih metod
zdravljenja kolen v zadnjih desetletjih
pomembno zmanjSala pojavnost kolenske
artroze (1, 2). Zaradi velikega porasta potreb
po elektivni endoprotetiki velikih sklepov
pri starejSih utegne postati postavljanje
indikacij bolj zapleteno, kot je bilo dosle;j.
Vpra3anje pric¢akovane koristi in tveganja
elektivnih posegov v starejSih starostnih
skupinah namre¢ ni odvisno samo od stanja
v bole¢em sklepu, temvec tudi od sploSne-
ga zdravstvenega stanja bolnika, pridruZe-
nih kroni¢nih bolezni, njegove psihofizi¢ne
zmogljivosti in funkcionalnih zahtev, na

katere lahko vplivajo tudi socialne razme-
re (1-4). Z izboljSanjem obvladovanja kro-
nic¢nih bolezni se torej utegne Se dodatno
povecati Stevilo bolnikov, ki so sposobni za
vstavitev endoproteze kolka oziroma kole-
na, kljub nespremenjeni razSirjenosti oste-
oartroze velikih sklepov v splo$ni populaciji.

ZAKLJUCEK

Sedanja zmogljivost ortopedskih bolnisnic
na podrocju endoprotetike za zdaj zadostu-
je potrebam slovenske populacije, kar pome-
ni, da se ob upoStevanju starostno specifi-
¢nih potreb in glede na sedanje demografsko
stanje vsako leto vgradi pribliZzno 3.500 pri-
marnih endoprotez kolka in 2.200 primar-
nih endoprotez kolena. V prihodnjih 40 le-
tih je na podlagi napovedi demografskih
gibanj pricakovati Se vsaj 40 % povecanje
vsakoletnih potreb po primarni endoprote-
tiki kolka (pribliZno 4.500) in kolena (prib-
liZno 2.900). Poleg tega je pric¢akovati tudi
povecanje Stevila revizijskih operacij kolena.
Tak$no stanje bo zahtevalo bistveno pove-
¢anje sredstev in bolniSni¢nih kapacitet
v primerjavi s sedanjim stanjem v sloven-
ski ortopediji.
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Lea Jensterle', PrimozZ Poto¢nik?, Patricia Blatnik3, Benjamin Bizjan*
Elektronske kliniéne poti po svetu in pri nas

Electronic Clinical Pathways in Slovenia and Globally

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: klini¢ne poti, elektronske klini¢ne poti

Clanek opiSe pojem Kklini¢nih poti in elektronskih klini¢nih poti ter izpostavi prednosti,
ki jih prinaSa vpeljava le-teh v bolniSni¢ne procese. Uvedba klini¢nih poti je povezana
s Stevilnimi prednostmi - zmanj$anje zapletov v ¢asu zdravljenja v bolni8nici, izboljSanje
dokumentacije, skrajSanje leZalne dobe, boljSe vodenje procesov in s tem zmanj$anje bol-
nidni¢nih strosSkov. Elektronske klini¢ne poti imajo v primerjavi s papirnatimi Se druge
dodatne prednosti - laZje pregledovanje, obvladovanje in prilagajanje klini¢nih procesov
ter omogodanje zbiranja in analize podatkov. Clanek predstavi uporabo klini¢nih poti po
svetu in izpostavi precejSnjo razdrobljenost pojmov in definicij. Na koncu je predstavljeno
stanje uporabe klini¢nih poti v Sloveniji. Cetudi se je uvedba klini¢nih poti pri nas urad-
no zacela Ze z letom 20006 in Podro¢nim dogovorom za bolni$nice ter so klini¢ne poti vklju-
¢ene tudi v sedanjo Nacionalno strategijo kakovosti in varnosti v zdravstvu, slednje Se
niso zares zaZivele ter postale sestavni del bolniSni¢nih procesov.

ABSTRACT
KEY WORDS: clinical pathways, electronic clinical pathways

The paper describes the concept of clinical pathways and electronic clinical pathways, and
highlights the benefits brought about by the introduction of pathways in the hospital process-
es. The introduction of clinical pathways is associated with many advantages: reduction in
number of complications during hospital stays, improvement of documentation, reduction
of inpatient length of stay, better process control, and thereby reduced hospital costs. In com-
parison to paper ones, electronic clinical pathways have additional advantages: easier review,
management and adaptation of clinical processes, and facilitation of data collection and analy-
sis. The article briefly reviews the use of clinical pathways around the world and highlights
a considerable fragmentation of terms and definitions. We conclude by presenting the use
of clinical pathways in Slovenia. Even though the introduction of clinical pathways offi-
cially began in 2006 with »A Sector Agreement for the Hospitals« and clinical pathways
are included in the present National Strategy of Quality and Safety in Health Care, they have
not really come to life yet and have not become an integral part of hospital processes.
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Elektronske klinicne poti po svetu...

uvoD

Klini¢ne poti postajajo v okviru zdravstve-
nih sistemov Ze povsem uveljavljen pojem,
ki je cedalje pogosteje uvricen tudi na
dnevni red Evropske unije (EU). Mednarod-
ne izkusnje namrec kaZejo, da ima uvedba
kakovostnih klini¢nih poti klju¢no vlogo pri
izboljSanju kakovosti procesa zdravljenja in
obravnave bolnika v smislu boljSih zdrav-
stvenih izidov brez dodatih finan¢nih obre-
menitev za izvajalce. To naslavlja dve naj-
pomembne;jsi vodili sodobnih zdravstvenih
sistemov - niZanje stroSkov in izboljSanje
kakovosti zdravljenja, s tem pa povecanje
ucinkovitosti delovanja bolnisnic in osta-
lih zdravstvenih ustanov, kjer se uporablja-
jo. Klini¢ne poti se naslanjajo na klini¢ne
dokaze oz. klini¢ne smernice.

DEFINICIJA

O definiciji klini¢nih poti Se ni doseZene-

ga popolnega soglasja (1-3). Danes lahko za

merodajno vzamemo definicijo Evropske-
ga zdruZenja za klini¢ne poti (angl. European

Pathway Association) (4): »Klini¢na pot je

kompleksno posredovanje za skupinsko odlo-

¢anje in organizacijo procesov nege za dobro
definirano skupino bolnikov znotraj dobro
definiranega obdobja. Znacilnosti, ki opre-

deljujejo kliniéne poti, vklju€ujejo (5):

« eksplicitno dolocitev ciljev in klju¢nih ele-
mentov nege, ki slonijo na dokazih, dobrih
praksah ter bolnikovih pri¢akovanjih in
karakteristikah,

+ olajSanje komunikacije znotraj ¢lanov sku-
pine in z bolniki ter njihovimi druZinami,

+ koordinacija procesov nege s koordina-
cijo vlog in dolo¢anja zaporedja dejav-
nosti vecédisciplinarnega oskrbovalnega
tima, bolnikov in njihovih sorodnikov,

 dokumentiranje, spremljanje in ocenjeva-

nje odstopanj in rezultatov ter
identifikacija primernih virov.«

V Sloveniji je Ministrstvo za zdravje poda-
lo naslednji opis klini¢ne poti: »Klini¢ne poti
so orodje, s pomocjo katerega integriramo

razli¢ne vidike obravnave bolnika, obenem
pa z njimi konkretiziramo klini¢ne smerni-
ce v plan oskrbe posameznega bolnika (5).«
Cilj klini¢ne poti je povecati kakovost
preko kontinuiranega oz. celostnega procesa
obravnave z izboljSanjem bolnikovih izidov,
prilagojenih tveganjem, promocijo bolniko-
ve varnosti, povecanjem bolnikovega zado-
voljstva in optimizacija porabe virov (06).
Poleg izraza klini¢na pot (angl. clinical
pathway) se v tujini uporabljajo tudi drugi
izrazi (angl. care pathway, care map, critical
pathway in integrated care pathway). Podrob-
neje so poimenovanja nasteta Se spoda;j.

PREDNOSTI
Kot prikazujejo nedavne Studije, je uved-
ba klini¢nih poti povezana s Stevilnimi
prednostmi, izmed katerih lahko izposta-
vimo predvsem zmanjSanje zapletov v ¢asu
zdravljenja v bolni8nici, izboljSanje doku-
mentacije, skrajSanje leZalne dobe in nema-
lokrat tudi boljSe vodenje procesov ter
s tem zmanjSanje bolniSni¢nih stroskov.
Z bolj organiziranim pristopom do obrav-
nave bolnika se namrec¢ zmanjSujejo pod-
vajanja in nepotrebni koraki ali storitve
v Casu zdravljenja (7-9). Klini¢ne poti
spodbujajo bolj integrirano in kakovostno
obravnavo ter so ena glavnih metodologij
za organizacijo in koordinacijo procesov
oskrbe (10).

Ronellenfitsch s sodelavci je pregledal
30 Studij o klini¢nih poteh v ZDA, Koreji,
Singapurju, Spaniji, Kanadi in na Japon-
skem. Studije so pokazale, da vpeljava Kli-
ni¢nih poti vodi do obCutnega zniZanja
stroSkov za Stevilne postopke, med drugimi
tudi za Stevilne kirurSke posege. Omenje-
no zniZanje stroskov je bilo doseZeno s skraj-
Sanjem leZalne dobe, zmanjSanjem Stevila
diagnosti¢nih posegov (laboratorijski pre-
gledi in slikovne preiskave) ter koli¢ine in
spremenljivosti porabljenega materiala.
Drugi, pomembnejsi, vidik je izboljSanje
kakovosti oskrbe. Ronellenfitsch s sodelav-
ci navaja konkretne rezultate, ki so povezani
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z zmanj$ano obolevnostjo (npr. plju€nica in
slabost pri bolnikih po operacijah na srcu);
zmanj3al se je tudi odstotek okuZb in dru-
gih zapletov pri posegih ledvi¢nih presadi-
tev (pri prejemnikih). Cetudi gre za dokaj
subjektivno merilo, pregled Studij zakljucu-
je, da se je z vpeljavo klini¢nih poti izbolj-
Salo zadovoljstvo bolnikov in zdravstvenih
delavcev. Nadalje je uvedba klini¢nih poti
prinesla transparenten pregled oskrbe bol-
nikom, ki so dobili pregled nad potekom
lastnega zdravljenja ().

Miiller se je s sodelavci v svoji Studiji
osredotocil na vpliv klini¢nih poti na stros-
ke, deleZ zapletov in dejavnosti zdravs-
tvene nege. Studija je zajemala bolnike, ki
so prestali laparoskopsko holecistektomi-
jo, odprto operacijo kile in Zelod¢ni obvod.
Rezultati prikazujejo, da so klini¢ne poti
zmanj3ale pooperativno hospitalizacijo za
28 %, medtem ko je deleZ ponovnega spre-
jema v 30 dneh od posega ostal nespre-
menjen. Skupni povprecni stroski so se
zmanj$ali za 25 %, stro8ki za diagnosti¢ne
preiskave pa za 33%. Stevilo ur bolni-
$nic¢ne oskrbe se je zmanjSalo, s ¢imer so
se stroSki zmanjSali za 24 %. Opazno je bilo
tudi zmanjSanje pooperativnih zapletov
pri skupini bolnikov, ki so bili na klini¢ni
poti (11).

ObseZen Cochranov pregled je zaobjel
27 8tudij, ki so vkljucevale 11.398 prei-
skovancev. Od tega je 20 Studij primerjalo
samostojne klini¢ne poti z obi¢ajno nego.
Nakazale so zmanjSanje znotrajbolnisnic-
nih zapletov in izboljSanje dokumentacije,
niso pa uspele pokazati razlik v ponovnih
sprejemih v bolni$nico in znotrajbolnis$nic-
ni smrtnosti. Nadalje so Studije pokazale
obcutno skrajSanje ¢asa hospitalizacije in
zniZanje bolniSni¢nih stroskov (12).

O skrajSanju ¢asa hospitalizacije poro-
¢a tudi Studija avtorja Min Zhang, ki poleg
tega navaja Se zmanjSanje deleZev bolni-
$ni¢nih okuZb in pooperativnih zapletov ter
celo zmanjSanje smrtnosti, povezane z do-
lo€eno boleznijo (7).

ZGODOVINA KLINICNIH POTI IN
NJIHOVA PREVLADA PO SVETU
DANES

Klini€ne poti izvirajo iz industrijskih pro-
cesov in so bile v zdravstvo v ZDA prvic vpe-
ljane v zgodnjih 80. letih 20. stoletja. Prvi¢
so bile sistemati¢no uporabljene med leto-
ma 1985 in 1987 v zdravstvenem centru
New England Medical Center v Bostonu
zaradi uvedbe skupin primerljivih prime-
rov (angl. diagnosis related groups). V poznih
90. letih je vec kot 80 % bolniSnic v ZDA
uporabljalo vsaj nekaj poti, v Veliki Brita-
niji pa so bile klini¢ne poti vpeljane v zgod-
njih 90. letih (13). Med ZDA in Veliko Bri-
tanijo se kaZe razlika v nacinu razvoja
klini¢nih poti. Medtem ko je bil v prvi kon-
cept klini¢nih poti uporabljen kot okvir za
uravnoteZenje stroSkov in kakovosti (kot
odgovor na naraS¢ajoce stroske zdravstve-
ne oskrbe), pa v Veliki Britaniji klini¢ne poti
vidijo kot nacin doseganja neprekinjenosti
oskrbe po zdravstvenih okoljih. V 90. letih
so se negovalne klini¢ne poti razvile v in-
tegralne klini¢ne poti, ki vkljucujejo vse
vidike bolnikove oskrbe (14).

Do danes so se klini¢ne poti razSirile Ze
po celem svetu, Ceprav njihova vloga Se ni
dobila povsem pravega mesta. BolniSnice
jih izvajajo kot metodo za spremljanje in
reorganizacijo procesov, primarno z na-
menom izboljSanja u€inkovitosti in hkrat-
nega povecanja kakovosti oskrbe. Z njihovo
vpeljavo se konkretizira koncept oskrbe, ki
se osredotoca na bolnika, kar je danes eno
glavnih vodil sodobnih zdravstvenih usta-
nov (15). Na voljo so Stevilni ¢lanki, ki ponu-
jajo informacije o konkretnih dobrih praksah
in rezultatih, ki jih je prinesla vpeljava dolo-
¢enih klini¢nih poti v posameznih bolni$ni-
cah v razli¢nih delih sveta (15-19).

Evropsko zdruZenje za klini¢ne poti
(angl. European Pathway Association) je
leta 20006 izvedlo raziskavo o raz8irjenosti
in uporabi klini¢nih poti po svetu, v kate-
ri je sodelovalo 23 drZav s celega sveta.
Zanimivo je, da se v 23 drZavah, ki jih je
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zaobjela raziskava, uporablja kar 14 razli¢-
nih poimenovanj za klini¢no pot: angl. care
map, care pathway, clinical pathway, clinical
protocol, collaborative care plan, critical path-
way, disease management, integrated care
pathway, model of integrated patient pathway,
patient pathway, patient’s journes, standard
operating procedures, standarized order set.
Poleg tega pa je bilo najdenih kar 67 raz-
liénih definicij. Tako veliko Stevilo razlic-
nih poimenovanj in definicij seveda vodi do
dolocene zmede.

Raziskava je ugotovila, da so klini¢ne
poti ve¢inoma uporabljene kot vec¢discipli-
narno orodje za izboljSavo kakovosti in
ucinkovitosti ter kot komunikacijsko orod-
je med strokovnjaki za upravljanje in stan-

dardizacijo v cilj usmerjene nege. Niso pa
toliko uporabljene kot orodje za zbiranje
podatkov ali izobraZevanje bolnikov. Veci-
na kliniénih poti je papirnatih, so pa v mno-
gih drZzavah Ze imeli izku$nje z informacij-
sko integracijo. Raziskava je prav tako
pokazala, da so v vecini drZav klini¢ne poti
uporabljene za dolocene skupine bolnikov,
cilj pa je bil, da bi se v petih letih Stevilo
bolnikov na doloceni poti podvojilo (Ce je
bil ta cilj uspeSen, ni znano).

Glede uporabe klini¢nih poti so v okvi-
ru raziskave razdelili vpraSalnik o uporabi
klini¢nih poti. Tabela 1 prikazuje rezulta-
te raziskave na vpraSanje o dejanski upo-
rabi, moZni uporabi in predvideni uporabi
klini¢nih poti. Odstotni deleZi pomenijo

Tabela 1. Rezultati raziskave Evropskega zdruZenja za klini¢ne poti (angl. European Pathway Association) (4).

Pf.'ﬁf;i'”ig”ic Uporabljajo klini¢ne poti Bi lahko uporabili klinicne poti | Bodo uporabljali klini¢ne
d ih . . . .
iy poti v naslednjih petih letih
81-100 %
61-80 % Avstralija, Kanada, Estonija, Estonija, ZdruZeni Arabski
Savdska Arabija, Skotska, Emirati
Anglija, Wales, ZDA
41-60 % Avstrija, Belgija, Nemcija, Avstralija, Kanada, Savdska
Nizozemska, Singapur, Svica, Arabija, Singapur, Wales, ZDA
ZdruZeni Arabski Emirati
21-40% | Estonija, Singapur, ZDA Neméija, Indija, Italija, Spanija Avstrija, Nemcija, Nizozemska,
Skotska, Slovenija, Svica,
Anglija
16-20 % Kitajska, Danska, Nova Zelandija, | Belgija, Kitajska, Danska,
Slovenija Guernsey, Italija, Nova Zelandija
11-15 % Avstralija, Kanada, Anglija
6-10 % Avstrija, Savdska Arabija,
Skotska, Wales
1-5% Belgija, Kitajska, Danska, Indija, Spanija
Nemcija, Guernsey, ltalija,
Nizozemska, Nova Zelandija,
Slovenija, Spanija, Svica
0% Indija, ZdruZeni Arabski Emirati
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deleZ bolni3nic in drugih zdravstvenih orga-
nizacij, ki so na vpraSanje odgovorile pri-
trdilno.

Glede na rezultate raziskave se je izka-
zalo, da je treba opraviti Se veliko dela, da
bi lahko natan¢no opredelili, kaj klini¢na pot
tocno je, in da bi se izognili zmedi zaradi
razli¢nih poimenovanj. Povecati je treba Ste-
vilo klini¢nih poti, ki so v uporabi; vklju-
Citi je treba vse stroke znotraj organizacije
in izven meja organizacije, same bolnike (pri
oblikovanju klini¢nih poti) ter prakti¢no
znanje viSjega vodstva (4).

Izsledki so prav tako pokazali, da se kli-
nic¢ne poti uporabljajo vecinoma v ucnih
bolni3nicah in bolniSnicah, ki zdravijo akut-
na bolezenska stanja in poSkodbe, ter da
zgolj peSCica klini¢nih poti precka meje
dolocene organizacije. Ve€inoma so pri
doloceni klini¢ni poti vklju€eni predvsem
posamezni zdravniki in zdravstveni tehni-
ki brez vecjega sodelovanja vodstva bolni-
$nice. Izkazalo se je, da zgolj 43 % drZav, ki
so sodelovale v raziskavi, uporablja siste-
maticen pristop za razvoj, izvajanje in oce-
njevanje klini¢nih poti. Ker je bila to prva
tovrstna raziskava, avtorji poudarjajo, da
moramo biti pri interpretaciji rezultatov
pazljivi, saj vzorec sodelujocih bolnidnic ni
nujno reprezentativen vzorec vseh bolni-
$nic, ki uporabljajo klini¢ne poti (20).

Cetudi so Kklini¢ne poti z globalnega
vidika postale Ze dokaj uveljavljena prak-
sa po svetu, je njihova vloga v marsikate-
rih drZavah Se zmeraj precej skromna, sploh
ob dejstvu, da naj bi bilo 60-80 % bolnikov
v splo$nih bolni$nicah primernih za oskr-
bo po klini¢ni poti (15). Kljub sploSnemu
sprejetju klini¢nih poti je do njihove prave
uveljavitve Se dolga pot.

ELEKTRONSKE KLINICNE POTI

Klini¢ne poti so v bolniSnicah sprva uva-
jali v papirnati obliki, v zadnjem ¢asu pa
postaja vse bolj v ospredju potreba po infor-
matizirani podpori klju¢nim (najpogostej-
§im) klini¢nim procesom (e-klini¢ne poti),

ki imajo v primerjavi s papirnatimi Stevil-
ne prednosti.

Papirnata oblika klini¢nih poti ne more
biti prilagojena posameznim bolnikom in
po svoji naravi ni prozna, zato je z njo tez-
ko obvladovati potek nege bolnika, ki ima
kompleksen primer bolezni ali ve¢ dodat-
nih diagnoz. Dostopne so zgolj enemu upo-
rabniku naenkrat, kar lahko veckrat povzroca
teZave. Problemati¢no je tudi zbiranje in
obdelava podatkov, vklju¢no z odstopanji.
Nadalje papirnata oblika klini¢nih poti
ne omogoca povecevanja (angl. zooming)
pomembnejSih podatkov in enostavnega
prevoda podatkov v elektronsko obliko (2).

Elektronske klini¢ne poti v prvi vrsti
omogocajo uporabniku prijazen, urejen
dokumentacijski sistem, ki ne zahteva pre-
pisovanja podatkov, potrebnih za izvajanje
procesa (npr. zgodovinskih podatkov, podat-
kov za morebitne analize ali primerjave),
v elektronsko obliko. E-klini¢ne poti namrec
temeljijo na podatkih, ki so Ze zbrani v in-
formacijskem sistemu bolnisnice, hkrati
pa omogocajo ¢im hitrejSe, v veliki meri
avtomatizirano, dopolnjevanje z novimi
dejstvi. Na ta nacin zmanjSamo tako ¢as kot
tudi Stevilo napak pri vnosu, hkrati pa pri-
dobimo mo¢na orodja - iskanje, urejanje ter
pregledovanje podatkov neposredno v pro-
cesu obravnave bolnika (2).

Tako na mikro- (bolniSnica) kot na
makro- (nacionalnem) nivoju je seveda naj-
bolj zanimiv pozitiven vpliv zmanjSanja
napak pri vnosu podatkov o obravnavi,
kar ob uporabi analiti¢nih orodij in orodij
poslovne inteligence vodi v takoj3nja poro-
¢ila o izvajanju obravnav in dejanskih stros-
kih ter uporabljenih virih, potrebnih za
njihovo izvajanje. Kakrsna koli optimizacija
zdravstvenih in drugih podpornih procesov
(npr. razporejanje osebja, uporaba prostorov
in opreme, optimizacija nakupov opreme,
nacrtovanje zaposlitev idr.) ter doloc¢anje
vrednosti povracila stro$kov za posamezno
obravnavo so seveda smiselni le, e temelji-
jo na dejanskih podatkih. S pravimi orodji



18 Lea Jensterle, PrimozZ Pototnik, Patricia Blatnik, Benjamin Bizjan

Elektronske klinicne poti po svetu...

za informatizacijo klini¢nih poti lahko omo-
gocimo proZnost pri upravljanju s procesi,
saj je mogocle posamezne e-klini¢ne poti
enostavno spreminjati glede na prilagojene
klini¢ne procese, ne da bi se pri tem izgubi-
li Ze vneseni podatki iz obstojecih obravnav.
V zadnjih letih je tehnoloSki razvoj na
podroc¢ju informacijsko-komunikacijskih
tehnologij (IKT) dosegel razvojno stopnjo,
ko je zagotovljena zelo kakovostna omrez-
na infrastruktura (splet, mobilna in brezZi¢-
na omrezja), omogocen je najem ogromnih
racunskih in spominskih kapacitet, na trg
pa so prisle tudi tabli¢ne mobilne naprave,
ki omogocajo mobilni dostop do podatkov.
V zadnjem Casu se je razvilo rac¢unalnis-
tvo v oblaku (angl. cloud computing), pri
katerem uporabniki dostopajo do rac¢unal-
niskih storitev »v oblaku« prek svetovnega
spleta, kar z uporabo brskalnika ali nepo-
sredno iz aplikacije na mobilni napravi; naj-
pogosteje govorimo o modelu »programska
oprema kot storitev« (angl. software as a ser-
vice). Prednosti uporabe takega pristopa je
veliko, predvsem pa ta, da uporabnikom teh
storitev ni treba vec skrbeti za pogoje (stroj-
na in programska oprema, kompatibilnost,
standardi, nadgradnje, varnost, tehnologi-
je, podpora ter elasti¢nost sistema), ki so
potrebni za podporo takih storitev.
Semanticni splet (Splet 3.0) kot nad-
gradnja Spleta 2.0, ki je v uporabi danes,
predvideva prehod tehnologij in konceptov
za streZenje nestrukturiranih in delno struk-
turiranih vsebin v »splet vsebin« Temelji
na ideji skupnega ogrodja za deljenje vse-
bin med razli€nimi uporabniki, storitvami
in pametnimi agenti. Tukaj je poleg inte-
roperabilnosti pomembna predvsem pod-
pora pametnemu deljenju podatkov, ki ga
lahko neposredno izvajajo stroji (avtoma-
tizirane storitve iz oblaka). Razvoj spletnih
aplikacij se na tehni¢nem podro¢ju spremi-
nja in gre v smeri pametnih storitev, pod-
prtih z oblakom, kjer so vsebine in storitve
opisane na nacin, da jih je mogoce upora-
biti v podpori procesov iz realnega Zivlje-

nja. Procesi podpirajo prikaz vecpredstav-
nostne vsebine, interakcijo uporabnika (vnos
v obrazce) ter avtomatizirane akcije, ki jih
ob spremembi stanja posameznega zapisa
v ozadju sproZi aplikacijski streZznik (opozo-
rilo, aktivacija skripte ipd.). Spletne strani
oz. spletne aplikacije, kot jih poznamo danes,
niso primerne za podporo procesom, saj so
pogosto »zapecene« in jih brez posegov
v programsko kodo ni mogoce dovolj proZzno
prilagajati; podpora spremembi procesa
danes skoraj vedno pomeni tudi nadgrad-
njo specifi¢ne aplikacije.

Pri razvoju vsebin je treba razmisljati
o vsebinah, ki so podprte z ogrodjem za pro-
cesno podprto generiranje vsebin iz obla-
ka in jih je mogoce uporabljati v povezavi
s pametnimi senzorji na mobilnih napravah,
ki jih imajo uporabniki vedno pri roki. Infor-
matiziran zapis in uporaba e-klini¢nih poti
ob podpori storitev racunalniStva v oblaku
omogocCi uporabnikom (zdravstvenemu
osebju) pregledovanje zabeleZenih klinic¢-
nih poti z razli¢nih lokacij in naprav, sode-
lovalni nacin dela ter deljenje informacij
razliénim uporabnikom. Konkretno lahko
elektronska oblika klini¢nih poti vsebuje
Stevilne funkcionalnosti, od katerih so neka-
tere osnovnega pomena, druge pa izbirne
glede na lokalne potrebe dolocene zdravs-
tvene ustanove. Wakamiya in Yamauchi
v svoji raziskavi navajata 17 standardnih
funkcionalnosti e-klini¢nih poti, ki se nana-
8ajo na prikaz, zapisovanje, narocanje, ure-
janje, zapisovanje odstopanj in statisti-
ko (21). Ugotavljata, da na splos$no glede
pomembnih standardnih funkcij, ki bi jih
morala vsebovati vsaka elektronska klinic-
na pot, Se ni doseZenega popolnega soglasja,
vendarle pa identificirata tri nepogresljive
funkcije - urejanje seznamov za bolnike,
preverjanje pojava odstopanj in zbiranje sta-
tisticnih podatkov.

Glede same oblike velja predvsem, da
naj bi bila elektronska klini¢na pot pregled-
na in zlahka obvladljiva, kar je v papirnati
obliki veckrat teZko izvedljivo, saj je listanje
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po dokumentaciji dolgotrajnejSe in manj
pregledno kot sama interakcija (npr. s tab-
liéno napravo) in izbiranje iz seznama.
V elektronski obliki lahko manj pogoste
podprocese ali informacije skrijemo v po-
gojno izvajanje, ki se izvede ob interakciji
uporabnika (npr. ob pritisku na gumb) ali
pa se izvede avtomatsko (Ce je izpolnjen
pogoj) glede na vnesene podatke o bolni-
ku na tej klini¢ni poti). Dolo¢imo lahko deni-
mo tudi dolo¢ene pogoje in tako zagotovi-
mo, da se izpolnijo vsa pomembna polja; e
dolocena polja niso izpolnjena, ne moremo
potovati naprej po e-klini¢ni poti. Cilj upo-
rabniSkega vmesnika elektronske klini¢ne
poti mora biti podpora najbolj pogostim
nalogam, medtem ko izjeme reSujemo opcij-
sko. Po svetu zdravstvene ustanove Ze uva-
jajo oz. uporabljajo elektronsko obliko kli-
nic¢nih poti (21, 22).

STANJE KLINICNIH POTI

V SLOVENI)I

V Sloveniji smo klini¢ne poti zaceli razvi-
jati leta 2002. Uvajanje pa je postalo obvez-
no z letom 20006, ko je tedanji Podro¢ni
dogovor za bolnidnice v 29. ¢lenu vpeljal
obvezo, da morajo izvajalci v letu 2006
zagotoviti vpeljavo najmanj dveh klini¢nih
poti (23). Leta 2006 so bila prvi¢ izdana
MetodoloSka priporocila za oblikovanje in
uvajanje klini¢nih poti, v letu 2009 pa je bil
pripravljen Priro¢nik za oblikovanje klini¢-
nih poti.

Klini¢ne poti danes ostajajo pomemb-
no vodilo, ki bi mu morale slediti sloven-
ske bolniSnice. Nacionalna strategija kako-
vosti in varnosti v zdravstvu (2010-2015)
v okviru prvega strateSkega cilja (Razvoj
sistemati¢nega vodenja kakovosti in varno-
sti) med drugim predvideva dejavnosti, ki
obsegajo izboljSevanje zdravstvene prakse,
k Cemur spada tudi izvajanje zdravstvene
oskrbe s pomodjo klini¢nih smernic, klini¢-
nih poti in standardov. Prav tako se klini¢-
ne poti omenja v okviru Cetrtega strateSkega
cilja (Razvoj sistemov za izboljSanje uspe-

$nosti in u¢inkovitosti zdravstvene oskrbe),
kjer naj bi k uresnicitvi cilja vodila tudi vpe-
ljava integriranih klini¢nih poti (24).

Kljub vsemu pa dejanska uporaba kli-
ni¢nih poti v bolni$nicah Se ni prav zaZive-
la. Dokument Vodenje kakovosti v sloven-
skih bolniSnicah (Ugotovitve na podlagi
letnih porocil bolnisnic za leto 2011 na
podrocju kakovosti in varnosti) ugotavlja,
da so letna porocila bolnisnic zelo skopa
z informacijami glede klini¢nih poti. V bol-
nisnicah se namre¢ srecujejo s sploSnim
odporom pred beleZenjem korakov in s teZa-
vo heterogenosti poteka obravnave zdravs-
tvenih stanj. Glede uporabe klini¢nih poti
nekoliko izstopa zgolj Splo$na bolniSnica
Jesenice, kjer so z uporabo klini¢nih poti
zelo zadovoljni, sicer pa se kaZe potreba po
vecjem znanju in informacijah o mozZnosti
obdelave klini¢nih poti za pridobitev korist-
nih informacij o procesu oskrbe in kakovo-
sti obravnave. Videti je, da je treba spreje-
ti ukrepe, ki bodo omogocali §ir§o uporabo
klini¢nih poti in se znotraj posamezne bol-
nidnice dogovoriti o na¢inu njihove upora-
be v praksi. Pozornost pa je treba nameniti
tudi uporabi in analizi podatkov, pridoblje-
nih na podlagi uporabe klini¢ne poti, tako
da bodo zdravstveni delavci in vodstvo
pridobili koristne informacije in prepozna-
li smiselnost tovrstne dejavnosti. Dokument
poda priporocilo, da naj »bolnisnice sproZijo
notranjo razpravo o prednostih in pomanj-
kljivostih, priloZnostih in groZnjah upora-
be klini¢nih poti na uveljavljen ali nov, dru-
gacen nacin (25).«

Oblikovane klini¢ne poti slovenskih bol-
nidnic so dostopne na spletnih straneh bol-
nidnic in zbrane tudi na strani Zavoda za
zdravstveno zavarovanje (ZZZS) (26). Glede
na lastne raziskave in komunikacijo z bolni-
$nicami avtorji ugotavljamo, da Zal mnoge
od klini¢nih poti ne Zivijo v praksi, ampak
predvsem na papirju. Glavni vzrok leZi v or-
ganizacijski kulturi in pomanjkanju komu-
nikacije med razli¢nimi akterji znotraj tima
kot tudi znotraj bolni$nice.
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Z vidika informacijske podpore zdravs-
tvenim procesom pa lahko ugotovimo, da
je pokrivanje poslovanja zdravstvenih sub-
jektov z aplikacijami IKT dokaj obseZno,
podrobnej$a slika pa kaZe nekatere kritic-
ne znacilnosti:

« izvajalci zdravstvenih dejavnosti lahko
izbirajo med aplikacijami razli¢nih ponud-
nikov programske opreme, ki pokrivajo
vecino podrocij zdravstvene dejavnosti,
vendar le-te v tehnoloSkem pogledu zao-
stajajo za trendi,

« pokritost izvajalcev zdravstvene dejavno-
sti z IKT-reSitvami je zelo neenakomerna;
to velja tako za aplikativno kot tudi za
sistemsko in strojno opremo,

+ gledano razvojno, tehnolosko, po virih in
investicijah je v naskoku ZZZS, ki je pre-
novila sistem kartice zdravstvenega zava-
rovanja (vstopna tocka in kartice),

« aplikacije izvajalcev zdravstvene dejav-
nosti med seboj niso usklajene in pove-
zane, pac pa vecinoma delujejo kot ¢rne
Skatle, ki med seboj zelo skromno komu-
nicirajo ter ne izkoris¢ajo vseh moZnosti
sodobnih IKT,

- eden od pogojev za ucinkovito izmenja-
vo podatkov so na nacionalnem nivoju

dogovorjeni in uporabljeni standardi, ki
pa v Sloveniji Se niso popolnoma vzpo-
stavljeni,

« omreZje za varno, zanesljivo in u¢inkovi-
to komuniciranje je v nastajanju ter

+ zavedanje izvajalcev zdravstvene dejav-
nosti o mozZnostih in potrebnosti IKT je
doseglo nivo, ki opogumlja in terja nadalj-
nje uvajanje sodobnih resitev.

ZAKLJUCEK

Klini¢ne poti so pomembno vodilo v sve-
tu, ki bodo v bliZnji prihodnosti postale nuj-
nost v vsaki zdravstveni ustanovi. Njihove
prednosti so se pokazale tako s Studijami
kot tudi v praksi, Se posebej pa so oCitne
prednosti elektronskih klini¢nih poti, ki
razbremenjujejo okostenelo papirnato biro-
kracijo in omogocajo sledenje in analizo
procesov. V Sloveniji kljub dolo¢ilom klini¢-
ne poti Zal ostajajo Se precej slabo spreje-
te in malo uporabljene, neenakomerna pa
je tudi pokritost z IKT-reSitvami, kar deloma
ovira izvajanje e-klini¢nih poti. To sicer kaZe
na globljo problematiko razdrobljenosti
naSega zdravstvenega sistema in pomanj-
kanja krovnega pregleda in usmerjanja.
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Stresna kardiomiopatija

Stress Cardiomyopathy

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: stresna kardiomiopatija, sindrom Takotsubo, kateholamini, medikamentozna terapija

Stresna kardiomiopatija ali sindrom Takotsubo je prehodna neishemic¢na kardiomiopa-
tija, ki najveckrat nastane pri starejSih postmenopavzalnih Zenskah kot posledica psihi¢ne-
ga ali fizi¢nega stresnega dogodka. Ceprav mehanizem nastanka e ni povsem pojasnjen,
je po dosedanjih dokazih stresna kardiomiopatija najverjetneje posledica preobcutljivosti
na kateholamine. Klini¢na slika je s pojavom nenadne prsne bolecine ali dispneje, dvi-
gom spojnice ST ali negativnimi valovi T na EKG-posnetku in blagim porastom vrednosti
srénih biooznacevalcev podobna akutnemu srénemu infarktu. Koronarografija pri teh bolni-
kih navadno ne prikaZe pomembnih zoZitev epikardialnih koronarnih arterij. Na levi ventri-
kulografiji pa je znacilen prikaz hude motnje krcljivosti levega prekata (tipi¢no hiperkinezija
baze in hipokinezija srednjega dela in konice levega prekata) z zmanjSanim iztisnim dele-
Zem. Oblika levega prekata med sistolo spominja na posodo za lovljenje hobotnic, ki se
po japonsko imenuje »takotsubo«. Zdravljenje je podporno in usmerjeno v preprecevanje
mozZnih zapletov, med katerimi so najpogostejSe aritmije, nastanek tromba v levem pre-
katu in pojav srénega popuscanja. Motnja kr¢ljivosti in oslabljena funkcija levega pre-
kata sta le prehodni in se spontano popravita v nekaj dneh ali tednih. Prognoza stresne
kardiomiopatije je dobra, kljub temu da ni specifi¢nega zdravljenja in smernic o kronic¢-
nem zdravljenju teh bolnikov.

ABSTRACT

KEY WORDS: stress cardiomyopathy, Takotsubo syndrome, catecholamines, medical therapy

Stress cardiomyopathy or Takotsubo syndrome is a transient non-ischemic cardiomyopathy
that occurs predominantly in older postmenopausal women and is associated with emo-
tional or physical stress. The pathogenesis is still unknown, although several lines of evi-
dence show that sympathetic hyperactivity with catecholamine excess plays a major role
in stress cardiomyopathy. The clinical characteristics of this disorder with acute onset
chest pain and/or dyspnea, ST segment elevation or negative T waves on an ECG trac-
ing, with a mild increase in cardiac biomarkers are similar to that of an acute myocar-
dial infarction. Coronarography in these patients excludes significant obstructive
stenosis of epicardial coronary arteries. On the contrary the left ventriculography shows
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typical wall motion abnormalities of the left ventricle (usually with basal hyperkinesia
and apical hypokinesia) with reduced ejection fraction. The shape of the left ventricle as
observed during systole resembles a »takotsubo« pot with a round bottom and narrow
neck used for trapping octopuses in Japan. Treatment is supportive and directed towards
the prevention of possible complications, the most common of which are arrhythmias,
thrombus formation in the left ventricle or development of heart failure. Abnormalities
are only transient and resolve in a matter of days or weeks. Prognosis of stress car-
diomyopathy is good, despite the fact that specific treatment or guidelines for chronic

treatment of these patients are not yet available.

uvoD

Stresna kardiomiopatija (SKMP) je reverzi-
bilna kardiomiopatija, ki jo pogosto sprozi
mocan psihicen (Custven) ali fizi¢en stresni
dogodek (1). Klini¢no stresne kardiomio-
patije ni mogoce lociti od akutnega sréne-
ga infarkta (2). Prvi je SKMP opisal Dote
leta 1991 in ga poimenoval sindrom Takot-
subo. Ime izhaja iz japon$¢ine in pomeni
posodo za lovljenje hobotnic (3). Posoda
z ozkim vratom in $iroko bazo je podobna
znacilni obliki srca bolnika s SKMP, kot jo
prikaZemo med sistolo na levi ventrikulo-
grafiji. Oblika je posledica prehodne hipo-
kinezije srednjega predela in konice levega
prekata ter je patognomonicna za omenje-
ni sindrom (4). Stevilne raziskave so doka-
zale, da so pojavne oblike bolezni Ste-
vilénejSe in raznovrstnejSe, kot so menili ob
odkritju SKMP (5). Sindrom je danes znan
pod vec imeni, tj. stresna kardiomiopatija,
sindrom Takotsubo, sindrom zlomljenega
srca, ampularna kardiomiopatija in sin-
drom napihovanja sréne konice.

EPIDEMIOLOGIJA

Natancna prevalenca bolezni v populaciji
ni znana. Ocenjujejo, da ima 1-2 % bolnikov
s sumom na akutni koronarni sindrom (AKS)
v resnici SKMP (2). Pojavnost SKMP v zad-
njih nekaj letih narasS¢a zaradi vecje prepoz-
navnosti in opredelitve sindroma ter novih
diagnosti¢nih kriterijev, ki klinikom poma-
gajo lociti stresno kardiomiopatijo od dru-
gih vzrokov srénih bolezni.

SKMP se pojavlja dale¢ najpogosteje pri
postmenopavzalnih Zenskah, le v 10 % pa
tudi v mo8ki populaciji (6). Povprec¢na sta-
rost pri pojavu SKMP je okoli 70 let, v manj
kot 3 % pa se pojavlja pri ljudeh, mlajSih od
50 let. Visoka pojavnost bolezni v Zenski
populaciji ni pojasnjena, domnevajo pa, da
ima pri nastanku pomembno vlogo pomanj-
kanje estrogena (7, 8). Za SKMP je znacilno,
da se lahko pojavi pri sicer zdravih ljudeh.
Pojavnost dejavnikov tveganja za sré¢no-Zil-
ne bolezni pa je pri tej populaciji znatno
manj3a kot pri bolnikih z ishemi¢no bolez-
nijo srca (2).

Vzroki za pojav sindroma so razli¢ni.
Strokovnjaki ocenjujejo, da je v 30 % vzrok
duSevne (medosebni konflikti, smrt sorod-
nika, prijatelja, ljubljencka, strah, tesnoba,
jeza itd.) in v 40 % telesne narave (akutna
odpoved dihanja, sepsa, moZganska kap,
operacija itd.), v 30 % pa vzroka ne odkri-
jemo (5, 06).

PATOFIZIOLOGIJA

Navkljub Stevilnim raziskavam mehanizem
nastanka SKMP $e vedno ni v celoti pojas-
njen. Nastanek in potek bolezni trenutno
opredeljuje vec teorij, med katerimi je naj-
verjetnejSa teorija o nastanku SKMP kot
posledici preobcutljivosti na kateholamine.

Vloga kateholaminov

V prid teoriji nastanka SKMP kot posledici
preobcutljivosti na kateholamine govori vec¢
dokazov. Pri bolnikih s SKMP so v serumu
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dokazali poviSane vrednosti adrenalina,
noradrenalina in dopamina (9). Wittstein
s sodelavci je v svoji raziskavi primerjal
serumske koncentracije kateholaminov pri
bolnikih s SKMP, bolnikih po akutnem sr¢-
nem infarktu in zdravih preiskovancih.
Ugotovili so, da so bile v prvi skupini vred-
nosti 7- do 34-krat vi§je v primerjavi z zdra-
vimi ljudmi in 2- do 3-krat vi§je v primer-
javi s tistimi, ki so utrpeli sréni infarkt (10).
Podobno so lokalno povecano izlocanje kate-
holaminov dokazali tudi v vzorcih krvi iz
koronarnega sinusa in aortnega loka, kar
nadalje potrjuje teorijo o vlogi kateholami-
nov prinastanku SKMP (11). Slikanje s po-
zitronsko emisijsko tomografijo (PET) z ana-
logom noradrenalina (}'C hidroksiefedrin)
je v akutni fazi SKMP dokazalo zvecano
simpati¢no aktivnost na konici levega pre-
kata (12). Se ve¢, nastanek SKMP je opisan
tudi v stanjih s poviSanimi vrednostmi kate-
holaminov, npr. pri feokromocitomu in po
aplikacijah adrenalina ali dobutamina (13, 14).
Z raziskavo na podganah je Paur s sodelavci
ponazoril nastanek SKMP z aplikacijo adre-
nalina (15). Stimulacija z adrenalinom je pri
vecini primerov privedla do prehodnega
zmanjSanja ¢rpalne sposobnosti srca. Skle-
pali so, da to predstavlja varovalno funkcijo
telesa pred visokimi koncentracijami kate-
holaminov v serumu, ki prepreci preveliko
stimulacijo in dolgotrajno poSkodbo srca.
Tipi¢ni vzorec motenj kr¢ljivosti SKMP naj
bi bil posledica razli¢ne porazdelitve adre-
nergicnih receptorjev p v srcu z vi§jo kon-
centracijo adrenergic¢nih receptorjev -2 na
konici levega prekata (16). Vendar ta poraz-
delitev ne pojasni drugih moZnih vzorcev
motenj kréljivosti, ki se prav tako lahko poja-
vijo pri SKMP.

