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Alenka Hafner', Vesna Zadnik?, Darja Zupan?
Izzivi na podroéju rakavih obolenj in odzivnosti
na presejalne programe na Gorenjskem

Challenges Regarding Cancer Diseases and Response Rate to Cancer
Screening Programs in the Gorenjska Region

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: incidenca raka, umrljivost, program Svit, program ZORA, ob¢ine

IZHODISCA. Incidenca raka v razvitem svetu iz leta v leto narasca, zato je udeleZba v pre-
sejalnih programih pomemben element skrbi za zdravje. METODE. Za spremljanje raz-
Sirjenosti raka na Gorenjskem in v Sloveniji so bili uporabljeni podatki spleti§¢a Slora
za obdobje 2003-2015. Center za upravljanje programov preventive in krepitve zdravija,
ki deluje pod okriljem Nacionalnega inStituta za javno zdravje, je bil vir podatkov o od-
zivnosti v program Svit za obdobje 2010-2015. Podatki o pregledanosti v programu ZORA,
za triletna drseca obdobja v letih 2007-2015, pa so bili pridobljeni s spletne strani ZORA.
Podatki o odzivnosti/pregledanosti so prikazani na ravni Gorenjske in na ravni upravnih
enot ter ob¢in. REZULTATI. Starostno standardizirana incidenc¢na stopnja raka je bila v opa-
zovanem obdobju na Gorenjskem viSja, starostno standardizirana umrljivostna stopnja
pa je bila vi§ja na ravni Slovenije. V letu 2015 so bili najpogostej$i novoodkriti raki: koZz-
ni rak (brez malignega melanoma), rak prostate, pljucni rak, rak dojke ter rak debelega
Crevesa in danke. Prebivalci Gorenjske so najpogosteje umirali zaradi plju¢nega raka, raka
debelega Crevesa in danke ter raka prostate. Presejalna programa Svit in ZORA na Go-
renjskem Ze kaZeta ugodne rezultate na podro¢ju zniZevanja obolevnosti za rakom. Po
pregledanosti v programu ZORA je Gorenjska v letih 2012-2015 Se presegala ciljno 70 %
pregledanost, vendar se je ta zniZevala. Upravna enota Skofja Loka in njene ob¢ine so ime-
le v programu ZORA najboljSo pregledanost. Po odzivnosti v program Svit se je Gorenjska
z 62 % v letu 2015 uvrstila na drugo mesto. Odzivnost moskih je bila za 7 % slab$a od od-
zivnosti Zensk. Najbolj$o odzivnost je imela upravna enota Skofja Loka in vse Stiri nje-
ne obcine. Oba kazalnika udeleZbe v presejalnih programih sta bila med seboj mocno
statisti¢no znacilno povezana, udeleZba v obeh presejalnih programih pa je bila znacilno
bolj$a v ob&inah z vegjo stopnjo delovne aktivnosti in ve&jo povrino stanovanj. ZAKLJUCKI
Preprecevanje in zgodnje odkrivanje raka, tudi s pomocjo presejalnih programov, pred-
stavlja kljucni element, ki lahko pripomore k izboljSanju kakovosti Zivljenja posamezni-
kov in zmanjSevanju bremena raka v populaciji.
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1000 Ljubljana
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ABSTRACT

KEY WORDS: cancer incidence, mortality rate, program Svit, program ZORA, municipalities

BACKGROUNDS. In the developed world, the constant increase of cancer incidence is a fact,
and participation in screening programs is an important health care element. METHODS.
Data from the Slora website were used to estimate the cancer burden in Gorenjska and
in Slovenia for the 2003-2015 period. The National Institute of Public Health and its Centre
for the Management of Prevention and Health Promotion Programs were the source of
data on the program Svit's response rate for the 2010-2015 period. Data for the three-
year moving average of the 2007-2015 period were obtained from the website ZORA.
Information about the response rate / smear coverage is shown for Gorenjska and at the
level of administrative units and municipalities. RESULTS. In the observed period, the
age-standardized cancer incidence rate in Gorenjska was higher than Slovenia's national
averages; however, the mortality rates were comparable. In 2015, the most common newly
discovered cancers were skin cancer (without malignant melanoma), prostate cancer, lung
cancer, breast cancer and colorectal cancer. In residents of Gorenjska, the leading caus-
es of cancer death were lung cancer, colorectal cancer and prostate cancer. In the Gorenjska
region, the screening programs Svit and ZORA are showing positive results in lowering
cancer incidence. The target of 70% smear coverage in the program ZORA was exceed-
ed in the 2012 to 2015 period in Gorenjska, but it is in decline. The program ZORA smear
coverage was highest in the administrative unit of Skofja Loka and its municipalities.
In 2015, its 62% response rate to the program Svit placed Gorenjska region on the sec-
ond place nationwide. The response rate in men was 7% lower than in women. The best
response rate was observed in the administrative unit of Skofja Loka and all of its four
municipalities. Both indicators of participation in screening programs are statistically
significantly correlated with each other, and participation in both screening programs
was significantly better in municipalities with higher working activity and larger living
area. CONCLUSIONS. Prevention and early detection of cancer, including through screen-
ing programs, are a key element that can help improve the quality of life of individuals
and reduce the cancer burden in the population.

IZHODISCA

Kronicne nenalezljive bolezni, predvsem bo-
lezni srca in Zilja, rak, kroni¢ne bolezni dihal
in sladkorna bolezen, predstavljajo najvec-
je izzive za zdravje in razvoj sodobne druz-
be. Te bolezni so vodilni vzrok obolevnosti
in umrljivosti v vecini evropskih drZav.
V Sloveniji so vzrok za 70-80 % vseh smrti,
med vzroki smrti sta na prvih dveh mestih
bolezni srca in Zilja ter rak (1, 2).

Tako kot v svetu in v Evropi Stevilo ra-
kavih obolenj iz leta v leto naradc¢a tudi
v Sloveniji in na Gorenjskem. Breme raka
je mogoce zmanjSati z raznimi javno-

zdravstvenimi ukrepi, med drugim tudi
s presejanjem. Presejanje je v SirSem pome-
nu preiskovanje navidezno zdravih ljudi
s preprostimi preiskavami, da bi pri njih od-
krili morebitno zgodnjo obliko bolezni ali
njene predstopnje in jo zaceli zdraviti, pre-
den povzroci resne zdravstvene teZave.
Sam presejalni test ne da konc¢ne diagno-
ze raka, temvec izlodi tiste, pri katerih je po-
trebna dodatna diagnostika. Osnovni cilj
presejanja za raka je prepreciti smrt zara-
di dolocene vrste raka, kar lahko merimo
s specifi¢no umrljivostjo v skupini redno
pregledovane populacije (3-5). Znano je, da
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lahko z organiziranim presejanjem doseZe-
mo ucinek na populaciji le, e se preseja-
nja redno udeleZuje zadosten deleZ ciljnega
prebivalstva (najmanj 70 %), zlasti ¢e ga
spremlja primeren nadzor kakovosti na
vseh korakih organiziranega programa (6).

Svet Evropske unije je leta 2003 na os-
novi dokazov iz Stevilnih raziskav drzavam
¢lanicam priporocil, naj do leta 2008 vzpo-
stavijo organizirane presejalne programe za
raka maternicnega vratu (RMV), raka dojke
ter raka debelega &revesa in danke (RDCD).
Dokument vsebuje priporocila za uporab-
ljene presejalne teste, starostno obdobje in
presejalni interval (7).

V Sloveniji potekajo vsi trije priporoceni
presejalni programi za raka, in sicer DrZzavni
presejalni program zgodnjega odkrivanja
predrakavih sprememb materni¢nega vra-
tu (program ZORA), DrZavni program pre-
sejanja in zgodnjega odkrivanja predrakavih
sprememb in RDCD (program Svit) ter Dr-
Zavni presejalni program za raka dojk (pro-
gram DORA). Program Svit vkljuCuje oba
spola, programa ZORA in DORA le Zenske.
Program ZORA je bil uveden leta 2003, pro-
gram Svit leta 2009 in program DORA
v letu 2008, a podrocje cele Slovenije po-
kriva Sele od zacCetka leta 2018 (8-10).

Tako program ZORA kot program Svit
(odzivnost nanju v Sloveniji in na Gorenj-
skem v nadaljevanju podrobneje prikazuje-
mo) sledita visokim standardom za zagotav-
ljanje kakovosti presejanja. Odgovornosti in
navodila za izvajalce presejalnega progra-
ma ZORA so zapisana v strokovnih smer-
nicah, dostopnih na spletni strani progra-
ma (8). Smernice programa ZORA temeljijo
na mednarodnih strokovnih priporo¢ilih in
evropskih smernicah za zagotavljanje kako-
vosti pri presejanju RMV (7, 11, 12). Tudi
program Svit ima jasno opredeljene odgo-
vornosti in navodila za izvajalce v Sloven-
skih smernicah zagotavljanja kakovosti
presejanja RDCD, ki temeljijo na strokov-
nih priporocilih, objavljenih v Evropskih
smernicah za zagotavljanje kakovosti na po-

dro¢ju presejalnih programov in diagnosti-
ke RDCD (13, 14).

Namen prispevka je opredeliti breme
raka na Gorenjskem in proucditi, ali je ude-
leZba v presejalnih programih za raka v go-
renjski regiji odvisna od socioekonomskih
determinant obcine.

METODE

Podatki o razSirjenosti raka se v Sloveniji
zbirajo v Registru raka Republike Sloveni-
je, ki deluje Ze od leta 1950 dalje. Zaradi zah-
tevnosti zbiranja, preverjanja in analize
podatkov minejo dve do tri leta, preden pri-
de do njihove kon¢ne objave. Za spremlja-
nje bremena raka na Gorenjskem in v Slo-
veniji so bili uporabljeni podatki spletiS¢a
Slora za obdobje 2003-2015 (15). Podatki
o pregledanosti v programu ZORA za tri-
letna drseca obdobja v letih 2007-2015 so
bili pridobljeni s spletne strani ZORA. Na-
na3ajo se na ciljno skupino Zensk, starih
20-64 let (8). Center za upravljanje progra-
mov preventive in krepitve zdravija, ki de-
luje pod okriljem Nacionalnega instituta za
javno zdravje, je bil vir podatkov o odziv-
nosti v program Svit za obdobje 2010-2015
v ciljni populaciji oseb obeh spolov, starih
50-69 let, v letu 2015 je bil program v dru-
gem polletju razSirjen na ciljno skupino
oseb, starih 50-74 let. Podatki so prikaza-
ni za vsako leto posebej, ne za dvoletni ci-
kel (16-21). Vira podatkov s podrocja deter-
minant zdravja sta publikaciji Zdravje
v ob¢ini (Nacionalni inStitut za javno zdrav-
je) in Slovenske regije in ob¢ine v Stevilkah
(Statisti¢ni urad Republike Slovenije) (22,
23). Podatki o odzivnosti/pregledanosti so
prikazani na ravni Gorenjske in na ravni
upravnih enot ter ob¢in.

Breme raka je opisano z incidenco in
umrljivostjo ter s starostno standardizira-
nimi stopnjami (SSS) incidence in umrlji-
vosti. Povezava med kazalnikoma udeleZbe
v presejalnih programih ter kazalniki s po-
drocja determinant zdravja in zdravstvenega
stanja je opisana s pomocjo Pearsonovega
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korelacijskega koeficienta z upoStevanjem
stopnje zaupanja pet odstotkov.

REZULTATI

Breme raka na Gorenjskem

Leta 2015 je bilo na Gorenjskem novood-
kritih 1.503 primerov raka (123 ve¢ kot
leta 2014), 835 pri moskih in 668 pri Zen-
skah. Pogostost pojavljanja novih primerov
raka (incidenca) je bila tako pri mo8kih
(SSS =762,1) kot pri Zenskah (SSS = 481,4)
vi§ja kot v Sloveniji (moski: SSS = 707,7; Zen-
ske: SSS=4734).

Medtem ko se je v Sloveniji SSS inci-
denca raka med leti 2003-2015 statisti¢no
znacilno povecevala, na Gorenjskem trend
ni bil statisti¢no znacilen, je pa bila SSS na
Gorenjskem vso opazovano obdobje vi§ja
kot v Sloveniji (slika 1).

V letu 2015 so bili najpogostejsi novo-
odkriti raki na Gorenjskem: koZni rak (brez
malignega melanoma), rak prostate, pljucni
rak, rak dojke in RDCD - teh pet vrst je obse-
galo kar 60 % vseh novih primerov rakavih
bolezni. Pri moskih je bil na prvem mestu
rak prostate (21,0 % vseh novih primerov

raka), pri Zenskah pa rak dojke (21,7 %).
V Sloveniji so bili najpogoste;j$i novoodkri-
ti raki isti, je pa bila na Gorenjskem tega leta
vi§ja stopnja incidence vseh koZnih rakov
(nemelanomskih in melanomskega) ter raka
prostate in pljuc kot v Sloveniji (15).

Leta 2015 je bil rak na Gorenjskem vzrok
smrti 599 oseb, od tega 337 moskih in 262
Zensk. To je 19 smrti manj kot leto prej. Umr-
ljivost zaradi raka je bila tega leta na Gorenj-
skem (SSS = 222,9) malo niZja kot v Sloveniji
(SSS=229,4). SSS umrljivosti se je v Slove-
niji v obdobju 2003-2015 statisti¢no zna-
¢ilno zmanjSevala, na Gorenjskem pa se ni
pomembno spreminjala (slika 1).