Spazem koronarnih arterij

in mikrovaskularna

koronarna disfunkcija

V zacetku je prevladovalo mnenje, da je
SKMP posledica spazma koronarnih arterij,
ki lahko povzro€i transmuralno ishemijo

z dvigom spojnice ST na EKG-zapisu ob
odsotnosti obstruktivne koronarne bolezni
(17, 18). S koronarografijo in farmakoloSkimi
testi spazma koronarnih arterij kot vzroka
za dvig spojnice ST pri veliki ve¢ini prime-
rov SKMP niso odkrili (19). Kljub temu lah-
ko v posameznih primerih koronarni spazem
vodi v SKMP (18). Prizadetost malega koro-
narnega Zilja ali mikrovaskularno koronar-
no disfunkcijo je dokazalo ve¢ raziskav, ki
so pri teh bolnikih opaZale podaljSan pre-
tok kontrasta po koronarnem Zilju, zmanj-
Sanje koronarne pretocne rezerve in moteno
perfuzijo sréne miSice v odsotnosti obstruk-
tivne koronarne bolezni (20-22).

Prehodna okluzija koronarne
arterije

Eden izmed predlaganih patofiziolskih meha-
nizmov, ki pa je malo verjeten razlog za
SKMP, je tudi prehodna okluzija koronarne
arterije, ki se spontano razresi (23). S tem
v zvezi so opisovali tudi specifi¢en anatom-
ski potek koronarnih arterij, pri katerem je
leva sprednja descendentna koronarna arte-
rija (angl. left anterior descending artery, LAD)
dolga in se ovija okoli konice levega pre-
kata. Okluzija le-te bi lahko pojasnila obseZ-
no akinezijo in razokroZenje konice levega
prekata (24).

Pomanjkanje estrogena

Zaradi znacilnega pojavljanja pri starejSih
postmenopavzalnih Zenskah so raziskovali
tudi vpliv pomanjkanja estrogena na nasta-
nek SKMP (8). Pomanjkanje estrogena, ki
ima kardioprotektivno vlogo, naj bi vodilo
v vecjo dovzetnost miokarda za kateholami-
ne. Pri raziskovanju prevalence SKMP so
ugotovili, da nobena bolnica s SKMP ni bila
na nadomestni hormonski terapiji (8). Gle-
de na raziskave na podganah bi lahko ime-
la nadomestna hormonska terapija za$¢itno
vlogo pred nastankom SKMP, a klini¢nih
raziskav na tem podrocju e ni (7). Obenem
pa ta teorija prav tako ne pojasni nastanka
SKMP pri mo8kih.
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Miokarditis

Po eni izmed teorij naj bi bil SKMP posle-
dica miokarditisa. To teorijo so ovrgli s pre-
gledom vzorcev ob biopsijah endomio-
karda in v primerih obdukcij pri bolnikih
s SKMP . HistoloSke spremembe pri SKMP
obsegajo podrocja s poSkodbami ali izgu-
bo posameznih miocitoyv, infiltracijo celic
in intersticijsko fibrozo (19, 25). PoSkodbe
so vegje v smeri konice srca in proti suben-
dokardu. HistoloSkih znacilnosti miokardi-
tisa in dviga protivirusnih protiteles niso
dokazali (19).

DIAGNOZA IN KLINIENA

OBRAVNAVA

Zaletna obravnava bolnikov s SKMP je ena-

ka kot pri bolnikih s sumom na AKS, v di-

ferencialni diagnozi pa je treba pomisliti na

ostala ogroZajoca stanja, ki se kaZejo z ne-
nadno nastalo prsno bole€ino, in jih izklju-
¢iti. Osnova obravnave tak$nega bolnika
zajema anamnezo, klini¢ni pregled, EKG-po-
snetek in slikovno diagnostiko, najpogoste-
je koronarografijo in UZ srca.

Za pomoc¢ pri diagnozi SKMP so razvi-

li tudi razli¢ne diagnosti¢ne kriterije, naj-

bolj poznani so kriteriji klinike Mayo (2):

« prehodna hipokinezija, akinezija ali diski-
nezija srednjega segmenta levega preka-
ta s prizadetostjo konice levega prekata
ali brez, motnje krcljivosti se §irijo pre-
ko povirja ene koronarne arterije, pogo-
sta je prisotnost stresnega sproZilnega
dejavnika,

+ odsotnost obstruktivne koronarne sréne
bolezni ali angiografskega dokaza ruptu-
re plaka,

+ novo nastale spremembe v EKG z dvigom
spojnice ST in/ali negativnimi valovi T
ali blag porast troponina ter

+ odsotnost feokromocitoma ali miokardi-
tisa.

Klini€na slika
Vecina bolnikov s SKMP ob sprejemu nava-
ja pojav nenadne prsne bolecine ali obcu-

tek teZkega dihanja (dispnejo), lahko tudi
sinkope in palpitacije (5, 6). Redkeje se SKMP
kaZe kot akutno sréno popus¢anje s pljuc-
nim edemom ali kardiogenim Sokom, v ne-
katerih primerih pa celo s srénim zastojem
ali nenadno sréno smrtjo (206).

Spremembe elektrokardiograma
Spremembe v EKG posnemajo akutni src-
ni infarkt sprednje stene, zato obe stanji le
na podlagi EKG-posnetka tezko razlikujemo.
Obicajne spremembe pri SKMP so dvig spoj-
nice ST, negativni valovi T in patoloski zob-
ciQ (5, 26, 27). Odvisne so od ¢asa nastanka
SKMP in prehajajo skozi Stiri faze (28, 29).
V prvi (zgodnji) fazi, ki jo oznacuje nastop
simptomov, je obic¢ajno opazen dvig spoj-
nice ST. V primerjavi z akutnim srénim
infarktom sprednje stene je dvig spojnice
ST pri SKMP v prekordialnih odvodih manj-
§i in ni vezan le na povirje ene koronarne
arterije. V drugi fazi sledi vracanje spojni-
ce ST na izoelektri¢no €rto in pojav globo-
kih negativnih valov T s podaljSanjem dobe
QT (slika 1, primer 1). Te spremembe se
lahko v tretji fazi prehodno popravijo, a se
v Cetrti (pozni) fazi ponovno pojavijo in so
lahko prisotne Se ve¢ mesecev po SKMP.
V pomoc za razlikovanje med akutnim sr¢-
nim infarktom sprednje stene levega preka-
ta in SKMP so razvili ve€ razlicnih EKG-kri-
terijev (30-32). Novej3a raziskava Kosuge
s sodelavci, ki je primerjala EKG-znacilnosti
SKMP in akutnega srénega infarkta spred-
nje stene, je kot dobro specificen (96 %) in
obcutljiv (91 %) znak SKMP dokazala odsot-
nost dviga spojnice ST v odvodu V1 in spust
spojnice ST v odvodu aVR (32).

Srcni biooznacevalci

V primerjavi z AKS so pri SKMP vrednosti
porasta biooznacevalcev nekroze sréne
miSice (troponin T in I, kreatin kinaza-MB)
niZje (26, 33). Tako vrednosti troponina I
ultra obicajno ne preseZejo 15 pg/l, tropo-
nina T pa 6 ng/1 (34). Nasprotno so vredno-
sti moZganskega natriureti¢nega peptida
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(angl. brain natriuretic peptide, BNP) in
NT-odlomka prekurzorja moZganskega
natriureti¢nega peptida (NT-proBNP) pri
bolnikih s SKMP obicajno viSje in poveza-
ne z ve¢jim Stevilom klini¢nih zapletov ter
slabSo prognozo (35). Pri pribliZno polovici
bolnikov je opazen dvig vrednosti C-reaktiv-
nega proteina (CRP), ki je prav tako povezan
s slab3o prognozo (30).

Slikovna diagnostika
Osnovnim preiskavam obic¢ajno sledi koro-
narografija, s katero izklju¢imo AKS. Gle-
de na kriterije klinike Mayo lahko diagnozo
SKMP postavimo le pri bolnikih brez koro-
narne sréne bolezni (2). A raziskave kaZejo,
da pri bolnikih s SKMP v pribliZzno 10 % pri-
merov soCasno odkrijemo tudi nepomembne
zoZitve na epikardialnih koronarnih arte-
rijah (20). Ob koronorografiji lahko pri
bolnikih s SKMP z levo ventrikulografijo
prikaZemo balonasto razokroZeno konico
levega prekata in tipi¢ni vzorec motene kr¢-
ljivosti levega prekata s hiperkineti¢no bazo
srca in akineti¢nim srednjim delom in koni-
co levega prekata (37). Akineticna regija
levega prekata je obicajno vecja od povirja
ene koronarne arterije (4). Redkejsi so atipic-
ni vzorci SKMP s hipo- ali akinezijo bazal-
nih delov in hiperkinezijo konice (obratni
sindrom Takotsubo), izolirano hipokinezi-
jo srednjih segmentov (angl. apical sparing
Takotsubo) ali globalno hipokinezijo leve-
ga prekata (38-42). V skoraj 30 % primerov
je disfunkciji levega prekata pridruZena
tudi disfunkcija desnega prekata (43).
Podoben prikaz motenj kr¢ljivosti leve-
ga prekata omogocata tudi UZ srca in MRI
srca (angl. cardiac magnetic resonance ima-
ging, CMRI). Z obema metodama lahko opre-
delimo tudi oslabelost sistoli¢ne funkcije
srca z zmanjSanjem iztisnega deleZa leve-
ga prekata pod 50 % (5). Ta oslabelost je pre-
hodna in se obic¢ajno popravi Ze v prvem
tednu zdravljenja, medtem ko se motnje
kreljivosti popravijo v nekaj dneh do ted-
nih (4). Znacilnosti SKMP na CMRI so tipic¢-

na motnja kr¢ljivosti levega prekata, edem
sréne miSice in odsotnost pomembnih obmo-
¢ij mrtvine ali fibroze. Prav tako na CMRI
ni opaziti poznega privzema gadolinijeve-
ga kontrastnega sredstva, ki je znacilen za
miokarditis (44, 45).

Obravnava bolnika s stresno
kardiomiopatijo

Po potrditvi diagnoze SKMP je treba bolni-
ke opazovati v koronarni enoti, saj se pri
pribliZno 20 % bolnikov razvijejo zapleti (6).
Najpogostejsi zapleti so motnje ritma, str-
dek v levem prekatu in sréno popuscanje (6).
Spremembe elektri¢ne aktivnosti s podalj-
Sanjem dobe QT povecajo tveganje za nevar-
ne prekatne aritmije. Dodatno podaljSanje
dobe QT zaradi razli¢nih dejavnikov (bra-
dikardija, hipokaliemija, dolo¢ena zdravila)
lahko vodi v nastanek polimorfne prekat-
ne tahikardije (torsades de pointes) (46-48).
Zaradi balonaste razSiritve levega prekata
se poveca tveganje za nastanek strdkov, ki
jih glede na raziskave najdemo v 5% pri-
merov SKMP (49). Tveganje za embolizacijo
strdka pri SKMP je veliko zaradi postopne-
ga izboljSanja kréenja konice levega preka-
ta (50, 51). Zato je za vse bolnike s SKMP,
razen za tiste s kontraindikacijami, pripo-
rocljiva zacasna preventivna antikoagula-
cijska terapija (52). Redkeje se potek SKMP
zaplete z mitralno regurgitacijo, akutnim
perikarditisom, pnevmotoraksom, rupturo
proste stene levega prekata, rupturo med-
prekatnega septuma ali papilarne miSice (6).
Bolni3ni¢na umrljivost bolnikov s SKMP je
glede na raziskave 1-5% (5, 52, 53).

Randomiziranih kontroliranih raziskav
glede zdravljenja SKMP ni in specifi¢nega
zdravljenja trenutno e ni na voljo (54). Kljub
temu je dolgoro¢na prognoza SKMP dobra.
V pribliZzno 10 % primerov se SKMP pono-
vi (2).

V akutni fazi SKMP zdravimo more-
bitne zaplete. Ob nastanku hipotenzije pri
teh bolnikih je potrebna previdnost, saj je
lahko vzrok hipotenziji razvoj dinamicne
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obstrukcije levega iztonega trakta. UspeSno
zdravljenje v tak3nih primerih je bilo doka-
zano z antagonisti adrenergicnih receptor-
jev B, agonisti adrenergicnih receptorjev a
ali dodatkom teko€in (55-57). Zdravljenje
z dobutaminom je v primeru dinamicne
obstrukcije iztoka levega prekata kontrain-
dicirano, saj bi dodatno povecalo obstruk-
cijo (53). V primeru SKMP s posledi¢nim
kardiogenim Sokom so mnenja o uporabi
dobutamina in noradrenalina deljena, saj bi
lahko njun adrenergi¢ni uc¢inek Se poslab-
Sal SKMP. Nekateri avtorji zato v tak$nih
primerih priporocajo uporabo levosimenda-
na ali zacasno podporo obtoka z uporabo
intraaortne balonske ¢rpalke (58, 59).
Dolgorocno zdravljenje je podobno zdrav-
ljenju AKS in vecina bolnikov ob odpustu
prejema antagonist adrenergic¢nih receptor-
jev B in/ali antagonist angiotenzinske kon-
vertaze (angl. angiotensin converting enzyme
inhibitor, ACEi) oziroma antagonist angio-
tenzinskih receptorjev tipa II (angl. angioten-
sin IT receptor blockers, ARB). Studija Singh
s sodelavci je dokazala, da je zdravljenje
z ACEi in ARB povezano z niZjim tveganjem

za ponovitev SKMP, medtem ko metaanali-
za Santora s sodelavci ni pokazala pomemb-
nih razlik v ponovitvah SKMP ob zdravlje-
nju bodisi z antagonisti adrenergi¢nih
receptorjev 3, ACEi/ARB, statini ali aspiri-
nom (60, 61).

PRIKAZ PRIMEROV
Klini¢ne znacilnosti in diagnosti¢no obrav-
navo bolnikov s SKMP predstavljamo z dve-
ma primeroma iz prakse.

Primer1

69-letna bolnica je bila sprejeta zaradi tis-
Cece bolecine v prsnem koSu. Bolecina se je
pojavila prej3nji dan okoli desete ure zjutraj
takoj po veckratnem poskusu dviga zelo teZ-
kega bremena. Sirila se je v vrat in levo roko.
Jakost je gospa po VAS-lestvici (angl. visual
analog scale) ocenila na 8/10. Kljub pocit-
ku je bolecina vztrajala ves dan, popustila
je Sele zvecer. Obcutka teZkega dihanja, pal-
pitacij ali omotice ni navajala. Naslednje
jutro bolecine ni bilo, a se je po nekaj kora-
kih ponovno pojavila, zato je gospa pokli-
cala urgentno zdravni8ko ekipo. Po dveh

[
1
.
—

H

i o
";!' '”‘ e '} 'v—’i‘ o i Y e

H +ﬂ,_LV Lﬁ-
L,.J :

5

|.'v-—-r-“— W

:-I:rj .\_—H-.I- ..h_-u.l.. .__n_l-_ ,__J._ s .-J___-HI-""\—-HII—H—-J—\_,- AL,- ﬂi—d—-n!—u— ﬂ_!_

Slika 1. EKG-zapis pri bolnici s stresno kardiomiopatijo (SKMP). Razvidni so globoki negativni valovi T v od-
vodih |, Il, aVL, V2-V6.



Med Razgl. 2016; 55 (1):

29

vpihih nitroglicerina in odmerku aspirina
je bolecina izzvenela. Gospa je bila sicer do
sedaj zdrava, brez kroni¢nih bolezni in red-
ne terapije.

Ob pregledu v sploSnem somatskem
statusu ni bilo opaziti posebnosti. Prsni ko3
je bil respiratorno simetri¢no pomicen z av-
skultatorno normalnim dihanjem brez dodat-
nih zvo¢nih fenomenov. Sréna akcija je bila
ritmic¢na, normokardna, z normalno pou-
darjenima srénima tonoma in brez sliSnih
Sumov. EKG-posnetek je pokazal sinusni
ritem s frekvenco 75/min, intermediarno
sr¢no os in globoke negativne valove T v od-
vodih I, II, aVL, V2-V6 (slika 1). Prvi labora-
torijski izvidi so pokazali poviSane vrednosti
biooznacevalcev (troponin I ultra 11,9 ng/l,
CK (kreatin kinaza, angl. creatine kinase)
8,2 pkat/l, AST (aspartat transaminaza)
1,0 pkat/l, LDH (laktat dehidrogenaza)
4,46 pkat/l, CRP 10,0 mg/1) brez drugih poseb-
nosti.

Zaradi suma na AKS je bila opravljena
urgentna koronarografija. Ta ni pokazala
zoZitev na epikardialnih koronarnih arte-
rijah, na levi ventrikulografiji pa je bilo

vidno hipo- do akineti¢no podrocje konice
levega prekata s hiperkinezijo baze, kar je
znacilni vzorec kréljivosti SKMP. Diagno-
zo SKMP je potrdil tudi UZ srca, ki je pri-
kazal enake motnje kr¢ljivosti ter zmanjSan
iztisni deleZ levega prekata na 30 %. Bolni-
co so dva dni opazovali v enoti za intenzivno
nego, kjer je bila brez stenokardij in motenj
ritma. Troponin je upadel (ob odpustu
0,9 pg/l), kontrolni UZ srca je pokazal bla-
go hipokinezijo konice levega prekata z nor-
malizacijo iztisnega deleZa (60 %). Terapija
ob odpustu: ACEi in antagonist adrenergic-
nih receptorjev p.

Primer 2

76-letna bolnica je bila na dan sprejema
pri zobozdravniku, kjer so ji izpulili zob in
odstranili ve¢ zobnih mostickov. Po aplika-
ciji lokalnega anestetika in ekstrakciji zoba
je gospa, ki se sicer zelo boji zobozdravni-
kov, zacutila nenadno mo¢no bolecino v pr-
snem koSu, jakosti 8/10 po VAS-lestvici, ki
se je 8irila v hrbet in €eljust. Podobne bole-
¢ine Se ni imela, prej$nje dni se je pocu-
tila dobro. Obcutka teZkega dihanja, omotice
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Slika 2. EKG-zapis pri bolnici s stresno kardiomiopatijo (SKMP). Razvidni so patoloki zobci Q v odvodih

V4-Ve.



30 Tilen Tumpaj, Nejc Pavsi¢, Matej Marinsek, Matjaz Bunc

Stresna kardiomiopatija

in palpitacij ni navajala. Med reSevalnim
prevozom je bolecina popustila. Gospa se
je sicer zdravila zaradi hiperholesterolemi-
je, osteoporoze in gastroezofagealne refluk-
sne bolezni.

Klini¢ni pregled je bil brez posebnosti,
EKG-posnetek pa je pokazal sinusni ritem
s frekvenco 64/min, levo sréno os in pato-
loSke zobce Q v odvodih V4-V6 (slika 2).
V laboratorijskih izvidih razen porasta tro-
ponina I ultra (3,9 png/l) in AST (0,55 pkat/1)
ni bilo drugih posebnosti. Zaradi suma na
sréni infarkt je bilo opravljena koronarogra-
fija, ki je pokazala le robne spremembe na
koronarnem Zilju, ventrikulografija pa zna-
¢ilen vzorec SKMP (slika 3). Ultrazvocno je
bila konica levega prekata razokroZena in
hipokineti¢na, v predelu apikalnega septu-
ma prakti¢no akineti¢na. Iztisni deleZ levega

prekata je bil normalen. Po dveh dneh opa-

zovanja v enoti za intenzivno nego, kjer
stenokardij in aritmij ni bilo, je bila gospa
premescena na navadni oddelek. Kontrol-
ni troponin je bil negativen (0,08 ng/l). Od
odpustu gospa ni imela teZav.

ZAKLJUCEK

Sindrom SKMP predstavlja pomembno dife-
rencialno diagnozo nenadne prsne bolecine.
Zaradi podobnosti klini¢ne slike z akutnim
srénim infarktom je za dokonéno diagnozo
potrebna izkljucitev obstruktivne koronarne
bolezni in prikaz tipi¢nih ali atipi¢nih motenj
kreljivosti levega prekata. Motnja krcljivo-
sti in okvara delovanja z zmanjSanim izti-
snim deleZem levega prekata je le prehodna
ter se spontano popravi v nekaj dneh do ted-
nih. Kljub temu da specifi¢no zdravljenje
SKMP Se ni znano, je dolgoro¢na prognoza
teh bolnikov dobra.

Slike 3a, 3b, 3c. Prikaz posnetkov koronarografije
in leve ventrikulografije bolnice iz primera 2. Koro-
narografija ni prikazala obstruktivnih lezij epikardial-
nih koronarnih arterij; na sliki 3a je prikazano povirje
leve koronarne arterije. Prikaz levega prekata med
ventrikulografijo ob koncu diastole (slika 3b) in ob
koncu sistole (slika 3c), ki prikazuje balonasto razo-
kroZeno konico (oznacena je s pus€icami na sliki 3c)
levega prekata in tipi¢ni vzorec motnje kréljivosti
levega prekata s hiperkineti¢no bazo srca in hipoki-
neti¢nim srednjim delom in konico levega prekata.
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Okvare ledvenokrizniénega dela hrbtenice
pri plesalcih klasiénega baleta

Lumbosacral Injuries in Classical Ballet Dancers

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: plesna medicina, klasi¢ni balet, hrbtenica, poskodbe

Pri plesalcih klasi¢nega baleta je najbolj verjeten dejavnik tveganja za poSkodbo ledve-
nokriZzni¢nega dela hrbtenice ledvena hiperlordoza. Na njen razvoj lahko vplivajo Sibke
trebusne miSice, izrazito izravnan hrbet pri poziciji arabesque, prekomerni izteg kolen (genu
recurvatum) in pretirana zunanja rotacija. Med baletniki so pogoste tudi spondiloliza, spon-
dilolisteza in zdrs medvretenc¢ne plo3cice - preobremenitvene poSkodbe, ki nastanejo zaradi
mikropo8kodb. Moski plesalci imajo vec bolecin v ledvenem delu hrbtenice zaradi nefizio-
lo8kih poloZajev pri dvigih soplesalke ter zaradi poznejSega zaCetka s treningi, ki so tako
pogostejsi in intenzivnej$i. Prekomerna vadba, prehranske omejitve in nizek indeks tele-
sne mase so pri plesalkah vzrok za zapozneli nastop menarhe, amenorejo in zmanjSano
kostno maso. Temu primerno vecje je tudi tveganje za stresne zlome. PoSkodbe plesal-
cev klasi¢nega baleta so javnozdravstveni problem, saj je poleg zdravstvenega stanja pri-
zadet tudi njihov gmotni in psihosocialni status.

ABSTRACT

KEY WORDS: dance medicine, classical ballet, spine, injuries

The most likely risk factor for lumbosacral injuries in classical ballet dancers is hyper-
lordosis. Its development may be affected by weak abdominal muscles, holding the back
too straight in the arabesque position, genu recurvatum, and excessive external rotation.
Spondylolysis, spondylolisthesis and intervertebral disc herniation are all common injuries
due to repetitive microtrauma. Male dancers often report having spare lumbar spine pain,
probably due to conceptual and choreography design in which a proper position for lift-
ing a female dancer cannot be achieved. Additionally, because male dancers start train-
ing at a later age, their lessons are more frequent and more intense in order for them to
catch up with female dancers. Due to excessive exercise, dietary restrictions and low body
mass index, female dancers seem to be more prone to delayed menarche onset, amen-
orrhea and reduced bone mass. This also means a greater risk for stress fractures. Injuries
in classical ballet dancers are important public health issue, affecting dancers’ health con-
dition as well as their economic and psychosocial status.
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Klasi¢ni balet je popularna oblika odrske
aktivnosti, vendar fizi¢no zelo zahtevna in
v tem pogledu podobna Sportom (npr. teni-
su), ki jih odlikuje kombinacija eksploziv-
nih gibov skupaj z natan¢no odmerjenimi
udarci (1, 2). V baletu, tako kot v drugih
Sportih, obstajata dva tipa miSi¢no-skelet-
nih poSkodb: akutne travmatske poSkodbe
in preobremenitvene netravmatske pos-
kodbe (3). Dosedanje Studije so pokazale, da
je najvec posSkodb na spodnjih udih, in sicer
na gleznju (53 %), kolku (21,6 %) in kolenu
(16,1 %) (4-12). Manj pogoste so poSkodbe
ledvenega dela hrbtenice (9,4 %) (12-15).

Poskodbe so lahko tako hude, da plesalcu
onemogocijo vadbo za ve¢ tednov, mesecev
ali celo vso baletno sezono. PoSkodovani
plesalci pogosto ne poiS¢ejo zdravstvene
pomoci, deloma tudi zaradi izgubljenega
¢asa za trening in nastope. Nagnjeni so k sa-
modiagnosticiranju in samostojnemu zdrav-
ljenju, saj ne cutijo razumevanja zdrav-
stvenih delavcev, ki pogosto ne razumejo
fiziénih zahtev plesa in njegovega besedis-
¢a (16).

V tuji literaturi je pogostost in proble-
matika poSkodb ledvenokriZzni¢nega dela
hrbtenice plesalcev klasi¢nega baleta sla-
bo raziskana, v slovenskem prostoru pa pri-
merljivih podatkov ni. Namen preglednega
¢lanka je predstaviti najpogostejSe okvare
ledvenokriZzni¢nega dela hrbtenice in moz-
ne mehanizme njihovega nastanka pri ple-
salcih klasi¢nega baleta. V drugem delu
preglednega ¢lanka so opisani vplivi bio-
lo8kih in tehni¢nih dejavnikov ter dejavni-
kov okolja na okvare ledvenokriZzni¢nega
dela hrbtenice.

KRITERI]I IDEALNE TELESNE
ZGRADBE PLESALCA
KLASICNEGA BALETA

Kriteriji za idealno Zensko in idealno mos§-
ko telo plesalca klasi¢nega baleta so stro-
gi. Kot primer navajamo antropometric¢ne
podatke raziskave telesnih dimenzij pri

poklicnih kubanskih baletnih plesalcih,

starih 18-40 let. Raziskava je pokazala, da

so plesalke v povprecju tezke 48,9 + 2,4 kg

(min.44,7-max. 52,6) in visoke 161,9 +2,5cm

(min. 157-max. 166,5), medtem ko so

plesalci v povprecju tezki 67,8 +5,3kg

(min. 61-max. 76,2) in visoki 176,1 + 3,8 cm

(min. 170,9-max. 183,4) (17).

Poleg telesne viSine in telesne teZe ideal-

no telo plesalke vkljucuje (18):

+ dolg vrat, skladen z ostalim telesom,

« majhno glavo,

» ramena, ki so §irSa od bokov, rahlo nag-
njena naprej,

« majhne prsi,

« raven hrbet,

« vitek pas z ne predolgim in ne prekrat-
kim trupom,

« vitka stegna, ki so enako Siroka kot meca,

- dolge, ravne noge z rahlim prekomernim
iztegom kolen in minimalno vidno miSi¢no
maso, ter

- tanke gleZnje in dolga stopala z visokim
stopalnim lokom in prsti priblizno enake
dolZine.

Idealno telo plesalca zajema (18):

« povprecno veliko glavo z dolgim vratom,
skladnim z ostalim telesom,

« Siroka ramena z ne prevec razvito kapuca-
sto miSico (musculus trapezius),

« raven hrbet,

+ ozek pas,

 ne predolg ali prekratek trup,

+ ozke boke in majhno zadnjico,

 dolge roke in dlani,

« rahlo vedje stegenske miSice od miSic me¢,

+ zmerno miSi¢no maso nog,

+ ravne noge in

dolga stopala z zmernim stopalnim lokom.

Opisana iskana videza z dolgimi, tankimi
okonc¢inami in kratkim trupom pa z bio-
mehani¢nega vidika nista idealna. Dolg ud
namrec na hrbet deluje kot vzvod in izva-
ja navor, ki preobremenjuje hrbtne in tre-
busne miSice, Se posebej, ce so Sibke (8).
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OKVARE LEDVENEGA DELA
HRBTENICE

Hiperlordoza

Hrbtenica ima pri zdravi odrasli osebi Stiri
krivine: vratno, prsno, ledveno in kriZni¢no.
Te krivine nudijo fleksibilno podporo telesu
v smislu absorpcije sil. Torakalna in sakral-
na krivina (kifozi) sta konkavni anteriorno,
medtem ko sta vratna in lumbalna (lordo-
zi) konkavni posteriorno (19).

Navkljub navedenim fizioloS8kim krivinam
hrbtenice pa plesalce klasi¢nega baleta Ze
od zgodnjega otro$tva navajajo, da s pomoc-
jo zadnjega dela medenice hrbet ¢im bolj
izravnajo. Ob tem morajo imeti dovolj moc-
no razvite trebuSne miSice (zunanja in
notranja poSevna trebusna miSica (m. obli-
quus internus et externus abdominis), precna
trebusna miSica (m. rectus abdominis) in pre-
ma trebusna miSica (m. transversus abdomi-
nis)), ki spuscajo rebra, dvigujejo sprednji
del medenic¢nega obroca ter upogibajo in
obracajo trup. Poleg tega s kréenjem med
dihanjem pripomorejo k dvigu znotrajtre-
busnega pritiska in pomagajo dolgim hrbt-
spinae) izravnavati trup in glavo. V prime-
ru Sibkih trebusnih miSic se poveca obre-
menitev na ledveni del hrbtenice, kar se
prek razvoja hiperlordoze simptomatsko
lahko kaZe z bole€inami omenjenega pre-
dela (20-25). Hiperlordoza pa ni samo vzrok
za bolec¢ine, ampak tudi za poSkodbe ledve-
nokriZzni¢nega dela hrbtenice. K slednjim so
nagnjeni predvsem mladi in neizkuSeni
plesalci, ki za vecjo odprtost v kolku hrbet
upognejo nazaj oz. se uslocijo. Upogib v kol-
ku dovoljuje sprostitev v sprednjem iliofe-
moralnem ligamentu in s tem omogoci
najvecjo zunanjo rotacijo kolka. Da bi zadr-
Zali navpi¢no lego, je potreben prekomeren
izteg hrbta, kar se izrazi v hiperlordozni
drZi (20). Primer ekstremnega ledvenega
iztega je pozicija arabesque. To je temeljna
poza klasi¢nega baleta, pri kateri je prosta
noga vedno podaljSana in popolnoma izteg-
njena, medtem ko je noga, na kateri se stoji,

v plieju (pol€epu) ali pa je popolnoma izteg-
njena. Obe nogi sta v ¢im bolj odprti baletni
poziciji. Medenica je rahlo nagnjena naprej,
da se prosta noga lahko dvigne nad 45° in
se tudi ramena lahko rahlo premaknejo
naprej. Hrbet je vzravnan in rahlo uleknjen,
ramena so poravnana, roki sta iztegnjeni,
dlani so obrnjene navzdol. Kadar se prsti
proste noge dotikajo tal, je to arabesque a
terre, kadar pa je prosta noga vzporedna
S stojno nogo, pri ¢emer se trup nagne
naprej, je to penchée (27).

Glede na viSino noge in lego rok ter gla-
ve lo¢imo razli¢ne oblike pozicije arabesque.
Prosta noga je lahko dvignjena pod kotom
45° (a demi hauteur) ali 90° (a la hauteur).
Le redki plesalci so zaradi togosti sprednjih
struktur, npr. ilifemoralnega ligamenta ali
upogibalke kolkov, zmoZni drZati nogo pod
kotom, ve¢jim od 90°. Velika vecina zato
fizioloSke omejitve telesa zakrije z nagibom
medenice navzpred, kar ima za posledico
prilagoditev s strani hrbtenice in/ali skle-
pov kolka, ki ob preve¢ navpicni legi tru-
pa prav tako prispeva k hiperlordozi (20).
Dodatno k hiperlordozi prispeva prekome-
ren izteg kolen (genu recurvatum) (28).
Slednji je v baletu zelo zaZelen, saj ustvar-
ja dodatno krivino v predelu nog ter daje
videz daljSe noge, vendar prestavlja struk-
turno nepravilnost spodnje okoncine, ki
vpliva na plesno tehniko, drZo telesa, raz-
voj miSic in dovzetnost za poSkodbe (29).

Odprtje v kolénih sklepih

Odprtje v kol¢nih sklepih (angl. turnout) je

izraz za zunanjo rotacijo baletnikovih nog,

pri Cemer sta nogi rotirani v nasprotni si

smeri in obrnjeni stran od sredi$¢ne lini-

je telesa. Dejavniki, ki vplivajo na odprtje

v kol¢nih sklepih, so (30):

- ante- in retroverzija stegnenice,

- orientacija sklepne jamice (acetabuluma),

- oblika glavice stegnenice,

« elasticnost iliofemoralnega ligamenta in

« proZnost ter ¢vrstost miSicno-kitnih skupin
v predelu kolka.
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ZaZeleno zunanjo rotacijo 180° plesalec
doseZe s 70-stopinjsko obojestransko zunanjo
rotacijo kolka, s 5-stopinjsko obojestransko
zunanjo rotacijo kolena in s 15-stopinjsko
obojestransko zunanjo rotacijo gleZnjev
(31-34). Zelo malo plesalcev ima naravno
sposobnost doseganja popolnega odprtja
v kol¢nih sklepih. Ve€ina zato vecjo zuna-
njo rotacijo kolka v poloZaju, ki je ve¢ji od
razpoloZljivega pasivnega obsega giba
zunanje rotacije kolka, doseZe preko nagiba
medenicnega obroca navzpred. To jim omo-
goca lega sklepne jamice, ki leZi precej glob-
lje zadaj in zgoraj (posterosuperiorno) kot
zadaj in spodaj (posteroinferiorno) (35). Obe-
nem se s tem poveca tudi ledvena lordo-
za (30).

Spondiloliza in spondilolisteza
Sporti, ki vklju€ujejo ponavljajoce se izte-
ge in rotacije lumbalnega dela hrbtenice,
kot so npr. ples, umetnostno drsanje in gim-
nastika, so povezani z ve¢jim tveganjem za
poskodbo zadajsnjih elementov hrbtenice (37).
Spondiloliza je defekt pars interarticularis
loka vretenca, stresni zlom, ki nastane zara-
di ponavljajoc¢ih se iztegov in torzij hrb-
tenice, pogosteje levo v predelu L5, Ceprav
ugotavljajo tudi doloceno dedno nagnjenost,
pri kateri pars interarticularis ne zdrZi nor-
malne obremenitve (slika 1) (38, 39).
Spondiloliza je med plesalkami trikrat
pogostej3a kot v splo3ni populaciji (40, 41).
Plesalke so tudi bolj nagnjene k njenemu
razvoju, ker s treningi zacnejo mnogo prej
kot plesalci, torej v obdobju, ko je na eni ali
na obeh straneh vretenca Se vedno za pos-
kodbe obcutljivejSe vezivno tkivo in kost e
ni v celoti formirana (16). Nezdravljena
spondiloliza lahko napreduje v spondiloli-
stezo, ki je opredeljena kot premik zgornje-
ga vretenca nad spodnjim v sprednjo smer.
Najpogosteje pride do istmicne spondilo-
listeze na nivoju L5-S1, ki je za zdrs najbolj
obremenjen del hrbtenice (slika 2) (42).
Napredovanje spondilolize v spondiloli-
stezo je, zaradi intenzivne telesne rasti, naj-

vecje v adolescenci s prevalenco do 47 %,
medtem ko je le-ta pri odraslih s podobno
klini¢no sliko ocenjena na 5% (40, 41).
Stresne poSkodbe pediklov so sicer naj-
pogosteje povezane z unilateralno spondilo-
lizo, a pri mladih atletih in baletnih plesal-
cih so znani tudi primeri izoliranih stresnih
poSkodb pediklov brez spondilolize (43-45).

Slika 1. Stranski RTG-posnetek ledvene hrbtenice
pri 16-letnem dekletu z nezaras¢anjem v predelu pars
interarticularis - spondiloliza vretenca L5 (oznaceno
z belo pustico).

Slika 2. Sagitalni CT-posnetek pri 29-letniku z istmic-
nim zdrsom vretenca L5 kot posledice obojestranske
spondilolize (oznaceno z belo pustico).



Med Razgl. 2016; 55 (1):

39

Zlomi vretenc
Ponavljajoci se upogibi v spodnjem delu
hrbta lahko, preko mikropoSkodb sprednjih
delov terminalne plo3¢ice, privedejo do zlo-
ma telesa vretenca. Na tak nacin nastale
mikroposkodbe so obenem tudi podlaga za
razvoj Schmorlovih vozli€ev oz. Schmorlove
hernije, tj. zdrsa sredice medvretenc¢ne plos-
Cice (nucleus pulposus) v telo vretenca (23).
Klasi¢na oblika bolezni ima v prsnem delu
hrbtenice klini¢no opazno kifozo, ki meri 45°,
in klinasto spremenjena tri zaporedna vre-
tenca, vsako izmed njih za najmanj 5° (42).
Pri plesalcih klasi¢nega baleta pa lahko
v prsnoledveni regiji pride tudi do nastan-
ka atipi¢ne oblike Scheuermannove bolez-
ni, pri kateri je prizadeto predvsem eno ali
dvoje vretenc, lahko pa tudi tri ali ve¢ (40).
Na razvoj stresnih zlomov vplivajo
tudi neustrezna prehrana in motnje hranje-
nja (47). Ugotavljajo, da predvsem plesalke
zauZijejo manj kot 70-80 % priporocenega
dnevnega vnosa hrane in da pogosto teh-
tajo 10-12 % manj od idealne telesne teZe
(48, 49). Stevilne Studije so pokazale tudi,
da je pri plesalkah vecja prevalenca t.i. Zen-
ske triade v primerjavi z Zenskami v drugih
Sportnih disciplinah (48-54). Zenska triada
je kompleks treh patologij: amenoreje, mo-
tenj hranjenja in osteoporoze (55). Posledi-
ce slabe prehrane in uZivanja nezadostne
koli¢ine dnevnih hranil za pokritje energij-
skih potreb preko hipotalamusa vplivajo na
menstrualni ciklus in izlo€anje estrogena,
s tem pa na kostno gostoto s povecanim tve-
ganjem za osteoporozo in zlome (slika 3)
(56, 57).

Diskogena bolecina

Zaradi delovanja vrtilnih (rotacijskih) obre-
menitev na medvretencne ploScice ob pre-
komernem iztegu kolka nastanejo v njenem
zunanjem vezivnem obrocu (anulus fibro-
sus) mikroraztrganine (slika 4). S€asoma
se vezivni obro¢ sicer lahko zaceli, vendar
biomehanic¢ne lastnosti medvretencne plos-
Cice niso vec enake. Delovanje rotacijskih

i o

Slika 3. Sagitalni CT-posnetek hrbtenice pri 33-letni
baletki z odklonilnim stalis$¢em do zdravljenja ano-
reksije nervoze (bela pustica prikazuje atravmatski
zlom prsnice, rne zvezdice pa serijske osteoporo-
ticne prelome vretenc s posledicno neresljivo kifozo
prsnoledvene hrbtenice).

Slika 4. Sagitalni MRI ledvene hrbtenice z raztrga-
nino vezivnega obrota medvretencne plo¢ice L4-L5
(visoko intenziven signal, oznageno z belo pustico)
pri 27-letniku z boleino v krizu.

Slika 5. Sagitalni MRI ledvene hrbtenice z zdrsom
medvretentne plosgice L4-L5 (oznageno z belo
puscico) pri 24-letni baletki s Sirjenjem bolecine v levo
spodnjo okon¢ino in akutno parezo levega stopala.
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obremenitev na hrbtenico in striznih sil na
medvretencno plo3¢ico povzro¢i dodatne
kroZne in radialne razpoke v zunanjem
vezivnem obrocu in sredici medvretencne
ploScCice (notranjem Zelatinoznem jedru).
Slednji se na mestu najmanjSega odpora,
Kkjer je zunanji vezivni obro€¢ spremenjen in
razpokan, izboci (zdrs medvretenc¢ne plos-
Cice) ali pod pritiskom celo izpade v hrbte-
ni¢ni kanal (ekstruzija in sekvestracija
medvretencne ploScice). Zaradi izbocenja
medvretencne ploS€ice nastane kemicni
nevritis sinovertebralnega nitja, ki sprozi
hudo bolecino in refleksni (za$c¢itni) kr¢
obhrbteni¢nega misigja. Ce izpadli deli med-
vretencne plo3€ice pritisnejo na Ziv¢éno
korenino (zdrs medvretencne ploscice),
panastane edem korenine ali celo okvara
korenine (utesnitvena radikulopatija) (sli-
ka 5) (39).

VPLIV SPOLA, STAROSTI IN
TELESNEGA TIPA NA OKVARE
LEDVENOKRIZNICNEGA DELA
HRBTENICE

Spol

Plesalci so zaradi kombinacij intenzivnih
solisti¢nih vloZkov in nefizioloSkih poloZajev
pri dvigih soplesalke bolj nagnjeni k pos-
kodbam ledvenega in torakalnega dela hrb-
tenice ter k poSkodbam ramen (58).

Starost

Poskodbe so najpogostejSe v asu intenziv-
ne rasti plesalca, tj. med 8. in 12. letom pri
plesalkah in 10. ter 14. letom pri plesalcih.
V tem Casu so namrec kosti najSibkejSe, kar
predstavlja povecano tveganje za zlom kosti
0z. za nastanek lomnih pok. Poleg tega v tem
obdobju rast mehkih tkiv ne dosega hitro-
sti kosti. Zaradi tega so ligamenti bolj togi,
miSice SibkejSe, temu primerno pa manjsa
proZnost in koordinacija plesalca (59).

Telesni tip
Plesalci z daljSo hrbtenico imajo vecja led-
vena vretenca in manjSe medvretencne plos-

Cice. To jim teoreti¢no onemogoca Zeleni
prekomerni izteg hrbtenice, saj srediSce
telesa prevec pribliZajo tlom in s tem lini-
jo arabesque nagnejo iz sorazmerja. Telesni
tip plesalca z daljSo hrbtenico in relativno
krajSimi kitami ter togimi miSicami teZje
dosega Zeleno gibljivost. Kombinacija dalj-
Sega hrbta in tesnih miSic kol¢nega skle-
pa je pogostejSa pri moskih plesalcih in je
lahko vzrok za bole¢ine v spodnjem delu
hrbta. Bolecina se stopnjuje pri gibanju, zla-
sti kadar skuSajo doseci prekomeren izteg
hrbtenice pri poziciji arabesque. Na drugi
strani pa so tudi kratka hrbtenica in ozki
boki lahko vzrok za bolecine v spodnjem
delu hrbta (20).

Plesalci z okroglim hrbtom imajo
v ledvenem delu hrbtenice zelo oster kot,
kar vpliva na druge krivulje hrbtenice. Ce
je namrec¢ med plesom potrebno doseci
rahel nagib medenice naprej, bo to vpli-
valo na fiziolo8ke krivulje hrbtenice in
povzrocilo napetost v spodnjem delu hrb-
ta (20).

VPLIV TEHNICNIH DEJAVNIKOV
IN DEJAVNIKOV OKOLJA NA
OKVARE LEDVENOKRIZNICNEGA
DELA HRBTENICE

Intenzivnost treninga

Podatki American Guild of Musical Artist
kaZejo, da imajo plesalci klasi¢nega baleta
obicajno 30 ur vaj tedensko ter uro in pol
tehnic¢nih treningov dnevno. V tednu pred-
stav je delovnik sestavljen iz tehni¢nih
treningov, vaj in do osem predstav v Sest-
dnevnem tednu (60). Poleg tega je v bale-
tu Casa za kvaliteten pocitek manj, ker
treningi in predstave potekajo celo leto in
niso vezani na dolo¢eno sezono tako kot pri
sezonskih Sportih (61).

Plesni/-a ucitelj/-ica
NeupoSstevanje anatomskih omejitev, tele-
sne Sibkosti ali tehni¢nih napak plesalca
s strani plesnega ucitelja lahko doprinese
k nastanku poSkodb (62).
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Dejavniki okolja

Dejavniki okolja, ki vplivajo na nastanek
poskodb, so: neustrezni vadbeni prostori,
previsoka/prenizka temperatura vadbenih
prostorov in plesna povrSina, ki slabo absor-
bira Soke pri skoku (62).

ZAKLJUCEK

Telo plesalca klasi¢nega baleta je instru-
ment, podvrZen visokim estetskim in tele-
snim zahtevam, strogi disciplini, intenziv-
nim treningom in psiholoSkim pritiskom.

Doseganje kriterijev, ki so Se sprejemljivi
za poklic plesalca klasi¢nega baleta, pogo-
sto presega fizioloSke omejitve telesa posa-
meznika in prek ponavljajo¢ih se mikropos-
kodb vodi do preobremenitvenih poSkodb.
Med najpogostejSe okvare ledvenokriznic-
nega dela hrbtenice sodijo ledvena hiper-
lordoza ter zaradi mikropoSkodb nastale
preobremenitvene poSkodbe, in sicer spon-
diloliza, spondilolisteza ter zdrs medvre-
tencne ploScice.
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Vpliv obremenitev na delovnem mestu
in bolniskega staleza med nosecnostjo
na pojavnost prezgodnjega poroda
Effects of Occupational Activity in Pregnancy and Sick Leave

on Preterm Birth Risk
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Groze¢ prezgodnji porod je tretji najpogoste;jsi vzrok za bolniski staleZ med nosecnostjo
v Sloveniji. Dokazov, da lahko bolniski staleZ zmanj3a tveganje za prezgodnji porod, ni.
Obstajajo pa podatki o tem, da lahko prekomerna obremenitev na delovnem mestu pri-
vede do prezgodnjega poroda. Slovenska zakonodaja omogoca, da se nosecnico zaS¢iti pred
tovrstnimi 8kodljivimi obremenitvami. Vse ve€ nosecih Zensk je izpostavljenih razli¢nim
obremenitvam delovnega okolja. V ¢lanku je predstavljen pregled najpomembnejsih razi-
skav o vplivu teh obremenitev na tveganje za prezgodnji porod. Navajamo tudi podatke
0 pogostosti in najpomembne;jSih vzrokih za bolniski staleZ med nosec¢nostjo v Sloveni-
ji ter trende bolni8kih staleZev zaradi grozecega prezgodnjega poroda.

ABSTRACT
KEY WORDS: preterm birth, prematurity, physical activity, workplace, occupational medicine

Threatened preterm birth is the third most common cause of sick leave during pregnancy
in Slovenia. There is no evidence that sick leave may reduce the risk of preterm birth.
However, there are data that indicate that excessive workload may lead to preterm birth.
Slovenian legislation allows pregnant women to be protected against such occupation-
al stress. More and more pregnant women are exposed to various workload environments.
The article presents an overview of the most important research on the impact of work-
load in the workplace in terms of the risk for preterm birth. We also report Slovenian
data on frequency and most common causes of sick leave during pregnancy and trends
in sick leave due to threatened preterm birth over time.
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uvoD
Prezgodnji porod je porod pred dopolnjenim
37.tednom (1). Je najpomembne;jsi dejavnik
tveganja za perinatalno umrljivost (seSte-
vek mrtvorojenosti in zgodnje neonatalne
umrljivosti) (2-5).

Vec kot 80% perinatalne umrljivosti
v Sloveniji je, po podatkih Nacionalnega
perinatalnega informacijskega sistema
(NPIS), posledica prezgodnjega poroda.
NedonoSeni otroci, ki preZivijo, pa imajo
lahko dolgoroéne posledice prezgodnjega
poroda, kot so cerebralna paraliza, duSevna
zaostalost in kroni¢ne nenalezljive bolez-
ni (sladkorna bolezen, kardiovaskularni
zapleti) (6, 7).

Vsako leto se na svetu prezgodaj rodi
priblizno 15 milijonov otrok, 1,1 milijona

pa jih zaradi prezgodnjega poroda umre (2).
Vecina (okoli 60 %) prezgodnjih porodov se
zgodi v Aziji in podsaharski Afriki (2).
V Evropi se deleZ prezgodnjih porodov
v zadnjih desetletjih ni bistveno spreme-
nil. Prezgodaj se v evropskih drZavah rodi
5-109% novorojenckov (3, 8). Najnizji deleZ
prezgodnjih porodov imajo v drZavah Sever-
ne Evrope (Danska, Estonija, Irska, Latvija,
Litva, Finska, Svedska, Islandija in Norves-
ka), najvisji pa na Cipru in MadZarskem (3).
Slovenija sodi v skupino evropskih drZzav
s povprecno visokim deleZem prezgodnjih
porodov. Prezgodaj se pri nas rodi 6-8 %
novorojenckov. Slika 1 prikazuje pogostost
prezgodnjega poroda (pred dopolnjenim
37. tednom), zelo prezgodnjega poroda (pred
dopolnjenim 32. tednom) in ekstremno prez-

8%

7%

6 %

5% +

4 %

3%

Delez prezgodnjih porodov

2%

1% +

1987
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997

Gestacijska starost

l:l 327-36"

2005
2012

Slika 1. DeleZ prezgodnjih porodov (< 36 tednov nosetnosti), zelo prezgodnjih porodov (<32 tednov
nosecnosti) in ekstremno prezgodnjih porodov (< 28 tednov nosecnosti) v Sloveniji med leti 1987 in 2012
(vir: Nacionalni Perinatalni Informacijski Sistem (NPIS)).
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godnjega poroda (pred dopolnjenim 28. ted-
nom) v Sloveniji v zadnjih treh desetletjih.

PribliZno tretjina prezgodnjih porodov
je iatrogenih (sproZenih zaradi medicinske
indikacije, najveckrat zaradi preeklampsi-
jeali zastoja plodove rasti) (4, 8). Ostali dve
tretjini prezgodnjih porodov pa so t.i. spon-
tani prezgodnji porodi, ki se lahko zacnejo
bodisi s popadki in odpiranjem maternic-
nega vratu bodisi s prezgodnjim razpokom
plodovih ovojev (4, 8). Med znanimi dejav-
niki tveganja za spontan prezgodnji porod
so okuZba (npr. horioamnionitis), motnje
placentacije (npr. prezgodnja locitev pravil-
no leZece posteljice), patologija maternice
(npr. razvojne nepravilnosti maternice) in
prekomerna raztegnitev maternice (npr.
vecplodna nosecnost) (8). Med dejavnike
tveganja pa spadajo tudi nizka izobrazba in
neugoden socioekonomski status, psiholos-
ki stres, slaba prehranjenost matere, kajenje,
samski zakonski stan, anksioznost, depresija
idr. (4, 8-13). Vse vec je tudi dokazov o pris-
pevku neugodnih delovnih pogojev k tve-
ganju za prezgodnji porod.

Stevilo nose¢ih Zensk na delovnih
mestih se v zadnjih desetletjih povecuje,
s ¢imer tudi spekter dejavnikov tveganja za
prezgodnji porod, povezanih z delovnim
mestom, postaja $irsi. Cemu bo Zenska izpo-
stavljena, je odvisno od podrocja, na kate-
rem dela. V razvitem svetu bo obremenjena

z drugacnimi dejavniki tveganja kot v ne-
razvitem svetu (14, 15). V Studiji o nosec-
nicah na delovnih mestih na Irskem so
ugotovili, da sta bili dve tretjini nosecnic
zaposleni in da je bilo med tistimi, ki so
bile nosece prvi¢, zaposlenih kar 80 % (16).
Raziskava, opravljena leta 2013 na Klini¢-
nem oddelku za perinatologijo Ljubljana, v ka-
tero je bilo vkljucenih vec kot 1.000 otrocnic,
je pokazala, da je stanje pri nas podobno.
V nosecnosti je delalo 72 % preiskovank, 5 %
jih je bilo brezposelnih in so med nosecnost-
jo iskale zaposlitev, 6 % pa jih je bilo med
nosecnostjo na bolniSkem staleZu. Ostale so
bile Studentke, gospodinje, prejemnice
socialne pomod¢i, invalidske pokojnine itd.

POGOSTOST BOLNISKEGA
STALEZA ZARADI GROZECEGA
PREZGODNJEGA PORODA
V SLOVENI)I
Tabela 1 prikazuje najpogostejSe vzroke
za bolniski staleZ pri Zenskah v Sloveniji
v letu 2013. V tem letu so bile pri nas na
bolniSkem staleZu zaradi vzrokov, poveza-
nih z nosec¢nostjo, porodnim in poporodnim
obdobjem, 13.004 Zenske. Povprecno je bila
vsaka od teh z dela odsotna 51 koledarskih
dni.

Slovenski podatki o pogostosti bol-
niSkega staleZa v nosecnosti so primerlji-
vi s tujimi. Danska 3tudija je pokazala, da

Tabela 1. Najpogostejsi vzroki za bolni3ki stalez pri Zenskah v letu 2013 (podatki Nacionalnega in3tituta

za javno zdravje (NI)Z) za leto 2013).

Vzroki za bolniski stalez Stevilo izgubljenih Stevilo Povprecno trajanje
koledarskih dni primerov ene odsotnosti z dela®

Bolezni misi¢no-kostnega 1.208.190 40.874 29,56

sistema in vezivnega tkiva

Poskodbe in zastrupitve 604.761 17.741 34,09

izven dela

Nose¢nost, porod 11.702 13.004 51,21

in poporodno obdobje

Nega druZinskega €lana 533.461 110.278 4,84

Bolezni dihal 492.488 64.801 7,60

2Povpretno trajanje ene odsotnosti z dela pomeni 3tevilo izgubljenih koledarskih dni/Stevilo primerov.
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je v skandinavskih drZavah 30-50 % zapo-
slenih nosecnic v bolniskem stalezZu (17).
V raziskavi iz leta 2013 pa so ugotovili, da
je bilo do 32. tedna na NorveSkem vsaj
enkrat na bolniski kar 75 % nosecnic,
v 32. tednu pa je bilo na bolniski kar 63 %
zaposlenih nose¢nic (18). Podatkov o pov-
precni dolZini bolniSkega staleZa v nosec-
nosti je v literaturi manj. V francoski Studiji,
narejeni na nosecnicah zaposlenih v zdravs-
tvu, so ugotovili, da je bilo povprecno tra-
janje bolniSkega staleZa pri njih 12 dni, kar
je pribliZzno Stirikrat manj kot pri nas (19).

V tabeli 2 so prikazani najpogostejsi
vzroki za bolniSki staleZ zaradi zapletov
v nosecnosti v Sloveniji. Vklju€ili smo naj-
pogostejSih sedem vzrokov, zaradi katerih
je bila na bolniskem staleZu vecina (9.551;
73 %) nosecnic. Preostale nosecnice so bile
na bolniskem staleZu zaradi velikega Ste-
vila razli¢nih in razmeroma redkih vzrokov.
Diagnoza groze¢ prezgodnji porod je bila
v letu 2013 med najpogostejSimi vzroki za
bolniski staleZ v nosec€nosti, glede na pov-
precno trajanje ene odsotnosti z dela pa na

petem mestu. Med natan¢no opredeljenimi
vzroki za staleZ v nosecnosti je bil grozec
prezgodnji porod Cetrti najpogostejsi. Pogo-
stejSi so bili le krvavitev v zgodnji nosec-
nosti, ¢ezmerno bruhanje med nosecnostjo
in sladkorna bolezen med nosecnostjo.
Zaradi grozeCega prezgodnjega poroda je
bilo na bolniSkem staleZu leta 2013 v Slo-
veniji 258 nosecnic, povprecno pa je bila
vsaka od teh z dela odsotna 42 koledarskih
dni. Omeniti velja tudi razmeroma veliko
skupino nosecnic, ki so bile na bolniskem
staleZu zaradi razmeroma slabo opredelje-
nih teZav (Sifrirane kot 0206). Verjetno je, da
so nekatere od teh nosecnic v resnici bile
na bolniSkem staleZu zaradi teZav, ki bi jih
lahko opredelili tudi kot groze¢ prezgodnji
porod. Ni pa mogoce z gotovostjo vedeti,
kolikSen deleZ teh nosecnic bi lahko uvrsti-
li tudi v skupino z groze¢im prezgodnjim
porodom.

Tabela 3 prikazuje pogostnost bolniske-
ga staleZa zaradi grozeCega prezgodnjega
poroda v Sloveniji za obdobje od leta 2009
do 2013. Stevilo nose¢nic na bolniskem sta-

Tabela 2. Najpogostejsi vzroki za bolniski stalez v nose¢nosti razvrs¢eni po MKB 10 (mednarodna klasifi-
kacija bolezni, 10. izdaja) diagnozah (podatki Nacionalnega instituta za javno zdravje (NI)Z) za leto 2013).

Vzroki za bolniski stalez Stevilo izgubljenih Stevilo Povprecno trajanje
(MKB-10 diagnoza) koledarskih dni primerov ene odsotnosti z dela®
Oskrba matere zaradi drugih

stanj, povezanih predvsem 233.028 3.997 58,3

z nosetnostjo (026)

Krvavitev v zgodnji 191.673 2.868 66,8
nosecnosti (020)

Cezmerno bruhanje 73.743 1.330 55,4

med nosecnostjo (021)

Sladkorna bolezen 14.282 320 44,6

med nosecnostjo (024)

Nepravi porod pred

dopolnjenim 37. tednom 10.821 258 41,9
nosecnosti (074.0)

Druge nenormalne tvorbe 9.096 530 17,2
zanositve (002)

lzvenmaternicna 8.322 248 33,6

nosecnost (000)

2Povpretno trajanje ene odsotnosti z dela pomeni Stevilo izgubljenih koledarskih dni/3tevilo primerov.
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leZu, Stevilo izgubljenih koledarskih dni in
povprecno trajanje odsotnosti z dela zara-
di grozeCega prezgodnjega poroda se v tem
obdobju ni bistveno spreminjalo. To je
v nasprotju s podatki Ze omenjene danske
Studije, v kateri so opazili, da je v skandi-
navskih drZavah odstotek nosecih Zensk
v bolniSkem staleZu v zadnjih letih nara$-
cal (17).

Ker je bolniski staleZ zaradi grozecega
prezgodnjega poroda v Sloveniji razmero-
ma pogost, smo se odlocili predstaviti pre-
gled literature o vplivu dela v nosec¢nosti
na tveganje za prezgodnji porod in vplivu
bolniSkega staleZa na morebitno zmanjSa-
nje tega tveganja. Na koncu ¢lanka je pred-
stavljena tudi zakonska osnova za za$cito
nosecnic pred prekomernimi obremeni-
tvami na delovnem mestu.

OBREMENITVE NA DELOVNEM
MESTU KOT DEJAVNIK TVEGANJA
ZA PREZGODN]I POROD

KolikSen deleZ prispeva delovno okolje
k prezgodnjemu porodu, Se ni znano, ven-
dar obstajajo dokazi, da doloCene obreme-
nitve pomembno vplivajo na nedonoSenost.
Jasne meje med obremenjenostjo na delov-
nem mestu in doma ni mogoce postaviti,
kar vpliva tudi na nasprotujoce si rezulta-
te. Najpogosteje se prepletajo vplivi oboje-
ga (20). Kljub uvedbi mnogih izboljSav
delovnih pogojev nosecnic, ki so opredelje-
ni z zakoni, se Stevilo prezgodnjih porodov

v Evropi ni zmanj3alo. Vse vec je raziskav,
ki dokazujejo, da so Zenske v dolocenih
poklicih bolj izpostavljene tveganju za
prezgodnji porod. Vi§je tveganje naj bi bilo
za delavke v gostinstvu, vojski in industrij-
skih panogah (21-23).

S katerimi dejavniki tveganja naj bi bil
prezgodnji porod povezan, ni znano. Neka-
tere Studije prezgodnji porod povezujejo
s stoje¢im delom, z dolgim delovnim ¢asom,
izmenskim no¢nim delom, nezadovoljstvom
v sluzbi, s stresom na delovnem mestu,
Z utrujenostjo na delovnem mestu in s tezko
fizi€no obremenjenostjo nosecnice na delov-
nem mestu (4, 8, 14, 15, 19, 22-29, 31-37).

Najvec raziskav je preiskovalo poveza-
vo med fizi¢no aktivnostjo na delovnem
mestu in prezgodnjim porodom. Nekatere
Studije navajajo kontrakcije maternice ob
teZkem delu kot patofiziolo8ki mehani-
zem, ki poveca tveganje prezgodnjega poro-
da (27, 34).

Ahlborg s sodelavci je ugotovil, da dvi-
govanje bremen, teZjih od 12kg, vec kot
50-krat na teden poveca moZnost za prez-
godnji porod, vendar samo pri delavkah, ki
so prenehale z delom pred 32. tednom
nosecnosti (33). Obstaja moZnost, da je Slo
za nosecnice s popusfanjem materni¢nega
vratu ob dvigovanju teZkih bremen, zara-
di €esar so zapustile delo pred 32. tednom
ob postavljeni diagnozi grozefega prez-
godnjega poroda oz. simptomov, vendar je
ta domneva ostala nepotrjena (33). Podobno

Tabela 3. Pogostnost bolniskega staleZa zaradi grozecega prezgodnjega poroda v Sloveniji v obdobju
2009-2013 (podatki Nacionalnega instituta za javno zdravje (N1JZ) za leto 2013).

Leto Stevilo izgubljenih Stevilo Povpreéno trajanje
koledarskih dni primerov ene odsotnosti z dela®

2009 5.997 152 39,5

2010 8.533 203 42,0

20M 8.659 216 40,1

2012 8.981 197 45,6

2013 7.280 165 441

2Povpretno trajanje ene odsotnosti z dela pomeni stevilo izgubljenih koledarskih dni/Stevilo primerov.
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je odkril McDonald, ki pravi, da dvigovanje
tezkih bremen vec kot 15-krat na dan povi-
Sa tveganje za prezgodnji porod, vendar le
pri nosecnicah, ki so prenehale z delom pred
28. tednom (20). Pri Studiji primerov s kon-
trolami, narejeni na tajski populaciji nosec-
nic, je bila moZnost prezgodnjega poroda ob
tezkem fizicnem delu, ki je bilo opredelje-
no kot prenasanje bremen, tezZjih od 25 kg,
na delovnem mestu, najmanj podvojena (35).
Tudi Stine s sodelavci je zakljucil, da dvigo-
vanje skupno vec kot 1000 kg bremen dnev-
no povi$a tveganje predvsem za ekstremno
in zelo prezgodnji porod (razmerje tveganj
1,50; 95% interval zaupanja 1,03-2,19),
prav tako dvigovanje bremen, teZjih od 25kg,
vec kot desetkrat na dan (razmerje tveganj
2,03; 95 % interval zaupanja 1,14-3,62) (36).

V nasprotju z omenjenimi rezultati so
zakljucki prospektivne kohortne Studije
Pompeii in sodelavceyv, ki je pokazala, da
fizi¢ni napor, katerega je opredelila kot
dvigovanje 12 kg ali ve¢ dnevno na delov-
nem mestu, ni povezan s prezgodnjim po-
rodom (30). Bonzini s sodelavci v metaana-
lizi raziskav vpliva fizi¢ne aktivnosti na
delovnem mestu na pojavnost prezgodnje-
ga poroda ni mogel podati zakljuc¢kov gle-
de vpliva fizi¢ne obremenitve nose¢nice na
delovnem mestu, saj vkljucitveni oz. izklju-
¢itveni kriteriji niso bili dovolj jasno opre-
deljeni (38).

VPLIV BOLNISKEGA STALEZA

NA POJAVNOST PREZGODNJEGA
PORODA

Hobel in sodelavci so nosecnice z dejavni-
ki tveganja za prezgodnji porod randomi-
zirali v skupini z in brez bolniskega stale-
Za (39). Razlike v pojavnosti prezgodnjega
poroda med skupinama ni bilo (razmerje tve-
ganj 0,92; 95 % interval zaupanja 0,62-1,37).
To je edina do danes objavljena randomi-
zirana raziskava o morebitni koristnosti
bolniSkega staleZa za preprecevanje prez-
godnjega poroda v visokorizi¢ni populaci-
ji nosec¢nic brez simptomov (40). Elliot in

sodelavci so randomizirali nose¢nice, ki so
Ze imele znake in/ali simptome prezgodnje-
ga poroda (popadki in odpiranje maternic-
nega ustja) v skupini z in brez bolniske-
gastaleZa (41). Tudi oni niso na$li razlik
med skupinama (44 % proti 39 % prezgod-
njih porodov, p = 0,48). Saurel-Savitzje pri-
Sel do zaklju¢ka, da zaposlene nosecnice
nimajo povecanega tveganja za prezgodnji
porod (25). Pompeiis sodelavci je dokazala
celo manjSe tveganje za prezgodnji porod
pri Zenskah, ki so delale vec kot 46 ur teden-
sko (30). Grobman in sodelavci so leta 2013
ugotovili, da je bil prezgodnji porod celo
pogostejsi pri nosecnicah, ki so bile na bol-
niSkem staleZu (42). V njihovi raziskavi so
nosecnice s skrajSanim maternicnim vratom
(<30 mm v drugem trimesecju, izmerjeno
z vaginalnim UZ) randomizirali v skupino,
zdravljeno s 17-hidroksi progesteronom ali
placebom. Ne glede na zdravljenje in dru-
ge potencialno motece dejavnike je bilo
tveganje za prezgodnji porod vecje, Ce je
bila nose¢nica na bolniSkem staleZu (raz-
merje obetov 2,37; 95 % interval zaupanja
1,60-3,53). Te ugotovitve so v skladu z re-
zultati Stevilnih observacijskih raziskav,
ki so pokazale, da Zenske, ki hodijo v sluz-
bo, nimajo povecanega tveganja za prezgod-
nji porod oz. imajo celo manjSega od tistih, ki
so nezaposlene in ostajajo doma (11, 43, 44).
Podobne podatke imamo tudi za slovensko
populacijo nosecnic. Dr. Ivan Verdenik z Gi-
nekolo8ke klinike Ljubljana, je iz podatkov
NPIS za vec kot 140.000 porodov enojckov,
rojenih pri nas med leti 1992 in 1999, dolo-
¢il dejavnike tveganja za prezgodnji porod.
Med temi dejavniki sta bila tudi zelo zmanj-
San obseg gospodinjskega dela v nose¢no-
sti in nezaposlenost (45).

Edina do danes objavljena raziskava, ki
je pokazala morebitni za$¢itni ucinek bol-
niSkega staleZa, je bila leta 1989 objavlje-
na raziskava Mamelle in sodelavcev (40).
V tej kohortni raziskavi so ugotovili, da so
nosecnice, ki so navajale utrujenost med
delom, manjkrat rodile prezgodaj, Ce so bile
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na bolniskem staleZu. Poudariti pa velja, da
gre za opazovalno raziskavo.

Nobena randomizirana raziskava ni
pokazala, da bi lahko bolniski staleZ in poci-
tek preprecila prezgodnji porod. To velja
tudi za nosecnice z znaki in simptomi prez-
godnjega poroda ter kratkim materni¢nim
vratom. Celo nasprotno; nekateri podatki
kaZejo, da bi lahko zelo zmanjS$an obseg fizic¢-
ne aktivnosti oz. dela povecal tveganje za
prezgodnji porod (40, 43).

ZAKLJUCEK

Glede na razli¢ne metodologije in rezultate
dosedanjih Studij o povezanosti med fizi¢-
no obremenitvijo in prezgodnjim porodom
lahko zaklju¢imo, da redna zmerna telesna
aktivnost za nosecnice brez dejavnikov tve-
ganja oz. simptomov ali znakov grozecega
prezgodnjega poroda ostaja priporocena, ker
lahko celo prispeva k zmanj$anju tveganja
za prezgodnji porod. Prezahtevna fizi¢na
dejavnost med nosecnostjo pa lahko pred-
stavlja dejavnik tveganja za zdravje mate-
re in otroka in je zato odsvetovana.

Ni dokazov, da bi delo pomembno vpli-
valo na prezgodnji porod. Obstajajo pa podat-
ki, da lahko prekomerne obremenitve na
delovnem mestu povecajo tveganje za prez-
godnji porod. Nose¢nice moramo zato za$-
cititi pred nepotrebnimi in prekomernimi
obremenitvami na delovnem mestu, kljub
temu da ni dokazov, da lahko sam bolniSki
staleZ prepreci prezgodnji porod. Zato tudi ni
treba vsake nosecnice preventivno izkljuci-

ti iz vsake fizicne obremenitve. Za tovrstno
obravnavo imamo v Sloveniji tudi zakonsko
podlago. V primeru, da delodajalec nosec-
nici ne more nuditi ustreznih pogojev, jo
zdravnik lahko za§¢iti s tem, da ji izda pred-
log za bolniski staleZ. Zato svetujemo indi-
vidualno spremljanje, svetovanje in sode-
lovanje razli¢nih strok.

Po Zakonu o delovnih razmerjih ima
nosecnica pravico do posebnega varstva
v delovnem okolju. Delodajalec je dolZan
za8cititi noseco delavko od trenutka, ko je
z nosecnostjo seznanjen. To mora storiti
nosecnica sama, ¢e se za to odlo¢i. Po zako-
nu nosecnica ne sme opravljati del, ki bi lah-
ko ogrozila njeno zdravije ali zdravje otroka
zaradi izpostavljenosti dejavnikom tvega-
nja. Ce iz ocene tveganja izhaja nevarnost
za njeno zdravje in zdravje otroka, mora
delodajalec sprejeti ustrezne ukrepe z za-
¢asno prilagoditvijo pogojev dela. V zvezi
z opravljanjem teZkih fizi¢nih del je oprede-
ljeno, da noseca delavka ne sme biti izpo-
stavljena premeS$canju bremen, teZjih od
5kg. Ce je potreba po dodatnih spremembah
delovnih pogojev zaradi ocene tveganja,
noseci delavki ni potrebno opravljati tudi
drugih del. PooblaS¢en specialist medicine
dela opredeli, kak3na tveganja je potrebno
odpraviti z delovnega mesta, in povabi
noseco delavko na preventivno svetovanje.
Tistim z ve¢jim tveganjem za rizi€no nosec-
nost posveti posebno pozornost. Vsi ti ukre-
pi pomembno vplivajo na zmanjSevanje
tveganj za negativne izide nosecnosti (47).
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Tadeja Gajser', Peter Leber?, Irena Oblak?
Zdravljenje kostnih zasevkov

Treatment of Bone Metastases

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: kostni zasevki, zdravljenje

Zasevki se v kosteh pojavljajo znatno pogosteje kot primarne novotvorbe. Pri solidnih
tumorjih najpogosteje v kosti zasevajo rak dojke, prostate, plju¢, ¢itnice in ledvice. Kostne
zasevke lahko razdelimo na zapletene ali nezapletene, glede na strukturo prizadete kostni-
ne pa na osteoliticne, osteoblastne in meSane zasevke. V klini¢ni sliki bolnika je zelo pogo-
sto prisotna bolecina, lahko pa so prisotni tudi pojav patoloskih zlomov, hiperkalciemija
in kompresija hrbtenjace. Pogostost teh dogodkov lahko zniZamo z uporabo inhibitorjev
osteoklastov, kot so bisfosfonati ali denosumab. Pri zdravljenju je izjemnega pomena sode-
lovanje specialistov razli¢nih strok, €eprav je najpogosteje terapija izbora zdravljenje z ob-
sevanjem. Pogosto se moramo poleg obsevanja in ustrezne analgetske terapije ter uporabe
bisfosfonatov ali denosumaba posluZiti Se drugih metod zdravljenja, kot sta kirurgija in
sistemska terapija.

ABSTRACT
KEY WORDS: bone metastases, treatment

Bone metastases are significantly more common than primary neoplasms. Solid tumors,
which spread to the bone most frequently, originate from the breast, prostate, thyroid
gland or kidney cancer. These metastases can be divided into complicated and simple,
whilst their structure can be osteolytic, osteoblastic or mixed. The clinical manifestations
found in patients with bone metastases can present themselves as bone pain, patholog-
ical fractures, compression of the spinal cord or hypercalcemia. These occurrences can
be reduced by using osteoclast inhibitor drugs, such as bisphosphonates or denosumab.
When it comes to treatment, the collaboration of different specialists is vital, but radio-
therapy is the standard treatment of choice. Besides radiation, appropriate analgesic ther-
apy and the use of bisphosphonates or denosumab, we often have to resort to other modes
of treatment, such as surgery and systemic therapy.
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uvoD

Kostni zasevki so pogosta manifestacija
mnogih, predvsem napredovalih solidnih
tumorjev. Najpogosteje se pojavljajo pri
napredovalem raku dojke in prostate (kar
pri 67-75 % bolnikov), pri raku ledvice, plju¢
in $¢itnice pa pri pribliZno 30-40 % bolni-
kov (1). Pri ostalih vrstah solidnih tumor-
jev so kostni zasevki redkejsi. PreZivetje
bolnikov s kostnimi zasevki je odvisno od
vrste primarnega tumorja in mesta oziro-
ma razSirjenosti zasevkov. Zasevki pogosto
povzrocajo bolecine in druge pomembne
simptome, ki vplivajo na kvaliteto bolniko-
vega Zivljenja (1, 2).

V kosteh znatno pogosteje najdemo
zasevke kot pa primarne kostne tumorje. Pri
pribliZno 2 % zasevkov ostane izvor kljub
Stevilnim preiskavam nepojasnjen (3). Kost-
ne zasevke lahko razdelimo na zapletene in

Slika 1. Posnetek skeleta 65-letnega bolnika z rakom
prostate in osteoblastnimi metastazami.

nezapletene, pri cemer za slednje velja, da
pri njih ne opaZamo grozecega ali Ze pri-
sotnega zloma, kompresije hrbtenjace ali
korenine Zivca, nevropati¢ne bolecine ali
mehkotkivne mase ter pri njih Se nista bila
potrebna obsevanje ali kirurSka fiksacija.
Glede na strukturo kostnine lo¢imo osteo-
liticne, osteoblastne in meSane zasevke. Pri
osteoliticnih zasevkih gre za razgradnjo kost-
nine, pri osteoblastnih pa za novo nalaganje
kostnine (slika 1). Najpogosteje so prisot-
ne meSane oblike zasevkov, tako z osteoli-
tiéno kot z osteoblastno komponento. Pri
bolnikih s karcinomom ledvice, plju¢ in doj-
ke se pogosteje pojavljajo osteoliti¢ni zasev-
ki, pri raku prostate pa osteoblastni. Zna-
no je, da se pri posameznem bolniku lahko
pojavijo tako osteoliti¢ni kot osteoblastni
zasevki, prisotnost obeh komponent lahko
zasledimo celo v posameznem zasevku (2-4).

Kosti odraslega ¢loveka se tekom Ziv-
ljenja stalno razgrajujejo in znova dograju-
jejo (2-5).V zdravi kosti je namrec€ prisoten
uravnoteZen proces delovanja dveh vrst
kostnih celic - osteoklastov, ki resorbirajo
kostnino, in osteoblastov, ki jo znova dogra-
jujejo. Aktivnost obeh uravnavajo razli¢ne
snovi, kot so parathormon (PTH), vita-
min D, tiroksin, kortikosteroidi in prosta-
glandini ter Stevilni drugi lokalni dejavniki.
Pri kostnih zasevkih praviloma prevladu-
je razgradnja kostnine. V presnovo namrec
posegajo tumorske celice in mediatorji, ki
sodelujejo pri preoblikovanju kostnine in
nastanku zasevkov. Gre za vecstopenjski
proces, ki vklju€uje izgubo celi¢ne adhezije,
povecanje invazivnosti, intravazacijo, preZi-
vetje znotraj obtocil, izstop iz obtocil, gnez-
denje in pomnoZevanje v kosti na mestu, ki
je oddaljeno od primarnega tumorja. Ob
poglobljenem razumevanju kostne biologi-
je z modelom teorije semena inzemlje
(angl. seed and soil theory) spoznavamo vse
vedji vpliv mikrookolja (2, 06).

Zasevki se najpogosteje pojavijo v kr-
votvornih kosteh (vretencih (slika 2), kriz-
nici, medenici, zgornjem delu stegnenice,
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rebrih, prsnici, lobanji, proksimalnih delih
nadlahtnic). Lahko pa se pojavijo tudi na
neobicajnih mestih, kot so npr. falange
prstov, predvsem pri raku pljuc¢ in mater-
ni¢nega vratu. V zacetni fazi praviloma ne
delajo posebnih teZav, kasneje se lahko
pojavijo bolecina, hiperkalciemija ali celo
kompresija hrbtenjace in patoloski zlomi.
Bolecina je lahko lokalizirana ali difuzna.
Lokalizirana bolecina je pogostejSa pri
zasevkih v dolgih, cevastih kosteh, difuzna
bolecina pa pri zasevkih v hrbtenici in
medenici. Bolecina je praviloma mocnejsa
ponodi in ob leZanju ne popusti. Za zdrav-
ljenje je e posebej trdovratna nevralgicna
bolecina, ki se pojavlja pri kostnih zasev-
kih, kjer so zajeti tudi Zivci oz. Ziv¢ne kore-
nine. Patolo8ki zlomi zahtevajo takoj3nje
ukrepanje in so pogoste;jsi pri bolnikih z ra-
kom dojke, pljuc, ledvice ter $¢itnice. Pri ome-
njenih bolnikih je pomembno Ze preventiv-
no ukrepanje v smislu zgodnje prepoznave
zasevkov, pri katerih grozi nevarnost nastan-
ka patoloSkega zloma. Pri bolniku s kost-
nimi zasevki moramo biti pozorni tudi na

mozZnost pojava hiperkalciemije, ki nastane
zaradi povecane reabsorpcije kosti in spros-
¢anja kalcija v zunajceli¢no tekocino. Neu-
strezno zdravljena hiperkalciemija je lah-
ko smrtna, zato jo uvr§¢amo med urgentna
stanja v onkologiji. Prvi ukrep pri bolniku
s hiperkalciemijo je ustrezna hidracija, pri
vi§jih vrednostih kalcija pa zdravljenje z bis-
fosfonati (6-9).
Poznamo triado laboratorijskih parame-
trov, ki nakazujejo razsoj bolezni v kosti (3):
« viSje vrednosti laktat dehidrogenaze (LDH)
v serumu (> 8,34 pkat/l),

- §tevilo trombocitov < 100 x 10%1 in

« prisotnost eritroblastov ter nezrelih gra-
nulocitov v razmazu periferne krvi, kar
nakazuje anemijo.

Kostni zasevki lahko pomembno zvisajo
vrednosti alkalne fosfataze (AF) ter povzro-
¢ajo hiperkalciemijo. Diagnozo potrdimo
s slikovnimi preiskavami, kot so RTG-sli-
kanje prizadetega predela, scintigrafija ske-
leta, CT ter MRI. Osteoliti¢ne kostne spre-
membe zaznamo z RTG-sliko Sele, ko je

Slika 2. Bolnik s plju¢nim tumorjem, ki neposredno vras¢a v vretence.
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razgrajenih do 50 % kostnine, tako da nega-
tivna RTG-slika zasevka ne izkljucuje (10).
Scintigrafija kosti je pogosto osnovna prei-
skava, ki pomaga pri diferencialni diagnozi
med degenerativnimi spremembami (pred-
vsem med spondiloliti¢nimi in osteoporo-
ti¢nimi) in zasevki raka. Ima bistveno vis-
jo obcutljivost kot obi¢ajno RTG-slikanje, saj
se pri tej preiskavi pokaZe lokalna pre-
gradnja kosti in tako so spremembe vidne
Ze veliko prej. Izjema so bolniki s plazmo-
citomom. Omenjeni bolniki imajo preteZz-
no osteoblastne zasevke, ki se na scintigra-
fiji skeleta slabo oziroma ne vidijo. CT je
odlicen za oceno velikosti kostne lezije in
prizadetosti korteksa ter za opredelitev sta-
bilnosti vretenc. MRI praviloma uporablja-
mo v primeru kompresije hrbtenjace. V zad-
njem casu se pogosto posluZujemo tudi
pozitronske emisijske tomografije z racu-
nalniSko tomografijo (PET-CT), predvsem
pri bolnikih z rakom pljuc Ze v fazi zameji-
tve bolezni in tudi pri ostalih vrstah solid-
nih tumorjev ob sumu na razsoj bolezni
(2,3, 10).

Povprecno preZivetje bolnikov z odda-
ljenimi zasevki je odvisno od vrste primar-
nega tumorja in obseZnosti ter lokalizacije
oddaljenih zasevkov. Porocajo, da je media-
no preZivetje bolnikov s kostnimi zasevki
raka pljuc pribliZzno Sest mesecev, media-
no preZivetje bolnikov s kostnimi zasevki
raka dojk, prostate ali $¢itnice pa je lahko
celo vec let (1).

Z vse kompleksnejSim onkoloSkim
zdravljenjem se je izboljSalo tako preZivet-
je bolnikov s kostnimi zasevki kot tudi
kakovost njihovega Zivljenja (1, 11, 12).

ZDRAVLJENJE KOSTNIH
ZASEVKOV

Pri zdravljenju bolnikov s kostnimi zasev-
ki je izjemno pomemben vecdisciplinarni
pristop, kjer sodelujejo specialisti razli¢nih
strok. Terapija izbora je obsevanje, vendar
zdravljenje pogosto vkljucuje Se kirurgijo
in sistemsko terapijo (1, 2, 9, 11).

Nadzor in terapija bolecine
Bolecina, ki nastopi pri vecini bolnikov
s kostnimi zasevki, zelo vpliva na kvalite-
to bolnikovega Zivljenja. V klini¢ni praksi
ugotavljamo, da ima velik deleZ bolnikov
zaradi razli¢nih vzrokov nezadostno ali
neprimerno urejeno bolecino. Zdravniki
pogosto napacno interpretirajo bolnikovo
bolecino, zato so na voljo razli¢na pomagala,
kot so razli¢ne lestvice (npr. vizualna ana-
logna skala (angl. visual analog scale, VAS)),
s pomocjo katerih lahko bolnik izrazi
stopnjo svoje bolecine. Pri analgeticnem
zdravljenju se najpogosteje posluZujemo
neopioidnih analgetikov: nesteroidnih anti-
revmatikov (NSAR) ali paracetamola. V ko-
likor le-ti ne zadostujejo ali pa gre za moc-
nejSo bolec¢ino, uporabljamo tramadol,
praviloma v kombinaciji z NSAR. Kasneje
pa ob hujsih bole¢inah preidemo na opioi-
de (morfin), praviloma v kombinaciji
z NSAR. Odmerke morfinov lahko stopnju-
jemo glede na bolnikove potrebe in tako
doseZemo optimalno zniZanje oziroma
odpravo bolec¢ine. Zdravila najveckrat daje-
mo po ¢asovnem nacrtu (angl. by the clock)
in ne ¢akamo do ponovnega pojava boleci-
ne (angl. on demand). S tak§nim nacinom
doseZemo Zelen ucinek pri 70-76 % bolni-
kov. Optimalen cas, v katerem naj bi ure-
dili protibolecinsko terapijo, je tudi pri
najtrdovratne;jsi bolecini en teden (1, 13).

Radioterapija

Radioterapija je zelo ucinkovita in najpo-
gosteje uporabljena metoda zdravljenja
kostnih zasevkov. Lahko jo uporabljamo kot
samostojno metodo ali v kombinaciji z os-
talimi metodami. Pri zdravljenju kostnih
zasevkov predstavlja zlati standard. Cilji
radioterapije so:

+ zmanjSanje bolecine,

- preprecCitev nastanka patoloSkega zloma,
» spodbujanje celjenja Ze nastalega pato-
loSkega zloma oz. ohranjanje funkcije in
mobilnosti prizadete kosti ter
izboljSanje kvalitete Zivljenja.
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Z obsevanjem zmanjSamo bolecino kar pri
80-90% bolnikov, medtem ko bolecino
popolno odpravimo pri pribliZno 50 % bol-
nikov (1, 5, 9).

Za vrsto paliativnega zdravljenja z ob-
sevanjem se odlo¢amo individualno glede
na bolnikove teZave, obseZnost bolezni, pri-
¢akovano Zivljenjsko dobo, pridruZena obo-
lenja, moZne neZelene ucinke, predhodno
zdravljenje in nenazadnje tudi bolnikove
Zelje (5).

V zadnjih 25 letih je bilo izvedenih nekaj
raziskav, ki so primerjale obsevanja z vec-
jim Stevilom odmerkov in obsevanje z enim
odmerkom. Izkazalo se je, da je obsevanje
z enim odmerkom 8 Gy (Gray), glede kon-
trole bolecine in ¢asa odgovora na zdravlje-
nje, primerljivo z daljS§im reZimom obsevanja
oziroma z uporabo vecjega Stevila odmer-
kov. Vendar pa so bolniki, ki so prejeli le en
odmerek po 8 Gy, pogosteje potrebovali
ponovno zdravljenje z obsevanjem (1).

V raziskavi, kjer so primerjali obsevanje
z enim odmerkom 8 Gy in s Sestimi odmer-
ki po 4 Gy, so ugotovili podoben odgovor in
preZivetje bolnikov. Vendar avtorji opisuje-
jo, da se je v skupini, ki je bila zdravljena
z vecjim Stevilom odmerkov, pojavilo dva-
krat manj patoloSkih zlomov (2 %) kot pri
skupini, zdravljeni le z enkratnim odmer-
kom (4 %), ter da je skupina, zdravljena z en-
kratnim odmerkom, veckrat potrebovala
ponovno zdravljenje z obsevanjem (1, 13).

Raziskovalci so primerjali tudi ucinko-
vitost uporabe razli¢nih enkratnih odmer-
kov obsevanja. V prvi raziskavi so primerjali
obsevanje s 4 Gy in z 8 Gy (14). V drugi razi-
skavi pa so primerjali obsevanje s 4 Gy, 6 Gy
in 8 Gy v enem odmerku (15). V obeh nave-
denih raziskavah je bilo obsevanje z 8 Gy
uspesnejSe od obsevanja z niZjim odmerkom
(1, 14, 15).

Povzamemo lahko, da je pri vecini bol-
nikov s kostnimi zasevki u¢inkovito in pri-
merno zdravljenje z enim odmerkom 8 Gy.
V klini¢ni praksi onkologi e vedno pogo-
steje predpisujejo obsevanje z vecjim Ste-

vilom odmerkov, kljub Stevilnim dokazom,
da so enkratni odmerki obsevanja za palia-
tivno zdravljenje bolecine kostnih zasevkov
enako ucinkoviti, cenovno ugodnejsi in
dostopnejsi (1, 2, 5, 11, 16).