Rak je bil s 33 % vseh smrti v letu 2015
na Gorenjskem drugi najpogostejsi vzrok
smrti, takoj za boleznimi srca in Zilja. Pri
moskih pa je rak Ze nekaj let kar vodilni
vzrok smrti (24). Med rake, zaradi katerih
je leta 2015 umrlo najvec prebivalcev Go-
renjske, so se uvricali plju¢ni rak, RDCD ter
rak prostate. Ob tem je bila tega leta v primer-
javi s Slovenijo na Gorenjskem viSja stopnja
umrljivosti zaradi plju¢nega raka (15).
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Slika 1. Starostno standardizirana incidenéna in umrljivostna stopnja raka, Slovenija in Gorenjska, 2003-2015 (75).

Slo - Slovenija, Gor - Gorenjska.
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Presejalni programi na
Gorenjskem

Presejalna programa Svit in ZORA tudi na
Gorenjskem Ze kaZeta ugodne rezultate na
podroc¢ju zniZevanja incidence, program
DORA pa je bil Sele v letu 2018 uveden na
celotnem obmocju Gorenjske.

Program ZORA

RMYV tudi po zaslugi programa ZORA v Slo-
veniji postaja redek rak. Stevilo novih prime-
rov se od leta 2003 naprej statisti¢no znacilno
zniZuje, tako v Sloveniji kot tudi na Gorenj-
skem. Na novo so za njim na Gorenjskem leta
2015 obolele tri Zenske, istega leta je bil ta
rak vzrok smrti devetih Gorenjk (tabela 1).

Tabela 1. Incidenca in umrljivost zaradi raka materni¢nega vratu, Slovenija in Gorenjska, 2003-2015 (8, 15).

Leto Stevilo novih primerov  Stevilo novih primerov Umrli Umrli
v Sloveniji na Gorenjskem v Sloveniji na Gorenjskem
2003 21 28 55 2
2004 198 17 48 5
2005 182 17 39 3
2006 162 15 62 12
2007 154 13 44 6
2008 130 18 43 0
2009 131 1 50 2
2010 141 12 43 1
20M 142 13 42 6
2012 118 9 43 B
2013 124 13 41 2
2014 14 n 49 5
2015 119 3 50 9
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— Jesenice Trzie —— Kranj —— Radovljica —— Skofjaloka - Slovenija

Slika 2. Triletna pregledanost v programu ZORA za Zenske, stare 20-64 let, v Sestih drsetih triletnih obdobjih

(1.7.-30.6.), upravne enote na Gorenjskem (8).
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Incidenca RMV se je po uvedbi progra-
ma zmanj3ala v vseh starostnih skupinah.
Gorenjska je po pregledanosti v programu
ZORA v obdobju 2012-2015 Se presegala
ciljno 70 % pregledanost, Zal pa trend ni bil
najbolj ugoden, saj je bila v tem obdobju,
predvsem na racun upravnih enot Jesenice,
Kranj in TrZi¢, regija kot celota Ze pod slo-

venskim povprecjem. NajboljSo odzivnost
(78,7 %) je imela upravna enota Skofja Loka
(slika 2) (8, 15).

Program Svit

Tudi program Svit Ze kaZe ugodne rezultate.
Stevilo novih primerov RDCD je leta 2010
(leto po uvedbi programa) doseglo tako

Tabela 2. Incidenca in umrljivost zaradi raka debelega ¢revesa in danke, Slovenija in Gorenjska, 2003-2015 (8, 15).

Leto  Stevilo novih primerov Stevilo novih primerov Umrli Umrli
v Sloveniji na Gorenjskem v Sloveniji na Gorenjskem
2003 1.220 123 m 65
2004 1.313 109 671 65
2005 1.237 135 645 61
2006 1.31 107 681 44
2007 1.420 125 777 55
2008 1.463 159 759 82
2009 1.582 140 791 76
2010 1.729 172 789 88
20M 1.637 162 771 67
2012 1.544 145 757 64
2013 1.380 133 795 79
2014 1.417 133 738 74
2015 1.357 126 782 65
80
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Slika 3. Odzivnost v program Svit, upravne enote na Gorenjskem, 2010-2015 (16-21).
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v Sloveniji kot na Gorenjskem najvisjo vred-
nost, od tedaj pa se zniZuje (tabela 2), po-
leg tega je veC rakov odkritih zgodaj ali
pa so odstranjene tudi Ze predrakave spre-
membe. Na Gorenjskem je bilo v letu 2015
v okviru programa Svit na novo odkritih 20
RDCD ter 258 napredovalih adenomov. Po
odzivnosti v program Svit se je Gorenjska
z 62 % v tem letu uvrscala na drugo mesto
v Sloveniji. Se vedno, tudi na Gorenjskem,
v odzivnosti moski za 7 % zaostajajo za Zen-
skami (moski: 58,2 %, Zenske: 65,4 %), Ce-
prav je RDCD pri njih pogostejsi. Najboljso
odzivnost ima upravna enota Skofja Loka,
najslab3o pa upravna enota Jesenice (slika 3)
(16-21).

Programa ZORA in Svit po gorenjskih ob¢inah
Na sliki 4 in 5 prikazujemo trend odzivno-
sti v program Svit in pregledanosti v pro-
gramu ZORA v treh najbolj in treh najmanj
uspesnih gorenjskih ob¢inah. Med ob¢ine
z najboljSo odzivnostjo so se tako v progra-
mu Svit kot v programu ZORA na Gorenj-
skem uvrstile iste tri ob&ine: Ziri, Zelezniki
in Gorenja vas - Poljane. Vse so vecino opa-
zovanega obdobja Ze presegale ciljno 70-od-

stotno odzivnost v obeh programih. Ob¢ina
Jezersko je obcina z najslabSo odzivnostjo
v obeh programih. Slabo odzivnost v obeh
programih smo opazili tudi v obcini Jese-
nice (8, 16-21).

V tabeli 3 sta odzivnost in pregledanost
za zadnje razpoloZljivo obdobje prikazani
Stevil¢no, vzporedno z nekaterimi kazalni-
ki s podro¢ja determinant zdravja (razvitost
obcine, stopnja delovne aktivnosti, stopnja
registrirane brezposelnosti, indeks staranja,
povprecna povrSina stanovanj) in zdrav-
stvenega stanja (bolniska odsotnost). Vsake-
mu kazalniku je dodan rang 1-18, kjer rang
1 pomeni najboljSo doseZeno vrednost ka-
zalnika med gorenjskimi obc¢inami in 18
najslabSo.