Temu najverjetneje botruje bojazen, da
bi z enkratnim odmerkom lahko doloc¢eno
populacijo bolnikov prikraj$ali za morebit-
ne koristi, ki jih prinaSa obsevanje z ve¢jim
Stevilom odmerkov. Obsevanje z vecjim
Stevilom odmerkov je namrec Se vedno smi-
selno uporabiti pri bolnikih z daljSo prica-
kovano Zivljenjsko dobo, saj se je izkazalo,
da tovrstno zdravljenje zagotavlja manj
patoloskih zlomov in manjSo potrebo po
ponovnem obsevanju. Obsevanje z ve¢jim
Stevilom odmerkov je priporoceno tudi pri
bolnikih z nevropatsko bolecino, saj obse-
vanje z enkratnim odmerkom slab3e kon-
trolira tovrstno bolecino (1, 5, 11, 106).

V zadnjem ¢asu se je v primeru solitar-
nih zasevkov v hrbtenjaci uveljavila upo-
raba stereotakticne radioterapije, kjer gre
za zelo natancno obsevanje z visoko dozo
posameznega odmerka. Primerna je le za
izbrane bolnike s solitarnim zasevkom in
pri bolezni z ugodno napovedjo (1, 2, 7, 8).
prinapredovanju bolezni pogosto posluZu-
jemo ponovnega obsevanja kostnega zasev-
ka. Porocajo, da v teh primerih Ze doza
enega odmerka po 4 Gy v 74 % zagotovi pri-
¢akovani odgovor, ki ga definirajo naSteti
cilji radioterapije, kar pri 31 % bolnikov pa
popolnoma odpravi bole¢ino (2). Izkazalo se
je celo, da je ponovno obsevanje lahko ucin-
kovito pri bolnikih, ki na prvo zdravljenje
z obsevanjem niso ustrezno odgovorili (2).

V kolikor imamo opravka s Stevilnimi
difuznimi zasevki po kosteh, se pri izbranih
bolnikih odlo¢imo za obsevanje polovice
telesa ali za uporabo sistemskih radioizoto-
pov. Obsevanje polovice telesa je u¢inkovito
v 70-80 %, vendar se lahko ob tem predvsem
pri obsevanju zgornjega dela telesa pojavi-
jo neZeleni ucinki, kot sta slabost in bru-
hanje. Pomemben stranski sopojav je tudi
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mielotoksi¢nost, ki se lahko kaZe kot pan-
citopenija. Nujna je ustrezna premedikacija
s kortikosteroidi in antiemetiki. S sistem-
skimi radioizotopi (tehnecij-99, stroncij-89),
ki oddajajo delce B s kratkim dometom
(0,2-3 mm), lahko uspe3no zdravimo bolni-
ke z osteoblastnimi zasevki. Tudi tukaj za
pomemben in resen zaplet zdravljenja velja
mielotoksicnost. Pri dobro diferenciranem
raku Sc¢itnice zelo uspeSno uporabljamo
zdravljenje z jodom-131 (1, 2).

V Sloveniji od leta 2014 za zdravljenje
solitarnih zasevkov v kosteh uporabljamo
tudi radiofrekvenc¢no krioterapijo. Poseg
opravljajo radiologi, ki sondo vstavijo v za-
sevek in podroc¢je zamrznejo.

Bisfosfonati in denosumab

V zadnjih letih postaja vse pomembnejSe

zdravljenje z bisfosfonati, ki delujejo na

osteoklaste. Dokazali so namre¢, da njihova
uporaba zmanj$a bolecine in Stevilo pato-
loSkih zlomov. Z uporabo novej$ih u¢inko-
vin imajo bolniki 30-50 % manj zapletov,
povezanih s kostnimi spremembami, kar
pomembno izboljSa kvaliteto njihovega

Zivljenja (1, 2, 9, 17).

Bisfosfonati so na encim odporni ana-
logi pirofosfata, ki je normalen sestavni del
tkivnih tekocin. Nabirajo se v kostnini in
kontrolirajo njeno resorpcijo. Z delovanjem
na osteoklaste zavirajo resorpcijo kostnine.
V matriksu tvorijo tesne komplekse s kalci-
jem in se pocasi spro$cajo. Glede na mehani-
zem delovanja lahko bisfosfonate razdelimo
na dve skupini (12):

« bisfosfonati s preprosto zgradbo, ki so
zelo podobni pirofosfatom (npr. etidro-
nat), zbirajo se v samih osteoklastih in
pospesujejo njihovo apoptozo ter

- potentni bisfosfonati, ki vsebujejo duSik
(npr. alendronat, risedronat, ibandronat,
zoledronat) in preprecujejo resorpcijo
kostnine z vezavo povrSinskih beljakovin
na membrano osteklastov preko prenila-
cije, ki je potrebna za vezavo osteklastov
na kostnino.

Stevilne prospektivne raziskave so pokaza-
le, da soCasnost zdravljenja z bisfosfonati
in obsevanjem uspesno kontrolira boleci-
no, ki je nastala zaradi kostnih zasevkov. Bis-
fosfonati se pogosteje uporabljajo intraven-
sko (na tri tedne), saj se peroralne oblike
slab3e resorbirajo. Njihov najpogosteje opi-
san neZeleni ucinek je hipokalciemija, zato
je potrebno skrbno spremljanje vrednosti
kalcija v krvi in njegovo ustrezno nadomes-
¢anje. Ve¢mesecno zdravljenje s temi zdra-
vili, zlasti z zoledronatom, lahko vodi do
osteonekroze Celjusti, vendar je ta neZelen
ucinek redek. Incidenco teh zapletov je moZz-
no zmanj$ati z ustrezno ustno higieno, med-
tem ko so posegi na celjusti ali zobeh lah-
ko njihovi sproZilni dejavniki. Mehanizem
nastanka osteonekroze zaenkrat Se ni znan
(1,9,11, 12, 18).

V zadnjem casu se je izkazalo za zelo
uspes$no tudi zdravljenje z Denosumabom,
ki je humano monoklonsko protitelo. Apli-
ciramo ga subkutano, hkrati pa je pomemb-
no zdravljenje s kalcijem in z vitaminom D
Poleg zdravljenja zasevkov je indicirano tudi
pri hudi osteoporozi, kjer obstaja tveganje
patolo8kih zlomov in celo pri zdravljenju
trdovratne hiperkalciemije, saj uspe$no zni-
Zuje vrednost kalcija v krvi (1, 2).

Kirurgija

Kirur8ko zdravljenje kostnih zasevkov se
primarno izvaja predvsem v smislu pre-
preCevanja in zdravljenja patoloskih zlo-
mov (slika 3). Kar v 90 % uspes$no zmanjsa
bolecino in obnovi mobilnost bolnika ter
posledi¢no izboljSa kvaliteto njegovega
Zivljenja (2). Tveganje za patoloski zlom je
odvisno od mnogih dejavnikov: velikosti,
vrste lezije (osteklasti¢ne, osteoblasti¢ne ali
meSane) ter njene lokalizacije. Najpogostej-
§i so zlomi stegnenice - predstavljajo 65 %
patolo8kih zlomov, ki potrebujejo kirursko
oskrbo (1). Za osteoliti¢ni kostni zasevek
v stegnenici velja, da je potrebna preven-
tivna stabilizacija, ce gre za lezijo, vecjo kot
2,5cm, Ce je prizadetega vec kot 50 % pre-
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mera kostne skorje in v primeru, ko se zase-
vek nahaja na nesubtrohanternem podroc-
ju (2). Za kirurgijo se odlo¢imo na osnovi
sploSnega stanja bolnika in njegove prica-
kovane Zivljenjske dobe, vrste malignoma
ter njegove razSirjenosti v kosti in druge
organe. Posebno oskrbo potrebujejo tudi
zasevki v vretencih, saj za bolnika pogosto
predstavljajo hudo funkcionalno motnjo
(slika 2). Priblizno 70 % vseh hrbteni¢nih
zasevkov najdemo v prsni hrbtenici, 20 %
v ledveni in 10 % v vratni ter kriZzni hrbte-
nici (2). V primeru kompresije hrbtenjace
zaradi zasevkov v vretencih je nujno takojs-
nje ukrepanje. Gre namrec za urgentno sta-
nje, ki sicer ne ogroZa bolnikovega Zivlje-
nja, vendar neustrezno ukrepanje vodi do
nepopravljivih okvar Ziv€evja in posledic-
no ohromitev (plegijo) bolnika od prizade-
tega segmenta navzdol. Prvi znak kompre-
sije hrbtenjace je bolecina, ki jo pogosto
spregledamo. Kasneje se pojavijo pareste-
zije in nevrolo8ki izpadi v smislu motenj
senzorike, motorike ali sfinkterskih moten,j.
NevroloSkemu pregledu, kjer dolo¢imo
tudi nivo kompresije, sledi takojSnja MRI-
preiskava in predstavitev kirurgu za nacrto-
vano dekompresijo. V vmesnem ¢asu mora
bolnik mirovati in prejeti antiedemsko tera-
pijo s kortikosteroidi. KirurSko zdravljenje

Slika 3. Osteoliti¢na lezija na prehodu v sramnico
desno z grozetim patoloskim zlomom 84-letnega
bolnika z rakom pljut.

kompresije hrbtenjace je indicirano le v dveh
primerih: e je utesnitev le na enem nivo-
ju ali €e je potrebna stabilizacija hrbtenice
in hkrati pri¢akovana Zivljenjska doba bolni-
ka ni prekratka. Ce nevroloski izpadi trajajo
vec kot 24 ur, je okvara hrbtenjace v vecini
primerov ireverzibilna. Kirurska intervenci-
ja je potrebna tudi v primeru prvega poja-
va rakave bolezni ali edinega mesta razso-
ja, saj je nujna histoloSka opredelitev oz.

potrditev bolezni (1-3, 9).

Kirursko zdravljenje se torej priporoca

pri bolnikih (1, 2, 4):

« s pri¢akovano Zivljenjsko dobo vsaj Sest
tednov,

+ s patoloSkim zlomom oz. hudimi nezno-
snimi bole¢inami, ki ne minejo ob pod-
pornem zdravljenju,

+ s kompresijo hrbtenjace oz. progresivnimi
nevroloSkimi izpadi zaradi radiorezistent-
nega tumorja,

+ s poslabSanjem nevroloSkega stanja oz.
z napredovalo lokalno rastjo tumorja med
onkoloskim zdravljenjem,

+ s segmentno nestabilnostjo in hudimi
bole¢inami oziroma z grozecimi nevro-
loSkimi okvarami in

« zaradi potrebe po dokonéni histoloki
diagnozi.

Po preventivni stabilizaciji ali stabilizaci-
ji Ze nastalega patoloSkega zloma je kasneje
potrebno pooperativno obsevanje prizade-
tega predela, ki izboljSa lokalni nadzor bolez-
ni in pomembno vpliva na preZivetje bolni-
kov (1, 2).

Sistemska terapija

Pogosto je ob zgoraj nastetih metodah zdrav-
ljenja kostnih zasevkov potrebno Se sistem-
sko zdravljenje s citostatiki, hormonskimi
preparati ali z biolo8kimi zdravili. O vrsti
sistemskega zdravljenja se odloamo na
osnovi vrste malignoma, njegovih biolo§-
kih znacilnosti in njegove razsirjenosti ter
splo3nega stanja bolnika in njegovih soca-
snih bolezni (19).
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ZAKLJU CEK vsem izbolj$anju kakovosti Zivljenja bolnika
PreZivetje bolnikov z zasevki v kosteh je v smislu lajSanja bole¢in in obvladovanja

v prvi meri odvisno od vrste primarnega  zapletov. Terapija izbora je obsevanje pri-

tumorja in lokalizacije ter razSirjenosti za-  zadetih podrocij, pogosto pa je potrebna Se

sevkov. Zdravljenje je namenjeno pred- kombinacija ostalih metod zdravljenja.
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Jana Ferdin', Metka Lenassi?
Zunajcelicni vezikli in njihov klini¢ni potencial

Extracellular Vesicles and their Clinical Potential

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: zunajceli¢ni vezikli, eksosomi, mikrovezikli, biooznatevalci, izolacija, analiza, diagnostika

Zunajcelicni vezikli so heterogena populacija membranskih veziklov s pomembno vlo-
go v medceli¢ni komunikaciji, ki so iz celic v zunajceli¢ni prostor spros¢eni tako in vivo
kot tudi in vitro. Izolirali so jih iz raznolikih bioloSkih vzorcev, kot so kri, bronhoalveo-
larni izpirek, sinovialna teko€ina, urin, plodovnica, sperma, mleko, slina; ter iz kultur veci-
ne tipov sesal¢jih celic. Glede na velikost in mesto nastanka v celici, zunajceli¢ne vezikle
lo€¢imo na eksosome (30-100nm), mikrovezikle (100-1.000nm) in apoptotska telesca
(1.000-5.000 nm). Njihova proteinska, nukleinska (miRNA) in lipidna sestava odseva sesta-
vo celice izvora in je odvisna od trenutnega stanja celice. Posledi¢no so zunajceli¢ni vezi-
kli postali pomemben vir novih biooznacevalcev za raznolika telesna stanja s pomembno
diagnosti¢no in prognosti¢no vrednostjo, Se posebno za bolezni osrednjega Ziv€evja. Razi-
skave potekajo tudi v smeri ciljanja zunajceli¢nih veziklov v diagnosti¢ne in terapevtske
namene, pri Cemer pa se znanstveniki srecujejo s Stevilnimi preprekami. Ravno zaradi
velikega klini¢nega potenciala se je zanimanje za karakterizacijo, nastanek in vlogo zunaj-
celi¢nih veziklov v zadnjih letih mo¢no povecalo, pri cemer je priSlo tudi do pomemb-
nega napredka pri razvoju metod za njihovo izolacijo in analizo. V tem preglednem ¢lanku
bomo opisali vrste zunajceli¢nih veziklov, metode za njihovo izolacijo in analizo ter nji-
hovo biolo8ko vlogo in klini¢ni potencial.

ABSTRACT

KEY WORDS: extracellular vesicles, exosomes, microvesicles, biomarkers, isolation, characterization,

diagnostics

Extracellular vesicles are a heterogeneous population of membrane vesicles, released from
cells both in vivo and in vitro, with an important role in intercellular communication. They
have been isolated from a variety of biological samples such as blood, bronchoalveolar
lavage, synovial fluid, urine, amniotic fluid, semen, milk, saliva; and from cell cultures
of most mammalian cells. Based on their size and the site of formation in the cell, they
are classified as exosomes (30-100 nm), microvesicles (100-1,000 nm) and apoptotic bod-
ies (1,000-5,000 nm). Their protein, nucleic acid (miRNA) and lipid composition reflects
the composition of the parental cell and depends on the current state of the cell. Consequently;
the extracellular vesicles are an important source of novel biomarkers for diverse physiological
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conditions with important diagnostic and prognostic values, especially for disorders of
the central nervous system. Researchers also investigate the potential use of extracel-
lular vesicles as targets for diagnostic and therapeutic purposes, but many obstacles still
have to be overcome. Due to their great clinical potential, the interest in extracellular
vesicle characterization, formation and role increased importantly in recent years, fuel-
ing also development of new methods for their isolation and analysis. In the present review,
we will describe the types of extracellular vesicles, methods for their isolation and analy-

sis, their biological role and clinical potential.

uvoD

Medceli¢no sporazumevanje pri veccelic-
nih organizmih poteka bodisi z izmenjavo
informacij z izloCanjem topnih molekul,
z neposredno interakcijo s celi¢nimi recep-
torji ali z neposrednim medceli¢nim stikom.
Pred pribliZno 30 leti je bila pri evkarion-
tih prvic predlagana nova oblika medceli¢-
ne komunikacije, ki vkljuCuje vezikle,
sproscene iz celic preko zlitja multiveziku-
larnih telesc s plazemsko membrano (1-7).
Do nedavnega so spro$canje zunajceli¢nih
veziklov obravnavali kot ostanke membran,
ki nimajo posebne bioloSke vrednosti.
Danes pa je jasno, da vse preucevane celice
Vv SVoj zunajceli¢ni prostor regulirano spros-
¢ajo membranske vezikle. Njihova protein-
ska, nukleinska in lipidna sestava odseva
sestavo celice izvora in je odvisna od trenut-
nega stanja celice (npr. ali je transformirana,
diferencirana, stimulirana ali pod stresom),
zato se je zanimanje za karakterizacijo,
nastanek in vlogo zunajceli¢nih veziklov
v zadnjih letih mo¢no povecalo.

Vloge zunajceli¢nih veziklov v med-
celi¢ni komunikaciji so zelo raznolike, saj
vezikli prenaSajo raznovrstne signalne
molekule, kot so lipidi, proteini ter Stevil-
ne nekodirajoe (miRNA) in kodirajoce
RNA (mRNA) (6, 8, 9). Vezikli lahko vpliva-
jo na delovanje tar¢nih celic v neposredni
bliZini ali na bolj oddaljenih mestih. Njiho-
vo vlogo so Ze preucevali v raznovrstnih
bioloskih procesih pri ¢loveku, kot so npr.
vzdrZevanje homeostaze, delovanje imun-
skega odziva ter razvoj in napredovanje

patolo8kih stanj (npr. rak, mikrobne okuZz-
be in nevrodegenerativne bolezni) (10-17).
Njihovo vpletenost v bioloSke procese pod-
pira tudi dejstvo, da so zunajceli¢ne vezikle
izolirali iz raznolikih bioloSkih vzorcev, kot
so kri, bronhoalveolarni izpirek, sinovialna
tekocina, urin, plodovnica, sperma, mleko,
slina itd; ter iz kultur vec€ine tipov sesalc¢-
jih celic, vklju¢no iz izvornih celic, primar-
nih celic imunskega in Zivénega sistema ter
Stevilnih celi¢nih linij raka (18-25).

Kri je izredno bogata z zunajceli¢nimi
vezikli, ki predstavljajo lahko dostopen vir
novih biooznacevalcev za raznolika telesna
stanja s pomembno diagnosti¢no in progno-
sti¢no vrednostjo. Zunajceli¢ni vezikli v krvi
so Se posebno koristni kot potencialni biooz-
nacevalci trenutnega stanja osrednjega Ziv-
¢evja, saj je njihova analiza v krvi manj inva-
ziven pristop v primerjavi s tradicionalnimi
diagnosti¢nimi metodami. Kot moZne biooz-
nacevalce se najpogosteje analizira protei-
ne ali miRNA, ki se z vezikli izlo¢ijo glede
na specifi¢no stanje celice izvora, lahko pa
se specifi¢no stanje celice odraZa tudi v koli-
¢ini izlo€enih veziklov. Raziskave potekajo
tudi v smeri kori§€enja zunajceli¢nih vezi-
klov za diagnosticne in terapevtske namene,
pri Cemer se znanstveniki srecujejo s Stevil-
nimi preprekami (24). Tudi na§ laboratorij
na InStitutu za biokemijo Medicinske fakul-
tete Univerze v Ljubljani preucuje vlogo
zunajceli¢nih veziklov, sproScenih ob infek-
ciji z virusom HIV-1, pri razvoju nevrodege-
nerativnih boleznih zdravljenih oseb in nji-
hovo potencialno vlogo biooznacevalcev.
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V tem preglednem ¢lanku bomo opisali
vrste zunajceli¢nih veziklov, njihovo vlogo
v bioloskih procesih in njihovo potencialno
uporabo v diagnostiki, prognostiki in tera-

piji.

VRSTE ZUNAJCELICNIH
VEZIKLOV

Zunajceli¢ni vezikli so heterogena popula-
cija membranskih veziklov, ki so iz celic
v zunajceli¢ni prostor spro$ceni tako in vivo
kot tudi in vitro. So sferi¢ni delci raznoli-
kih velikosti, obkroZeni z membrano iz
fosfolipidnega dvosloja. Sestava zunajcelic-
nih veziklov odseva lastnosti celice izvora,
zato nam karakterizacija veziklov lahko
poda informacije o spremembah procesov
v celici oz. v telesu. Zunajcelicne vezikle raz-
delimo v ve€ podskupin, ki se med seboj raz-
likujejo po nastanku, velikosti, celicnem
izvoru, proteinski sestavi, vsebnosti RNA
(mRNA, miRNA) in biolo8ki vlogi. Njihovo
poimenovanje je neko¢ temeljilo na podla-

30-100 nm 100 nm-1pm
t— P —r ¢

1-5pm

gi predvidene vloge (npr. tolerosomi) ali
celi¢nega izvora (npr. prostasomi, promino-
somi), kar je koristilo predvsem raziskoval-
cem na specifi¢nem podrocju, v sploSnem
pa je povzrocilo nejasnosti. Trenutno je
sprejeto poimenovanje glede na velikost in
mesto nastanka veziklov v celici. Zunajce-
licne vezikle tako lo¢imo na tri podskupi-

ne, ki jih prikazuje slika 1 (26, 27):

+ eksosomi (EKSO), vezikli endocitotskega
izvora s premerom 30-100 nm,

- mikrovezikli (MV), vezikli premera
100-1.000 nm, ki nastanejo z brstenjem
plazemske membrane, in

+ apoptotska telesca (AP), vezikli premera
1.000-5.000nm, ki so sprosceni tekom
programirane celi¢ne smrti.

Kljub Stevilnim razlikam se posamezne
lastnosti med skupinami veziklov tudi pre-
krivajo, zato je za vsako populacijo veziklov
teZko jasno dolociti njihovo vlogo (28-33)
(slika 2).

8-12 ym

v
A
\ 4

proteinski
delci

virusi bakterije

EKSOSOM MIKROVEZIKEL

APOPTOTSKO
TELESCE

krvne
ploscice

CELICA

Slika 1. Velikostna razporeditev glavnih skupin zunajceli¢nih veziklov v primerjavi z mikrobi

in s celi¢nimi delci (prirejeno po (34)).
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Slika 2. Nastanek zunajceli¢nih veziklov in njihova interakcija s taréno celico (prirejeno po (28)). MVB - multive-
zikularna telesca (angl. multivesicular body), MHC - poglavitni histokompatibilnostni kompleks (angl. major
histocompatibility complex).

Eksosomi sta njihovo spros¢anje iz podganjih reti-
Eksosomi so med zunajceli¢nimi vezikli ~ kulocitov opisala Harding in Stahl, Stu-
trenutno najbolj proucevani. Prvic¢ jih je  dije elektronske mikroskopije pa so potr-
kot izlocke celice z encimsko aktivnost-  dile eksocitozo telesc velikosti pribliZzno
jo opisal Trams s sodelavci (35). Kasneje  50nm (6, 7).
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Morfologija

Velikost eksosomov variira med 30 in
100nm, kar se prekriva z velikostjo mnogih
virusov (npr. HIV) (slika 1), njihova gosto-
tapaje 1,13-1,19 g/ml (33, 36, 37). Pod elek-
tronskim mikroskopom imajo eksosomi
znacilno ¢asi podobno obliko (11, 38).

Biogeneza

Izlocanje eksosomov iz celice lahko pote-
ka konstitutivno ali pa je sproZeno z nekim
biotskim (npr. okuZba) ali abiotskim (npr.
temperatura) zunanjim dejavnikom. Ekso-
somi se spro$c¢ajo tako v normalnih kot tudi
v patoloskih pogojih, vendar se le-ti razli-
kujejo v molekularni sestavi (11). Z elektron-
sko mikroskopijo so pokazali, da nastanejo
znotrajceli¢no z brstenjem membrane v no-
tranjost poznih endosomov, ki dozorijo
v multivezikularna telesca (angl. multivesi-
cular body, MVB). MVB se nato lahko zli-
jejo s plazemsko membrano ter sprostijo
nastale eksosome v medceli¢ni prostor ali
pa se zlijejo z lizosomi, kjer sledi njihova
razgradnja (6, 39). Nastanek eksosomov
v MVB poteka tako, da je usmerjenost mem-
branskih proteinov v eksosomih podobna
usmerjenosti proteinov v plazemski mem-
brani. Koli¢ina in molekularna sestava
sproScenih eksosomov sta odvisni od sta-
nja celice izvora (33).

Sestava

Eksosomi so vezikli obdani s fosfolipidnim
dvoslojem. Njihova membrana je obogate-
na s holesterolom, ceramidom in sfingomie-
linom ter s fosfatidilserinom in sladkorji na
zunanji strani dvosloja (11, 33). Na membra-
ni in v lumnu vezikla se prenaSajo Stevil-
ni proteini, znacilni za eksosome, zato so
pogosto uporabljeni kot njihovi oznaceval-
ci, Ceprav niso vsi prisotni vedno oziroma
v enakih koli¢inah. Eksosomi zaradi njiho-
vega endosomalnega izvora obi¢ajno vsebu-
jejo proteine, vpletene v membranski trans-
port in fuzijo (GTPaze, Annexin, Flotillin,
LAMP1, Rab5b), tetraspanine (CD9, CDG63,

CD81, CD82), stresne proteine (Hsc70,
Hsp90), proteine, vpletene v biogenezo
MVB (Alix, TSG101), kot tudi lipide ter fos-
folipaze (33). Med njimi so za karakteriza-
cijo eksosomov najveckrat uporabljeni:
tetraspanini (CD9, CD63, CD81), TSG101,
Alix in Rab5b (28, 33). Poleg proteinov se
v eksosomih prena$ajo tudi raznolike mole-
kule RNA, kot so mRNA in miRNA (28).

Patofiziologija
Molekularna sestava vpliva tudi na vlogo
eksosomov, saj jih ravno specifi¢ne mole-
kule usmerjajo do pravih tar¢nih celic in jim
omogocijo prenos signala z interakcijo
receptor-ligand ali s prenosom dolocenih
molekul med eksosomom in taréno celico
(npr. onkogeni receptorji, HIV virusni pro-
teini, miRNA, druge ne-kodirajoc¢e RNA in
celo mRNA), s ¢imer posledi¢no vplivajo na
metabolizem tar¢nih celic (8, 12, 28, 34,
40-43). Sestava eksosomov nakazuje tudi na
tip celic, ki aktivno izlo¢a to vrsto vezi-
klov (44). Mehanizmi, preko katerih ekso-
somi lahko vplivajo na celice, so sledeci (45):
» neposredni kontakt med povrSinskimi
molekulami vezikla in celico,
+ endocitoza vezikla ali
« fuzija vezikla s celi¢no membrano.

Njihova dejanska usoda po vezavi s povrsi-
no tar¢nih celic ni popolnoma znana, vendar
Stevilne Studije podpirajo zlitje eksosomov
z membrano tar¢nih celic in sprostitev
vsebine v citosol. Eksosomom je bila spr-
va med zorenjem in diferenciacijo celic
pripisana vloga izlo¢anja odvecnih protei-
nov iz celic, kasneje pa je bilo ugotovljeno,
da imajo vlogo kot antigen predstavitveni
vezikli, ki stimulirajo imunski odziv, usmer-
jen proti infektivnim agensom ali tumor-
jem, oz. omogocijo toleranco le-tega (5, 8,
25,406-48) (pregled v 11, 34, 36). Tumorske
celice tako kot druge celice v okolico izlo-
¢ajo zunajcelicne vezikle, s ¢imer pripomo-
rejo k angiogenezi, Sirjenju rakavih celic in
nastanku metastaz (43, 49, 50). SproSceni
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vezikli lahko prena$ajo tudi imunosupresiv-
ne molekule, ki inaktivirajo limfocite T ali
naravne celice ubijalke, oziroma spodbudi-
jo diferenciacijo regulatornih limfocitov T
ali mieloidnih celic, da le-te zavrejo imun-
ski odziv (51-54). Eksosomi lahko tudi pre-
precujejo kopicenje amiloid-f peptidov
v moZganih in s tem vzdrZujejo nemoteno
aktivnost nevronskih sinaps (55, 506). Vse to
kaZe na obSirno fizioloSko vlogo in vse bolj
uveljavljeno vlogo pri patoloskih stanjih, kot
so rak, okuZbe, nevrodegenerativne bolez-
ni in splo8no uravnavanje imunskega odzi-
va (11, 15-17, 20, 36, 55, 50).

lzvor

Eksosome so izolirali iz kultur razli¢nih
celi¢nih linij (imunske celice, kot so npr.
dendriti¢ne celice, limfociti T, limfociti B,
makrofagi; hematopoetske celice, celicne
linije raka); iz primarnih celic; z virusom
okuZenih celic; kot tudi iz Stevilnih tele-
snih tekoc¢in: plazma oz. serum, bronhoal-
veolarni izpirek, plevralni izliv, tumorski
izcedki, sinovialna tekoc€ina, urin, plodov-
nica, sperma, slina, mleko, itd. (18-23, 33,
57-68). Poleg naStetega so jih izolirali tudi
iz tkiv (npr. priZeljc in maScobno tkivo)
(69, 70).

Mikrovezikli

Njihov obstoj sta leta 1946 prvic opisala
Chargaff in West, ko sta opazila usedlino
v plazmi z odstranjenimi trombociti (71).
Peter Wolf jih je opisal kot »trombocitni
prahg, frakcija obogatena z lipidnimi delci,
ki jo je pridobil po ultracentrifugiranju
sveZe plazme (72). Trenutne raziskave na
mikroveziklih se osredotocajo predvsem na
najmanjSe med njimi.

Morfologija

So vezikli velikosti 100-1.000 nm (v plaz-
mi navadno 100-400nm) (slika 1), ki jih
obkroZa fosfolipidni dvosloj (34). Njihova
velikost je primerljiva z velikostjo bakterij
in netopnih imunskih kompleksov (34).

Biogeneza

Nastanejo z brstenjem plazemske membra-
ne navzven, tako da se mikrovezikli spro$c¢a-
jo neposredno v zunajceli¢ni prostor (28, 73).
Stopnja enakomernega spro$¢anja mikrove-
ziklov iz celic je obic¢ajno precej nizka, izje-
ma so le tumorske celice (74). Regulirano
spro3canje veziklov je inducirano ob akti-
vaciji povrSinskih receptorjev celic ali s po-
viSanjem koncentracije znotrajcelicnega
kalcija (34).

Sestava

Membranske lastnosti mikroveziklov so
podobne znacdilnostim plazemske mem-
brane, brstenje membrane pa povzroci Se
translokacijo fosfatidilserina na zunanjo
stran membrane (11, 75, 76). Nekatere Stu-
dije so pokazale, da je izpostavljen fosfati-
dilserin prisoten le pri nekaterih populaci-
jah mikroveziklov (77-79). V primerjavi
z eksosomi je pri mikroveziklih identifici-
ranih veliko manj znacilnih proteinov,
nekateri izmed njih so: ligand CD40; ARFG,
ki ima vlogo pri transportu veziklov; ter Ste-
vilni integrini in selektini (11, 28, 73, 80).
Molekulska sestava mikroveziklov prav
tako odraZa trenutno stanje celice izvora, za
funkcijo pa so pomembni predvsem mem-
branski ali citosolni proteini ter mRNA in
miRNA (28, 73).

Patofiziologija

Mikrovezikli lahko pospeSujejo strjevanje
krvi, predstavljajo nacin izlo€anja inter-
levkina IL-1b iz celic akutne monocitne
levkemije, prispevajo k patogenezi revma-
toidnega artritisa, vplivajo na invazivnost
nekaterih oblik tumorjev, povzro¢ajo onko-
geno transformacijo celic ter so pomemb-
ni pri komunikaciji med fetusom in mater-
jo (81-80).

lzvor

Najveckrat so omenjeni kot produkt trom-
bocitov, rdecih krvnih celic in endotelijskih
celic (34).
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Apoptotska telesca

Izraz apoptotsko telo je prvi uporabil Kerr
leta 1972, kasneje pa Robert Horvitz, ko je
sledil razvoju celic nematode Caenorhabdi-
tis elegans. So najmanj preucevana skupina
zunajceli¢nih veziklov (34, 87).

Morfologija

Apoptotska telesca so membranski vezikli,
izvrZeni iz celic, ki vstopajo v proces pro-
gramirane celi¢ne smrti oz. apoptoze. Med
opisanimi zunajceli¢nimi vezikli predstav-
ljajo najvecjo populacijo, saj njihova veli-
kost znasa 1.000-5.000 nm in je primerljiva
velikosti trombocitov (slika 1) (88, 89).

Biogeneza

Za razliko od eksosomov in mikroveziklov
se apoptotska telesca oblikujejo in sprosca-
jo iz plazemske membrane celic, ki vstopajo
v apoptozo (90). Celice v tem stanju spre-
menijo normalno asimetri¢no porazdelitev
fosfolipidov na plazemski membrani, celi¢ni
ligandi so s tem izpostavljeni na povrSini
vezikla, proces fagocitoze pa je tako sproZen
Se preden pride do lize celice (91).

Sestava

Kot pri ostalih zunajceli¢nih veziklih je tudi
pri apoptotskih telescih na zunanji povrsi-
ni lipidnega dvosloja prisoten fosfatidilse-
rin (41, 77, 92). Znacilna je tudi oksidacija
povrsinskih molekul plazemske membra-
ne, ki postanejo mesto vezave za trombos-
pondin in C3b (90). Tako spremenjene
membrane med normalnim celi¢nim delo-
vanjem prepoznajo makrofagi, ki apoptot-
ska telesca odstranijo s fagocitozo (93, 94).
Omenjene molekule pogosto uporabljajo
tudi kot oznacevalce za prisotnost apoptot-
skih telesc (90). Od drugih veziklov se apop-
totska telesca razlikujejo Se po tovoru, saj
lahko poleg proteinov vsebujejo tudi orga-
nele, fragmente DNA, ribosomalno RNA
(18S in 28S rRNA) in histone (28, 89, 95, 90).
Glede na raziskave je polnjenje apoptotskih
telesc reguliran proces (97).

Patofiziologija

Tvorjenje apoptotskih telesc je mehanizem,
ki preprecuje sprostitev potencialno toksic-
nih ali imunogenih vsebin iz propadajocih
celic. S tem sta prepre€ena vnetni odziv in
avtoimunska reakcija ter posledi¢no unice-
nje okoliSkega tkiva. ManjSe vloge so tudi
horizontalni prenos onkogenov, DNA ter
predstavitev epitopov celicam T po prevze-
mu s fagociti (98-100).

lzvor

Apoptotskih telesc ve¢inoma ne izolirajo,
njihovo funkcijo pa preucujejo s spremlja-
njem ko-kulture dveh celi¢nih popula-
cij (34).

IZOLACIJA ZUNAJCELICNIH
VEZIKLOV

Kljub nekaterim ocitnim razlikam med
vezikli so si le-ti podobni v Stevilnih fizi-
kalnih in biokemijskih lastnostih, zato je
locevanje podskupin pogosto precej zahtev-
no (34). Za izolacijo zunajceli¢nih veziklov
iz telesnih tekocin ali laboratorijskih kul-
tur celi¢nih linij raziskovalci uporabljajo
razlicne strategije in tehnike (24). V tem pre-
gledu se bomo osredotocili predvsem na
izolacijo eksosomov in manjSih mikrovezi-
Kklov, saj so ti med zunajceli¢nimi vezikli naj-
pogosteje preucevani.

Ultracentrifugiranje

V vecini do danes objavljenih Studijah vezi-
klov iz bioloSkih tekocin ali celi¢nih kultur
je za koncentriranje in delno ¢iS€enje le-teh
uporabljeno diferencialno centrifugiranje
z ali brez filtriranja. S tem postopkom izo-
liramo heterogeno populacijo veziklov
podobnih velikosti in primerljive gostote.
Obicajno ga sestavlja centrifugiranje pri niz-
kih obratih (2.000 x g) za odstranitev celic
in celi¢nega debrija, pri vecjih obratih
(10.000-20.000 x g) za odstranitev delcev,
kot so celi¢ni organeli in vecji mikrovezikli,
ter pri visokih obratih (100.000-120.000 x g)
za usedanje manjsih veziklov, kot so eksosomi
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in manjsi mikrovezikli (37). Sedimentacija
veziklov ni odvisna le od njihove velikosti,
temvec tudi od njihove gostote, vsebine in
razdalje, ki jo morajo prepotovati. Za odstra-
nitev necistog, ki se usedejo skupaj z vezi-
kli, se najpogosteje uporablja locevanje na
gradientih saharoze ali iodiksanola, ki raz-
vrstita delce na osnovi njihove gostote (24).
Razvr3€anje veziklov v gradientu ni odvi-
sno le od hitrosti vrtljajev (sila g), temvec
tudi od tipa rotorja (nihajoci ali s fiksnim
kotom), u¢inkovitosti usedanja (faktor rotor-
ja k), viskoznosti vzorca in lastnosti gradien-
ta (24). Nekatere raziskave kaZejo, da lahko
ultracentrifugiranje povzroc¢i poSkodbe viru-
snih delcev, medtem ko vpliv na ne-virusne
delce ni znan, lahko pa ti agregirajo (24).

Mikrofiltriranje

Zunajcelicne vezikle lahko lo¢imo po veliko-
sti glede na njihovo sposobnost prehajanja
preko fizi¢ne ovire, kot so npr. filtri z raz-
licno velikimi porami (ali kolone). S tem
postopkom izoliramo heterogeno popula-
cijo veziklov, ki so manjsi od velikosti por.
Z mikrofiltriranjem se populacije zunajce-
liénih veziklov ne obogati, razen v prime-
ru uporabe filtrov za koncentriranje vzor-
ca. Posledica filtriranja preko por je lahko
poSkodba in razbitje ve¢jih veziklov, zato je
priporocljiva uporaba ¢im manjSe sile fil-
triranja (24). Ta metoda izolacije se pogo-
sto uporablja v kombinaciji z ultracentrifu-
giranjem in drugimi tehnikami.

Imunoafinitetna izolacija

S to metodo se za izolacijo izrablja pri-
sotnost specifi¢nih proteinov na povrSini
zunajceli¢nih veziklov (CD63, CD81, CD82,
CD9, Rab5b, posamicno ali v kombinacijah)
in protitelesa proti njim. Protitelesa za nega-
tivno ali pozitivno selekcijo so na magnet-
ne kroglice, kromatografske matrice ali
plo3ce vezana kovalentno ali visoko-afinitet-
no, kar omogoca fizi¢no locevanje s centri-
fugiranjem pri nizkih obratih ali z magne-
tom (37, 101). S tem pristopom se omejimo

na izolacijo le specifi¢ne subpopulacije
dolocenega tipa zunajceli¢nih veziklov, kar
je lahko zaZeleno, lahko pa pri tem nevede
zanemarimo obstojeco heterogenost. Nac¢in
selekcije vpliva tudi na manjsi izkupicek
v primerjavi z zgoraj omenjenimi meto-
dami (24). Omenjeni princip izolacije s po-
mocjo protiteles proti CD63, CD81 ali CD9
izkoriSc¢a tudi komercialno dostopen pro-
dukt ExoTEST™ (HansaBioMed Ltd.) (33).

Sedimentacija s polimeri

Za obogatitev zunajceli¢nih veziklov lahko
bioloSke tekocine preko noci inkubiramo
s polimeri, nato pa vezikle usedemo Ze
s centrifugiranjem pri niZjih obratih. Ta
metoda je tehni¢no in ¢asovno nezahtevna,
vendar je izolirana populacija veziklov
izredno heterogena, vprasljiva pa je tudi nji-
hova cistost in funkcionalnost (24, 102).
Pogosto se uporablja za analizo miRNA, pri-
sotne v veziklih iz bioloSkih vzorceyv, vendar
je pri tem potrebna kriti¢na analiza doblje-
nih rezultatov (24). Omenjeni princip upo-
rabljajo tudi komercialni seti ExoQuick™
(System Biosciences) (33).

Mikrofluidne naprave
Mikrofluidne naprave omogocajo izolaci-
jo Zelene populacije zunajceli¢nih veziklov
iz manjSe kolicine bioloSko kompleksnega
vzorca (pribliZno 400 pl), ki se pretaka po
kanalckih z razli¢no obdelano povrsino in
posledi¢no razli¢nimi principi izolacije
(prisotnost dolocenih proteinov, velikost,
gostota, povrsinski naboj). Prednost tega
pristopa je velika povrSina, na kateri pote-
ka izolacija veziklov, poraba majhnih koli-
¢in reagentov, Cistost izolata in relativno
krajsi ¢as izolacije (103). Mikrofluidne napra-
ve delimo na tri skupine - izolacija zunaj-
celi¢nih veziklov (104):
» z imunoafinitetnim pristopom,
« s pomocjo sipanja ali filtracije v elektri¢-
nem polju in
« preko lovljenja s pomocjo raznoliko struk-
turiranih mikrostebrov.
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Nobena od teh metod ni popolna. Imuno-
afinitetno loCevanje je visoko specifi¢no in
kratkotrajno (priblizno 1,5 ure), vendar s to
metodo zanemarimo preostali del popula-
cije veziklov, ki na svoji povrS$ini nima spe-
cifiénih receptorjev, katere prepoznajo
izbrana protitelesa (103). Pri filtraciji v elek-
tri¢nem polju ni potrebna predhodna obde-
lava vzorca, kar omogoca direktno analizo
vzorca krvi, vendar problem predstavljata
nizka stopnja obogatitve veziklov ter njiho-
ve poSkodbe zaradi striznih sil. Lovljenje
s pomocjo mikrostebrov naj bi vodilo do izo-
latov velike &istosti, vendar je postopek rela-
tivno zamuden (traja ve¢ kot en dan) (103).
Mikrofluidne naprave kljub napredku 3e
niso v splosni uporabi, so pa Ze bile uporab-
ljene za obogatitev zunajceli¢nih veziklov
iz plazme in celi¢nega medija (101, 105).
Nacin izolacije veziklov je odvisen tudi
od narave vzorca (celi¢ni medij, plazma, sli-
na, urin, likvor). V vecini Studij so vezikli
iz vzorcev izolirani z ultracentrifugiranjem,
ki zaenkrat Se vedno predstavlja »zlati stan-
dard« (106). Navadno je ultracentrifugi-
ranje povezano Se z loCevanjem na saha-
roznem gradientu ali s ¢iS€enjem preko
saharozne raztopine (37). Za viskozne vzor-
ce, kot sta kri in slina, je priporoceno pred-
hodno redcenje s fosfatnim pufrom. Za raz-
redcene vzorce, kot je urin, je priporoceno
koncentriranje vzorca na nanomembra-
nah (24). Na kvaliteto izoliranih veziklov
mocno vpliva tudi pravilno zbiranje biolos-
kih vzorcev. Pri krvi je pomembna izbira
plazme (priporoceno) ali seruma, tipa anti-
koagulanta (heparin, EDTA, NaF/KOx ali
natrijev citrat), na¢ina in mesta odvzema ter
igle. Pomembni so tudi ¢as odvzema in pro-
cesiranja krvi, prisotnost hemolize, ter ¢im
boljSa odstranitev trombocitov. Postopek
odvzema in procesiranja vzorcev mora biti
za vse med seboj primerjane vzorce enak (24).
Izbira strategije je odvisna tudi od tipa
Studije in Zelene stopnje Cistosti, homoge-
nosti in funkcionalnosti izoliranih veziklov.
MoZne necistoCe v izolatih zunajceli¢nih

veziklov so lahko neZelene populacije vezi-
klov, prisotnost lipoproteinov, mikrobov,
kromatina in proteinskih agregatov. Biolo§-
ki sistemi vsebujejo raznolike populacije
zunajceli¢nih veziklov. Kljub trudu, da
bijih osamili in izolirali kot posamicne
populacije, je to skoraj nemogoce. Lipopro-
teinski delci, kot je HDL, se kljub manjsi
velikosti (10 nm) izolirajo skupaj z zunaj-
celi¢nimi vezikli, saj njihova gostota sov-
pada z gostoto eksosomov (1,13-1,19 g/ml).
Locevanje med najmanj$imi zunajceli¢nimi
vezikli in HDL je moZno le z usedanjem pri
100.000 x g (eksosomi) in 300.000 x g (HDL).
Velikost zunajceli¢nih veziklov se lahko pre-
kriva tudi z velikostjo Stevilnih mikrobov,
kot so virusi in bakterije. V primeru viru-
sov se le-te lo¢i od veziklov z uporabo gra-
dienta iz izoosmotske raztopine iodiksano-
la. Poleg tega se iz nekroti¢nih celic lahko
spros¢ajo membranski delci, organeli in
makromolekule, kot je DNA. DNA se lah-
ko sama ali skupaj s kromatinskimi proteini
veZe na zunajceli¢ne vezikle in ustvari agre-
gate s spremenjeno gostoto, ki sedimentira-
jo priniZjih obratih in s tem povzrocijo koli-
¢insko izgubo pri izolaciji tarénih veziklov.
Zato je priporocljiva odstranitev genomske
DNA z DNazami ali s kolonami. Biofizikalne
lastnosti proteinskih agregatov prav tako
sovpadajo z lastnostmi zunajceli¢nih vezi-
klov. Imunski kompleksi, ki so pogosto neci-
stoce v izolatih veziklov iz bioloSkih teko€in,
se usedajo skupaj z vecjimi vezikli pri manj-
§i hitrosti, locevanje od veziklov pa je mozno
le z ultracentrifugiranjem na gradientih (24).

ANALIZA ZUNAJCELICNIH
VEZIKLOV

Za analizo zunajceli¢nih veziklov so razvili
in prilagodili razli¢ne opticne (npr. opticno
in fluorescentno mikroskopiranje, pretoc-
na citometrija, opti¢no sledenje posamez-
nemu delcu in ostale) in ne-opti¢ne (npr.
elektronska mikroskopija, mikroskopija na
atomsko silo, pretocna citometrija na osnovi
impedance in ostale) metode, pri Cemer je
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najvedji izziv predstavljala njihova majh-
nost (107). Za dolo€anje Stevilnih znacilno-
sti veziklov, kot so velikost, Stevilo, vsebnost
RNA, proteinov in lipidov, se uporabljajo
razli¢ne tehnike. Nekatere izmed njih smo
v nadaljevanju natancneje opisali vklju¢no
z njihovimi prednostmi in s pomanjkljivo-
stmi. Za uporabo teh metod v diagnosti-
ki bolezni ter njeni prognozi bo potrebno
premagati njihove pomanjkljivosti, kar bo
omogocilo tudi standardizacijo analize zu-
najceli¢nih veziklov.

Dolocanje morfologije in velikosti
veziklov

Elektronska mikroskopija

Za neposreden dokaz prisotnosti vezikular-
nih struktur ter za analizo njihove morfo-
logije, velikosti in prisotnosti specifi¢nih
markerjev se pogosto uporablja transmi-
sijska elektronska mikroskopija (TEM) ali
vrsticna elektronska mikroskopija (angl.
scanning electron microscopy, SEM) z mejo
locljivosti pribliZzno 1 nm (8). Pri obeh meto-
dah je potrebno predhodno oznacevanje vezi-
klov s teZkimi kovinami (osmijev tetroksid
ali uranil acetat), saj s tem povecamo kon-
trast slike, posnete po izpostavitvi preparata
snopu elektronov. TEM se pogosto uporablja
v kombinaciji z zlatimi delci, ki so vezani
na protitelesa proti proteinom, znacilnim za
zunajceli¢ne vezikle. Prednosti metode so
predvsem majhna poraba vzorca ter detek-
cija necistoc, kot so proteinski agregati in
delci membrane (107). Ob tem se moramo
zavedati, da predpriprava vzorca (fiksacija
in oznacevanje s tezkimi kovinami) lahko
vpliva na morfologijo veziklov, da so preu-
Cevani vzorci dehidrirani ter da imajo lah-
ko posamezne skupine veziklov razli¢no
sposobnost vezave na povr§ino mreZe (107).

Mikroskopija na atomsko silo

Z mikroskopijo na atomsko silo (angl. ato-
mic force microscopy, AFM) lahko analizira-
mo topografijo povrSine veziklov na atom
natancno v vertikalni osi in na nanometer

natanéno v horizontalni osi (107). Ceprav
podobno sliko 3D-povrSine pridobimo tudi
s SEM, pa je princip detekcije razlicen, saj
povrsino pri AFM namrec¢ obsevamo z la-
serskim Zarkom. Prednost metode AFM
v primerjavi s SEM je, da zanjo ni potreb-
na kemicna predpriprava vzorcey, saj biolos-
ki vzorec veZemo neposredno na negativno
nabito povrsino, kot je na primer steklo, kar
zmanj$a moZnost nastanka morfoloskih
sprememb. BioloSke vzorce lahko analizi-
ramo v razli¢nih pogojih, na primer pri sob-
ni temperaturi in celo v tekocem okolju.
Sicer pa je metoda AFM v primerjavi s SEM
pocasnejsa, z njo ni mozZno dolociti sesta-
vo preufevanega materiala, pri neustrezni
uporabi ali zaradi narave vzorca pa se lah-
ko tvorijo tudi artefakti (107, 108).

Dolocanje koncentracije veziklov
Opticno sledenje posameznemu delcu

Najpogosteje uporabljeno orodje za doloca-
nje koncentracije in velikosti delcev v vzor-
cu je trenutno opti¢no sledenje posamez-
nemu delcu (angl. optical single particle
tracking) z metodo NanoSight (Nanoparticle
Tracking Analysis (NTA); NanoSight Ltd,,
Wiltshire, UK). Metoda na podlagi lomlje-
nja svetlobe laserskega Zarka in Brownove-
ga gibanja delcev, zabeleZenega s CCD
(angl. charge-coupled device) kamero, zazna
razpon delcev 50-1000 nm. Metoda je rela-
tivno enostavna za uporabo in omogoca
hkratno merjenje tako velikosti kot tudi
koncentracije delcev v vzorcu, kar zmanj-
8a koli¢ino porabljenega vzorca in reagen-
tov. Slabosti metode so nujne optimizaci-
je nastavitev pred vsako meritvijo, ki so
mocno odvisne od ¢loveSkega faktorja, ter
nesposobnost lo¢evanja med proteinskimi
agregati (ali celo mehurcki) in vezikli s po-
dobnim Brownovim gibanjem (24). Poleg
tega morajo biti vezikli v vzorcu po veliko-
sti relativno homogeni, saj vecji vezikli hitro
motijo detekcijo majhnih. Omenjene slabo-
sti vplivajo predvsem na odstopanja pri
izmerjenih koncentracijah delcev kot tudi
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pri dolocanju velikosti preucevanih veziklov.
Kljub temu da se s to metodo ne doloca bio-
kemijske sestave ali celi¢nega izvora vezi-
klov, je moZna analiza tudi s fluorescenco
oznacenih veziklov (24).

Dinamicno sipanje svetlobe

Podoben princip delovanja kot NTA ima
tudi metoda dinami¢nega sipanja svetlobe
(angl. dynamic light scattering, DLS), ki na
osnovi zaznavanja razprSenosti svetlobe
odvisno od velikosti delcev doloci povprec-
no velikost homogene populacije izoliranih
veziklov. Pri analizi homogenih vzorcev
DSL v primerjavi z NTA poda statisti¢no bolj
robustne in ponovljive rezultate, saj povprec-
no velikost delcev oceni na vecji populaci-
ji delcev, pri analizi velikostno heterogenih
vzorcih pa je vpliv ve¢jih delcev na oceno
povprecne velikosti veziklov velik (107).

Rezistentno zaznavanje pulza

Rezistentno zaznavanje pulza (angl. resistive
pulse sensing) s gNano tehniko (Izon Scien-
ce Ltd.) je alternativna metoda za merjenje
koncentracije in velikostne razporeditve
populacije veziklov. Ta metoda zazna
posamezen vezikel s pomocjo prehodnega
zmanjSanja ionskega toka zaradi prehoda
vezikla preko nanopore v membrani (109).
Klju¢na prednost pred metodo NTA je, da
je z njo moZno analizirati velikostno zelo
heterogene vzorce (10-900 nm), iz meritev
pa pridobimo tudi informacije o samem del-
cu, kot so na primer oblika, napetost povr-
Sine in koncentracija (110).

Pretocna citometrija

S pretocno citometrijo lahko kvalitativno in
kvantitativno analiziramo celice in manj-
Se delce, kot so tudi zunajceli¢ni vezikli.
Obicajni pretocni citometri zaznajo le del-
ce s premerom > 500 nm, novejsi pretoc¢ni
citometri pa so zmozZni detekcije veziklov
premera do 200nm (111) ali celo do 100 nm,
vendar je za optimalne nastavitve pretocne-
ga citometra potrebno veliko izkuSenj (111,

112). Zunajceli¢ne vezikle lahko pred ana-
lizo s preto¢nim citometrom oznacimo z li-
pofilnimi barvili (PKH67 ali PKH26) ali
s fluorescentno oznacenimi protitelesi proti
specifi¢nim proteinom (113). Slabost upo-
rabe pretoCne citometrije za majhne delce
je oteZeno locevanje veziklov od proteinskih
agregatov ali skupkov fluorescentnega bar-
vila. Ta problem lahko re§imo z dvojnim
oznacevanjem veziklov, z barvilom, speci-
fiénim za proteine (CFSE) in za lipide (FM),
saj jih tako lo¢imo od obicajnih necisto¢
v vzorcu, kot so proteinski agregati ali mice-
liji iz nevezanega lipofilnega barvila (113).
S pretocno citometrijo lahko analiziramo
tudi proteinsko sestavo veziklov, pri ¢emer
le-te preko protiteles predhodno veZemo na
mikrometrske lateksne kroglice, nato pa pri-
sotnost znacilnih proteinov preverimo s spe-
cificnimi protitelesi, oznacenimi s fluores-
centnimi barvili. V tem primeru izgubimo
mozZnost kvantifikacije veziklov in njihove-
ga loCevanja na razli¢ne podskupine (37).

Dolocanje proteinske sestave
veziklov

Prenos western

Prenos western je metoda s katero s pomoc-
jo specifi¢nih protiteles dokaZemo prisot-
nost proteinov, ki so znacilni za doloc¢eno
populacijo zunajceli¢nih veziklov (opisano
pri vrstah zunajceli¢nih veziklov). Iz izoli-
ranih veziklov najprej ekstrahiramo protei-
ne, ki jih lo¢imo po velikosti s poliakrila-
midno gelsko elektroforezo v prisotnosti
natrijevega lavrilsulfata. Nato jih prene-
semo na nitrocelulozno membrano, ki jo
nadalje analiziramo s primarnimi in sekun-
darnimi protitelesi. Metoda je splo$no upo-
rabljena za identifikacijo znacilne protein-
ske sestave veziklov in za analizo prisotnosti
necisto€ v izolatu. Pomanjkljivost te meto-
de je, da lahko preverjamo le prisotnost pro-
teinov, ki jih v izoliranih veziklih pri¢aku-
jemo, za identifikacijo nepoznanih proteinov
pa je potrebno proteom veziklov analizira-
ti z masno spektrometrijo (29, 38).
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VLOGA ZUNAJCELICNIH
VEZIKLOV

Zunajcelicni vezikli imajo klju¢no vlogo pri
razvoju razli¢nih bolezni in pri uravnava-
nju normalnih fizioloSkih procesov, kot so
angiogeneza, celi¢ni metabolizem, proce-
siranje mRNA, celi¢na invazija, rast, vzdr-
Zevanje zarodnih celic, popravilo tkiva,
imunski nadzor in strjevanje krvi (slika 3)
(8, 38, 46, 73, 114-116). Do danes so njiho-
vo prisotnost Ze povezali z nastankom
tumorjev, s Sirjenjem virusov in s Stevilni-
mi patoloSkimi dejavniki kot na primer ami-
loid-B-nastali peptidi in a-sinuklein, ki sta
povezana z nevrodegenerativnimi obolenji
pri ¢loveku (Alzheimerjeva in Parkinsono-
va bolezen) (56, 117-124). Medceli¢ni pre-
nos zunajceli¢nih veziklov omogoca posre-
dovanje imunskega odziva na patogene,
kot so virus HIV-1, bakteriji Mycobacterium

l ZDRAVA CELICA ]

bovis in Salmonella typhimurium ter parazit
Toxoplasma gondii; ali pa patogenom omo-
gocajo izogib imunskemu odzivu gostite-
lja (14, 43, 125-128).

MOZNOSTI UPORABE
ZUNAJCELICNIH VEZIKLOV

V KLINIENE NAMENE
(DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE)
Medceli¢no sporazumevanje z zunajceli¢ni-
mi vezikli predstavlja temelj uporabe vezi-
klov v klini¢ne namene. Analizo veziklov je
mozZno izkoristiti kot orodje odkrivanja ali
za potrjevanje diagnoze ter nadzor zdravlje-
nja. Raziskave potekajo tudi v smeri ciljanja
zunajceli¢nih veziklov z zdravilnimi u¢inko-
vinami za preprecevanje razvoja bolezni, nji-
hove uporabe kot terapevtsko sredstvo, pri
cemer se znanstveniki srecujejo s Stevilni-
mi preprekami in vpraSanji (90, 129) (slika 3).

| BOLNA CELICA ]
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Slika 3. Vloga zunajceli¢nih veziklov pri normalni fiziologiji celice in Sirjenju bolezni (prirejeno po (28)).
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Vezikli kot biooznacevalci
bolezni

Zunajcelicni vezikli so pomemben vir poten-
cialnih biooznacevalcev za zgodnjo diagno-
zo razli¢nih bolezni, saj so v velikem 3tevilu
prisotni v vseh telesnih tekoc¢inah, njihova
proteinska, RNA in lipidna sestava pa odra-
Za stanje izvorne celice, ki se lahko nahaja
v bliZnjem ali oddaljenem tkivu. Minimal-
no invazivna diagnostika (analiza krvi) ali
ne-invazivna diagnostika (uporaba vzorcev
urina ali sline) sta zaradi zmanjSanja bole-
¢in in neprijetnosti odvzema vzorca, hitro-
sti in manj$ih stroSkov analize, najbol;jsi
alternativi tradicionalnim biopsijam, ki so
pogoste pri nevroloskih obolenjih in nedo-
stopnih tumorjih (33). V serumu nekaterih
bolnikov z glioblastomom so v izoliranih
zunajcelicnih veziklih poleg mutiranih
RNA in miRNA dokazali tudi prisotnost
tumor-specifi¢nega proteina EGFRVIII, kar
kaZe na to, da so zunajceli¢ni vezikli
pomembni prenaSalci diagnosti¢nih infor-
macij, ki so kljune tudi za usmeritev
zdravljenja (12). Pred leti so Stevilne sku-
pine porocale o prisotnosti miRNA v krvi
kot viru zelo pomembnih biooznacevalceyv,
sedaj pa je postalo jasno, da so te moleku-
le ve¢inoma zaScitene pred razgradnjo z ek-
sosomi (33). Podobno velja tudi za urin, saj
eksosomi ohranijo molekularno sestavo,
poleg tega pa jih je moZno izolirati na nein-
vaziven nacin (130). Stevilne tudije so jih
Ze preucevale kot vir biooznacevalcev za
ledvi¢na, urogenitalna in sistemska obole-
nja (21, 130). V klini¢ni Studiji so na pod-
lagi primerjave proteomov eksosomov,
izoliranih iz urina sladkornih bolnikov
z diabeti¢no nefropatijo, z eksosomi zdra-
vih osebkov odkrili razli¢no koli¢ino pro-
teinov AMBP, MLL3 in VDACI, ki bi bili
v prihodnosti lahko v pomo¢ pri diagnozi
in spremljanju tega obolenja (131). Pisitkun
s sodelavci je po uspe$ni izolaciji eksoso-
mov iz ¢love8kega urina z masno spektro-
metrijo dokazal prisotnost 295 razli¢nih
membranskih proteinov, pri ¢emer so Stevil-

ni povezani z razli¢nimi obolenji in lahko
potencialno sluZijo kot biooznacevalci (21).
Ker mnogo $tudij temelji na primerjalni
analizi, je u¢inkovita in ponovljiva metoda
za CiSCenje eksosomov nujno potrebna za
pridobitev zanesljivih kvantitativnih in
kvalitativnih rezultatov (18).

Tudi Stevilna komercialna podjetja so se
v zadnjih nekaj letih osredotocila na razvoj
diagnostike, ki temelji na eksosomih. Pod-
jetje Caris Life Sciences Inc. razvija pristop
za izolacijo in analizo mikroveziklov v krvi.
Leta 2010 so na trZiS¢u predstavili test za
analizo eksosomalnih proteinov povezanih
z rakom prostate (Carisome® Prostate cMV) (33).
Podjetje Exosome Diagnostics Inc. prav tako
razvija molekularni test analize telesnih
tekocin (33), pri podjetju Exosome Sciences
pa so izdelali diagnosti¢no orodje za detek-
cijo in kvantifikacijo eksosomov v telesnih
tekocinah. Njihov glavni produkt razlic¢ice
testa ELISA je bil preverjen za doloc¢anje
eksosomov, ki nakazujejo na prisotnost
virusa HIV, tuberkuloze in razli¢nih oblik
raka (33). Podjetje HansaBioMed Ltd. se je
usmerilo predvsem na diagnostiko eksoso-
mov pri raku in nevrodegenerativnih bolez-
ni (33).

Vezikli kot tarce za preprecevanja
razvoja bolezni

Vedno vedje Stevilo Studij potrjuje vplete-
nost zunajceli¢nih veziklov v patogenezo
raznolikih bolezni, kot na primer vpletenost
eksosomov v Sirjenje mutiranih in nepra-
vilno zvitih proteinov, povezanih z nevro-
loSkimi obolenji, kot so Alzheimerjeva,
Parkinsonova in prionska bolezen (132).
Za preprecevanje negativnega vpliva zunaj-
celi¢nih veziklov na potek bolezni, lahko
le-te odstranimo z naslednjimi pristopi:
prepreCevanje nastajanja, sproscanja ali vno-
sa veziklov in njihovih specifi¢nih kompo-
nent v tarcne celice. Na osnovi teh pristo-
pov se razvijajo razli¢ne terapevtske inter-
vencije, katerih namen je zmanj3ati kopi-
¢enje zunajceli¢nih veziklov ali prepreciti
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aktivnost/prisotnost klju¢ne komponente
le-teh. Pri tem moramo biti previdni, saj
vecina Studij patolo8ko vlogo zunajceli¢nih
veziklov preucuje z uporabo precej visokih
koncentracij zunajceli¢nih veziklov, ki obi-
¢ajno presega Stevilo veziklov, prisotnih
v telesnih tekocinah (133). Poseganje v bio-
genezo veziklov lahko povzro¢i tudi nespe-
cifiéne ucinke, saj so vezikli pogosto vple-
teni v uravnavanje normalnih bioloSkih
procesov ali pa so tar¢ni proteini, ki so kljuc-
ni za biogenezo veziklov, pomembni tudi za
druge procese v celici (11).

Vezikli maticnih celic

kot terapevtsko sredstvo
Zunajceli¢ni vezikli sodelujejo pri spremi-
njanju normalnih fizioloSkih procesov, zato
bi bili lahko ustrezni tudi kot terapevtsko
sredstvo pri obnovi tkiva in pri usmerjanju
imunskega odziva v Zeleno smer: antigen-
-specifi¢no ali nespecifi¢no. Obnova tkiva
bi lahko bila odvisna od prenosa eksosomov,
napolnjenih z rastnimi dejavniki, topnimi
proteini, bioaktivnimi lipidi in genetskim
materialom (miRNA, mRNA in druge neko-
dirajoce molekule RNA) do tar¢nih celic (28,
134-1306). Klasi¢no za regenerativno medi-
cino preucujejo predvsem uporabnost
multipotentnih mati¢nih celic, izoliranih iz
kostnega mozga ali periferne krvi. Terapevt-
ski potencial teh celic se odraZa tudi v Ste-
vilnih klini¢nih $tudijah, kjer preucujejo
njihovo uporabnost v sréno-Zilnih boleznih,
pri Crohnovi bolezni in pri akutni poSkod-
bi ledvic (28). Vezikli, spro3¢eni iz mati¢nih
celic, so sposobni sproZiti angiogenezo
mirujocih epitelnih celic, upo€asniti proces
apoptoze in zmanj$ati proliferacijo, dosta-
viti imunske signale kot tudi rekrutirati
in/ali reprogramirati celice, ki so potrebne
za obnovo tkiva (28). Tudi vezikle, sprosce-
ne iz specifi¢nih diferenciranih celic, je moz-
no izkoristiti za preprecitev specificnega
imunskega odziva (28).

Vezikli za dostavo zdravilnih
ucinkovin

Zaradi »naravnegac« izvora zunajceli¢nih
veziklov in njihove vpletenosti v medceli¢-
no komunikacijo v telesu, je vedno vec zani-
manja tudi za uporabo zunajceli¢nih veziklov
kot dostavnega sistema. Uporabili bi jih
lahko za namensko dostavo RNA, proteinov
ali zdravila, saj so zunajceli¢ni vezikli s svo-
jim vstopom v tarc¢no celico sposobni vpli-
vati na strukturne spremembe tako na nivoju
RNA, proteinov kot tudi celi¢nega fenoti-
pa (137). Pri tej obliki zdravljenja bi lahko
izkoristili naravni potencial zunajceli¢nih
veziklov, kot so sprememba imunskega odzi-
va, spodbujanje obnavljanja ter prepreceva-
nje vpliva patogenih organizmov. Vse te
lastnosti je mogoce poudariti oziroma pri-
lagoditi do te mere, da omogocimo ¢im §irsi
spekter njihove zdravilne uporabnosti, vkljuc-
no s cepljenjem, izboljSanjem izida nosec¢no-
sti, zdravljenjem avtoimunskih bolezni, raka
in poSkodbe tkiva (11, 33, 138-141).

Ze desetletje se za dostavo zdravilnih
ucinkovin v klini¢ne namene uporablja fos-
folipidne vezikle ali liposome. Kljub temu bi
bilo za laZje posnemanje naravnih transport-
nih veziklov, kot tudi zaradi varnosti in oce-
ne kvalitete proizvodov, namesto uporabe
celokupnih zunajceli¢nih veziklov smiselno
prenesti le njihove klju¢ne komponente na
v praksi veckrat uporabljene nanodelce ali
liposome (137, 141). Med zunajceli¢nimi
vezikli in liposomi obstajajo Stevilne podob-
nosti in razlike, vendar imata oba tipa
pomembne lastnosti, klju¢ne za najucinko-
vitejSo dostavo zdravila: obstoj u¢inkovine
v telesnem obtoku ter njena prerazporeditev
in interakcija s celicami (137). Kljub temu so
pri tej obetajoci obliki zdravljenja prisomi Ste-
vilni strateSki izzivi: izbira zdravilne ucin-
kovine, princip vnosa uc¢inkovin v zunajce-
liéne vezikle (s kurkumino, z elektroporacijo),
ulinkovitost proizvedenih veziklov (prever-
janje na celi¢nih kulturah), vzdrZevanje sta-
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bilnosti veziklov, ciljna usmerjenost veziklov
ter uspeSna dostava vsebine vezikla v notra-
njost tarénih celic (28, 137, 141-145). Ker je
uporaba zunajceli¢nih veziklov za dostavo
zdravilnih u€inkovin Se vedno v povojih, je
pred tem potrebno obravnavati tudi sploSna
vpraSanja v zvezi s podrobnejSim razumeva-
njem vseh poti nastanka veziklov, prehod na
proizvodnjo veziklov v ve¢jem obsegu in poz-
navanje njihovih interakcij v in vivo okolju.
To bo prispevalo k razvoju uspesnih, cenov-
no ugodnih ter u€inkovitih sistemov dosta-
ve zdravilnih u¢inkovin na osnovi zunajce-
li¢nih veziklov (137, 141).

ZAKLJUCEK
V tem pregledu literature smo strnili tre-
nutno znanje o zunajceli¢nih veziklih s pou-

darkom na opisu vrst zunajceli¢nih veziklov,
metod za njihovo izolacijo in analizo, Ze zna-
nih biolo8kih vlog in njihovega klini¢nega
potenciala. Kljub ogromnemu napredku
v zadnjih nekaj letih ostajajo Stevilni prob-
lemi predvsem pri razumevanju heteroge-
nosti populacij zunajceli¢nih veziklov, pri
poenotenju klasifikacije veziklov, pri razvo-
ju standardiziranih metod za izolacijo Ciste
in ohranjene populacije veziklov ter pri raz-
voju enostavnih in standardiziranih metod
za njihovo analizo. Napredek na omenjenih
podrodjih bo Se pospesil proucevanje in (po-
tencialno) klini¢no uporabo zunajceli¢nih
veziklov kot biooznacevalce v diagnostiki,
kot tarce za preprecevanje razvoja bolezni
ter kot terapevtsko sredstvo ali dostavni
sistem za zdravilne ucinkovine.
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Ketamin kot mozen nacin zdravljenja
odpornih depresij

The Use of Ketamine Therapy in Treatment-Resistant Depression

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: depresija, odporna depresija, glutamat, ketamin, samomorilnost

Do sedaj so bile terapevtske moZnosti zdravljenja depresije omejene vecinoma na anti-
depresive, ki vplivajo na delovanje biogenih aminov (serotonin, dopamin, noradrenalin).
Kljub uspes$nosti na podroc¢ju zdravljenja depresij pa imajo trenutni antidepresivi nekaj
pomanjkljivosti. Glavna problema takega zdravljenja sta poCasen zacetek delovanja tera-
pije in omejitve uspeSnosti zdravljenja pri dolo€enih bolnikih s t.i. odpornimi oblikami
depresije. Glutamatni sistem se pojavlja kot nova obetavna tar¢a v razvoju antidepresivne
terapije. V tem preglednem ¢lanku obravnavamo nekaj Ze opravljenih 3tudij, ki so poskus3a-
le dokazati potencial zdravljenja depresije s pomocjo antagonista receptorjev za N-metil-
D-aspartat — ketamina. Studije so se osredototale na hitrost zaetka antidepresivnega
delovanja ketamina, dolZino trajanja, mozZne stranske ucinke in predvsem uspesnost zdrav-
ljenja pri odpornih oblikah depresije.

ABSTRACT

KEY WORDS: depression, treatment-resistant depression, glutamate, ketamine, suicidal ideation

Current therapeutic options for treating depression are limited to use of antidepressants
that target the monoamine system (serotonin, dopamine, epinephrine). Despite their effect-
iveness in treating depression, they have several downsides. The main problems are that
they require weeks, sometimes months to reach their maximum efficacy and have limi-
ted effect in certain patients with treatment-resistant depression. Glutamate receptors
are emerging as a new promising target for future antidepressant drugs. In this article
we will discuss the potential of treating depression with an N-methyl-D-aspartate recep-
tor antagonist - ketamine. The studies we review have focused on ketamine’s fast effect
on treating depression symptoms, length of its effect, adverse effects, and efficacy of treat-
ing treatment-resistant depression.
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Ketamin kot moZen nacin zdravljenja odpornih depresij

uvoD

Depresija je motnja, ki se kaZe z zniZanim
razpoloZenjem, pomanjkanjem energije in
aktivnosti, nezmozZnostjo obcutka ugodja ter
izgubo zanimanja, interesov in koncentra-
cije. Tem simptomom so lahko pridruZene
tudi motnje spanja in spremembe v apetitu
ter spolnosti. Veliko bolnikov trpi za obcut-
kom manjvrednosti in nizko samopodobo.
Pojavnost depresije je visoka, na novo zboli
80-200/100.000 prebivalcev na leto pri mos-
kih, pri Zenskah pa 250-7.800/100.000 pre-
bivalk na leto (1). Prav zato v zahodnem
svetu depresija velja za glavni vzrok nez-
moZnosti za delo med mladim prebival-
stvom, starim 15-44 let (2).

Farmakoterapija depresij se je do zdaj
osredotocala skoraj izklju¢no na delovanje
biogenih aminov (serotonin, noradrenalin
in dopamin). Tricikli¢ni antidepresivi in
zaviralci monoaminooksidaze so bili prvi
izmed teh antidepresivov, kasneje pa se je
razvoj antidepresivov odvijal v smeri iskanja
bolj receptorsko specifi¢nih zdravil, kot so
selektivni zaviralci serotonina in novejsi ati-
picni antidepresivi. Pri novejSih antidepre-
sivih se je zaradi vecje specifi¢nosti uspeSno
zmanj3alo Stevilo stranskih ucinkov, med-
tem ko se sama ucinkovitost uc¢inkovin ni
dosti spremenila (3).

Se vedno ostaja okoli 30 % bolnikov z de-
presijo, ki se ne odziva na zdravljenje z zdra-
vili (4). Pri teh bolnikih govorimo o na
zdravljenje neodzivni depresiji (angl. treat-
ment-resistant depression, TRD). TRD je vsaka
depresija, pri kateri ni odziva na ustrezno
zdravljenje z dvema ali ve¢ antidepresivi raz-
li¢nih razredov (1). TRD se zdravi z vectirno
terapijo razlicnih vrst antidepresivov, s kom-
biniranjem antidepresivov z drugimi vrsta-
mi zdravil (npr. z litijem, antipsihotiki, s §¢it-
ni¢nimi hormoni) in z uporabo drugih vrst
terapije, kot sta elektrokonvulzivna terapi-
ja (EKT) in draZenje globokih moZganskih
struktur (angl. deep brain stimulation, DBS) (4).

Drugi problem antidepresivov, ki so
trenutno na trgu, je v tem, da potrebujejo

nekaj tednov, da doseZejo svoj maksimalni
terapevtski ucinek. Pravzaprav je prvih
9dni po uvedbi antidepresivne terapije
tveganje za samomor vi§je kot pred uved-
bo terapije (5).

Pri pregledovanju moZganov bolnikov
z veliko depresivno motnjo in bolnikov
s TRD z magnetnoresonancno spektro-
skopijo so ugotovili specifi¢ne regionalne
abnormalnosti v koncentracijah glutama-
ta, glutamina in y-aminomaslene kisline
(GABA), ki pa so bile pri TRD toliko bolj izra-
Zene (6, 7).

FARMAKOLOGIJA KETAMINA
Ketamin je nekompetitivni antagonist
receptorjev za N-metil-D-aspartat (NMDA).
Zavira izloCanje ekscitatornega nevrotrans-
miterja glutamata, ki igra pomembno vlo-
go pri razvoju in plasti¢nosti Zivéevja. Oba
ketaminova enantiomera S (+) in R (-) sta
bioloSko aktivna, vendar imata razli¢no
afiniteto do NMDA receptorjev. S (+) ima
vecjo bioloSko potentnost, kar se odraZa
z niZjim nivojem koncentracije v plazmi ob
koncu uspeSne anestezije (8). Administra-
cija ketamina je lahko oralna, intravenoz-
na (i. v.), intramuskularna (i. m.), rektalna,
sublingvalna, intranazalna in topikalna.
Predsistemsko presnovo oralno zauZitega
ketamina v jetrih izvajajo encimi skupine
citokrom P450. Metabolit norketamin je
sicer manj potenten, vendar dosega v plaz-
mi do trikrat vi§jo koncentracijo kot neme-
taboliziran ketamin. BioloSka uporabnost je
najvisja ob i. v. aplikaciji (99-100 %), neko-
liko manjSa ob i. m. aplikaciji (93 %), Se niZja
pri intranazalni (25-50 %) in najniZja pri
oralni aplikaciji (20 %) zaradi slabe absorp-
cije preko Crevesne stene (9).

UPORABA KETAMINA

Ketamin je zelo uporaben v urgentni me-
dicini kot disociativni anestetik in anal-
getik, predvsem v prehospitalni obrav-
navi. Uporablja se pri sedaciji/anesteziji
in analgeziji Sokiranih bolnikov, za anal-
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gezijo in sedacijo pri opravljanju posegov,
kot alternativa opiatom ter v paliativni
oskrbi. Infuzije ketamina so se izkazale za
uspeSne prizdravljenju odpornih oblik
bolecinskih sindromov kot monoterapija
oziroma v kombinaciji z opiatnimi anal-
getiki (10, 11).

KLINICNE STUDIJE VPLIVA
KETAMINA NA PACIENTE

Z DEPRESI)O

Enkratne intravenske aplikacije
Berman in sodelavci so bili med prvimi, ki
so testirali vpliv enkratnega odmerka i. v.
ketamina na izboljSanje pocutja pacientov
z diagnozo velike depresivne motnje.
V dvojno slepi raziskavi je sodelovalo 7 pa-
cientov, ki so izmenicno prejeli i. v. infuzijo
placeba (fizioloSke raztopine (FR)) in razto-
pine ketaminijevega hidroklorida v skup-
nem odmerku 0,5 mg/kg v 40 minutah. Pred
aplikacijo ketamina so pacientom izmeri-
li nivo depresivne simptomatike s pomocjo
Hamiltonove lestvice depresije (angl. Ha-
milton Depression Rating Scale, HDRS). Ob
ponovnih meritvah HDRS, ki so bile oprav-
ljene 4 ure po aplikaciji, so izmerili obcut-
no niZje rezultate depresivnih simptomov
pri tistih pacientih, ki so prejeli raztopino
ketamina, v primerjavi s tistimi, ki so pre-
jeli placebo. UspeSen odgovor na aplikaci-
jo, ki je bil definiran s HDRS rezultatom
<50 % od tistega izmerjenega pred aplika-
cijo ketamina, je trajal najmanj 3 dni. Rezul-
tati so se pri vecini udeleZencev vrnili na
izhodi8¢no vrednost 1-2 tedna po aplikaci-
ji (12).

Bermanovo Studijo so Zarate in sodelav-
ci ponovili na vecjem Stevilu pacientov
z diagnozo TRD (18 bolnikov, raziskavo jih
je dokoncalo 16). Tudi pri bolnikih s TRD
so pri8li do podobnih rezultatov, s hitrim
zniZanjem simptomov depresije (opazni
rezultati so bili izmerjeni Ze po 110 minu-
tah) in dolgotrajnim ucinkom - 3dni po
aplikaciji so bili pacienti Se vedno v remi-
siji (13).

Ibrahim in sodelavci so svojo verzijo
Studije z enakimi odmerki ketamina izved-
li na skupini bolnikov s TRD, ki je bila neod-
zivna na zdravljenje z EKT (17 sodelujocih),
in skupini pacientov s TRD, ki do sedaj Se
ni bila izpostavljena EKT (23 sodelujocih).
Pri obeh skupinah so izmerili hiter odziv
na aplikacijo ketamina Ze 230 minut po
infuziji in izmerili obCutno ter med skupi-
nama primerljivo zniZanje depresivne simp-
tomatike (14).

Veckratne intravenske aplikacije
Zaradi uspesnosti enkratnega IV odmerka
ketamina so Rot in sodelavci Zeleli preiz-
kusiti ucinkovitost veckratne aplikacije.
V Studiji so 10 pacientom s TRD, ki so bili
neodzivni na povprecno 8 razli¢nih antide-
presivov, aplicirali 6 odmerkov raztopine
ketamina, enake tistim iz predhodnih Studij.
Za merjenje zmanjSanja depresivne simp-
tomatike so uporabili Montgomery-Asber-
govo lestvico depresije (angl. Montgo-
mery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS).
Tisti pacienti, ki so 24 ur po prvi aplikaci-
ji ketamina dosegli remisijo simptomov po
MADRS, so bili ustrezni kandidati za nadalj-
nje aplikacije ketamina (9 pacientov).
Ostalih 5 odmerkov so prejeli ambulantno
znotraj 12dni od prejema prve infuzije.
Kontrole stanja pacientov so potekale dva-
krat na teden, 4 tedne, oziroma do relap-
sa depresivne simptomatike (definiran
z MADRS oceno > 50 % glede na oceno pred
aplikacijo zdravila). Ponoven pojav simpto-
mov je v povprecno 19 dneh doZivelo 8 od
9 bolnikov, 1 bolnik pa je ostal brez hujse
depresivne simptomatike vec kot 3 mesece.

Veckratne aplikacije ketamina so pri
nekaterih pacientih povzrocile pojav mini-
malnih psihoti¢nih simptomov, izmerje-
nih s kratko psihiatriéno ocenjevalno
lestvico (angl. Brief Psychiatric Rating Sca-
le, BPRS). Trije bolniki so porocali o opazni,
vendar prehodni disociativni simptomati-
ki. Stranski u¢inki med in po infuziji keta-
mina pa so bili blagi (15).
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Vpliv na samomorilnost

Price in sodelavci so posku$ali klini¢ne Stu-
dije zdravljenja bolnikov s TRD s ketaminom
prenesti na bolj specifi¢en problem - samo-
morilnost in moZnosti hitrega zniZevanja
eksplicitne in implicitne samomorilne simp-
tomatike. Opravljeni sta bili dve Studiji.
V prvi je 26 pacientov s TRD prejelo enkrat-
ni odmerek ketamina (0,5 mg/kg raztopine
ketamina v FR). Eksplicithe samomorilne
teZnje pacientov z MADRS so bile testirane
2 uri pred aplikacijo in 24 ur po njej. Testi-
ranje za implicitno samomorilno mi8ljenje
z racunalniskim testom, imenovanim impli-
citni test asociacij (angl. Implicit Association
Test, IAT), je naknadno opravilo Se 10 pacien-
tov. Rezultati MADRS so bili 24 ur po infu-
ziji ketamina niZji za povprecno 2,08 tocke
na tockovni lestvici 0-6, od tega je 81 %
pacientov prejelo oceno 0. Po aplikaciji keta-
mina so bile uspe$no zniZane tudi implicit-
ne asociacije. V drugi Studiji so preizkusili
uspesnost veckratnih aplikacij ketamina na
zniZanje samomorilnosti. Rezultati MADRS
so pri pacientih ostali zniZani 12dni (106).

Diazgranados in sodelavci so v podob-
ni Studiji na 33 pacientih z diagnozo depre-
sije merili uc¢inek enkratne i. v. aplikacije
ketamina na obseg pacientove depresivne
simptomatike in samomorilnih misli z les-
tvicami MADRS, HDRS, z lestvico samomo-
rilnih misli (angl. Scale for Suicide Ideation,
SSI) in z Beckovo lestvico depresije (angl. Beck
Depression Inventory, BDI). IzboljSanje depre-
sivne simptomatike in zmanjSan obseg
samomorilnih misli so zabeleZili 40 minut
po infuziji ketamina, ucinek je trajal prib-
lizno 4 ure (17).

Obe zgoraj omenjeni Studiji sta bili
opravljeni na pacientih, ki niso bili akutno
ogroZeni zaradi svoje samomorilne simp-
tomatike, zato so bile meritve v omenjenih
Studijah bolj odraz izboljSanja kroni¢nih
samomorilnih teZenj kot zmanjSanja akut-
ne samomorilnosti.

Larkin in Beautrais sta svojo Studijo
izvedla v urgentni ambulanti, kjer sta preiz-

kuSala vpliv ketamina na paciente, ki so bili
pripeljani v urgentno oskrbo zaradi akut-
ne samomorilne ogroZenosti. 14 pacientov
je prejelo 0,2 mg/kg telesne teZe v bolusu
v 1-2 minutah. Z MADRS je bil izmerjen
tako akutni antidepresivni kot ucinek na
samomorilnost bolusa ketamina. Ze 40 mi-
nut po aplikaciji ketamina je pri vseh ude-
leZencih priSlo do obcutnega zmanjSanja
akutne samomorilnosti, antidepresivni uci-
nek ketamina pa je bil izmerjen po pribliZno
80 minutah. ZmanjSanje akutne samomo-
rilne ogroZenosti je trajalo vec kot 10dni (18).

ALTERNATIVNE MOZNOSTI
APLIKACIJE

Vse do sedaj omenjene Studije so se osre-
dotocale predvsem na delovanje i. v. aplika-
cij ketamina. Nekaj drugih Studij pa se je
posvetilo moZnostim alternativnih poti apli-
kacije ketamina, ki bi bile uporabnikom bolj
prijazne in dostopne.

Oralna aplikacija

Kljub zgolj 20 % bioloSki aktivnosti oralno
zauZitega ketamina bi bila ta oblika aplika-
cije veliko laZja in bolj varna za same upo-
rabnike, ki bi ketamin v obliki tablet ali kap-
sul lahko zauZili sami doma, poleg tega pa
tudi manj obremenjujoca za zdravstvene
delavce. Irwin in Iglewicz sta v svoji Stu-
diji preizkusila u¢inkovitost oralne admi-
nistracije 0,5 mg/kg ketamina dnevno,
28 dni, pri paliativnih pacientih. Studijo je
pricelo 14 pacientov s simptomi depresije
in anksioznosti, izmerjenih z lestvico bol-
ni$nicne anksioznosti in depresije (angl. Hos-
pital Anxiety and Depression Scale, HADS),
zakljucilo pa 8 (4 pacienti so odstopili po
14 dneh zaradi neodzivnosti na terapijo, 2 pa
zaradi sprememb v psihi¢nem in fizicnem
stanju, nepovezanih z administracijo keta-
mina). Vseh 8 udeleZencev, ki je Studijo
dokoncalo, je beleZilo merljivo zniZanje
simptomov depresije in anksioznosti na
HADS. Kljub temu, da je 8lo za paliativne
paciente, je bil pojav stranskih ucinkov
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relativno majhen (diareja, nespecnost, atak-
sija) (19).

Intranazalna aplikacija

Lapidus in sodelavci so pri 20 pacientih
z depresijo izvedli dvojno slepo, s placebom
kontrolirano Studijo, kjer so sodelujoci pre-
jeli bodisi 50 mg intranazalnega ketamina
bodisi FR. Po 24 urah so s pomoc¢jo MADRS
izmerili zmanjSanje simptomov depresije
pri pacientih, ki so prejeli ketamin (20).
Stranski ucinki in vpliv intranazalnega
ketamina na hemodinamsko stabilnost
pacientov so bili veliko manjsi kot pri i. v.
aplikaciji, vendar je bila manj3a tudi ucin-
kovitost intranazalne aplikacije (21).

VARNOST IN STRANSKI UCINKI
KETAMINA

Ketamin je Ze vec kot 50 let uspeSen in ucin-
kovit disociativen anestetik in analgetik. Na
podrocju nevropsihiatrije je bila leta 2007
opravljena Studija, kjer so Perry in sodelav-
ci opazovali stranske ucinke in vplive vec-
kratnih subanesteti¢nih odmerkov ketamina
na psihicéni status. Od 450 sodelujocih so
spremembe v psihi¢nem statusu opazili
zgolj pri 10, in sicer so se nekateri stran-
ski u¢inki kot npr. mo¢na sedacija in akut-
na disforija pojavili med samo aplikacijo
infuzije in izzveneli do konca dneva. Le tri-
je sodelujoci so zabeleZili dolgotrajnejSe
stranske ucinke, kot so utrujenost, slabost,
glavobol, no¢ne more/Zive sanje, in sicer ve¢
tednov po infuziji. Pri nobenemu od sode-
lujo¢ih se ni razvila odvisnost oziroma
Zelja po zlorabi ketamina (22).

Redna uporaba ketamina naj bi vpliva-
la na posameznikove spominske sposob-
nosti. Pravzaprav naj bi imel Ze enkratni
odmerek negativen vpliv na delovni, epizo-
di¢ni in semanti¢ni spomin pri zdravih
posameznikih, vendar je ucinek zgolj krat-
kotrajen in naj bi izzvenel po treh dneh
(23, 24). Studija na rekreativnih uporabni-
kih ketamina, tako rednih kot tistih, ki so
ketamin jemali zgolj ob¢asno, pa naj bi pod-

prla dokaze Zivalskih Studij o negativnem
vplivu blokatorjev NMDA receptorjev na
spominske sposobnosti, ki je ob redni kro-
nicni uporabi dolgotrajen (24). Vseeno se je
treba zavedati, da so v Studijah z rekreativ-
nimi uporabniki ketamina v vec¢ini vkljuce-
ni posamezniki, ki uporabljajo vec kot zgolj
eno vrsto psihoaktivnih snovi, zato je vpli-
ve na spominske sposobnosti teZko pripi-
sati izklju¢no uporabi ketamina.