Oba kazalnika udeleZbe v presejalnih
programih sta med seboj mocno statistic¢-
no znacilno povezana (Pearsonov korela-
cijski koeficient = 0,835, p = 0,000). Hkrati
smo ugotovili tudi, da je udeleZba v obeh
presejalnih programih znacilno boljsa v ob-
¢inah z vecjo stopnjo delovne aktivnosti in
ve€jo povrSino stanovanj. Pregledanost
v programu ZORA je poleg tega statistic-
no znacilno povezana Se z razvitostjo obcine
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Slika 4. Odzivnost v program Svit, ob¢ine z najbolj3o in najslab3o odzivnostjo na Gorenjskem (8, 16-21).
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Tabela 3. Odzivnost v program Svit, pregledanost v programu ZORA, razvitost obcine, stopnja delovne ak-
tivnosti, bolniska odsotnost, stopnja registrirane brezposelnosti, indeks staranja in povpre¢na povrsina
stanovanja (22, 23).
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(Pearsonov korelacijski koeficient = 0,508,
p =0,032), stopnjo registrirane brezposelno-
sti (Pearsonov korelacijski koeficient =-0,511,
p =0,030) in indeksom staranja (Pearsonov
korelacijski koeficient = -0,625, p = 0,000).
Odzivnost v program Svit pa je statisti¢no
znacilno boljSa Se v ob¢inah z nizko bolnis-
ko odsotnostjo (Pearsonov korelacijski koe-
ficient = -0,656, p = 0,003) (tabela 4).

RAZPRAVA

Zdravje ni povezano le z bioloSkimi dejav-
niki (spol, starost, dednost), temve¢ nanj
pomembno vplivajo tudi vedenjski slog, so-
cioekonomske, druZbene, delovne in okolj-
ske razmere. Razli¢ne raziskave in rutinsko
zbrani podatki kaZejo, da sta zdravje in ve-
denjski slog prebivalcev Gorenjske boljsa
od slovenskega povprecja, saj se regija po
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Slika 5. Pregledanost v programu ZORA, ob¢ine z najbolj3o in najslab3o odzivnostjo na Gorenjskem (8, 16-21).

Tabela 4. Korelacijski koeficienti med kazalnikoma udeleZbe v presejalnih programih Svit in ZORA ter kazalniki

determinant zdravja obéine (22, 23).

Razvitost Stopnja Bolniska Stopnja Indeks Povprecna
obcine delovne  odsotnost registrirane  staranja povrsina
aktivnosti brez- stanovanj
poselnosti
Odzivnost ~ Pearsonov
v program korelacijski 0,41 0,736 -0,656 -0,464 -0,389 0,554
Svit? koeficient
p 0,090 0,000 0,003 0,052 0,11 0,017
Pregledanost Pearsonov
v programu  korelacijski 0,508 0,722 -0,380 -0,51 -0,625 0,557
ZORAP koeficient
p 0,032 0,001 0,120 0,030 0,006 0,016
22014

b povpretje 2011-2014
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vecini zdravstvenih kazalnikov uvr§¢a med
manj obremenjena obmocja v slovenskem
prostoru: ima niZjo umrljivost, manj bolni-
$ni¢nih zdravljenj, niZji bolniski staleZ, niz-
je povprecno Stevilo obiskov pri sploSnem
zdravniku ali specialistu itd. (25). To je
tudi regija, kjer je najvecji deleZ prebival-
cev na osnovi raziskave Z zdravjem povezan
vedenjski slog 2012 svojo skrb za zdravje
ocenjeval kot dobro oz. zelo dobro (20).

Se vedno pa obstajajo Stevilna podroc-
ja, med njimi tudi rak, kjer regija lahko iS¢e
izzive. Vi§ja SSS incidence raka ob pri-
merljivi SSS umrljivosti ni nujno negativen
kazalnik, saj lahko pomeni bolj osveScene
prebivalce, ki hitreje i§¢ejo zdravniSko po-
mo¢, dobro dostopnost do zdravstvenega
varstva, zdravnike prvega kontakta, ki hitro
prepoznavajo zgodnje rakave spremembe
itd. V letu 2015 so bili najpogostejsi novood-
kriti raki na Gorenjskem isti kot v Sloveni-
ji (koZni rak brez melanoma, rak prostate,
pljucni rak, rak dojke in RDCD). Na Gorenj-
skem je bilo v primerjavi s celotno Slove-
nijo vec koZnega raka (melanomskega in ne-
melanomskega) in raka prostate. Rak je bil
s 33 % drugi najpogostejsi vzrok vseh smrti,
pri moskih je Ze nekaj let kar vodilni vzrok
smrti. Med rake, zaradi katerih je leta 2015
umrlo najvec¢ prebivalcev Gorenjske, so se
uvrscali pljuéni rak, RDCD in rak prostate.

Presejalni programi lahko odigrajo po-
membno vlogo pri zmanjSevanju umrljivo-
sti zaradi raka, tisti, ki prepoznavajo tudi
predrakave spremembe, pa zniZujejo tudi in-
cidenco, kar velja tako za program ZORA kot
program Svit.

Program ZORA je v letih 2003-2015 na
Gorenjskem pomembno zniZal incidenco
RMYV (2003: 28 novih primerov; 2015: tri-
je novi primeri), celo bolj kot v Sloveniji (14).
Vendar pa trend pregledanosti v programu
ZORA na Gorenjskem ni ugoden, predvsem
zaradi upravnih enot TrZi¢, Kranj in Jese-
nice, ter za dvig pregledanosti zahteva do-
datno ukrepanje pri ciljni populaciji in iz-
vajalcih. Gorenjska regija se po odzivnosti

v program Svit v slovenskem merilu ves ¢as
uvrsca v sam vrh. Enako kot v Sloveniji je
bilo na Gorenjskem najvecje Stevilo novih
primerov RDCD zabeleZeno leta 2010, le
leto po uvedbi programa, od tedaj pa pada,
kar kaZe, da program Svit Ze daje rezultate.
Odzivnost v program je bila tudi pri Svitu
najboljsa v obmodju upravne enote Skofja
Loka.