ZAKLJUCEK

Ketamin in ostali antagonisti NMDA recep-
torjev se kaZejo kot obetavna alternativa Ze
obstojeCim antidepresivom, s prednostjo
predvsem pri hitrem nastopu terapevtske-
ga ufinka in odzivnosti pri bolnikih z odpor-
nimi oblikami depresije. Ve¢ina omenjenih
Studij je bila opravljena na veliko premajh-
nem Stevilu posameznikov, da bi lahko iz
njih sklepali o dejanski u¢inkovitosti zdrav-
ljenja vecje populacije. Zaradi majhnega Ste-
vila Studij so omejeni tudi podatki glede
dolgorocne ucinkovitosti zdravljenja depre-
sije s ketaminom in obseZnostjo neZelenih
utinkov. Studije kaZejo u¢inkovitost pred-
vsem v smislu akutnega izbolj§anja depre-
sivnih simptomov po enkratni aplikaciji
ketamina, vendar so u¢inki kratkotrajni. Vec-
kratne aplikacije ketamina pa kaZejo le
delno ucinkovitost, zato se odpira pomemb-
no vpraSanje, kako doseci dolgotrajen anti-
depresiven ucinek ketamina. Ena izmed
obetavnih moZnosti je iskanje alternativnih
poti aplikacije ketamina, ki bi potencialno
lahko vplivale na dolgotrajnejSo zmanjsa-
nje depresivne simptomatike. Ve€ina Studij
se namrec posluZuje i. v. aplikacije ketami-
na, ki sicer dosega zelo hiter, a kratkotra-
jen ucinek. Ravno ta hiter nastop delovanja
nakazuje moZnost uporabe ketamina v akut-
ni fazi zdravljenja depresije, zlasti pri akut-
no samomorilno ogroZenih pacientih, kjer
je hitro in uspe$no zdravljenje Zivljenjske-
ga pomena. Potrebne bodo tudi nadaljnje
Studije, ki bi pokazale, ali je mogoce akut-
no izboljSanje depresivne simptomatike
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oz. zmanjSanja samomorilnih misli dol-
gorocno ohraniti s pomo¢jo kombiniranja
ketamina in drugih psihofarmakolo8kih in
psihosocialnih intervencij. Potrebne bodo
nadaljnje raziskave glede moZnosti zdrav-
ljenja TRD s ketaminom kot monoterapijo
ali kombinirano terapijo z EKT, saj nekate-
re Studije kaZejo pomembno zmanjSanje

depresivne simptomatike po i. v. aplikaciji
ketamina pri pacientih s TRD, ki se na dru-
ge oblike zdravljenja niso odzvali. Ketamin
torej ponuja veliko moZnosti za razvoj
zdravljenja razli¢nih oblik depresij, vendar
bodo nadaljnje raziskave pokazale dejanski
obseg njegovih terapevtskih zmoZnosti.
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Radioloska obravnava bolezensko
spremenjenih bezgavk na vratu

Radiological Evaluation of Pathologically Altered Neck Lymph Nodes

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: bezgavke na vratu, rak glave in vratu, radiologke preiskovalne metode

Rak glave in vratu predstavlja pribliZno 5% vseh rakov, kar ga glede na pogostost pojavlja-
nja uvrsca na 6. mesto. V Sloveniji vsako leto zboli pribliZzno 450 ljudi. NajpogostejSe mesto
zasevanja raka glave in vratu so bezgavke na vratu, ki predstavljajo kar 40 % vseh ¢loveko-
vih bezgavk. Kot prva radioloska preiskovalna metoda se pri sumu na bolezensko spreme-
njene bezgavke uporablja ultrazvo¢na preiskava, ki je hitro dostopna in preiskovanca ne
obremeni z ionizirajo¢im sevanjem. Za postavitev diagnoze in dolocitev stadija bolezni je
zlati standard v radiolo$ki diagnostiki racunalniSka tomografija, pri kateri z upoStevanjem
radioloskih kriterijev, kot so velikost in oblika bezgavke, prisotnost osrednje nekroze in $ir-
jenje tumorja preko kapsule bezgavke, z visoko ob¢utljivostjo in specifi¢nostjo prepoznamo
maligne bezgavke. Vedno bolj pa se uveljavljajo tudi druge preiskovalne metode, kot sta mag-
netna resonanca in pozitronska emisijska tomografija v kombinaciji z racunalnisko tomo-
grafijo. Namen prispevka je prikazati prednosti in slabosti radioloskih preiskovalnih metod
ter radioloSke kriterije, ki se uporabljajo pri bolezensko spremenjenih bezgavkah na vratu.

ABSTRACT

KEY WORDS: neck lymph nodes, head and neck carcinoma, radiological methods

Head and neck cancer accounts for approximately 5% of all cancers, which makes it the
sixth most common form of cancer in terms of its frequency of occurence. In Slovenia approx-
imately 450 people are diagnosed with this cancer every year. The most common head
and neck cancer site of metastasis are lymph nodes in the neck, which account for 40%
of all human lymph nodes. For examination of suspiciously altered lymph nodes ultra-
sound is the first radiological method used due to its accessibility and because the patients
are not exposed to ionizing radiation. Computed tomography represents the gold standard
for diagnosing and helps us to recognize malignant lymph nodes with high sensitivity
and specificity depending on the specific radiological criteria such as size and shape of
the lymph nodes, presence of intranodal necrosis and extracapsular spreading. Nowadays
other radiological methods such as magnetic resonance imaging and positron emission
tomography combined with computed tomography are gaining in value. The purpose of
this paper is to demonstrate the advantages and disadvantages of radiological methods
and to show the radiological features used for diagnosing altered neck lymph nodes.
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Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; katarina.surlan@guest.arnes.si



92 Maja Jaki¢, Katarina Surlan Popovit

Radioloska obravnava bolezensko spremenjenih bezgavk na vratu

uvoD

Bolezensko spremenjene bezgavke (BB) na

vratu enostavno delimo na benigne in malig-

ne, medtem ko etioloSko BB lahko predstav-

ljajo metastaze raka glave in vratu (RGV),

so reaktivno povecane zaradi vnetja ali pa

predstavljajo benigne neoplazme (1).
RGYV predstavlja zelo heterogeno sku-

pino bolezni, ki vklju€uje raka (1, 2):

. grla,

+ nosne in ustne votline,

. Zrela,

« Zlez slinavk,

+ podrodja lica in

« Scitnice.

RGV vkljucuje tudi limfome in zasevke pred-
vsem raka dojke in pljuc. Predstavlja prib-
lizno 5% vseh rakov, kar ga glede na pogo-
stost pojavljanja uvrsca na 6. mesto (1, 3).
V Sloveniji vsako leto zaradi RGV zboli prib-
liZzno 450 ljudi (3). Glavna etioloSka dejav-
nika za nastanek RGV sta uZivanje alkohola
in kajenje tobaka. OkuZba s humanim papi-
loma virusom (HPV) tipa 16 je pomembna
za razvoj raka ustnega dela Zrela, izposta-
vitev ionizirajo€emu sevanju pa za razvoj
zasevanja naStetih rakov so prav bezgavke
na vratu. Zasevki v bezgavkah predstavlja-
jo pomemben napovedni dejavnik bolniko-
vega preZivetja in so povezani z vi§jo stop-
njo ponovitve maligne bolezni (1, 4).

ANATOMIJA BEZGAVKE

Kar 40 % vseh bezgavk v ¢loveSkem telesu
se nahaja na podro¢ju glave in vratu (GV) (1).
Bezgavke predstavljajo sekundarno limfa-
ti¢no tkivo, skozi katero potekajo limfni
vodi, ki prinaSajo limfo iz okolnih tkiv (5).
Bezgavka je sestavljena iz skorje in sredi-
ce ter je obdana s fibrozno kapsulo (1, 5). Od
kapsule proti notranjosti je bezgavka pre-
grajena z vezivnimi pregradami (trabekula-
mi) (1). Bezgavko lahko na podlagi limfoci-
tov, ki v doloceni plasti skorje prevladujejo,
delimo na dve podrodji (5):

+ podrogje B, ki se nahaja v zunanjem delu
skorje in v njem prevladujejo limfociti B,
ter

» podrodje T, ki se nahaja v parakorteksu
in kjer prevladujejo limfociti T.

Sinusi v sredici in v skorji so obdani s ce-
licami retikuloendotelijskega sistema, ki so
sposobne fagocitoze. Ko bezgavka izzove
imunski sistem, nastane reaktivna hiperpla-
zija (povecCanje bezgavke). Morfolo3ka oce-
na taksne reaktivne bezgavke pa je precej
nezanesljiva zaradi velikih individualnih
razlik (1, 6).

RADIOLOSKE SLIKOVNE
PREISKOVALNE METODE, KI JIH
UPORABLJAMO ZA ODKRIVANJE
BOLEZENSKO SPREMENJENIH
BEZGAVK

Za oceno BB na vratu pred zdravljenjem,
med njim in po njem se uporabljajo razli¢ne
radioloSke preiskovalne metode. Za posta-
vitev diagnoze in dolocitev stadija bolezni
se najpogosteje uporabljata CT in MRI,
posebno vlogo ima tudi UZ. Katera bo prva
radiolo8ka preiskava, je v veliki meri odvi-
sno od institucije, kjer preiskave potekajo.
CT-preiskava vratu je Se vedno metoda izbo-
13, ker je hitra, kakovostna in lahko dostop-
na. Uporabljamo jo pri rakih grla in Zrela
ter pri vnetjih in bolezenskih procesih, ki
zajamejo kostnino in hrustance. Po drugi
strani pa ima CT-preiskava slabSo tkivno
lo¢ljivost, potrebna je uporaba jodnega
kontrastnega sredstva (KS), kakovost slike
pa lahko motijo zobna polnila in tujki v sli-
kanem delu telesa (1).

Ultrazvocna preiskava

UZ je pri otrocih in odraslih s sumom na
BB na vratu prva radioloSka preiskovalna
metoda (7). Prednost UZ je v tem, da prei-
skovancev ne izpostavljamo ionizirajotemu
sevanju, preiskava pa je hitra in neinvaziv-
na (8). S pomocjo sive UZ-skale in uporabo
visokofrekvenéne linearne sonde si lahko
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dobro prikaZemo morfologijo bezgavke (7-9).
To nam omogoca lo¢evanje med normalni-
mi, maligno spremenjenimi bezgavkami in
bezgavkami, spremenjenimi zaradi druge-
ga vzroka (slika 1) (8, 9). UZ-preiskava ima
vecjo obcutljivost (97 %) kot palpacija vra-
tu (73 %) ter vecjo specifi¢nost (93 %), Ce jo
zdruZimo z UZ-vodeno tankoigelno aspi-
racijsko citoloSko preiskavo, Se posebej pri
bolnikih s predhodnim RGV in postradia-
cijsko fibrozo na podro¢ju vratu (10). Za pri-
kaz BB lahko uporabimo tudi UZ-preiska-
vo s KS. Kot KS uporabimo mikromehurcke
perfluorokarbona ali duSikovega plina, ki
delujejo kot ojacevalci signala in jih pri po-
tovanju po krvnih Zilah zaznamo kot utri-
pajoce signale v temporalni osi (11, 12). UZ
s KS ima prednost pred CT ali MR s KS pri
bolnikih z ledvi¢no odpovedjo ali preobcut-
ljivostjo na jodno ali gadolinijevo KS (12).
UZ-preiskava s KS nam omogoca oceno tkiv-
ne prekrvavitve v realnem ¢asu in s tem e
vecjo natancnost pri oceni bolezensko spre-
menjene bezgavke (9). V zadnjem ¢asu pa
se omenja tudi uporaba UZ s KS za loceva-
nje med maligno in benigno spremenjenimi
bezgavkami, saj naj bi bil pri maligno spre-
menjenih bezgavkah vrh KS zgodnejsi v pri-
merjavi z benigno spremenjenimi bezgav-
kami (24,14 + 2,7 sekunde pri maligno spre-

Slika 1. UZ-preiskava vratu pokaZe bezgavki na
vratu, ki po ultrazvoénih merilih ustrezata reaktiv-
nima bezgavkama (oznaceni sta z belo pusgico).

menjenih bezgavkah oz. 29,33 + 3,4 sekunde
pribenigno spremenjenih bezgavkah) (13).

Posebna metoda je UZ-elastografija, ki
temelji na razmerju med togostjo/proz-
nostjo bezgavke na pritisk. To nam omogoca
razlikovanje med maligno spremenjenimi
bezgavkami, ki so bolj toge kot zdrave ali
reaktivno spremenjene bezgavke (10, 14, 15).
Ocenjuje se razmerje v togosti med tkivom
interesa oz. tar¢nim tkivom in referenénim
tkivom (16, 17). Vrednost razmerja, ki je vecja
od ena, nam pove, da ima tar¢no tkivo vecjo
togost kot referencno tkivo (17). Tan in sode-
lavci so v svoji Studiji pokazali, da je pri raz-
merju togosti nad 1,5 obcutljivost preiskave
za loCevanje med maligno in benigno spre-
menjenimi bezgavkami 92,5 %, specifi¢nost
pa 53,4 % (18). Specifi¢nost in natan¢nost
elastografije sta po dosedanjih raziskavah
nizki, zato so potrebne Se nadaljnje izbolj-
Save, ki bodo omogocile uporabo te meto-
de tudi v vsakodnevni klini¢ni praksi (19).

Racunalniska tomografija
CT je zlati standard v diagnostiki sprememb
v podrocju GV. CT-preiskava vratu mora biti
narejena z jodnim KS in imeti dobro kon-
trastnost mehkih tkiv. Z dolo¢eno prostor-
nino KS in ustrezno zakasnitvijo zacetka
slikanja po dovajanju KS zagotovimo obar-
vanje bolezenskih struktur in vratnega
Zilja hkrati. Na ta nacin lahko lo¢imo BB od
normalnih Zilnih struktur na vratu (1).
Priporocena je uporaba KS v obliki in-
travenskega bolusa 80-120 ml s hitrostjo
1-2 ml/s. Pred zacetkom slikanja po do-
vajanju KS je potrebna 3e zakasnitev za
80-100 sekund, ki ji sledi hitra infuzija fizio-
loSke raztopine. Pri ocenjevanju sprememb
na podro¢ju GV uporabljamo 5 mm debele
aksialne reze, ki segajo od podrocja zgor-
njega dela frontalnega sinusa do vrha pljug,
v smeri od glave navzdol. S tem zmanjSamo
moznost nastanka artefaktov na ravni
prsnega ko3a, ki nastanejo zaradi uporabe KS.
Polje, ki ga pregledujemo, mora biti najmanj-
Se moZno, s ¢imer izboljSamo prostorsko
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Slika 2. CT-preiskava s kontrastnim sredstvom
v transverzalni ravnini pokaze reaktivno bezgavko
ob desni jugularni veni (oznacena je z belo pustico).

lo¢ljivost. Dobljene slike nato rekonstrui-
ramo v 3 mm tanke rezine za oceno ustne-
ga dela Zrela oz. 2 mm tanke rezine za oce-
no spodnjega dela Zrela in grla (slika 2) (1).

Dodatno diagnosti¢no orodje je lahko
tudi perfuzijski CT (pCT), ki nam omogoca
oceno tkivne prekrvavitve in prepustnosti
Zilja. S tem ocenimo povecano angiogene-
zo v preiskovanem podrocju, ki je znacilna
za BB in RGV (1, 20, 21).

Magnetna resonanca

MRI se v podrocju GV izvaja rutinsko pri
magnetnem polju jakosti 1,5T in 3T. Pri
MRI-preiskavi je pomembna pravilna izbi-
ra in namestitev povrSinske kombinirane
tuljave glava-vrat, s ¢imer se izognemo arte-
faktom premikanja in pretoka krvi v veli-
kih vratnih arterijah (1).

Uporabimo rezine debeline 3-4 mm,
med katerimi ni razmika ali je le-ta najvec
do 10 %. Izjemno pomembno je, da preiska-
va zajame celoten vrat in tako ne spregleda-
mo malignih sprememb v bezgavkah. Pre-
gledovalno okno naj bo velikosti 20-22 cm
in matrica 512 x 512 (256 x 256) pikslov (1).

Protokol MRI-preiskave mora poleg
T1- in T2-poudarjene sekvence spinskega
odmeva (angl. spin echo, SE) vkljucevati
Se sekvence hitrega spinskega odmeva

(angl. fast spin echo, FSE) z zabrisanim sig-
nalom mascobe, s katero prikaZemo manjSe
bezgavke, ki so obdane z ma3¢obnim slo-
jem ali so v njegovi bliZini. Preiskavo nare-
dimo v vsaj dveh ravninah, transverzalni in
koronarni. Preiskavo vedno zaklju¢imo 3e
s T1 SE-poudarjeno sekvenco z gadolinije-
vim kontrastnim sredstvom (GdKS) v dveh
ravninah, od katerih je ena SE-sekvenca z za-
brisanim mas$cevjem (1).

V protokol MRI-preiskave vratu so
vklju€ene tudi funkcionalne MRI-meto-
de (1). Najpogosteje se uporablja difuzijsko
MRI-slikanje (angl. diffusion weighted ima-
ging, DWI), ki nam na podlagi razlik v di-
fuziji vode in sprememb mikrocirkulacije
tkiva pomaga lociti maligno tkivo od zdra-
vega (1, 22). Poleg DWI lahko v protokol
vklju€imo Se protonsko magnetnoresonan-
¢no spektroskopijo (MRS), s katero doloci-
mo koncentracijo posameznih metabolitov,
in dinamicno kontrastno MRI-preiskavo
(angl. dynamic contrast-enhanced magnetic
resonance imaging, DCE-MRI), s katero kva-
litativno in kvantitativno ocenimo tumor-
sko prekrvavitev in angiogenezo v maligno
spremenjenih bezgavkah na vratu (23).

V zadnjem ¢asu se za odkrivanje BB ved-
no bolj uveljavlja tudi MRI-limfografija, pri
kateri kot KS uporabljamo z dekstranom
prevlecene ultra majhne superparamag-
netne delce Zelezovega oksida (angl. ultra-
small superparamagnetic iron oxide, USPIO),
ki se pocasi kopicijo v retikuloendotelijskem
sistemu v bezgavkah (1, 24). Majhne delc-
ke Zelezovega oksida privzamejo makrofagi
v zdravih bezgavkah (25). Za prikaz bezgavk
z USPIO uporabljamo T2 SE-poudarjeno
sekvenco, ki nam pokaZe predele, kjer so
makrofagi v zdravih bezgavkah privzeli
Zelezov oksid, kot podrocja zniZanega sig-
nala. Nasprotno pri tumorsko spremenje-
nih bezgavkah tumor spreminja arhitekturo
bezgavke in nadomeS$ca makrofage. Posle-
di¢no tumorsko spremenjene bezgavke ohra-
nijo visok signal tudi po vnosu USPIO (1, 25).
MR-limfografija se v vsakdanji klini¢ni praksi
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Se ne uporablja, temvec€ je na voljo zgolj
v raziskovalne namene.

Pozitronska emisijska tomografija
z racunalnisko tomografijo
Pozitronska emisijska tomografija (PET) je
nuklearna preiskovalna metoda, ki jo v po-
drocju vratu uporabljamo v kombinaciji
s CT (PET-CT) (26). Kot sledilec najpogoste-
je uporabljamo s fluorom oznaceno fluo-
rodeoksiglukozo (18F-FDG), ki se kopici
v tkivih s povecanim metabolizmom (27).
Raziskave so pokazale, da je PET-CT viso-
ko obcutljiva in specifi¢na metoda za odkri-
vanje maligno spremenjenih bezgavk na
podrocju vratu pri RGV (27-30). Kljub temu
da ima PET-CT visoko negativno napo-
vedno vrednost, se lahko zgodi, da manjsih
sprememb ne zaznamo. Zato se pri bolni-
kih s klini¢no negativnimi bezgavkami na
vratu ne smemo zanasSati le na izvid ene sli-
kovne metode, temvec je potrebna kombi-
nacija vec¢ slikovnih metod (28, 31). Se
je pa PET-CT izkazal kot bolj obcutljiva
(83-100 %), specificna (78-98 %) in natanc-
na (81-90 %) metoda za odkrivanje BB na
vratu v primerjavi s CT in MRI (32). Danes
se v odkrivanju BB na vratu vse bolj uveljav-
lja tudi PET v kombinaciji z MRI (PET-MRI),
ki nam zaradi boljSe loc¢ljivosti omogoca Se
natanc¢nejSo razmejitev tumorskega tkiva
v bezgavkah in v preostalih tkivih na vra-
tu kot PET-CT (33, 34).

Primerljivost posameznih
slikovnih preiskovalnih metod
za odkrivanje bolezensko
spremenjenih bezgavk

na podrocju vratu

Yoon in sodelavci so naredili primerjavo
med obcutljivostjo, specificnostjo in natanc-
nostjo UZ, CT, MRI in PET-CT za odkriva-
nje maligno spremenjenih bezgavk na vratu
pri ploScatocelicnem RGV. Ugotovili so,
da med omenjenimi slikovnimi preiskoval-
nimi metodami ni statisti¢cno pomembnih
razlik, se pa obcutljivost moc¢no poveca, ce
naStete metode kombiniramo (35).

RADIOLOSKE ZNACILNOSTI
BOLEZENSKO SPREMENJENIH
BEZGAVK NA VRATU

Dolocitev stadija bolezni

Dolocitev stadija bolezni bezgavke je
pomembna za oceno razSirjenosti same
bolezni (1). Zaradi napak pri dolo€itvi stadi-
ja, ki nastajajo ob izklju¢no palpaciji bezgav-
ke, sta AJCC (angl. American Joint Committee
on Cancer) in Mednarodno zdruZenje proti
raku (angl. Union for International Cancer Con-
trol, UICC) Ze leta 1987 predlagala razdeli-
tev AJCC za dolocanje stadija bezgavk, s ka-
terim bi zmanjSali moZnost nastanka teh
napak (tabela 1) (1, 36, 37). Razdelitev AJCC
se uporablja za dolocitev stadija pri vseh RGV,
razen pri raku nosnega dela Zrela in 3¢itni-
ce, pri katerih se stadij doloc¢a drugace (1).

Tabela 1. Dolotitev stadija bolezni bezgavke na vratu z razdelitvijo AJCC (angl. American Joint Committee

on Cancer) (1, 36, 37).

Stadij Opis

Nx bezgavk klini¢no ne moremo oceniti

NO v bezgavkah ni metastaz

N1 samostojna ipsilateralna metastaza v bezgavki velikosti 3 cm ali manj v najve¢jem premeru

N2a samostojna ipsilateralna metastaza v bezgavki velikosti 3-6 cm v najve¢jem premeru

N2b multiple ipsilateralne metastaze v bezgavkah, od katerih nobena ne presega 6 cm v najve¢jem premeru
N2c bilateralne ali kontralateralne metastaze v bezgavkah, od katerih nobena ne presega 6 cm

v najve¢jem premeru

N3 metastaze v bezgavkah so vecje od 6 cm v najvecjem premeru
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RadioloSke preiskovalne metode pred-
stavljajo pomemben temelj za dolocanje sta-
dija bolezni bezgavk, na podlagi katerega
se uvede ustrezno zdravljenje in predvidi
njegova uspesnost. Metastaze v bezgavkah
delimo v dve veliki skupini, in sicer na kli-
nicne in skrite metastaze. Slednje delimo
Se na tiste, ki jih lahko zaznamo s tradicio-
nalnimi histoloSkimi metodami (npr. z bar-
vanjem), in na tiste, ki jih lahko zaznamo
le z imunohistokemijsko in molekularno
analizo (submikroskopske metastaze). Kli-
ni¢ne metastaze lahko prikaZemo z radio-
lo8kimi preiskovalnimi metodami, za prikaz
skritih pa le-te Se niso popolnoma zanesljive.
LaZno pozitiven rezultat CT- ali MRI-prei-
skave pa lahko vodi v radikalno ali selek-
tivno resekcijo vratu, ki je povezana z vec-
jo obolevnostjo in smrtnostjo (1).

RacunalniSkotomografske in
magnetnoresonancne znacilnosti
bolezensko spremenjenih bezgavk
na vratu

Pri radiolo$ki oceni BB smo pozorni na veli-
kost in obliko bezgavke, njeno notranjo arhi-

tekturo, ki vklju€uje nekroti¢na podrodja,
in Sirjenje tumorja preko kapsule bezgav-
ke (1).

Velikost bezgavke je eno najpomemb-
nejSih diagnosti¢nih meril malignosti. Bez-
gavka v regiji II v svojem najmanjSem pre-
meru ne sme presegati 8-9 mm oz. bezgavka
kjerkoli drugje na vratu ne sme presegati
7-8 mm (slika 3a, 3b) (1, 38).

Pomembna je tudi oblika bezgavke. Zdra-
va bezgavka je ovalne oz. fiZolaste oblike,
medtem ko okrogla oblika z nepravilnimi
robovi kaZe na prisotnost maligno spreme-
njene bezgavke (1, 38, 39).

Nekroza bezgavke je najbolj specificen
(90-100 %) radioloski znak za dolocanje pri-
sotnosti maligne bolezni v bezgavkah.
Nekroza je pogostejSa pri vecjih bezgavkah,
medtem Ko jo najdemo le v 10-33 % bezgavk,
manj$ih od 1 cm (1, 39). Z radioloSkimi prei-
skovalnimi metodami zaznamo le nekroze,
vecje od 3 mm (40). Nekroza je na CT-prei-
skavi hipodenzna in ima na MRI T2-pou-
darjeni sekvenci hiperintenziven signal
(1, 39, 40). Za maligno spremenjeno bezgav-
ko na vratu je znacilna poruSena notranja

Slika 3. CT-preiskava v transverzalni (a) in koronarni (b) ravnini pri bolniku s karcinomom v podrogju glave
in vratu odkrije veliko maligno spremenjeno bezgavko v regiji Il, ki se obarva po dovajanju kontrastnega
sredstva in infiltrira prilezni karotidni prostor (oznacena je z belo pustico).
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arhitektura bezgavke, ki pa se pojavlja tudi
pri limfomih v 14 % in benigno spremenje-
nih bezgavkah v 9% (slika 4) (1).

Kalcinacije v bezgavkah na vratu so zna-
Cilne za papilarni in medularni rak $c¢itnice,
lahko pa se pojavljajo tudi pri adenokarci-
nomih, kot posledica zdravljenja limfoma
in pri tuberkulozi (39).

Slika 4. Na CT-preiskavi s kon-
trastnim sredstvom sta oboje-
stransko v regiji Il vidni maligno
spremenjeni bezgavki okrogle
oblike z osrednjo nekrozo (oz-
naceni sta z belima pusgicama).

Pomembna lastnost maligno spreme-
njenih bezgavk je Sirjenje tumorja preko
kapsule bezgavke, kar pogosto vidimo pri
metastazah plo3¢atoceli¢nega karcinoma in
limfomov. Na §irjenje tumorja preko kap-
sule bezgavke pomislimo, ko na CT ali MRI
vidimo neravne robove bezgavke, nepravilno
obarvanje kapsule bezgavke po dovajanju

Slika 5. MRI-preiskava vratu na
T1-poudarjeni sekvenci s kon-
trastnim sredstvom pri bolni-
ku s karcinomom Zrela pokaze
dve maligno spremenjeni bez-
gavki obojestransko v regiji lll.
Bezgavki sta povecani in okro-
gli z osrednjo nekrozo (oznace-
ni sta z belo pustico). Solidni
del bezgavke ima ojacitev sig-
nala po dodatku kontrastnega
sredstva.
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KS in infiltracijo okolnega ma3¢obnega
tkiva ali miSic (slika 5). S povecanjem veli-
kosti bezgavke se poveca tudi tveganje za
Sirjenje tumorja preko kapsule bezgavke.
Nedavno vnetje bezgavke, operacija na
tem podrocju ali obsevanje lahko dajo laz-
no pozitivni videz ekstrakapsularnega Sir-
jenja tumorja pri uporabi radioloSkih
preiskovalnih metod (1).

Na DWI-preiskavi imajo maligno spre-
menjene bezgavke zaradi visoke celi¢nosti
v centralni nekrozi zviSan signal, na izracu-
nanih mapah ADC (angl. apparent diffusion
coeficient) pa je signal zniZan (1). S pomoc-
jo map ADC lahko z visoko obcutljivostjo in
specifi¢nostjo lo¢imo med malignimi in
benignimi bezgavkami (slika 6) (1, 41).
Z MRS v malignih bezgavkah najdemo
visoke vrednosti holina in kreatina (23). Obe
preiskavi sta izvedljivi le za bezgavke veli-
kosti do 9 mmb3, saj pri ve¢jih prihaja do slab-
Sega signala, artefaktov zaradi premikanja
in moc¢nega lipidnega signala (1).

Ultrazvoéne znacilnosti
bolezensko spremenjenih
bezgavk na vratu

Z UZ-preiskavo lo¢imo maligne bezgavke
od zdravih na podlagi njihove:

« velikosti,

Slika 6. Na mapi ADC (angl. apparent diffusion
coeficient) difuzijskega MRI-slikanja (angl. diffusion
weighted imaging, DWI) je viden zniZan signal v po-
dro¢ju maligno spremenjene bezgavke (oznacena je
z belo puscico).

« oblike,

+ robov,

notranje arhitekture (kalcinacije, nekroze)
in

« prisotnosti ter izgleda hilusa.

Velikost bezgavke je eno pomembnih meril
za dolocanje malignosti. Naceloma velja, da
vecja kot je bezgavka, vecja je verjetnost za
njeno malignost. Obliko bezgavke doloca-
mo z izra¢unom razmerja med premerom
dolge in kratke osi bezgavke (8, 9). Z upo-
rabo barvnega dopplerskega UZ si prikaZe-
mo prekrvavitev bezgavke, ki je v maligno
spremenjenih bezgavkah povecana (7, §,
10, 42). Za maligno spremenjene bezgavke
na UZ velja, da so hipoehogene (razen
metastatske bezgavke papilarnega karcino-
ma S€itnice, ki so hiperehogene), brez mas-
Cobnega hilusa, okrogle oblike z razmerjem
med kratko in dolgo osjo, ve¢jim kot 0,5, in
z znacilno povecano prekrvavitvijo perifer-
no oz. kapsularno, z avaskularnimi prede-
li ter aberantnim Ziljem (1, 9, 10, 20, 21,
43, 44). Prav tako so za maligno spremenje-
no bezgavko znacilni tudi neravni in neostri
robovi, ki so znak Sirjenja tumorja preko
kapsule bezgavke (slika 7) (10). UZ nam
omogoca tudi prepoznavo kalcinacij v bez-
gavkah, ki so sicer pri maligno spremenjenih

Slika 7. UZ-preiskava pokaZe maligno spremenjeni
bezgavki, ki sta povegani, nepravilne oblike in robov
(oznateni sta z belo pustico).



Med Razgl. 2016; 55 (1):

bezgavkah redke (razen pri papilarnem in
medularnem raku Sc¢itnice), ter bezgavk
z osrednjo nekrozo, ki je znacilna za malig-
no spremenjene bezgavke (8-10). Za malig-
ne bezgavke je na UZ-elastografiji znacilno,
da so trSe kot benigne bezgavke in imajo
bolj heterogen vzorec s podrocji brez ela-
sti¢nega signala (14).

ZAKLJUCEK
Za RGV vsako leto v Sloveniji zboli 450 lju-
di, pogosto mesto zasevanja RGV pa so bez-

gavke na vratu. Za odkrivanje BB na vratu
uporabljamo razli¢ne radioloSke preiskoval-
ne metode. Katera metoda je uporabljena
kot prva, je v veliki meri odvisno od institu-
cije, kjer diagnostika poteka. Kot prvo meto-
do najveckrat uporabimo UZ, zlati standard
pa predstavlja CT, ki je najbolj dostopna
preiskava. Glede na potrebe lahko opravi-
mo tudi MRI ali PET-CT. Najveckrat ome-
njene preiskovalne metode uporabimo
v kombinaciji, saj s tem pove¢amo njihovo
obcutljivost in specifi¢nost.
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Trombozirana travmatska anevrizma veje
aksilarne arterije z distalno embolizacijo
pri amaterskem igralcu odbojke

Thrombotic Traumatic Aneurysm of the Axillary Artery Branch with

Distal Embolization in an Amateur Volleyball Player

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: arterija circumflexa humeri posterior, travmatska anevrizma, ishemija zgornje okon-

¢ine, trombembolija, odbojka

Travmatska poSkodba aksilarne arterije ali njenih vej z distalno embolizacijo v arterije
roke je redka najdba, ki je opisana pri profesionalnih igralcih odbojke, bejzbola, tenisa in
rokometa. Specifi¢na mehanika gibanja ramenskega sklepa med tovrstno Sportno aktiv-
nostjo (hiperabdukcija in zunanja rotacija zgornje okoncine v povezavi z velikimi silami
in vibracijami) je osnovni mehanizem za poSkodbo Zilne stene in nastanek anevrizme
(t.i. travmatska anevrizma), ki pogosto delno ali popolnoma trombozira. Omenjena trom-
boza predstavlja nevarnost za distalno embolizacijo in posledi¢no ishemijo roke, zato sta
zgodnja diagnoza in zdravljenje bistvenega pomena. V prikazanem primeru predstavlja-
mo 34-letnega amaterskega igralca odbojke, pri katerem je postopoma nastopila kriti¢-
na ishemija desne zgornje okoncine. S CT-angiografijo dominantne desne roke je bila odkrita
zapora arterije circumflexae humeri posterior ter tik pod komol¢no kotanjo Se pomembno
zoZena arterija radialis in zaprta arterija ulnaris. Opravljena sta bila dva posega: sprva smo
naredili embolektomijo radialne arterije, ki je bolnikovo simptomatiko bistveno izbolj-
Sala, in nato Se eksploracijo aksilarne arterije, kjer je bila najdena in resecirana trombo-
zirana anevrizma arterije circumflexae humeri posterior. Slednja je bila izvorno mesto distalnih
trombembolij po radialni in ulnarni arteriji.

ABSTRACT

KEY WORDS: posterior circumflex humeral artery, traumatic aneurysm, upper extremity ischemia,

thromboembolism, volleyball

Traumatic injury of the axillary artery or its branches with distal embolization to the hand
arteries is a rare finding, which is found in volleyball, baseball, tennis and handball play-
ers. The main mechanism for developing this vascular injury with local thrombosis (trau-
matic aneurysm) is a specific motion sequence of the shoulder seen during athletes’ activity
(hyperabduction and external rotation of the upper extremity in conjunction with power-
ful forces and vibration). Local thrombosis represents a risk for distal embolization leading

"Ingrid PoZar, dr. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; ingrid.pozar@gmail.com
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to hand ischemia; therefore, early diagnosis and treatment are essential to prevent it. In
this case report, we present a 34-year-old amateur volleyball player with a critical right
upper extremity ischemia. A CT angiography of the dominant right arm revealed an occlu-
sion of the posterior circumflex humeral artery. Furthermore, a significant stenosis of
the radial artery and occlusion of the ulnar artery was found distal to the cubital area.
Two surgical procedures were performed. Firstly, embolectomy of the radial artery was
performed, allowing the patient’s symptoms to subside, followed by exploration of the
axillary artery, during which the thrombotic posterior circumflex humeral artery aneurysm
was found and excised. The latter has caused distal thromboembolic events in the radial

and ulnar arteries.

uvoD
Ishemija roke kot posledica trombemboli-
je arterij zgornje okoncine ima pestro etio-
logijo. Pogosto sta v ospredju ateroskleroza
in kardiogena trombembolija (1, 2). Pri
Sportnikih pa zasledimo kot moZen vzrok
ishemije roke tudi poSkodbo Zilja (3-5). Pos-
kodba aksilarne arterije ali njenih vej, poseb-
no arterije circumflexae humeri posterior
(ACHP), je redka najdba, ki je opisana pri
mladih mo8kih (2, 4, 6). Znacilna je pred-
vsem za profesionalne igralce odbojke, bejz-
bola, tenisa in rokometa (2, 7-11). Specifi¢na
mehanika gibanja ramenskega sklepa, zla-
sti hiperabdukcija in zunanja rotacija zgor-
nje okoncine, ki je povezana z velikimi
silami in vibracijami, je pri omenjenih Spor-
tih osnovni mehanizem za nastanek Zilne
poskodbe, ki se s€asoma lahko razvije v ane-
vrizmo Zile (1, 4, 10). Tovrstna travmatska
anevrizma predstavlja nevarnost za distal-
no embolizacijo in posledi¢no ishemijo
roke, zato sta zgodnja diagnoza in zdravlje-
nje bistvenega pomena (1, 2, 12, 13). Nema-
lokrat je omenjena bolezen pri Sportnikih
spregledana, saj so njeni simptomi in zna-
ki (bolecine v roki, parestezije, hladni prsti
in okorelost prstov) pogosto pripisani nevro-
lo8kim in miSi¢no-kostnim vzrokom (1, 10,
11, 13). Z zapoznelo diagnozo se povecuje
tveganje za poSkodbo tkiv roke zaradi ishemi-
je in celo za nastanek moZganske kapi (1, 14).
V prispevku predstavljamo bolnika s to-
vrstno patologijo (primer trombozirane

anevrizme ACHP z distalno embolizacijo pri
igralcu odbojke), ki je bila do sedaj v stro-
kovni literaturi opisana le nekajkrat (1, 2,
4,5,10, 11, 13, 14).

PRIKAZ PRIMERA

34-letni desnic¢ni amaterski igralec odboj-
ke, je obiskal urgentno kirur§ko ambulan-
to zaradi bolecin v desni roki, ki so se po
padcu na desnico Se poslabSale. Bolnik je
povedal, da je imel bolecine v roki Ze zad-
nja dva meseca, poleg tega pa je navajal
tudi hladen ud in ob¢utek mravljin€enja.
Pred tem je bil zdrav, redne terapije ni pre-
jemal.

Zaradi tovrstnih teZav, ki so nakazova-
le na ishemijo roke, je bil preusmerjen v va-
skularmo ambulanto. Pri pregledu je izstopal
patolo3ki izvid desne roke: odsoten radial-
ni in ulnarni pulz, podaljSan kapilarni
povratek, hladnejSa koZa roke in zmanj$a-
na groba miSi¢na moc prstov. Pri bolniku
je bila opravljena CT-angiografija (CTA)
zgornjih okoncin, ki je pokazala, da je bila
desna arterija subclavia dobro kontrastno
polnjena. Desna ACHP se je polnila v krat-
kem delu na odcepi$¢u v dolZini 5-6 mm,
nato pa je sledila nagla prekinitev kontra-
sta - verjetno tromboza. V komol¢ni kota-
nji, pod odcepiscem, je bila desna arterija
radialis pomembno zoZena, desna arterija
ulnaris pa 4 cm distalno od odcepisca zapr-
ta, polnila se je Sele povsem distalno, nad
zapestjem, iz kolateralnih vej (slika 1).



Med Razgl. 2016; 55 (1):

105

Slika 1. CT-angiografija (CTA) desne zgornje okonéine. Prikaz Zilja s skeletom (a) in brez skeleta (b). a - topo-
grafski prikaz arterijskega Zilja desne okoncine v odnosu do kostnih struktur, b - s polno pustico je prikazan
krn arterije circumflexae humeri posterior (ACHP) (trombozirana anevrizma ACHP), s prazno pusgico je pri-
kazan krn nepretocne arterije ulnaris, s konico pus¢ice je prikazana pomembno zoZena arterije radialis.

Po ugotovljeni kriti¢ni ishemiji desne
roke zaradi zapore ulnarne arterije in po-
membne zoZitve radialne arterije je bila
opravljena embolektomija arterij podlahti.
Poseg je bil uspeSen le pri radialni arteri-
ji, iz katere so bile izvlecCene stare in bele
trombemboli¢ne mase. Pooperativen potek
je bil brez zapletov, roka je bila dobro pre-
krvljena, klini¢ni simptomi so izzveneli. Na
kontrolnih pregledih je bil pulz arterije
radialis prisoten, arterija ulnaris pa je osta-
la zaprta, njen pulz je bil nezaznaven. Bol-
niku sta bila uvedena acetilsalicilna kislina
100 mg in dalteparin 15.000 IE enkrat dnev-
no; prva za obdobje 6 mesecev, drugi pa za
obdobje 6 tednov.

Po petih mesecih se je bolnik vrnil zara-
di poslabSanja stanja (mrtvicenje desne
roke, bolecine in obcutek hladnej$ih prstov).
Pojavile so se tudi pikcaste, €rnikaste spre-
membe pod nohti. Podobne simptome je
sedaj navajal tudi v levi roki. Zaradi suma

na sistemsko prizadetost Zilja so bili oprav-
ljeni diagnosti¢ni presejalni testi za vse
trombofilne sistemske bolezni ter ponov-
na CTA zgornjih okoncin. Vsi presejalni testi
so izklju€ili trombofilna obolenja. Slikov-
na diagnostika sindroma torakalnega izho-
da ali patologije v levi roki ni prikazala.
V desni okon¢ini je bilo stanje podobno kot
predhodno: okluzija ACHP - viden je bil kin
dolg 3-4 mm, prehodna arterija radialis, ki
je polnila zapestni lok, prehodna arterija
ulnaris do nekaj cm nad zapestjem ter pre-
hodna in neZna arterija interossea. Zaklju-
¢ili smo, da je kriti¢na kroni¢na ishemija
roke lahko posledica opisane tromboze Zile
v ramenu (ACHP), ki bi lahko povzrocala
ponavljajoco se distalno embolizacijo v ar-
terije zgornje okoncine.

Z bolnikovo privolitvijo smo se odlo¢ili
za eksploracijo trombozirane Zile v pazdus$ni
jami. Pri posegu je bila ugotovljena prisot-
nost anevrizmatsko raz8irjene ACHP, ki je
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merila 1,2 cm v premeru in 4 cm v dolZino.
V lumnu Zile je bil prisoten tromb. Nare-
jeni sta bili ligatura in resekcija omenjenega
obolelega dela Zile znamenom preprecitve
ponovnih distalnih embolizacij.

RAZPRAVA
Nastanek travmatske anevrizme ACHP je
pogojen predvsem z njenim anatomskim
poloZajem v rami, odnosom do sosednjih
struktur in specificno mehaniko gibanja
sklepa, ki jo zasledimo pri odbojki. Podob-
na mehanika gibanja je sicer znacilna tudi
za druge Sporte - bejzbol in tenis, kjer je
hiperabdukcija zgornje okoncine, torej nad
nivojem glave, pogosta. K sami poSkodbi
Zile pripomorejo tudi velike sile in vibraci-
je, ki delujejo na strukture ob sklepu (1, §,
10, 11). Znacilno se travmatska anevrizma
ACHP pojavlja pogosteje v dominantni roki,
saj je med Sportno aktivnostjo bolj obreme-
njena kot nasprotna, nedominantna roka (4).
Anatomsko je ACHP locirana v pazduhi.
Predstavlja vecjo vejo tretjega segmenta
arterije axillaris, ki v svojem poteku zavije
navzad skozi lateralno pazdusno okence in
ovija vrat nadlahtnice (1, 4, 15, 16). Gibanje
v ramenskem sklepu lahko to arterijo pos-
koduje, kar vidimo pri hiperabdukciji in
zunanji rotaciji zgornje okoncine. Pri tovrst-
nem gibu glava nadlahtnice pritiska na arte-
rijo axillaris in razteguje njene veje. To je
razvidno predvsem pri ACHP, saj v njenem
odseku ovijanja okoli vratu nadlahtnice pri-
de do raztegovanja arterije in posledi¢no do
prenosa trakcijskih sil v podroc¢je njenega
odcepisca. Slednje lahko privede do poskod-
be notranje Zilne plasti (intime) (1, 4, 10, 14).
Pri igralcu odbojke se med Sportno aktiv-
nostjo neprestano ponavlja problematicni
vzorec gibanja - zamah iztegnjene roke
navzgor nad glavo in nato sunkovit zamah
navzdol. Posledica tega je kroni¢na in ponav-
ljajoca se travma Zilne stene, ki se lahko
odrazi kot hiperplazija intime, tromboza,
stenoza ali travmatska anevrizma, ki je pogo-
sto trombozirana. Nadaljnje sunkovito giba-

nje v rami predstavlja tveganje za ishemijo
roke, saj pri hiperekstenziji okoncine gla-
vica nadlahtnice pritisne na trombozirano
anevrizmo ACHP in s silo iztisne tromb
v bliZnjo arterijo axillaris (retrogradna
embolizacija). Drobni trombi, ki se izplavlja-
jo iz anevrizme, povzroc€ajo kroni¢no embo-
lizacijo v digitalne arterije in arterije pod-
lahti (1, 4, 10, 14). Posledi¢na ishemija roke
se izrazi kot bole€ina, parestezije, okorelost
prstov, zmanjSana zmogljivost ter hladna in
bleda roka (1, 10, 13, 17).

Zdravljenje anevrizme ACHP je odvisno
od njene oddaljenosti od arterije axillaris.
Ce je zaletni del ACHP neposkodovan in
brez trombov v dolZini vsaj 15 mm, je moZen
endovaskularni poseg — embolizacija arte-
rije s kovinsko spiralo (angl. coiling). V nas-
protnem primeru, ko je anevrizma ACHP
blizu odcepiS¢a, pa je nujen kirur3ki poseg,
pri Cemer se naredi ligaturo anevrizme.
Rekonstrukcija Zile v tem primeru ni potreb-
na. Kroni¢ne emboluse v distalnih arterijah
se odstrani s transbrahialno embolektomi-
jo (1, 10, 14). Poleg do sedaj omenjenega
zdravljenja je svetovana kemoprofilakti¢na
uporaba acetilsalicilne kisline 100 mg dnevno
za Sest mesecev in antikoagulantno zdrav-
ljenje za Sest tednov (1, 10).

Po operativnem posegu je potrebna
ustrezna rehabilitacija. Poln obseg aktivnih
gibov v rami se svetuje Sele po Sestih ted-
nih od operacije. Prognoza je dobra, saj se
pricakuje popolno okrevanje, ki pa je lah-
ko omejeno z dalj§im ¢asom do postavitve
diagnoze. Zapoznela diagnoza lahko namre¢
na racun kronic¢ne okluzije prstnih arterij in
drugih zaletov vodi v trajne posledice (1, 10).

Pri obravnavanem bolniku sta bili s CTA
odkriti kroni¢na zapora ACHP v dominant-
ni roki ter okluzija in pomembna zoZitev
v arterijah podlahti. Sprva smo pomislili na
sistemsko Zilno obolenje, ki smo ga s pre-
sejalnimi diagnosti¢nimi preiskavami za
sistemsko trombofilijo tudi izkljucili. Zara-
di izraZene klini¢ne slike smo s kirurSko
embolektomijo arterije radialis najprej poz-
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dravili kriti¢no ishemijo roke. Zaradi ponov-
nega pojava kriti¢ne ishemije v roki po
nekaj mesecih smo posumili, da gre lahko
za distalno embolizacijo iz okludirane
ACHP, ki je morda anevrizmatsko spreme-
njena in trombozirana. So¢asna prisotnost
Zilne lezije in distalnih embolusov je bila
namrec skladna s podatki iz strokovne lite-
rature, ki napeljujejo na diagnozo trombo-
zirane travmatske anevrizme ACHP z distal-
no embolizacijo zaradi Sportne aktivnosti
oziroma t.i. Mb. Volleyball. Odloc¢ili smo se
za ponovni kirurski poseg v viSini pazdu-
he, kjer je bila najdena trombozirana ane-
vrizma ACHP. Zaradi relativne bliZine ane-
vrizmatsko spremenjene Zilne stene do
odcepi8¢a ACHP smo se odlocili za ligatu-
ro in resekcijo anevrizme. Med kirurSkim
posegom smo potrdili, da je vzrok bolniko-
vih teZav trombozirana travmatska anevriz-
ma ACHP, ki je nastala zaradi ponavljajo-
¢ih se gibov v rami in posledi¢ne kronic¢ne

mikrotravme Zilne stene v proksimalnem
delu ACHP.

ZAKLJUCEK

Pojavljanje opisane patologije pri profesio-
nalnih Sportnikih je sicer redko, vendar poz-
nano. Pri amaterskih Sportnikih tovrstne
patologije Se nismo zaznali. Z naSim prime-
rom smo dokazali, da je nastanek travmat-
ske anevrizme arterij v okolici ramenskega
sklepa in posledi¢ne distalne embolizacije
z razvito klini¢no sliko moZen tudi pri ama-
terskem igralcu odbojke in ne le pri profe-
sionalnih igralcih. Postavitev pravilne diag-
noze je lahko v¢asih teZavna in posledi¢no
zaradi neprepoznave bolezni celo prepozna.
Poznavanje te dokaj redke in specifi¢ne
bolezni je zato toliko bolj pomembno, saj si
s pravocasnim in ustreznim zdravljenjem lah-
ko obetamo popolno okrevanje Sportnika.
V nasprotnem primeru pa lahko zapoznela
diagnoza celo ogrozi Sportnikovo Zivljenje.



108

Ingrid PoZar, Matjaz Span  Trombozirana travmatska anevrizma veje aksilarne arterije z distalno ...

LITERATURA

. Atema ), Unlii C, Reekers JA, et al. Posterior circumflex humeral artery injury with distal embolisation in profes-

sional volleyball players: a discussion of three cases. Eur ] Vasc Endovasc Surg. 2012; 44 (2): 195-8.

. lkezawa T, lwatsuka Y, Asano M, et al. Upper extremity ischemia in athletes: embolism from the injured posterior

circumflex humeral artery. Int ) Angiol. 2000; 9 (3): 138-40.

. ReeserC. Diagnosis and management of vascularinjuries in the shoulder girdle of the overhead athlete. Curr

Sports Med Rep. 2007; 6 (5): 322-7.

. Vlychou M, Spanomichos G, Chatziioannou A, et al. Embolisation of a traumatic aneurysm of the posterior

circumflex humeral artery in a volleyball player. Br) Sports Med. 20071; 35 (2): 136-7.

. Reekers JA, den Hartog BM, Kuyper CF, et al. Traumatic aneurysm of the posterior circumflex humeral artery:

a volleyball player's disease? ) Vasc Interv Radiol. 1993; 4 (3): 405-8.

. Brountzos E. How should we treat aneurysms and pseudoaneurysms of the upper extremity arteries?

Cardiovasc Interven Radiol. 2013; 36 (3 Suppl): 62-4.

. Stanz K, Wedler V, Kopfli P, et al. Compression syndrome of the arteria circumflexa humeri posterior in a volleyball

player. Vasa. 2001; 30 (3): 229-32.

. Seinturier C, Blaise S, Maufus M, et al. A rare cause of embolic ischemia of the hand: an isolated aneurism

of a branch of the axillary artery. ] Mal Vasc. 2008; 33 (4-5): 225-8.

. McCarthy W), Yao JS, Schafer MF, et al. Upper extremity arterial injury in athletes. ] Vasc Surg. 1989; 9 (2):

317-27.

. Duwayri YM, Emery VB, Driskill MR, et al. Positional compression of the axillary artery causing upper extre-

mity thrombosis and embolism in the elite overhead throwing athlete. ] Vasc Surg. 2011; 53 (5): 1329-40.
Reekers JA, Koedam N. Re: Volleyball-related ischemia of the hand. Cardiovasc Intervent Radiol. 1998; 21 (3): 261.

. Clark ET, Mass DP, Bassiouny HS, et al. True aneurysmal disease in the hand and upper extremity. Ann Vasc

Surg. 1991; 5 (3): 276-81.

. Vande Pol D, Kuijer PP, Langenhorst T, et al. High prevalence of self-reported symptoms of digital ischemia

in elite male volleyball players in the Netherlands: a cross-sectional national survey. Am ) Sports Med. 2012;
40 (10): 2296-302.

. Arko FR, Harris EJ, Zarins CK, et al. Vascular complications in high-performance athletes. | Vasc Surg. 2001;

33 (5): 935-42.

. KobeV, Dekleva A, Lenart IF, et al. Anatomija: skripta za Studente medicine. Vol. 1. Ljubljana: Medicinska fakul-

teta; 1997.

. Kobe V, Dekleva A, Lenart IF, et al. Anatomija: skripta za studente medicine. Vol. 3. Ljubljana: Medicinska

fakulteta; 1997.

. Vande Pol D, Kuijer PPFM, Langenhorst T, et al. Risk factors associated with self-reported symptoms of digital

ischemia in elite male volleyball players in the Netherlands. Scand | Med Sci Sports [internet]. 2013 [citirano
2015 Jan 25]. Dosegljivo na: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/sms.12145/abstract

Prispelo 5.2.2015



Med Razgl. 2016; 55 (1): 109-11 + Poroéila

109

Laura Poljan¢i¢!

6. tecaj Ukrepanje zdravstva ob velikih

nesrecah

Raznolika narava naSe deZele je zelo vab-
ljiva, hkrati pa mo¢ narave mnogokrat pre-
seneti prebivalce. Potresi, poplave, poZari
in druge naravne nesrece pogosto terjajo
mnogo Zivljenj. Ne le narava, tudi ¢lovek
sam povzroc¢a mnoZi¢ne nesrece. Z vedno
bolj intenzivnim prometom se povecuje ver-
jetnost obseZnih prometnih nesrec¢, politic¢-
ne napetosti v svetu pa vodijo v oboroZene
spopade in teroristi¢ne akcije. Mislimo si,
da je terorizem Se dale€ stran od naSe deZe-
le, pri tem pa pozabljamo, da je namen tero-
ristov presenetiti in povzrociti ¢im vec
Skode. Ali bomo takrat pripravljeni in uspo-
sobljeni ustreznega ukrepanja ob velikih
nesrecah?

V tanamen je organiziran tecaj Ukrepa-
nje zdravstva ob velikih nesrecah (angl. Me-
dical Response to Major Incidents, MRMI), ki
je med 21. in 23. januarjem 2016 v vojasni-
ci Franca UrSi¢a v Novem mestu potekal Ze
6. leto. Tecaj je organizirala sekcija Sloven-
skega zdravniSega druStva Ukrepanje
zdravstva ob velikih nesrecah (sekcija
UZVN) v sodelovanju s strokovnimi zdru-
Zenji: DruStvom travmatologov Slovenije,
Sekcijo reSevalcev v zdravstvu, Hrvaskim
druStvom za urgentno medicino in kirur-
gijo (CROUMSA) ter ESTES (angl. European
Society for Trauma and Emergency Surgery).
Tecaj je finan¢no omogocilo Ministrstvo za
zdravije.

Izku$nje ob mnoZi¢nih nesre¢ah so poka-
zale, da dobro nacrtovanje, pripravljenost
in ustrezen odziv celotnega zdravstvenega
sistema pomembno zmanjS$ajo posledice
nesrec. Poudarek je na sodelovanju razli¢-

nih strokovnih vej: od gasilcev, policije, reSe-
valcev in zdravnikov, ki oskrbujejo posko-
dovane na mestu dogodka, dispecarskega
sistema, ki ima usklajevalno vlogo transpor-
ta bolnikov glede na razpoloZljivost bolni-
$nic, do konéne oskrbe bolnikov v bolni8nici.
Tecaj MRMI je namenjen zdravnikom, reSe-
valcem, zdravstvenim tehnikom in medicin-
skim sestram, ter osebam, odgovornim za
koordinacijo zdravstvene sluZzbe. Pomemb-
no je omeniti vlogo policijske sluZbe in
gasilcev, ki poskrbijo za varnost terena pred
zacetkom in tekom celotne reSevalne akci-
je. Tridnevni tecaj sestavljata teoreti¢ni in
prakticni del, v katerem sta izvedeni dve vaji
oziroma dva primera velike nesrece. Pri
izvedbi prakti¢nega dela so sodelovali §tu-
dentje medicinske fakultete, zdravstveni
tehniki, zdravniki in pripadniki Slovenske
vojske.

Prvi dan je bila predstavljena predvsem
teorija reSevanja v primeru mnoZi¢ne nesrece.
Potek tecaja je predstavil predsednik MRMI
Slovenije, asist. mag. Simon Herman, dr. med.
Tecaj je oblikovan po smernicah simulacij-
skega sistema MACSIM (angl. Mass Casualty
Simulation System), katerega ustanovitelj je
prof. Sten Lennquist (Svedska). Izvajanije si-
mulacijskega modela se je pricelo leta 2009,
nekaj let po teroristi¢nih napadih v Ma-
dridu (leta 2004) in Londonu (leta 2005),
ki sta bila pobuda za njegov razvoj. Model
predstavlja potek ukrepov vseh ¢lenov, ki
sodelujejo v mnoZi¢nih nesrecah: primar-
no in sekundarno triaZo, koordiniranje
transporta v bolninice ter hospitalno
zdravljenje. Sistem MACSIM je podrobneje

" Laura Poljanti¢, dr. med., Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zalo3ka cesta 2, 1000 Ljubljana; poljancic.laura@gmail.com
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predstavil mag. Andrej Strahovnik, dr.med,,
razkorak med realnostjo pri nas in smer-
nicami MRMI/MACSIM sta predstavila
asist. mag. Simon Herman, dr. med. in JoZe
Prestor, mag. zdr.nege. O triaZznem sistemu
sta udeleZence tecaja seznanila JoZe Pre-
stor, mag.zdr.nege in mag. Renata Raja-
pakse, dr. med. O posebnostih pri reSevanju
v primeru kemijskih nesrec je teajnikom
predavala dr. Lucija Sarc, dr. med., Andrej
Fink, MSHS, pa je predstavil novo organi-
zacijo Nujne medicinske pomoci (NMP)
v Sloveniji in izredne dogodke. Po teore-
tinem delu so si tecajniki pod nadzorom
slovenskih in hrvaskih inStruktorjev ogledali
deloviSca. Dan se je zakljucil z aktualno temo
begunske problemetike v Sloveniji, o kateri
je predaval asist. Stefan Mally, dr. med.
Po predstavljeni teoriji je sledilo dvod-
nevno prakti¢no usposabljanje v obliki dveh
simulacijskih vaj. PrizoriS¢e nesrece prve
vaje je bil bombni napad na javnem mestu,
izveden v no¢nem C¢asu. Najprej sta se o var-
nosti obmoc¢ja prepricala RIC (angl. Rescue

Incident Commander) in PIC (angl. Police Inci-
dent Commander). Mesto dogodka pred-
stavlja prehospitalni del, kjer sta se izvaja-
li primarna in sekundarna triaZa. Vloge, ki
so jih tecajniki odigrali, so bile vnaprej dolo-
Cene. Preiskusili so v vlogi MIC (angl. Medical
Incident Commander), ALO (angl. Ambulan-
ce Loading Officer) ter vodenju dispecarske-
ga centra. Ker je organiziranost v takSnih
nesrecah klju¢na, so tecajniki tekom vaje
medseboj dolo¢ili tudi vodje sektorjev sekun-
darne triaZe. V hospitalnem delu so tecaj-
niki odigrali vloge v Stirih bolniSnicah in
njihovih komandnih skupinah (angl. Hospi-
tal Command Group, HCG) ter tako spozna-
vali potek reorganizacije dela v bolni3nicah,
ki je v primeru mnoZi¢nih nesre¢ odvisna
od Stevila ponesrecenih in zmogljivosti
posamezne bolniSnice. Vaja je potekala
v realnem ¢asu, kar pomeni, da je bil upo-
Stevan cas, ki ga potrebujejo gasilci in
policija, da zagotovijo varen teren za izva-
janje triaZe, ¢as oskrbovanja posameznega
bolnika na mestu triaZe, transport do bolni-
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$nice, ¢as operacij in kon¢na oskrba bolni-
kov v bolni$nici. Glede na velikost bolniSnice
so bile doloc¢ene njene zmogljivosti, Stevi-
lo postelj, respiratorjev, operacijskih sob in
zdravstvenega osebja.

Primer druge vaje je bil dodatno oteZen,
saj je bil tarca teroristi¢nega napada hotel
v dopoldanskem ¢asu, ko so bolni$nice zase-
dene z rednim programom operacij. V tem
primeru je Se bolj poudarjena pomembnost
ustrezne reorganizacije dela v bolniSnicah.
V nesrecah z mnogo poSkodovanci velja pra-
vilo »manj je vels, saj je potrebno razpo-
loZljive vire razporediti tako, da je ¢im ve¢
storjeno za ¢im vec ljudi. Vaji sta se zaklju-
¢ili z evalvacijo pod vodstvom inStruktor-
jev. Komentirali so odlocitve posameznih
enot ter podali napotke za uspe3nejSe delo-
vanje. Koncni rezutat sodelovanja vseh enot
je bil ocenjen s Stevilom preZivelih. Tecaj-
niki so se naucili, da je v izrednih dogodkih
klju¢na organizacija dela, uspeSna komuni-
kacija in sodelovanje med posameznimi
enotami, dobro poznavanje vloge vsakega
¢lena v verigi ukrepanja, sprejemanje hitrih
odlocitev in zavedanja njihovih posledic,
reorganizacija dela v bolni$nicah ter izobra-
Zenost in usposobljenost kadrov.

Tekom prakti¢nega dela tecaja so za
dodatno popestritev poskrbela zanimiva
predavanja tako slovenskih kot tudi vab-
ljenih predavateljev. Tadej Cunder iz Spe-
cialne enote slovenske policije je porocal
o nedavnih teroristi¢nih napadih v Parizu.
Zlatko KvrZig, dipl. zn., iz Vojaske zdravs-
tvene enote nas je seznanil z reSevanjem
v bojnih razmerah ter predavanje nazorne-
je predstavil s pomo¢jo Slovenske vojske,
ki je demonstrirala reSevanje ponesrecenega
vojaka. Prisluhnili smo tudi Mateju Mazi-
¢u, dipl. zn., o varnosti ekipe Nujne medi-
cinske pomoci. Onkoloski kirurg Itamar
Ashkenazi (Izrael) je pritegnil pozornost
s predavanji o organizacijskem pogledu na
izredne dogodke v bolniSnicah ter medicin-
skem pogledu na pripravljenost na izredne
dogodke v bolni$nicah. ReSevalec in inStruk-

tor MRMI Bob Dobson (Velika Britanija) je
predavanje namenil ekipi NMP in ostalim
reSevalnim sluzbam. Gregor Udrih iz NMP
ZD Postojna je strokovno predstavil dogo-
dek mnoZi¢nega tréenja pri Postojni, ki se
je zgodil decembra 2014, Boris Hrecovski,
dr. med. (HrvaSka) pa je predavanje posve-
til v svetu vedno pogostejsi in pereci temi,
terorizmu. LetoSnjega tecaja MRMI se je
udelezil tudi Zilni kirurg in inStruktor MRMI
Carl Montan (Svedska), ki je spremljal de-
lovanje tecajnikov med vajo ter skupaj
s prof.dr. Andrejem Cretnikom, dr. med. in
prof. dr. Radkom Komadino, dr. med., vodil
evalvacijo prve vaje.

Tecaj je bil intenziven, pregleden, pou-
¢en in zelo dobro izveden. Primerjava pred-
testa in testa po opravljeni vaji je pokazala,
da so udeleZenci tecaja osvojili znanja, ki
imajo klju¢no vlogo pri reSevanju v mnoZzic-
nih nesrecah. Potrebno je pohvaliti preda-
vatelje in in§truktorje, ki so svoje strokovno
znanje in bogate izku$nje delili s tecajniki
ter mlado ekipo »runnerjevg, ki so skrbeli
za nemoten potek tecaja.

Slovenijo so v preteklosti pogosteje pri-
zadele naravne katastrofe: snegolom in Zle-
dolom z izpadom elektrike, obseZne popla-
ve, zemeljski plaz v Logu pod Mangartom.
Med velike nesrece z mnogo poSkodovanih
sta se zapisali balonarska nesre¢a na Barju
in mnoZi¢no tréenje pri Postojni. Po besedah
mag. Andreja Strahovnika, dr. med., je naj-
pomembnejSe, da pri ukrepanju iz kaosa
naredimo znosno zmedo. Da bi nam to uspe-
lo, bi se moralo o postopkih ukrepanja ob
velikih nesrec¢ah izobraziti ¢im ve€ zdravs-
tvenega osebja, prav tako tudi osebje vseh
drugih strok, ki sodelujejo pri reSevalnih
akcijah. V ta namen bi morali biti tecaji
MRMI pogostejsi in dostopnejsi, predvsem
glede omejenega Stevila tecajnikov, zaradi
Cesar se mesta hitro zapolnijo.
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Dodatno sistemsko zdravijenje

s kortikosteroidom utegne zmanjsati

umrljivost bolnisniéno zdravljenih

bolnikov s pljuénico domacega okolja

Annals of Internal Medicine, oktober 2015

Dodatno zdravljenje bolnikov, ki so spreje-
ti v bolnisnico zaradi plju¢nice domacega
okolja, s kortikosteroidom utegne zmanjsa-
ti umrljivost za pribliZno 3 odstotne tocke
in skrajSati bolni3ni¢no zdravljenje za prib-
liZno 1dan. To sta dve klju¢ni ugotovitvi
sistemati¢nega pregleda literature z metaa-
nalizo rezultatov izbranih randomiziranih
raziskav, ki ga je opravila mednarodna sku-
pina pod vodstvom raziskovalcev z univer-
ze McMaster (Hamilton, Kanada). Skupina
je podatke o raziskavah zbrala s poizvedba-
mi po elektronskih bibliografskih in drugih
virih za obdobje do maja 2015.

Dodatno sistemsko zdravljenje s korti-
kosteroidom je bilo v 12 raziskavah s sku-
paj 1.974 bolniki povezano z zmanjSanjem
umrljivosti zaradi vseh vzrokov za 2,8 od-
stotne tocke, kar ni bilo statisti¢no znacilno

(razmerje tveganj 0,67; 95 % razpon zaupa-
nja 0,45-1,01). V 5 raziskavah s skupaj
1.060 bolniki je ta terapevtski ukrep stati-
sti¢no znacilno zmanj3al potrebo po mehan-
skem predihavanju za 5,0 odstotne tocke
(0,45; 0,26-0,79), v 4 raziskavah z 945 bol-
niki pa statisti¢no znacilno zmanjsal pogo-
stost akutne dihalne stiske za 6,2 odstotni
tocki (0,24; 0,10-0,56). Zdravljenje s korti-
kosteroidom je tudi skrajSalo ¢as do klini¢ne
stabilizacije bolnika in trajanje bolnisnic-
nega zdravljenja za povprecno 1,22 dneva
oziroma 1 dan. Pri bolnikih, ki so bili zdrav-
ljeni s kortikosteroidi, so pogosteje ugotovili
hiperglikemijo, pogostost krvavitve v pre-
bavila pa ni bila pove€ana. Porocilo o rezul-
tatih je v oktobrski Stevilki objavila revija
Annals of Internal Medicine (Ann Intern
Med. 2015; 163: 519-28.).

Zgodnja fizikalna terapija ne pospesi okrevanja

bolnikov z akutno bolecino v krizu

The Journal of the American Medical Association, oktober 2015

Nekatere raziskave so nakazale korist zgod-
nje fizikalne terapije pri bolnikih z nedav-
no nastalo bolec¢ino v kriZu. Poro¢ilo, ki so
ga v oktobrski Stevilki revije The Journal of

the American Medical Association (JAMA.
2015; 314: 1459-67.) objavili ameriski razi-
skovalci z Univerze v Utahu (Salt Lake City)
in drugih sredi§¢ v ZDA, je sicer potrdilo
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korist zgodnje fizioterapije, vendar so bili
njeni u€inki v primerjavi z obic¢ajno obrav-
navo majhni in v povprec¢ju niso imeli kli-
nicnega pomena.

Raziskovalci so opravili randomizirano
raziskavo, v katero so od marca 2011 do
novembra 2013 pritegnili 220 odraslih
bolnikov (povprecna starost 37,4 + 10,3 leta),
ki so bili obravnavani v osnovni zdravstve-
ni dejavnosti zaradi na novo nastale bole¢i-
ne v kriZu do najvec 16 dni prej. Vsi bolniki
so prejeli nasvete glede svojega stanja, nato
pa so jih po nakljuénem izboru razporedi-
li v skupino, ki je opravila program fizikalne
terapije z manipulacijo in vajami, in v sku-
pino, ki v prvih 4 tednih ni bila vklju¢ena
v program fizikalne terapije.

Rezultati so pokazali, da je pri3lo v sku-
pini z zgodnjo fizikalno terapijo do statisticno
znacilnega izboljSanja ocene po tockovniku
ODI (Oswestry Disability Index), po 1 letu
pa se skupini glede tega nista ve¢ pomembno
razlikovali. Med skupinama ni bilo znacilne
razlike v oceni stopnje bolecine ob nobenem
¢asovnem mejniku, enako so ugotovili tudi
za porabo zdravstvenih virov.

V obeh skupinah je priSlo pri ve€ini bol-
nikov do hitrega izboljSanja, so zakljucili
raziskovalci in opozorili, da je zato preuce-
vanje koristi zgodnjih terapevtskih ukrepov
teZavno. Razlika v prid zgodnje fizikalne
terapije, ki je bila ve¢ja kot bi pricakovali
iz naravnega poteka akutne bolecine v kriZu,
pa ni zadostila merilom za minimalno kli-
ni¢no pomembno razliko.

Koristen uc¢inek inhalacije budezonida pri

zelo nedonosenih novorojenckih omejuje

vecja umrljivost?

The New England Journal of Medicine, oktober 2015

Sistemsko zdravljenje s kortikosteroidi
zmanj$a pojavnost bronhopulmonalne dis-
plazije pri zelo nedonoSenih novorojenckih,
a lahko okvari razvoj moZganov. Mednarod-
na raziskovalna skupina NEUROSIS Trial
Group je zato v teh okoliS¢inah v randomi-
zirani kontrolirani raziskavi preizkusila
zdravljenje s kortikosteroidom v inhalaciji.
Porocilo o izsledkih raziskave, ki je potekala
v 40 srediscih v 9 drZavah, je bilo objavljeno
v oktobrski Stevilki revije The New England
Journal of Medicine (N Engl ] Med. 2015;
373: 1497-500).

Skupaj 863 nedonoSenih novorojenckov
z gestacijsko starostjo od 23 do manj kot
28 tednov so naklju¢no razporedili v dve
skupini. V 24 urah po rojstvu sta priceli z in-
halacijami budezonida oziroma placeba,
ki so se nadaljevale, dokler je bilo potreb-
no predihavanje s kisikom in pozitivnim tla-
kom oz. do pomenstrualne starosti najvec
32 tednov.

Skupna pojavnost smrti in bronhopul-
monalne displazije do pomenstrualne sta-
rosti 36 tednov je bila 40,0 % v skupini, ki
je prejemala budezonid, in 46,3 % v skupini,
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ki je prejemala placebo (relativno tveganje
0,86; 95 % razpon zaupanja 0,75-1,00). Raz-
lika po tem glavnem merilu koristi je bila
statisti¢no znacilna. Lo€ena analiza opazo-
vanih dogodkov pa je pokazala, da je bila
korist budezonida glede zmanj$anja pojav-
nosti bronhopulmonalne displazije (27,8 %
proti 38,0 %) okrnjena zaradi vecje umrljivo-
sti otrok, ki so prejemali to zdravilo (16,9 %

proti 13,6 %). V skupini, ki je prejemala
budezonid, sta bila deleZa otrok, pri kate-
rih je bilo potrebno kirursko zaprtje ductu-
sa arteriosusa oziroma ponovna intuba-
cija, manj$a kot v skupini, ki je prejemala
placebo. Pogostosti drugih bolezni novo-
rojenckov in Skodljivih dogodkov se med
skupinama niso pomembno razlikovale.

Jemanje pripravka vitamina D in/ali kalcija

ne zmanjsa pojavnosti ponovnih novotvorb

debelega crevesa

The New England Journal of Medicine, oktober 2015

Podatki iz epidemiolo$kih raziskav nakazu-
jejo povezavo med ve¢jim vnosom in serum-
sko koncentracijo vitamina D in manjSo
pojavnostjo novotvorb debelega crevesa
in danke. Rezultati randomizirane kontro-
lirane raziskave, ki je potekala v 11 aka-
demskih sredi§¢ih v ZDA, teh opaZanj niso
potrdili. Dnevno dodajanje vitamina D3,
kalcija ali obojega ni pomembneje zmanj-
Salo tveganja za ponoven pojav adenoma
debelega Crevesa ali danke v 3-5-letnem
obdobju.

Preprecevanje novotvorb ¢revesa z vi-
taminom D in kalcijem so preizkusili pri
2.259 preiskovancih, ki so jim med popol-
no kolonoskopijo odstranili vse prej odkrite
adenome. Po nakljuénem izboru so jih raz-
poredili v 4 skupine, ki so prejemale vita-
min D3 (1.000IE) in placebo, kalcijev
karbonat (1.200 mg) in placebo, vitamin D3
in kalcijev karbonat ali samo placebo. Zen-
skam so dovolili, da se same odlocijo ali
bodo prejemale kalcij in jih naklju¢no raz-

poredili le za prejemanje vitamina D3 ali
placeba. Ponovno kolonoskopijo so nacr-
tovali ez 3-5let, odvisno od priporocila
zdravnika, ki je opravil prvo preiskavo.

Preiskovanci, ki so prejemali vitamin D3,
so imeli v povprecju ves ¢as vi§jo koncen-
tracijo 25-OH vitamina D v serumu. Vsaj en
adenom so ob ponovni kolonoskopiji odkrili
pri 43 % preiskovancev. Tveganje za pono-
ven pojav novotvorbe je bilo pri preiskovan-
cih, ki so prejemali vitamin D, enako kot pri
preiskovancih, ki ga niso prejemali (razmer-
je tveganj 0,99; 95% razpon zaupanja
0,89-1,09), in pri preiskovancih, ki so pre-
jemali kalcij, enako kot pri preiskovancih,
ki kalcija niso prejemali (0,95; 0,85-1,006).
Tudi primerjava med skupinama, ki sta
prejemali obe u¢inkovini in samo placebo,
ni pokazala koristi vitamina D in kalcija
(0,93; 0,80-1,08). Porocilo o rezultatih razi-
skave je v oktobrski Stevilki objavila revi-
ja The New England Journal of Medicine
(N Engl J Med. 2015; 373: 1519-30.).
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Daljsi delovnik povezan z vecjo ogrozenostjo

zaradi mozganske kapi

Lancet, november 2015

Delavci v dolgih izmenah so bolj ogroZeni
za nastanek moZganske kapi od tistih, ki
delajo v obicajnem delovniku, je pokazal
sistematicen pregled literature z metaana-
lizo rezultatov izbranih raziskav, v kate-
rih je sodelovalo ve¢ kot 600.000 preisko-
vancev. Mednarodna raziskovalna skupina
IPD-Work Consortium je ugotovitve pred-
stavila v zadnji oktobrski Stevilki revije Lan-
cet (Lancet. 2015; 386: 1739-46.).

Skupina je podatke o raziskavah zbra-
la s poizvedbami po elektronskih biblio-
grafskih virih za obdobje do avgusta 2014,
hkrati pa je v pregled zajela tudi neobjav-
ljene podatke iz lastnih kohortnih razi-
skav. V kon¢no analizo je zajela podatke iz
24 evropskih, ameri8kih in avstralskih
kohort, ter opravila metaanalizi pojavnosti
koronarne bolezni srca oziroma moZganske
kapi s podatki za 603.838 preiskovancev ozi-
roma 528.908 preiskovancev, ki ob zacetku
sledenja niso imeli znane sréno-Zilne ozi-
roma moZgansko-Zilne bolezni.

V skupaj 5,1 milijona let sledenja (pov-
precno 8,5 let) so zabeleZili 4.762 primerov

koronarne bolezni srca, v skupaj 3,8 mili-
jona let sledenja (povprec¢no 7,2let) pa
1.722 primerov moZganske kapi. Metaana-
liza, v kateri so upoStevali vpliv starosti,
spola in druZbenoekonomskega poloZaja, je
pokazala, da je bilo tveganje tako za koro-
narno bolezen srca (relativno tveganje 1,13;
95% razpon zaupanja 1,02-1,26) kot za
moZgansko kap (1,33; 1,11-1,61) pri prei-
skovancih, ki so delali 55 ur ali ve¢ teden-
sko, znacilno vecje kot pri preiskovancih, ki
so delali 35-40 ur tedensko. V analizi, v ka-
teri so upoStevali tudi obratno vzro€nost in
druge dejavnike tveganja, pa je ostala pove-
zava statisti¢no znacilna le za moZgansko
kap. Analize so tudi nakazale koli¢insko
soodvisnost tveganja za mozgansko kap in
delovnika. Tveganje je naraScalo s Stevilom
tedenskih ur dela in je bilo pri preiskovan-
cih, ki so delali 41-48 ur, 49-54 ur oziroma
55ur ali ve¢ tedensko 1,10-krat, 1,27-krat
in 1,33-krat vecje kot pri preiskovancih, ki
so delali 35-40 ur tedensko.
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AHA 2015: nov tockovnik za oceno nevroloskega

izida po zastoju srca zunaj bolnisnice

American Heart Association, november 2015

Okvara Ziv€evja je vodilni vzrok smrti in
trajne oviranosti pri bolnikih, ki utrpijo
zastoj srca zunaj bolnisnice. Ob odsotnosti
zanesljivih napovednikov razpleta sodobne
smernice priporocajo oceno napovedi nevro-
lo8kega izida pri bolnikih, ki so bili po oZiv-
ljanju zdravljeni s podhladitvijo, Sele 72 ur
po ponovni vzpostavitvi spontanega krvne-
ga obtoka. Dr. Eric L. Kiehl iz bolniSnice Cle-
veland Clinic Foundation (Cleveland, ZDA)
je na Simpoziju o oZivljanju v okviru Znans-
tvenega zasedanja American Heart Associa-
tion predstavil nov tockovnik za oceno
nevroloSkega izida pri bolnikih, obravnava-
nih z uravnavanjem telesne temperature, ki
temelji le na objektivnih podatkih, zbranih
ob sprejemu v bolni3nico. Kongres je pote-
kal od 7. do 11. novembra 2015 v Orlandu.

Raziskovalci iz vec¢ srediS¢ v ZDA so
opravili retrospektivno analizo podatkov za
122 odraslih bolnikov, ki so jih po zastoju
srca obravnavali v enem akademskem sre-
discu v letih 2008-2012. Vsi bolniki so bili
z namenom ozdravitve zdravljeni s podh-
laditvijo na 32-34 °C za 24 ur. Statisti¢na
primerjava skupine, ki je preZivela z dobrim
nevroloskim izidom (ocena po CPC 1-2), in
skupine, pri kateri je bil nevrolo3ki izid slab
(ocena po CPC 3-5), je pokazala, da so bili
bolniki s slabim izidom v povprecju starej-
8i in so imeli pogosteje koronarno ali dru-
ge bolezni srca. Prvi zaznani sréni ritem je
pri njih manj pogosto omogocal defibrila-
cijo, ¢as do ponovne vzpostavitve sponta-
nega krvnega obtoka pa je bil dalj$i. Glede

na te razlike so raziskovalci oblikovali 5-sto-
penjski tockovnik, v katerem so z 1 tocko
tockovali prisotnost koronarne bolezni srca
pred zastojem, zviSano koncentracijo glu-
koze v krvi ob sprejemu v bolnisnico, prvi
zaznani sréni ritem, ki ni bil prekatna fibri-
lacija ali tahikardija, starost vec¢ kot 45 let
in pH arterijske krvi ob sprejemu v bolni-
$nico manj kot 7,0.

Uporabnost toc¢kovnika, ki so ga poime-
novali cGRApH (angl. coronary, glucose,
rhythm, age in pH), so preizkusili v kohor-
ti 72 bolnikov, ki so bili obravnavani v is-
tem srediSc¢u v letih 2013-2014, in kohorti
272 bolnikov, ki so bili obravnavani v ve¢
sredi8¢ih bolniSni¢nega zdravstvenega
sistema. Analiza krivulje ROC (angl. Receiver
Operating Characteristic) je pokazala dobro
ujemanje med razvojno in potrditvenima
kohortama. V obeh potrditvenih kohortah
je z dobrim nevroloskim izidom preZivelo
80 % bolnikov z oceno 0 in 68 % bolnikov
z oceno 1 po tockovniku cGRApH. PreZivet-
je z dobrim nevrolo8kim izidom je bilo pri
bolnikih z ocenami od 2 do 5 v razponu od
30 % do 0 %.

Raziskovalci so zakljuéili, da je tockov-
nik cGRApH odli¢no orodje za oceno nevro-
loSkega izida po oZivljanju zaradi zastoja
srca zunaj bolniSnice. Tockovnik po njiho-
vem mnenju zagotavlja objektivno oceno,
ki je lahko v pomo¢ pri terapevtskih odlo-
¢itvah, in razkriva skupino bolnikov (ocena
4 ali 5), pri katerih so agresivni terapevt-
ski ukrepi najverjetneje nekoristni.
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AHA 2015: zgodnja opustitev ukrepov za

ohranjanje zivljenja zaradi pricakovanega

slabega nevroloskega izida dodatno prispeva

k umrljivosti po zastoju srca zunaj bolnisnice

American Heart Association, november 2015

Opustitev ukrepov za ohranjanje Zivljenja
zaradi pricakovanega slabega nevroloske-
ga izida je najpogostejsi neposredni vzrok
smrti bolnikov, ki so bili uspe$no oZivlja-
ni po zastoju srca zunaj bolnisnice. Sodob-
ne smernice svarijo pred zgodnjo odlocitvi-
jo za ta ukrep, s katerim naj bi pocakali vsaj
72 ur. Izsledki analize podatkov raziskave
PRIMED, ki jih je na Simpoziju o oZivlja-
nju v okviru Znanstvenega zasedanja Ame-
rican Heart Association predstavil dr. Jo-
nathan Elmer iz Univerzitetne bolniSnice
v Pittsburghu (ZDA), so potrdili, da je zgod-
nja opustitev ukrepov za ohranjanje Zivlje-
nja povezana s primeri smrti, ki bi jih bilo
mogoce prepreciti.

Skupina dr. Elmerja je v analizo zajela
podatke za odrasle bolnike, pri katerih je bil
ponovno vzpostavljen spontan krvi obtok
in so preZiveli vsaj 60 minut po prihodu
v bolniSnico. V raziskavi, ki je sicer primer-
jala korist zgodnje in odloZene analize sr¢-
nega ritma ob pricetku oZivljanja zaradi
zastoja srca zunaj bolnisnice, so pri umrlih
bolnikih kot najpomembnejsi vzrok smrti
opredelili nestabilnost (ukrepi za ohranja-
nje Zivljenja niso bili mogodi ali smiselni),
moZgansko smrt, z nevroloS8ko napovedjo
nepovezane dejavnike (pridruZena bole-
zen, bolnikova volja ali volja svojcev gle-
de oZivljanja, ...) ali opustitev ukrepov za

ohranjanje Zivljenja zaradi pri¢akovanega
slabega nevroloSkega izida.

Analiza je zajela podatke za 4.265 bolni-
kov. Ukrepe za ohranjanje Zivljenja so zara-
di pri¢akovanega slabega nevroloSkega
izida prej kot v 72 urah opustili pri 919 bol-
nikih oziroma pri tretjini vseh umrlih. Umr-
lo je vseh 919 bolnikov, medtem ko je od
bolnikov, pri katerih so z odloc¢itvijo poca-
kali vsaj 72 ur, preZivelo oziroma preZivelo
z dobrim izidom 45 % oziroma 33 % bol-
nikov. Statisti¢na analiza, v kateri so pri-
merjali glede na Stevilne demografske in
klini¢ne dejavnike uravnoteZeni skupini
bolnikov, je pokazala, da bi bilo skupno pre-
Zivetje za 25 % vecje, preZivetje z dobrim izi-
dom pa za 16 % vecje, ¢e bi z odlocitvijo za
opustitev ukrepov za ohranjanje Zivljenja
pocakali vsaj 72 ur.

Dr. Elmer je poudaril, da rezultati kaZe-
jo na povezavo, vendar ne potrjujejo njene
vzrocnosti. Odlocitev o opustitvi ukrepov
za ohranjanje Zivljenja je razmeroma pogosto
sprejeta v manj kot 72 urah, zato je ustrez-
no upostevanje smernic glede tega eden od
ukrepov, s katerimi je po njegovem mogoce
zmanjSati umrljivost po zastoju srca zunaj
bolnisnice. V ZDA bi to pomenilo dodatnih
1.470 bolnikov, ki bi preZiveli z dobrim izi-
dom, oziroma izboljSanje preZivetja z do-
brim izidom za 3,5 odstotne tocke.
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AHA 2015: ¢as do prvega odmerka adrenalina

med ozivljanjem po zastoju srca zunaj

bolniSnice ni povezan s prezivetjem

z dobrim nevroloskim izidom

American Heart Association, november 2015

Izbira pravega trenutka za prvi odmerek
adrenalina med oZivljanjem po zastoju srca
zunaj bolniSnice doslej ni bila zanesljivo
podprta z dokazi. Raziskovalci iz ve€ srediS¢
na Japonskem so zato z analizo podatkov,
zbranih v raziskavi SOS-KANTO 2012 (Sur-
vey of Survivors after Cardiac Arrest in the
Kanto Area in 2012), ovrednotili povezavo
med ¢asom do prvega odmerka adrenalina
in nevroloSkimi izidi. Rezultate je v okviru
Simpozija o oZivljanju, ki je potekal kot uvod
v Znanstveno zasedanje American Heart
Association v Orlandu, predstavil dr. Yosuke
Homma iz Medicinskega centra Tokyo Bay
Urayasu Ichikawa v Chibi.

Prospektivna kohortna raziskava SOS-
-KANTO 2012 je potekala na podrocju, ki
ga pokriva 68 bolnisnic, vanjo pa je bilo
vklju€enih skoraj 16.500 bolnikov. Razisko-
valci so v analizo zajeli podatke za nekaj
manj kot 5.300 bolnikov, ki so utrpeli zastoj
srca zunaj bolnisnice pred pri¢ami. Pri
4.569 bolnikov sta bila prva zaznana sréna
ritma asistolija ali elektri¢na aktivnost srca
brez utripa, pri 712 bolnikih pa prekatna
tahikardija ali fibrilacija. Bolniki, ki so bili

stari povprecno 71,5+159 leta, so prvi
odmerek adrenalina prejeli po povpre¢no
33,7 + 11,2 minute po klicu v klicni center.
Spontan krvni obtok so ponovno vzposta-
vili pri 28,1 % bolnikov, preZivetje v prvem
mesecu po dogodku je bilo 4,1 %, preZivet-
je z dobrim nevrolo8kim izidom (ocena po
tockovniku CDC1 ali 2) v tem obdobju pa
1,4 %.