Namen spremljanja odzivnosti/pregle-
danosti po obcinah je bil identifikacija ti-
stih ob¢in, ki potrebujejo dodatne aktivnosti
za dvig udeleZbe v presejalnih programih.
Kljub razli¢ni ciljni skupini (Program ZORA:
Zenske, v starosti 20-64 let; Program Svit
oba spola, v starosti 50-69 let oz. 74 let) so
bile pri obeh programih na najboljsih me-
stih (Ziri, Zelezniki in Gorenja vas - Polja-
ne) in na najslabsih (Jezersko in Jesenice)
iste obcine. V 18 gorenjskih ob¢inah sta oba
kazalnika udeleZbe v presejalnih programih
med seboj mocno statisti¢no znacilno pove-
zana. Povezanost med programoma je naka-
zovala, da bi dolo¢ene determinante zdravja
in zdravstvenega stanja v obcinah lahko
imele vlogo tudi pri udeleZbi v presejalnih
programih. UdeleZba v obeh presejalnih
programih je bila znacilno boljsa v ob¢inah
z vecjo stopnjo delovne aktivnosti in vec-
jo povrsino stanovanj. Blagostanje bi lah-
ko bilo eden od pomembnih dejavnikov, ki
vpliva tudi na odzivnost v presejalnih pro-
gramih, verjetno pa tudi na boljSo skrb za
lastno zdravje. Ob&ine Ziri, Zelezniki in
Gorenja vas - Poljane ter Skofja Loka, ki
spadajo v upravno enoto Skofja Loka, se
uvrscajo v skupino razvitejsih ob¢in z nad-
povprecno stopnjo delovne aktivnosti. Tako
po zdravstvenih kot demografskih in gos-
podarskih kazalcih so v gorenjskem (tudi
slovenskem) vrhu, ravno nasprotno pa ve-
lja za obcini Jesenice in Jezersko. Poleg tega
je za obCino Jezersko znacilna tudi slaba do-
stopnost do zdravstvenega varstva (splo-
$ni/druZinski zdravnik je na lokaciji le enkrat
tedensko, ginekologa ni).
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Pregledanost v programu ZORA je v go-
renjskih ob¢inah poleg tega statisti¢no zna-
¢ilno povezana Se z razvitostjo obcine, stop-
njo registrirane brezposelnosti in indeksom
staranja. Vsi omenjeni kazalniki so tudi
lahko odraz blagostanja in boljsih demo-
grafskih razmer. Odzivnost v program Svit
pa je statisti¢no znacilno boljSa Se v obci-
nah z nizko bolnisko odsotnostjo.

S prispevkom Zelimo opozoriti na ne-
katere determinante zdravja in zdravstve-
nega stanja, ki so se na Gorenjskem pokaza-
li kot pomembni pri odzivnosti v presejalne
programe, pa doslej v tej povezavi Se niso
bili izpostavljeni. Ceprav so v gorenjski re-
giji omenjene determinante zdravja in zdrav-
stvenega stanja statisti¢no znacilno pove-
zane z udeleZbo v presejalnih programih,
pa ni jasno, ali to velja (in za katere) tudi
v ostalih slovenskih regijah.

Za dvig odzivnosti v obeh presejalnih
programih v ob¢inah Jezersko in Jesenice
je poleg promocije samih programov po-
membno predvsem delo z ranljivimi sku-
pinami prebivalstva (socioekonomsko 3ib-
kejSimi) ter skrb za blagostanje obcanov
(dostopna stanovanja in delovna mesta itd.),
v ob¢ini Jezersko pa Se povecanje dostop-
nosti zdravstvenega varstva. V programu

ZORA je pomembno tudi, da osebni gine-
kologi redno vabijo vse, ki se ne odzivajo.
Z urejenimi stanovanjskimi razmerami in
zaposlitvijo poraste Zivljenjski optimizem
in tudi motiviranost za skrb za lastno zdrav-
je, delovanje na tem podro¢ju pa seveda pre-
sega okvire zdravstvenega varstva.

ZAKLJUCEK

Preprecevanje in zgodnje odkrivanje raka,
tudi s pomocjo presejalnih programov, pred-
stavlja enega klju¢nih elementov, ki lahko
pripomore k izboljSanju kakovosti Zivljenja
posameznikov in zmanjSevanju bremena
raka v populaciji.

Zdravje posameznika, ki vpliva tudi na
zdravje populacije, je temelj druZbenega in
gospodarskega razvoja in tudi obratno. Skrb
za zdravje ne more biti prepuS¢ena le po-
samezniku in zdravstvu, ampak mora biti
vklju€ena v vse politike v regiji. S ciljem
zmanjSevanja neenakosti v zdravju mora
krepitev zdravja vklju€evati kombinacije in-
tervencij, ki so posebej usmerjene na socio-
ekonomsko SibkejSe skupine in presegajo
zdravstveno izobraZenost ter izpeljujejo
strukturne in organizacijske spremembe
za ustvarjanje zdravju spodbudnega oko-
lja (25).
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Jerica Zaloznik’, Sanja Mazi¢?
Telesna vadba kot terapija kroniénih
nenalezljivih bolezni

Physical Exercise as Therapy for Chronic Non-communicable Diseases

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: telesna vadba, kroni¢ne nenalezljive bolezni, bolezni srca in Zilja, hipertenzija,
sladkorna bolezen tipa 2, debelost, depresija

Kroni¢ne nenalezljive bolezni so vodilni vzrok smrti v svetu in predstavljajo veliko teZavo
21. stoletja. Mednje uvr§¢amo bolezni srca in Zilja, sladkorno bolezen tipa 2, arterijsko
hipertenzijo, debelost, osteoporozo in depresijo, skupen pa jim je vsaj en dejavnik tve-
ganja, tj. nezdrav Zivljenjski slog. Telesna vadba je dejavnik, na katerega lahko vsak po-
sameznik vpliva in s tem pripomore k zdravemu nacinu Zivljenja. Deluje kot preventivno
sredstvo pri zdravih, saj vpliva na ohranitev in izboljsanje zdravja. Ce pa je to poruseno
in se pojavijo bolezni, lahko s pomo¢jo telesne dejavnosti vplivamo na potek bolezni; iz-
boljSa se prognoza, skraj$a ¢as trajanja bolezni, zmanj$a se Stevilo klini¢nih simptomov
in znakov ter prepreci nastanek zapletov ali pa se ¢as do pojava zapletov podaljsa.

ABSTRACT

KEY WORDS: physical exercise, chronic non-communicable diseases, cardiovascular diseases,
hypertension, diabetes mellitus type 2, obesity, depression

Chronic non-communicable diseases are the world’s leading cause of death and they re-
present a significant problem of the 21st century. Among these are cardiovascular disea-
ses, diabetes mellitus type II, arterial hypertension, obesity, osteoporosis and depression,
which all share at least one common risk factor — unhealthy lifestyle. Exercise is a fac-
tor, which can affect every individual and contribute to a healthier lifestyle. It works as
a preventive measure in healthy people, since it preserves and improves health. However,
if a disease appears, physical activity influences the course of the disease, improves the
prognosis, shortens illness duration, reduces the number of clinical signs and symptoms,
and prevents complications or extends time before the occurrence of complications.

' Jerica ZaloZnik, dr. med., Urgentni center, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor;
jerica.zalo@gmail.com

2 Izr. prof. dr. Sanja Mazi¢, dr. med., Katedra za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Beogradu, Ulica Doktora
Subotica 8, 11000 Beograd
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uvoD

Telesna vadba je telesna dejavnost, ki je
nacrtovana, strukturirana, ima odrejeno Ste-
vilo ponavljanj, njen cilj pa je ohranitev ali
izboljSanje telesne sposobnosti. Telesno
dejavnost definiramo kot kréenje skeletne-
ga miSi¢ja, pri cemer pride do porabe ener-
gije. Energijo merimo v kilodZulih (angl. ki-
lojoule, kJ), kilokalorijah (angl. kilocalorie,
kcal), metaboli¢nih ekvivalentih (angl. me-
tabolic equivalent of task, MET) ali porabi
kisika (VO,,_.)
lesna dejavnost se uporabljata izmenicno.

. Izraza telesna vadba in te-

Telesno sposobnost opredeljuje ve¢ kompo-
nent, ki so lahko vezane na atletske sposob-
nosti ali zdravje. Za zdravje so pomembne
kardiorespiratorna vzdrZljivost, struktura te-
lesa, fleksibilnost, miSi¢na vzdrZljivost in
moc. Biti telesno sposoben pomeni oprav-
ljati vsakodnevne naloge natanc¢no in brez
nepotrebne utrujenosti ter imeti dovolj
energije za uZivanje prostega ¢asa in reSeva-
nje nepredvidljivih, izrednih poloZajev (1).

NACRTOVANJE TELESNE VADBE
Telesna vadba mora biti prilagojena vsakemu
posamezniku glede na njegove fizicne sposob-
nosti, zdravstveno stanje in Zelene cilje. »FITT«
je eden od nacinov pravilnega nacrtovanja te-
lesne vadbe. Kratico in sam nacrt sestavljajo
Stiri komponente: pogostost vadbe (angl. fre-
quency), intenzivnost vaj (angl. intensity), traja-
nje vadbe (angl. time) in vrsta vaje (@ngl. type).
Pogostost vadbe je odvisna predvsem od
ostalih komponent. Ameriska zveza Sport-
ne medicine (American College of Sports
Medicine, ACSM) po najnovejsih priporo-
¢ilih za ohranitev in izboljSanje zdravja pri-
poroca zdravi odrasli populaciji vadbo od
dva- do trikrat tedensko, in sicer najmanj
150 minut srednje ali 75 minut visoke in-
tenzivnosti telesne dejavnosti tedensko (2).
Intenzivnost vadbe izberemo glede na
Zelene cilje. Od narave vaje in hitrosti, s ka-
tero vajo izvajamo, je odvisna poraba ener-
gije, ki jo merimo v kJ/min, veckratnikih
METaliVvo, __..
vence med dejavnostjo je intenzivnost
razdeljena v pet ravni (slika 1). Ciljno sréno
frekvenco izra¢unamo s pomocjo formule:

S pomodjo ciljne sréne frek-

100
90
&€ a0
S
S 70
<
9] 60
&
o
5 504
I
© 40 +
I
E 30
i)
© 20
=
10 +
0
1 2 3 4 5
Raven telesne dejavnosti
dnevna dejavnost [ raven aerobne presnove B rdecaraven
nadzor telesne mase B raven anaerobne presnove

Slika 1. Razdelitev ravni intenzivnosti telesne dejavnosti glede na maksimalno sréno frekvenco.
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220 - starost (leta) = maksimalni sréni
utrip (utripi/minuto)
maksimalni sréni utrip x intenzivnost =
ciljni sréni utrip

Za ohranitev in izboljSanje zdravija je pri-
poroceni ciljni sréni utrip 60-90 % maksi-
malnega srénega utripa (3).

Trajanje vadbe naj bi bilo najmanj 10
min za vsako vajo srednje ali visoke inten-
zivnosti. Eden od pristopov za doseganje pri-
porocil je vsakodnevni sprehod, ki traja
30-60 min. Treba je poudariti, da so neka-
tere koristi telesne vadbe vidne Sele po do-
lo€enem obdobju, ko se trajanje tedenske
vadbe poveca na 300 ali ve¢ minut (2). Vrste
vaj naj bodo prilagojene zanimanjem ose-
be in pozitivnim ob¢utkom ob izvajanju. Le
tako bo oseba telesno dejavna daljSe obdob-
je, posledi¢no pa bodo pozitivni u€inki na
telo vedji.

Za doseganje boljSe kondicije izvajamo
aerobne in anaerobne vaje. S pomocjo mer-
jenja njunih kapacitet definiramo telesno
kondicijo. Za aerobne vaje sta znacilna pre-
nos in koriS¢enje kisika med daljSo inten-
zivno telesno dejavnostjo. Njeno kapaciteto
predstavlja maksimalna aerobna sposobnost
osebe, opredeljena z VO, .. To je najvecja
koli¢ina kisika, ki je lahko prenesena in nato
izkori$Cena v aktivnih miSicah. VO, . pri-
kazuje meje kardiorespiratorne sposobno-
sti. Za merjenje uporabljamo ergospiro-
metrijo. Poraba kisika raste s povecanjem
napora. Pri najve¢jem naporu se poraba ki-
sika ne povecuje vec - to oznacuje VO
Definiramo jo s Fickovo enacbo:

2max’

maksimalni minutni volumen
srca x maksimalna arterijsko-venska
razlika kisika = VO,
Frekvenca srénega utripa se pogosto upo-
rablja za oceno VO, . med submaksimal-
nimi ali maksimalnimi testi vadbe. ManjSe
Stevilo sr¢nih utripov pri doloceni vaji po-

meni vi§jo raven aerobne sposobnosti.

Anaerobna kondicija pomeni sposob-
nost telesa, da proizvede energijo brez po-
rabe kisika. Pri tem nastajajo presnovki,
s pomocjo katerih lahko dolo¢imo anaerob-
ni prag. Najnatan¢nejSa metoda je merje-
nje koncentracije laktata v krvi (4).

Vaje za moc¢ ohranjajo in povecujejo
miSi¢no mo¢, vzdrZljivost ter telesno pri-
pravljenost. Priporoca se 8-10 ponovitev po-
samezne vaje, ki vkljucuje velike skupine
miSic z uporom, ki dovoljuje 8-12 ponav-
ljanj brez utrujenosti. Enake vaje naj se ne
izvajajo dva dni zapored, da se miSi¢na vlak-
na lahko obnovijo.

Vaje fleksibilnosti in ravnoteZja so pri-
porocene pred vsako teZjo vadbo in po njej,
da se izognemo neZelenim poSkodbam. Po-
membne so tudi za preprecevanje padcev
v vsakodnevnem Zivljenju (2).