Statisticna analiza, v kateri so izlo¢ili
vplive Stevilnih dejavnikov, je pokazala, da
je bil krajsi ¢as do prvega odmerka adrena-
lina povezan s statisti¢no znacilno vecjo ver-
jetnostjo ponovne vzpostavitve spontanega
krvnega obtoka. Vsaka dodatna minuta do
prvega odmerka je bila ne glede na prvi zaz-
nani sréni ritem povezana z zmanjSanjem
te verjetnosti za 2-3 %. Pri bolnikih z asi-
stolijo ali elektri¢no aktivnostjo srca brez
utripa je bilo zgodnejSe odmerjanje adrena-
lina povezano tudi z boljSim preZivetjem
v prvem mesecu po dogodku. Dr. Homma
pa je poudaril, da ¢as do prvega odmerka
adrenalina v nobeni analizi ni bil povezan
s preZivetjem z dobrim nevroloskim izidom.
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AHA 2015: zdravljenje z liraglutidom

ne izboljSa napovedi pri bolnikih

z napredovalim srénim popuscéanjem

American Heart Association, november 2015

Zdravljenje z GLP-1 agonistom liraglutidom
v randomizirani kontrolirani raziskavi FIGHT
(Functional Impact of GLP-1 for Heart Fai-
lure Treatment) ni izboljSalo klini¢ne sta-
bilnosti bolnikov z napredovalim srénim
popus€anjem in zmanjSanim iztisnim de-
leZem levega prekata, je v predavanju na
Znanstvenem zasedanju American Heart
Association v Orlandu povedal vodja razi-
skave dr. Kenneth B. Margulies s Pensilva-
nijske univerze v Philadelphiji. Raziskava
je temeljila na izledkih pilotske raziskave
z 12 bolniki, pri katerih je zdravljenje s tem
zdravilom v 5 tednih izboljSalo iztisni deleZ
levega prekata, telesno zmogljivost in kako-
vost Zivljenja, kar so pripisali u¢inku tega
zdravila na motnje presnove glukoze v ope-
Sani sréni miSici.

Raziskava je potekala v 11 sredi3¢ih
ameriSke MreZe za raziskave srénega popus-
¢anja. Vanjo so vkljucili 300 bolnikov, ki so
bili sprejeti v bolniSnico zaradi akutnega
poslab3anja srénega popuscanja in so ime-
li iztisni deleZ levega prekata najvec 40 %.
Vsi so bili zdravljeni po sodobnih smerni-
cah in so prejemali vsaj 40 mg furosemida,
obenem pa so po nakljuénem izboru 1 me-
sec prejemali Se bodisi liraglutid bodisi pla-
cebo v podkoZni injekciji. Glavno merilo
ucinkovitosti zdravljenja je bila celostna

ocena stanja, h kateri so prispevali ¢as do
smrti, ¢as do sprejema v bolniSnico zaradi
srénega popuscanja in povprecna spre-
memba ravni NT-proBNP glede na izhodis¢-
no vrednost.

Skupini sta bili dobro uravnoteZeni gle-
de izhodiS¢nih znacilnosti. Bolniki so bili
stari povprecno 60 let, ve¢ kot 85 % jih je
bilo v letu pred vstopom Vv raziskavo Ze
sprejetih v bolni$nico zaradi srénega popus-
¢anja, povprecna vrednost iztisnega dele-
Za levega prekata je bila 26+ 9% v obeh
skupinah. Po 180 dneh sledenja med sku-
pinama ni bilo statisti¢no znacilne razlike
glede glavnega merila ucinkovitosti. Do
tega ¢asovnega mejnika je v skupini, ki je
prejemala liraglutid, umrlo 12 % bolnikov,
34 % pa jih je bilo zdravljenih v bolnisnici
brez usodnega razpleta. V skupini, ki je pre-
jemala placebo, sta bila ta deleZza 11 %
in 28 %. V podskupini bolnikov s sladkor-
no boleznijo je zdravljenje z liraglutidom
izbolj§alo uravnavanje presnove glukoze in
zmanjSalo telesno teZo. Varnost zdravljenja
je bila v obeh skupinah podobna; pri bol-
nikih, ki so prejemali placebo, so zabeleZili
vecjo pogostnost hiperglikemi¢nih dogod-
kov, v skupini, ki je prejemala liraglutid,
pa vecjo pogostost poslabSanja delovanja
ledvic.
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Strozji nadzor bolezni povezan z boljsimi

izidi pri bolnikih z zgodnjim psoriati¢nim

artritisom

Lancet, december 2015

Zgodnji ukrepi in intenzivnejSe obvladova-
nje vnetja so pri bolnikih z revmatoidnim
artritisom povezani z boljSimi izidi. Rezultati
raziskave TICOPA (TIght COntrol of Psoria-
tic Arthritis), objavljeni v decembrski Stevil-
ki revije Lancet (Lancet. 2015; 386: 2489-98.),
potrjujejo, da je tak pristop uspeSen tudi pri
bolnikih s psoriati¢nim artritisom.

V 8 srediS¢ih v Veliki Britaniji so od maja
2008 do marca 2012 v raziskavo vklju¢ili
2006 odraslih bolnikov z aktivnim zgodnjim
psoriati¢nim artritisom (trajanje simptomov
manj kot 24 mesecev), ki prej niso bili zdrav-
ljeni s temeljnimi zdravili. Po naklju¢nem
izboru so jih razporedili v skupino, v kateri
so uspeh zdravljenja (prvo zdravilo meto-
treksat, dodatna temeljna in biolo3ka zdra-
vila po presoji posameznega zdravnika)
vrednotili vsake 4 tedne in stopnjevali ukre-

pe, Ce ni bilo doseZeno stanje minimalne
aktivnosti bolezni, in v kontrolno skupino,
v kateri so bolnike obravnavali po obicaj-
nem protokolu (izbira zafetnega zdrav-
ljenja po presoji posameznega zdravnika)
z vrednotenjem uspeha vsakih 12 tednov.
Zdravljenje je trajalo 48 tednov in ni bilo
zaslepljeno.

Analiza po nacelu namena zdravljenja
je razkrila, da je bila po 48 tednih verjetnost
za odgovor na zdravljenje ACR20 v skupi-
ni s stroZjim nadzorom bolezni skoraj dva-
krat ve¢ja kot v kontrolni skupini (razmerje
obetov 1,91; 95 % razpon zaupanja 1,03-3,55).
Resen Skodljiv ucinek je utrpelo 14 % bol-
nikov iz skupine s stroZjim nadzorom in 6 %
bolnikov iz kontrolne skupine. Skodljivi ucin-
ki so bili v okviru pricakovanih, noben bol-
nik ni umrl.
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Sulek Nina
Boskovic Jana
Mari¢ Anja
CreSnar Vida
IvanSek Katja
Naglost Stefan
Nestorov Sadeja
Hribernik Borut
ImSirovi¢ Anja
Tement Matic

19.10.2015
20.10.2015
26.10.2015
28.10.2015
28.10.2015

5.11.2015

5.11.2015
10.11.2015
27.11.2015

2.12.2015

Zadravec Kristina
Brada Besarta
Lajlar Nika
Mursic Ines
Fakin Urska
Leber Peter
Bombek Marjetka
Robnik GaSper
Terglav Jure

18.
21.
21.
21.
22.
22.
23.
23.
23.

12.2015
12.2015
12.2015
12.2015
12.2015
12.2015
12.2015
12.2015
12.2015
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Navodila avtorjem

Medicinski razgledi so recenzirana strokov-
na revija z ve¢ kot 50-letno tradicijo, ki
izhaja Stirikrat letno. V reviji so objavljeni
raziskovalni in pregledni ¢lanki z vseh
podrocij biomedicinskih znanosti ter kli-
ni¢ni primeri. Namen revije je ciljnemu
bralstvu, predvsem Studentom splosne in
dentalne medicine ter druZinskim zdrav-
nikom v splo3ni praksi, v slovenskem jeziku
posredovati najnovej$a dognanja na po-
droc¢ju biomedicine. S tem Zelimo pripomoci
k napredku in uveljavljenosti slovenske
biomedicinske znanosti. Cilj uredni3tva je
objavljati kakovostne znanstvene prispevke,
ne glede na vrsto in tematiko, pri cemer
dajemo prednost raziskovalnim ¢lankom in
zanimivim klini¢nim primerom iz prakse.

PRIPRAVA PRISPEVKA
Prispevki morajo biti pripravljeni v skladu
s priporoc¢ili, ki jih objavlja International
Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) - Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals. Pripo-
rocila so dostopna na http:/www.icmje.org/
recommendations/

Uredni$tvo sprejema samo prispevke, ki
Se niso bili in ne bodo objavljeni drugje.
Izjemoma lahko uredniStvo presodi, da
v uredni$ki postopek sprejme Ze objavljen
oz. podoben prispevek, za katerega je kori-
kliniéne smernice in priporocila), pri cemer
morajo avtorji to uredniStvu sporociti ob
oddaji prispevka in zagotoviti pristanek
odgovornega urednika revije, kjer je pri-
spevek Ze bil objavljen. Vse oddane pri-
spevke uredniStvo pregleda s programsko
opremo za odkrivanje plagiatov. Dele
prispevka, ki so povzeti po drugi literaturi
(predvsem slike in tabele), mora spremljati
dovoljenje avtorja in zaloZnika prispevka za
reprodukcijo.

Jezik besedila

ZaZeleno je, da so prispevki v slovenskem
jeziku, pri ¢emer jih mora obvezno sprem-
ljati prevod izvlecka (angl. abstract) in
kljuénih besed (angl. key words) v angleS¢ini.

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so naslednji

kriteriji:

+ znatno sodelovanje pri zasnovi in obliko-
vanju prispevka oz. pri zbiranju, analizi in
interpretaciji podatkov,

« zasnovanje osnutka prispevka oz. pregled
vsebine le-tega,

« pregled in strinjanje s kon¢no verzijo pris-
pevka in

« strinjanje s prevzemom odgovornosti za
prispevek in pripravljenost k razreSevanju
vseh vpra$anj, povezanih z natan¢nostjo
in integriteto prispevka.

Avtorji prispevka morajo izpolnjevati vse
Stiri zgoraj navedene kriterije. Samo zbiranje
podatkov ne zadostuje za avtorstvo. Kakrs-
nekoli spremembe v avtorstvu prispevka po
oddaji prispevka uredniStvu morajo s pod-
pisom potrditi vsi avtorji prvotno oddanega
prispevka.

Etiéna nacela in navzkrizje
interesov

Pri prispevkih, ki obravnavajo raziskave na
ljudeh ali Zivalih, mora biti v poglavju me-
tode navedeno ustrezno soglasje pristojne
komisije oz. ustanove, da je raziskava eti¢no
sprejemljiva in v skladu z naceli HelsinSke
deklaracije oz. ostalimi pomembnimi doku-
menti, ki obravnavajo eti¢nost biomedi-
cinskih raziskav. Za klini¢ne Studije (angl.
clinical trial) je zaZelena registracija Studije
pri enem od javnih registrov, odobrenih
s strani ICMJE, v skladu s standardi Svetovne
zdravstvene organizacije. Ve¢ informacij,
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vklju¢no z definicijo klini¢ne Studije, je
dostopnih na http:/www.who.int/ictrp/en/

Obvezno je, da avtorji klini¢nih prime-
rov (angl. case report) pridobijo privolitev
bolnikov (oz. e to ni mogoce, bliZnjih svoj-
cev) za objavo klini¢nega primera. Privolitev
ni potrebna le v primeru, e lahko avtorji
prispevka zanesljivo zagotovijo, da istovet-
nost bolnika ni ugotovljiva.

Avtorji so uredniStvu dolZni posredo-
vati informacije o vseh (finan¢nih, osebnih,
akademskih itd.) navzkriZjih interesov (angl.
conflict of interest), ki bi lahko vplivala na
objektivnost in verodostojnost prispevka.

Strukutra prispevka

Prispevek naj bo pripravljen v programskem
paketu Microsoft Word® ali OpenOffice.org
(datoteke s konénicama .doc ali .docx), pisava
naj bo Times New Roman, velikost ¢rk 12 pt,
razmik med vrsticami 1,5 in $irina robov
2,5 cm. Skupaj z naslovno stranjo in litera-
turo naj prispevek obsega najvec 30 strani.
Prispevek mora obvezno imeti naslovno
stran, izvlecka in klju¢ne besede v sloven-
skem in angleSkem jeziku ter seznam
literature. Raziskovalni ¢lanki naj bodo
¢lenjeni na naslednja poglavja: izhodisca,
metode, rezultati in razprava. Pregledni
¢lanki in klini¢ni primeri so lahko zasnovani
drugace, pri cemer naj bo delitev na poglavja
in podpoglavija jasno razvidna, obvezno pa
morajo vsebovati uvod in zakljucek.

Naslovna stran

Obsega naj naslov prispevka v slovenskem
in angleSkem jeziku, imena avtorjev z na-
tancnimi akademskimi in strokovnimi
naslovi, kontaktnim elektronskim naslovom
ter popoln naslov ustanove, inStituta ali
klinike, kjer je prispevek nastal. Naslov
naj bo kratek in natancen, opisen in ne
trdilen (povedi v naslovih niso dopustne).
Navedeni naj bodo viri finan¢nih sredsteyv,
opreme, zdravil itd., potrebnih za izvedbo
raziskave, in izjava avtorjev o moZnih navz-
kriZjih interesov.

Izvlecek in kljuéne besede

Druga stran naj obsega izvlecka v sloven-
skem in angleSkem jeziku. Izvlecka naj
obsegata od 150 do 250 besed. Izvlecek
raziskovalnega ¢lanka naj bo strukturiran
(izhodiS¢a, metode, rezultati in zakljucki),
izvlec€ki ostalih prispevkov so nestruktu-
rirani. V izvlecku naj bo predstavljen osnov-
ni namen prispevka, vsebinsko naj povzema
in ne le naSteva bistvene vsebine prispevka.
IzvleCek ne sme vsebovati kratic in okrajSav.
Avtorji naj navedejo do sedem klju¢nih
besed, ki natancneje opredeljujejo vsebino
prispevka.

Izhodisca, uvod

V izhodi§¢ih (pri raziskovalnih ¢lankih)
oz.uvodu (pri preglednih ¢lankih in klini¢-
nih primerih) avtorji predstavijo temo
prispevka v logi¢nem zaporedju, od SirSega
konteksta in trenutno veljavnih dejstev, do
oZje opredeljenega specifi¢nega problema
oz. novih spoznanj, ki jih Zelijo predstaviti
v prispevku (t.i. struktura lijaka). Pri razisko-
valnih ¢lankih mora biti v izhodi$c¢ih jasno
oblikovana hipoteza.

Metode

V poglavju metode avtorji opiSejo protokol,
s katerim so Zeleli razjasniti zastavljeni
problem oz. potrditi hipotezo. Opis proto-
kola mora biti dovolj natancen in temeljit,
da bi bilo enako raziskavo moZno ponoviti.
Avtorji morajo navesti tip in proizvajalca
opreme ter imena zdravilnih ucinkovin,
uporabljenih v raziskavi. Prav tako morajo
navesti statisti¢ne metode in programsko
opremo, ki je bila uporabljena za analizo
podatkov. Obvezna je izjava o eticni ustrez-
nosti raziskave (ve¢ podrobnosti najdete
v poglavju Eti¢na nacela in navzkriZje
interesov).

Rezultati

V besedilu poglavja rezultati avtorji pred-
stavijo glavne ugotovitve raziskave oz.
odgovor na raziskovalno vprasanje, podrob-
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ne podatke pa podajo v tabelah ali slikah.
Avtorji se morajo izogibati podvajanju
podatkov iz tabel ali slik v besedilu. P-vred-
nosti je treba podati najmanj na tri deci-
malke natanc¢no.

Razprava, zakljucek

Razprava ni namenjena ponovnemu nava-
janju rezultatov, temvec njihovi interpre-
taciji in primerjavi s sorodnimi objavami
v literaturi. Treba je podati zakljucek (pri
preglednih ¢lankih in klini¢nih primerih
naj bo to samostojno poglavje), kjer avtorji
razpravljajo o uporabnosti in pomembnosti
svojega prispevka ter moZnih usmeritvah
za prihodnje delo.

Tabele

Tabele naj bodo smiselno vstavljene v bese-
dilo prispevka. LoCeno jih oSteviléite po
vrstnem redu, na vsako tabelo se je treba
sklicevati v besedilu. Nad tabelo sodi
spremno besedilo, ki naj vsebuje zaporedno
Stevilko tabele in kratek naslov, pojasnjene
naj bodo tudi vse kratice, okrajSave in ne-
standardne enote, ki se pojavljajo v tabeli.

Slike
Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Slike sprejemamo samo v di-
gitalni obliki in samo v kvaliteti, primerni
za tisk (300 DPI). Sprejemamo slike v rastr-
skih zapisih (datoteke s kon¢nicami .jpeg,
.tiff, .png, .gif itd.) ali v vektorskem zapisu
(datoteke s kon¢nicami .ai, .eps, .cdr itd.).
Preproste sheme lahko nariSete tudi s po-
mocjo programskega paketa Microsoft
Word®. Crke, $tevilke ali simboli na sliki
morajo biti jasni, enotni in dovolj veliki, da
so berljivi tudi na pomanjSani sliki. Foto-
grafijam, na katerih se lahko ugotovi isto-
vetnost bolnika, obvezno priloZite pisno
dovoljenje bolnika.

Na vsako sliko se je treba sklicevati
v besedilu prispevka. Slik ne vstavljajte le
v besedilo prispevka, ampak jih posredujte
tudi v samostojnih datotekah, poimenova-

nih z zaporedno Stevilko slike in imenom
prvega avtorja. Pod vsako sliko morate
obvezno dodati spremno besedilo, ki naj
vsebuje zaporedno 3tevilko slike, naslov
slike in potrebno razlago vsebine. Slika
skupaj s spremnim besedilom mora biti
razumljiva tudi brez branja ostalega besedila.
Pojasniti morate vse okrajsave na sliki. Ce
imate kakr$nekoli dvome glede kakovosti
slik, se predhodno posvetujte z uredniStvom.

Merske enote
V besedilu uporabljajte enote, ki so v skladu
z mednarodnim sistemom enot (SI).

Kratice in okrajsave

V naslovih (pod)poglavij in izvle¢kih naj ne
bo kratic. Na mestu, kjer se kratica prvic¢
pojavi v besedilu, naj bo le-ta polno izpi-
sana, kratica pa naj bo napisana v oklepaju.
Izjema so mednarodno veljavne oznake
merskih enot in sploSno uveljavljene okraj-
Save (3D, aids, AMP, ATP, cAMP, cGMP, CT,
DNA, EKG, EUR, GMP, GTP, HIV, MR],
RNA, RTG, UZ, ZDA).

Literatura

Vsako navajanje trditev ali dognanj drugih
morate podpreti z referenco. Reference v be-
sedilu, slikah in tabelah navedite leZece
v oklepaju z arabskimi Stevilkami na koncu
citirane trditve, pred piko oz. dvopic¢jem
(t. 1. Vancouvrski sistem citiranja). Reference
naj bodo v besedilu oStevilcene po vrstnem
redu, tako kot se pojavljajo. Reference, ki se
pojavljajo samo v tabelah ali slikah, naj bodo
oStevil€ene tako, kot se bodo pojavile v be-
sedilu. Seznam citirane literature naj bo
na koncu prispevka. Literaturo citirajte po
navodilih, ki jih navaja ameriSka National
Library of Medicine v vodicu Citing Medicine
(dosegljivo na http://www.ncbinlm.nih.gov/
books/NBK7256/), za pomo¢ pri citiranju
imen revij priporoc¢amo uporabo spletnega
portala PubMed (dosegljivo na http:/wwwncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/). V citatu navedite vse
avtorje, le v primeru, da so avtorji ve¢ kot
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trije, navedite le prve tri in pripiSite et al.
Isto velja za navajanje urednikov knjig.

V nadaljevanju navajamo nekaj prime-
rov pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

Petek Ster M, Svab I. Bolniki s sofasnimi
boleznimi v druZinski medicini. Med Razgl.
2008; 48 (2): 205-11.

Bajuk Studen K, PreZelj J, Kocjan T, et al.
Mehanizmi sréno-Zilne ogroZenosti Zensk
s sindromom policisti¢nih ovarijev. Zdrav
Vestn. 2009; 78: 129-35.

Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, et al.
Blood pressure levels before dementia. Arch
Neurol. 2005; 62 (1): 112-6.

Clanek v reviji, kjer je avtor organizacija
American Diabetes Association. Diabetes
update. Nursing. 2003; Suppl: 19-20, 24.

Volumen s suplementom

Vesel S. Spremembe na srcu pri Kawasa-
kijevi bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2:
139-43.

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of
nickel carcinogenicity and occupational lung
cancer. Environ Health Perspect. 1994; 102
Suppl 2: 275-82.

Stevilka s suplementom

Payne DK, Sullivan MD, Massie M]J. Women's
psychological reactions to breast cancer.
Semin Oncol. 1996; 23 (1 Suppl 2): 89-97.

Posamezni deli élanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.)

Clement J, De Bock R. Hematological
complications of hantavirus nephropathy
(HVN) [izvlecek]. Kidney Int. 1992; 42: 1285.

Jackson B, Fleming T. A drug is effective if
better than a harmless control [pismo ured-
niStvu]. Nature. 2005; 434 (7037): 1067.

Knjiga
Ahcan U. Prva pomo¢: priro¢nik s praktic-
nimi primeri. Ljubljana: Rdeci kriZ Slovenije;
2007.

Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray:
a handson guide. New York: Oxford Univer-
sity Press; 2005.

Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer
diagnosis, treatment, and recovery. 2nd ed.
Atlanta: American Cancer Society; c2002.

Advanced Life Support Group. Acute medical
emergencies: the practical approach. London:
BM] Books; 2001.

Poglavje v knjigi

MoZina M, Jam3ek M, Sarc L, et al. Zastru-
pitve. In: Kocijan&ic A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

Rojko JL, Hardy WD Jr. Feline leukemia
virus and other retroviruses. In: Sherding
RG, ed. The cat: diseases and clinical mana-
gement. New York: Churchill Livingstone;
1989. p. 229-332.

Kone BC. Metabolic basis of solute transport.
In: Brenner BM, Rector FC, eds. Brenner and
Rector's the kidney. 8th ed. Vol. 1. Philadelp-
hia: Saunders Elsevier; c2008. p. 130-55.

Porocila s kongresov

Ferreira de Oliveira MJ, ed. Accessibility and
quality of health services. Proceedings of
the 28th Meeting of the European Working
Group on Operational Research Applied to
Health Services (ORAHS); 2002 Jul 28-Aug 2;
Rio de Janeiro, Brazil. Frankfurt (Germany):
Peter Lang; c2004.

10th International Psoriasis Symposium;
2004 Jun 10-13; Toronto, ON. Chicago: Skin
Disease Education Foundation; 2004.
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Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, et al.
Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO,
Carr DB, Koltzenburg M, eds. Proceedings
of the 10th World Congress on Pain; 2002
Aug 17-22; San Diego, CA. Seattle (WA): IASP
Press; c2003. p. 437-68.

Doktorska in magistrska dela, raziskovalne
naloge

Sabovit M. Mehanizem fizioloskega in farma-
koloSkega raztapljanja krvnih strdkov [doktor-
sko delo]. Ljubljana: Univerza v Ljubljani; 1992.

Liu-Ambrose TY. Studies of fall risk and
bone morphology in older women with low
bone mass [doktorsko delo]. Vancouver (BC):
Uni-versity of British Columbia; 2004.

Weisbaum LD. Human sexuality of children
and adolescents: a comprehensive training
guide for social work professionals [magistr-
sko delo]. Long Beach (CA): California State
University, Long Beach; 2005.

Pravne listine in zakoni
Zakon o zdravniSki sluzbi 1999. Uradni list
RS st. 98/1999.

Internetna stran

AMA: helping doctors help patients [internet].
Chicago: American Medical Association;
c1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Doseg-
ljivo na: http:/www.ama-assn.org/

Clanek na internetu

Polgreen PM, Diekema D]J, Vandeberg ],
etal. Risk factors for groin wound infec-
tion after femoral artery catheterization:
a casecontrol study. Infect Control Hosp
Epidemiol [internet]. 2006 [citirano 2007
Jan 5]; 27 (1): 347. Dosegljivo na: http:/
www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/
issues/v27n1/2004069/2004069.web.pdf

Knjiga na internetu
Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, et al,, eds.
Harrison's online [internet]. 16th ed. Colum-

bus (OH): McGraw-Hill Companies; c2006
[citirano 2006 Nov 20]. Dosegljivo na: http:/
www.accessmedicine.com/resourceTOC.aspx?
resourcelD=4

Podatkovna baza na internetu

Online Archive of American Folk Medi-
cine [internet]. Los Angeles: Regents of the
University of California. 1996 [citirano 2007
Feb 1]. Dosegljivo na: http:/www.folkmed.
ucla.edu/

Clanek na CD-ju, DVD-ju ipd.

Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in anti-
biotic resistance with emphasis on VRE.
FPR [CD-ROM]. 1998; 20 (10).

Knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.

Kacmarek RM. Advanced respiratory care
[CD-ROM]. Verzija 3.0. Philadelphia: Lippin-
cott Williams & Wilkins; c2000.

Racunalniski program na CD-ju, DVD-ju ipd.

Meader CR, Pribor HC. DiagnosisPro: the
ultimate differential diagnosis assistant
[CD-ROM]. Verzija 6.0. Los Angeles: MedTech
USA; 2002.

Neabjavljeni prispevek
Laking G, Lord J, Fischer A. The economics
of diagnosis. Health Econ. V tisku 20006.

ODDAJA PRISPEVKA
Prispevke in slike poSljite po elektronski
posti na naslov prispevki@medrazgl.si

V elektronskem sporocilu, s katerim
odgovornemu uredniku oddajate prispevek,
na kratko predstavite vsebino prispevka in
pomembne nove ugotovitve v njem ter nave-
dite korespondencnega avtorja (s polnim
naslovom, telefonsko Stevilko in elektron-
skim naslovom), ki bo skrbel za komuni-
kacijo z uredniStvom in ostalimi avtorji.

Oddani prispevek mora obvezno sprem-
ljati izjava o avtorstvu in avtorskih pravicah,
s katero potrjujete, da izpolnjujete kriterije
ICMJE za avtorstvo prispevka in da se
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strinjate s prenosom avtorskih pravic na
DruStvo Medicinski razgledi. Izjavo morajo
lastnoro¢no podpisati vsi avtorji in origi-
nalni izvod poslati po navadni poSti na
naslov uredniStva: DruStvo Medicinski
razgledi, Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo objavili. Izjavo najdete na nasi spletni
strani: http://www.medrazgl.si/arhiv/mr_
izjava_o_avtorstvu.pdf

UREDNISKO DELO

Odgovorni urednik vsak oddani prispevek
pregleda in se odloci o uvrstitvi v uredniski
postopek. Prispevke, uvricene v uredniski
postopek, posreduje ostalim ¢lanom ured-
niSkega odbora, ki poskrbijo za tehni¢ne in
slogovne popravke, ter popravljen prispevek
vrnejo avtorjem v pregled. Nato vsebino
prispevka oceni strokovni recenzent, ki
avtorjem ni znan, prav tako strokovni recen-

zent ni seznanjen z identiteto avtorjev. Pris-
pevek pregledata tudi lektorja za slovenski
in angleski jezik. Avtor pred objavo prispev-
ka dobi na vpogled krtac¢ne odtise (t.i. prve
korekture), vendar na tej stopnji upoStevamo
samo popravke tiskarskih napak. Komen-
tarje na krtacne odtise morate vrniti v treh
dneh, sicer menimo, da nimate pripomb.

UredniStvo pri svojem delu upoSteva
priporocila Comittee on Publication Ethics
(COPE), objavljena na http:/publication-
ethics.org/

Pri prispevkih, kjer je eden od avtorjev
glavni urednik, odgovorni urednik, tehni¢ni
urednik ali ¢lan uredniSkega odbora Medi-
cinskih razgledov, se drZimo priporo¢il
COPE za zagotavljanje neodvisnega in pre-
glednega uredniSkega postopka.

Navodila avtorjem prispevkov so bila
nazadnje posodobljena 23.3.2014. Navodi-
la so dostopna na http://www.medrazgl.si/
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Guidelines for Authors

Medicinski razgledi is a quarterly peer-
reviewed scientific journal, which has been
in continuous publication for over 50 years.
It publishes research and review articles
from all fields of biomedical sciences as
well as clinical case reports. The scope of
Medicinski razgledi is to offer its target
readership, specifically medical and dental
students as well as family doctors, infor-
mation about the latest biomedical devel-
opments in Slovenian language and thus
contribute to the advancement and recog-
nition of Slovenian biomedicine. The aim of
the editorial board is to publish good sci-
entific manuscripts, regardless of topic and
form, with a special emphasis on research
articles and interesting clinical case reports.

MANUSCRIPT PREPARATION
Manuscripts must conform to the Recom-
mendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals published by the
International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE). The recommendations are
available at http:/www.icmje.org/recom-
mendations/

Only manuscripts that have not already
been submitted and will not be submitted
elsewhere are accepted. It is at the editor-
ial board's discretion to decide whether
a duplicate or an overlapping publication
might be justifiable due to the nature of the
manuscript (e.g. clinical guidelines and
recommendations, published with the
intent of reaching the broadest audience
possible). If such an exception is to be made,
the authors have to notify the editorial
board of a possible duplicate or an over-
lapping publication in advance and obtain
the permission of the editor of the journal
to which the manuscript was originally sub-
mitted. All submitted manuscripts will be
analyzed with plagiarism detection soft-

ware. If a part of a submitted manuscript
was taken from another publication (e.g. fig-
ures and tables), the authors must obtain
copyright permission from the author of the
original publication and its publisher.

Language

The preferred language of Medicinski raz-
gledi is Slovenian. The abstract and key
words should be submitted in both Slovenian
and US English.

Authorship

As per ICMJE recommendations, determi-

nation of authorship is based on the fol-

lowing four criteria:

- substantial contributions to the concep-
tion or design of the manuscript; or the
acquisition, analysis, or interpretation of
data,

« drafting of the manuscript or critical revi-
sion for important intellectual content,

- final approval of the version to be pub-
lished, and

« agreement to be accountable for all aspects
of the manuscript in ensuring that ques-
tions related to the accuracy or integrity
of any part of the manuscript are appro-
priately investigated and resolved.

All designated authors of a manuscript should
meet all aforementioned criteria for author-
ship. Participation in data acquisition alone
is insufficient for manuscript authorship.
Any changes in the authorship of the man-
uscript after submission have to be con-
firmed to the editorial board in writing by
everyone listed as authors in the originally
submitted manuscript.

Ethical considerations

and conflicts of interest
Manuscripts based on research involving
humans or animals must list under methods
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the approval of an appropriate ethical
review board which states that the research
was carried out in accordance with the
Declaration of Helsinki and other important
documents pertaining to the ethics of bio-
medical research. Clinical trials should be
registered in one of ICMJE-approved pub-
lic trials registries in accordance with the
World Health Organization standards; more
information regarding clinical trial regis-
tration is available at http:/www.who.int/
ictrp/en/

It is mandatory for the authors of case
reports to obtain permission from the
patient (or, if that is not possible, close rel-
atives) before submitting the case report.
Permission is not required only if the
authors can guarantee that the case cannot
be identified.

Authors should disclose information on
any possible conflict of interest (financial,
personal, academic etc.) that could influence
the objectivity and validity of the manu-
script.

Organization of the manuscript
Manuscripts should be edited using Micro-
soft Word® or OpenOffice.org software and
submitted as .doc or .docx files. The font
should be Times New Roman, size 12pt,
with line spacing of 1.5 and margins of
2.5cm. The length of the manuscript should
not exceed 30 pages, including the first
(title) page and references. The manuscript
must contain a first page, abstracts and key
words in Slovenian and English as well as
a list of references. Research articles should
have the following structure: introduction,
methods, results and discussion. Review
articles and case reports can be structured
differently, but have to include an intro-
duction and conclusions.

First (title) page

The first page should carry the article title
in both Slovenian and English, full names
of the authors (including their academic and

professional titles), contact e-mail and
address of the institution, institute or clin-
ic to which the work should be attributed.
The title should be concise, descriptive and
not affirmative (no sentences). Sources of
financial support, equipment, drugs etc.
should be stated along with the disclosure
of conflicts of interest.

Abstract and key words

The second page should contain the abstracts
in Slovenian and English. The abstracts
should be between 150 and 250 words in
length. Research article abstracts should
have the following structure: backgrounds,
methods, results and conclusions. Review
article abstracts and case report abstracts
should be unstructured. The purpose of the
abstract is to present the aim of the man-
uscript while recapitulating the content.
The abstract should not contain abbrevia-
tions. Authors must list up to seven key
words, which summarize the content of the
manuscript.

Introduction

The authors should present the problem in
a brief, yet structured way, proceeding from
the general, broad context and already
known facts, to the problem itself and its
solutions within the manuscript (the so-
called funnel structure). In research articles,
the introduction should contain a clear
hypothesis.

Methods

The methods chapter should describe the
protocol authors used to find an answer to
a problem or to test the hypothesis. Protocol
description should be precise enough to
allow for the repeatability of the research.
Authors have to state the type and manu-
facturer of the scientific equipment and
chemicals used in the research. Methods
and software used for statistical analysis
have to be clearly described. The approval
of relevant ethical committees must also be
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stated (for more information see chapter
Ethical considerations and conflicts of
interest).

Results

The text of the results chapter should clear-
ly state the main findings, with additional
details provided in tables and figures.
Authors should avoid repeating the data
from the tables and figures in the text. They
should provide exact P-values (at least
three decimal places).

Discussion, conclusions

The purpose of the discussion is not to reca-
pitulate results, but to interpret them and
compare them with relevant existing pub-
lications. Conclusions (in review articles or
in clinical case reports they should form
a separate chapter), are intended for the
authors to discuss the implications of their
findings and possible considerations for
future research.

Tables

Tables should be logically inserted into the
text and sequentially numbered. Each table
has to be referenced in the text of the man-
uscript. Tables should contain a title with
the sequential number and an explanation
of all the abbreviations and non-standard
units used in the table.

Figures

Figures should be professionally designed
or photographed and submitted in digital
form and in print quality (300 DPI). Figures
can be submitted as raster graphics (.jpeg,
.tiff, .png, .gif etc.) or as vector graphics (.ai,
.eps, .cdr etc.) Simple schemes can be cre-
ated using Microsoft Word® software. Letters,
numbers or symbols shown in the figures
should be clear, uniform, and large enough
to be readable once the figure is minimized.
Figures from which the identity of the patient
can be determined must be accompanied by
written consent of the patient.

In the text, every figure has to be ref-
erenced. As well as being inserted into the
appropriate place in the manuscript, figures
should be also submitted as separate files,
with file names containing the sequential
number of the figure and the name of the
first author of the manuscript. Legends
under the figures should contain the sequen-
tial number, figure title and the informa-
tion necessary for the understanding of
figure content. Figures together with accom-
panying legends should be understandable
without reading the body text. All abbre-
viations in the figures must be explained.
If you have any doubts about the technical
adequacy of figures, please consult the edi-
torial board before submission.

Units of measurement

All units of measurement used in the man-
uscript should be stated using the Inter-
national System of Units (SI).

Abbreviations

The chapter headings and abstracts should
not contain abbreviations. All non-standard
abbreviations should be explained in the fol-
lowing way: the term should be written in
full the first time it appears in the text, fol-
lowed by the abbreviation in parentheses.
The exception to this rule are standard units
of measurement and abbreviations (3D,
aids, AMP, ATP, cAMP, cGMP, CT, DNA, EKG,
EUR, GMP, GTP, HIV, MRI, RNA, RTG, US,
USA).

References

Every citation or fact stated in the text, fig-
ures or tables must be supported with a ref-
erence. References should be listed with
sequential Arabic numbers in parentheses
before the full stop or colon, written in ital-
ic formatting (so-called Vancouver cita-
tion style). The reference numbers included
only in the figures and tables should fol-
low the same sequence as in the text. The
section listing all the references appearing
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in the manuscript should be included at
the end of the manuscript. Reference
formatting described in the National
Library of Medicine's Citing Medicine
guide (http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK7256/) should be used. Journal names
should be abbreviated as on PubMed
(http:/www.ncbinlm.nih.gov/pubmed/). The
names of the first three referenced authors
of the manuscript should be stated, followed
by et al.

Examples of correct reference formatting:

Journal article

Petek Ster M, Svab I. Bolniki s sofasnimi
boleznimi v druZinski medicini. Med Razgl.
2008; 48 (2): 205-11.

Bajuk Studen K, PreZelj J, Kocjan T, et al.
Mehanizmi sréno-Zilne ogroZenosti Zensk
s sindromom policisti¢nih ovarijev. Zdrav
Vestn. 2009; 78: 129-35.

Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, et al.
Blood pressure levels before dementia.
Arch Neurol. 2005; 62 (1): 112-6.

Journal article with organization as author
American Diabetes Association. Diabetes
update. Nursing. 2003; Suppl: 19-20, 24.

Journal article volume with supplement
Vesel S. Spremembe na srcu pri Kawasa-
kijevi bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2:
139-43.

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of
nickel carcinogenicity and occupational
lung cancer. Environ Health Perspect. 1994;
102 Suppl 2: 275-82.

Journal article issue with supplement

Payne DK, Sullivan MD, Massie M]J. Women's
psychological reactions to breast cancer.
Semin Oncol. 1996; 23 (1 Suppl 2): 89-97.

Journal article with type of article indicated
Clement ], De Bock R. Hematological com-
plications of hantavirus nephropathy (HVN)
[izvleCek]. Kidney Int. 1992; 42: 1285.

Jackson B, Fleming T. A drug is effective if
better than a harmless control [pismo ured-
niStvu]. Nature. 2005; 434 (7037): 1067.

Book
Ahcan U. Prva pomoc: priro¢nik s prakti¢nimi
primeri. Ljubljana: Rdeci kriZ Slovenije; 2007.

Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray:
a hands-on guide. New York: Oxford Univer-
sity Press; 2005.

Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer diag-
nosis, treatment, and recovery. 2nd ed. Atlanta:
American Cancer Society; c2002.

Advanced Life Support Group. Acute medical
emergencies: the practical approach. London:
BM] Books; 2001.

Chapter in a book

MoZina M, Jam3ek M, Sarc L, et al. Zastrupi-
tve. In: Kocijan&i€ A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

Rojko JL, Hardy WD Jr. Feline leukemia
virus and other retroviruses. In: Sherding
RG, ed. The cat: diseases and clinical man-
agement. New York: Churchill Livingstone;
1989. p. 229-332.

Kone BC. Metabolic basis of solute trans-
port. In: Brenner BM, Rector FC, eds. Brenner
and Rector's the kidney. 8th ed. Vol. 1.
Philadelphia: Saunders Elsevier; c2008.
p- 130-55.

Conference proceedings
Ferreira de Oliveira M]J, ed. Accessibility
and quality of health services. Proceedings
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of the 28th Meeting of the European Working
Group on Operational Research Applied to
Health Services (ORAHS); 2002 Jul 28-Aug 2;
Rio de Janeiro, Brazil. Frankfurt (Germany):
Peter Lang; c2004.

10th International Psoriasis Symposium;
2004 Jun 10-13; Toronto, ON. Chicago: Skin
Disease Education Foundation; 2004.

Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, et al.
Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO,
Carr DB, Koltzenburg M, eds. Proceedings
of the 10th World Congress on Pain; 2002
Aug 17-22; San Diego, CA. Seattle (WA):
IASP Press; c2003. p. 437-68.

Dissertations and theses, scientific reports
Sabovi¢ M. Mehanizem fizioloskega in far-
makoloSkega raztapljanja krvnih strd-
kov [doktorsko delo]. Ljubljana: Univerza
v Ljubljani; 1992.

Liu-Ambrose TY. Studies of fall risk and
bone morphology in older women with low
bone mass [doktorsko delo]. Vancouver (BC):
University of British Columbia; 2004.

Weisbaum LD. Human sexuality of children
and adolescents: a comprehensive training
guide for social work professionals [magi-
strsko delo]. Long Beach (CA): California State
University, Long Beach; 2005.

Legal documents
Zakon o zdravniski sluzbi 1999.Uradni list
RS &t. 98/1999.

Web sites

AMA: helping doctors help patients [inter-
net]. Chicago: American Medical Association;
c1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Dose-
gljivo na: http:/www.ama-assn.org/

Journal articles on the internet
Polgreen PM, Diekema D], Vandeberg J, etal.
Risk factors for groin wound infection after

femoral artery catheterization: a case-con-
trol study. Infect Control Hosp Epidemiol
[internet]. 2000 [citirano 2007 Jan 5]; 27 (1):
34-7. Dosegljivo na: http://www.journals.uc-
hicago.edw/ICHE/journal/issues/v27n1/2004
069/2004069.web.pdf

Books on the internet

Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, et al,,
eds. Harrison's online [internet]. 16th ed.
Columbus (OH): McGraw-Hill Companies;
€2006 [citirano 2006 Nov 20]. Dosegljivo na:
http:/www.accessmedicine.com/resourceTO
C.aspx?resourcelD=4

Databases on the internet

Online Archive of American Folk Medicine
[internet]. Los Angeles: Regents of the
University of California. 1996 [citirano
2007 Feb 1]. Dosegljivo na: http:/www.folk-
med.ucla.edu/

Journal articles on CD-ROM, DVD, or Disk
Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in antibi-
otic resistance with emphasis on VRE. FPR
[CD-ROM]. 1998; 20 (10).

Books on CD-ROM, DVD, or Disk

Kacmarek RM. Advanced respiratory care
[CD-ROM]. Verzija 3.0. Philadelphia: Lip-
pincott Williams & Wilkins; c2000.

Computer programs on CD-ROM, DVD, or Disk
Meader CR, Pribor HC. DiagnosisPro: the
ultimate differential diagnosis assistant
[CD-ROM]. Verzija 6.0. Los Angeles: Med-
Tech USA; 2002.

Forthcoming journal articles
Laking G, Lord J, Fischer A. The economics
of diagnosis. Health Econ. V tisku 20006.

SUBMISSION OF MANUSCRIPTS
Manuscripts and figures should be sub-
mitted via e-mail to prispevki@medrazgl.si
The submission should be accompanied
by a Letter to the Editor stating the topic
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and major findings of the manuscript along
with corresponding author's information (full
name, phone number and e-mail address).
All submitted manuscripts must be
accompanied by the Authorship and Copy-
right Statement Form, with which the
authors confirm that they fulfill the ICMJE
criteria for manuscript authorship and
that the copyright of all material published
is vested in DruStvo Medicinski razgledi.
All authors must sign the statement form
and send the original to the following
address: DruStvo Medicinski razgledi,
Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana, Slovenia.
Accepted manuscripts will not be pub-
lished until signed statements from all
authors have been received. The Authorship
and Copyright Statement Form is avail-
able at http:/www.medrazgl.si/arhiv/
mr_statement_of authorship.pdf

EDITORIAL WORK

The editor reviews every submitted man-
uscript. Accepted manuscripts are forwarded
to editorial board members for technical

editing. The manuscripts are then returned
to the authors and subsequently forward-
ed to peerreviewers. The peerreview process
is confidential with neither the authors nor
the peerreviewers being aware of each
other's identity. Manuscripts are also proof-
read by readers for Slovenian and English.
Before publication, authors receive page
proofs. The authors must notify the edito-
rial board of any print errors in the page
proofs in three working days, as no further
corrections are possible afterwards.

The editorial board conducts its work in
accordance with the Committee on Publi-
cation Ethics (COPE) guidelines, which are
available at http:/publicationethics.org/

Manuscripts which are co-authored by
the editor-in-chief, editor, production edi-
tors or members of the editorial board are
subject to COPE recommendations for an
independent and unbiased editing.

Guidelines for manuscript authors were
last updated on 23.3.2014 and are available
at http:/www.medrazgl.si
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