KRONICNE NENALEZLJIVE
BOLEZNI

Kronicne nenalezljive bolezni (KNB) nasta-
jajo daljSe ¢asovno obdobje, pocasi in po-
stopoma napredujejo ter se ne prenasajo
z osebe na osebo. Po podatkih Svetovne
zdravstvene organizacije (SZO) jih delimo
v pet glavnih skupin: bolezni srca in Zilja,
bolezni dihal, onkoloSke bolezni, sladkor-
na bolezen in velika skupina ostalih bolez-
ni, med katere uvrS¢amo debelost, arterijsko
hipertenzijo, postmenopavzalno osteoporo-
zo, nevropsihiatri¢ne motnje itd. (5).

Bolezni srcain zZilja

Najpogostejsi vzrok smrti v razvitih drZzavah
predstavlja ishemi¢na bolezen srca. Njen na-
stanek je pogojen s potrebo sréne miSice po
kisiku, ki je vecja, kot je moZnost oskrbe.
Glavni vzrok nastanka so v 90 % primerov
ateroskleroti¢no spremenjene koronarne
Zile. Telesna vadba preprecuje nastanek in
zmanjSuje dejavnike tveganja za nastanek
ateroskleroze, zlasti z zniZevanjem po-
viSanih koncentracij trigliceridov, holeste-
rola v lipoproteinih majhne gostote (angl.
low density lipoproteins, LDL), poviSanih
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vrednostih krvnega tlaka, odpornosti na in-
zulin in debelosti (0).

Z delovanjem na encime presnove lipo-
proteinov se spremeni lipidni status. Pove-
Cata se ravni lipoproteinske lipaze in leci-
tin holesterol aciltransferaze ter zmanjsa
aktivnost jetrne lipaze. Posledica je zmanj-
Sanje koncentracije trigliceridov in po-
vecanje vsebnosti holesterola v lipoproteinih
velike gostote (angl. high density lipoproteins,
HDL) (predvsem podtipa HDL2). Med lipo-
lizo trigliceridov v lipoproteinih zelo majh-
ne gostote (angl. very low density lipoproteins,
VLDL) se holesterol, fosfolipidi in apolipo-
proteini prenesejo na nastajajoc¢i HDL, ki ga
izlo€ajo jetra. S tem se poveca raven HDL
v krvi. Telesna dejavnost moc¢no poveca ak-
tivnost LDL receptorjev in je pomemben del
zdravljenja dislipidemij (7).

Obstaja povezava med telesno dejav-
nostjo (princip FITT) in ravnjo lipidov
v krvi. Klju¢ni parameter pri izboljSanju
lipidnega statusa je trajanje, ne pa intenziv-
nost vadbe; torej vzdrZljivost, ne pa moc. Po-
zitivno delujejo aerobne vaje, ki vkljucujejo
velike skupine miSic (npr. hitra hoja, tek,
plavanje) z intenzivnostjo 40-85 % maksi-
malnega srénega utripa (7). Amerisko zdru-
Zenje za srce (American Heart Association,
AHA) predlaga najmanj 30-60 min vadbe
srednje intenzivnosti vsaj petkrat tedensko
in dodatno dvakrat tedensko vaje za moc ter
poseben program za bolnike z vec¢jo stop-
njo tveganja (8).

Pri redni telesni vadbi se pojavita pozi-
tivni inotropni in negativni kronotropni
ucinek. ZmanjSata se frekvenca srca in ak-
tivnost simpati¢nega Ziv€nega sistema, kar
zmanj3Suje potrebo po kisiku pri enakem na-
poru. Obenem je poveCana mo¢ miSi¢ne
kontrakcije sréne miSice. Na tak nacin srce
deluje bolj ekonomicno. Telesna dejavnost
spodbuja vazodilatacijo. Po $tirih tednih red-
ne telesne vadbe se sr¢na rezerva poveca za
29%. ZmanjSa se apoptoza endotelijskih
progenitornih celic kostnega mozga, ki so
vkljucene v mehanizem angiogeneze (9).

Zelo aktualen je tudi vpliv telesne vadbe
na napredovanje srénega popuscanja (SP),
ki je s prevalenco okoli 10 % eden glavnih
vzrokov smrtnosti in obolevnosti na svetu.
Vpliv je merljiv na treh ravneh: kot primar-
na preventiva (pred nastankom SP), sekun-
darna preventiva (zaviranje napredovanja
SP) in kot napovedni dejavnik SP. Preven-
tivno deluje preko subklini¢nih sréno-

prekata z zmanjSanjem njegove mase (10).

Sladkorna bolezen tipa 2

Sladkorna bolezen tipa 2 je motnja v pre-
snovi, katere posledica je kroni¢na hipergli-
kemija. Natancna patogeneza je Se vedno
neznana. Za sladkorno bolezen tipa 2 sta
znacilna dva presnovna procesa: zmanjSana
obcutljivost perifernih tkiv na inzulin ter
motnja funkcije B-celic trebusne slinavke,
ki se kaZe kot nenormalno izlo¢anje inzu-
lina. V vecini primerov je odpornost na in-
zulin primarna motnja, ki ji sledi motnja funk-
cije B-celic Langerhansovih otoc¢kov (11).

Obstaja mo¢na povezava med debelost-
jo in odpornostjo na inzulin. Verjetnost za
nastanek sladkorne bolezni se povecuje s po-
veCevanjem indeksa telesne mase (ITM).
Pomembno vlogo imajo znotrajceli¢ni tri-
gliceridi in presnovki prostih ma3¢obnih ki-
slin, ki mo¢no zavirajo inzulinsko signal-
no pot in povzrocijo novonastalo odpornost
na inzulin. Po drugi strani maS¢obno tki-
vo deluje kot funkcijski endokrini organ. Iz-
loca adipocitokine, med njimi leptin, adipo-
nektin in rezistin. Adiponektin poveca
obcutljivost na inzulin, njegova koncentraci-
japaje vkrvipri debelih ljudeh zmanjSana.
Rezistin, katerega koncentracija v krvi je pri
debelih ljudeh poviSana, pa poveca odpor-
nost na inzulin (11).

Obstajajo tri teorije, ki pojasnjujejo po-
zitivno delovanje telesne dejavnosti na
bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2. Vadba
zmanj$a odpornost na inzulin v perifernih
tkivih. To lahko opazimo tudi kot obicajen
vpliv treninga ali pa je kratkoro¢na posle-
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dica nedavnega treniranja. Nekatere raziska-
ve navajajo, da redna vadba izboljSa izlo-
Canje inzulina v postprandialnem hiper-
glikemi¢nem stanju. Prav tako se po vadbi
akutno zmanj3a proizvodnja glukoze v je-
trih (12).

ACSM navaja telesno dejavnost kot
klju¢no terapevtsko metodo zdravljenja
sladkorne bolezni tipa 2. Na Zalost sama
telesna dejavnost kot oblika zdravljenja ni
dovolj. Po 72 urah od zadnje vadbe se to-
leranca na inzulin in inzulinska obcutljivost
zmanj3ata, zato je za vzdrZevanje vredno-
sti krvnega sladkorja v normalnih mejah
potrebna redna telesna dejavnost (13). Kom-
binacija spremembe prehranskih navad
in redne telesne dejavnosti lahko zmanjSa
pojavnost sladkorne bolezni v skupini
znajvecjim tveganjem za 58 %, ne glede na
etni¢no poreklo. Mehanizem deluje preko
zmanj$anja vnetja (padec vrednosti C-reak-
tivnega proteina za 26 %) in izboljSanja en-
dotelne funkcije (14).

Arterijska hipertenzija
Arterijska hipertenzija je stanje poviSane-
ga krvnega tlaka (sistolni > 140 mmHg in
diastolni > 90 mmHg) in predstavlja enega
glavnih dejavnikov tveganja za nastanek
ateroskleroze. Po ocenah Evropskega zdru-
Zenja kardiologov (European Society of
Cardiology, ESC) imajo ljudje, ki so telesno
nedejavni, veCje tveganje za arterijsko
hipertenzijo. V njihovih priro¢nikih se te-
lesna vadba priporo¢a bolnikom v prve
(140-159/90-99 mmHg) in druge (160-179/
100-109 mmHg) stopnje arterijske hiper-
tenzije.

Vaje vzdrZljivosti zniZujejo krvni tlak
z zmanjSevanjem sistemskega Zilnega upo-
ra, v ta mehanizem sta vkljucena simpaticni
Ziveni sistem in sistem renin-angiotenzin-
-aldosteron. Pozitivni uc¢inki so akutni in
kroni¢ni. Raziskave so pokazale, da s trenin-
gi srednje intenzivnosti (30-90 % VO, __ ),
dolgimi 30-60 min, ki jih izvajamo 4-52
tednov, doseZemo (15):

« Akutne ucinke: vidni so takoj po vadbi, ko
se povprecna vrednost krvnega tlaka
zmanjsa za 5-7 mmHg zaradi hipotenzi-
je po vadbi (angl. post exercise hypotension,
PEH). Pojavlja se pri normotenzivnih in
hipertenzivnih bolnikih, vendar je pri
slednjih bolj izraZena. U¢inki hipotenzi-
je lahko trajajo tudi do 22 ur po vadbi.

+ Kroni¢ne ucinke: pri bolnikih, ki niso
prejemali antihipertenzivnih zdravil se
je povprecni krvni tlak zmanj3al za
7,4/5,8 mmHg. Pri bolnikih, ki so arterij-
sko hipertenzijo zdravili z zdravili, pa se
je zmanjSal za 2,6/1,8 mmHg, ne glede na
vrsto terapije.

Debelost

Debelost je bolezen, za katero je znacilna
povecana koli¢ina maScobnega tkiva. Je
motnja energijskega ravnoteZja. Stanje tele-
sne mase merimo s pomocjo ITM po spodaj
navedeni formuli in rezultate primerjamo
s tabelo 1.

masa v kilogramih
ITM =

viSina v metrih?

Tabela 1. Razvrstitev prehranjenosti glede na indeks
telesne mase. ITM - indeks telesne mase.

ITM (kg/m?) Prehranjenost

<18,5 nedohranjenost
18,5-24,9 normalna prehranjenost
25,0-29,9 tezmerna prehranjenost
30,0-34,9 debelost 1. stopnje
35,0-39,9 debelost 2. stopnje
>40 debelost 3. stopnje

TeZava ITM je v tem, da ne poznamo
razmerja med miSi¢nim tkivom in maSc¢ev-
jem, kar je lahko v mnogih okoli$¢inah (npr.
kaheksija, morbidna debelost) klju¢nega
pomena za pravilno odmerjanje zdravil.
Zato se v zadnjih letih posluZujemo uporabe
bioimpedance, pri kateri gre za oceno puste
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telesne mase in deleZa maS$cevja na podla-
gi razlike v prevajanju elektri¢nega toka.
Bioimpedanca nam najprej poda deleZ vode
v telesu, z dodatnimi analizami pa prido-
bimo podatke o vseh telesnih gradnikih.
Obstajajo tudi dokazi o pomenu bioimpe-
dance kot metode za oznacevanje prehra-
njenosti po razli¢nih kirurSkih posegih,
kroni¢nih okuZbah, kroni¢ni ledvi¢ni odpo-
vedi, kroni¢nem SP, rakavih boleznih itd.
V bolnisni¢nem okolju na podlagi analize
bioimpedan¢nih podatkov prilagajamo pa-
renteralni vnos kalori¢no bogatih raztopin
(106). Obstajajo tudi druge metode merjenja
puste telesne mase (denzitometrija, hidro-
metrija, scintigrafija z radioaktivnim 4°K, ab-
sorpciometrija, slikovna diagnostika (CT,
MRI)), ki pa v klini¢ni praksi niso zaZivele
v tak$ni meri kot bioimpedanca (17).

Skodljive lastnosti debelosti so poveza-
ne z razdelitvijo maScobe. Pri centralni ali
visceralni debelosti se maS¢obno tkivo ko-
pici na trupu in okoli trebudnih organov. To
predstavlja ve¢je tveganje za nastanek bo-
lezni, kot so: sladkorna bolezen tipa 2, ar-
terijska hipertenzija, hipertrigliceridemija,
nizke vrednosti HDL, nealkoholni steatohe-
patitis, Zol¢ni kamni, hipoventilacijski sin-
drom, moZganska in sréna kap itd. (18).

Zdrav nacin zmanjSevanja telesne mase
pomeni negativno razliko med vnosom in po-
rabo energije, ki naj ne preseZe 500-1000 kcal
dnevno. Cilj je, da telesno maso zmanjSamo
brez presnovnih motenj, zato je priporoceno
telesno maso zmanjSevati za 1 kg tedensko.
Energijo porabljamo s pomocjo vaj, ki jih
izvajamo najmanj tri dni v tednu, ki traja-
jo 30-60 min in so intenzivnosti, s katero
doseZemo 60-70 % maksimalnega sré¢nega
utripa (19).

Osteoporoza

Osteoporoza je bolezen, za katero je znacilno
zmanj$anje kostne mase za > 2,5 standard-
na odklona in poruSena mikroarhitektura
kostnega tkiva. Sama bolezen nima simp-
tomov, so pa pomembne njene posledice -

osteoporozni zlomi, do katerih pride pri pad-
cu s stojne viSine. Zaradi tega jo imenuje-
mo tudi »tiha epidemija«. Obstaja vec tipov,
med katerimi je najpomembnejSa postme-
nopavzalna osteoporoza. V obdobju meno-
pavze se zmanjSa raven estrogena, ki je
glavni dejavnik v patogenezi osteoporoze.
Pride do motnje v ravnoteZju med osteo-
blastno tvorbo kostne mase, osteocitnim
vzdrZevanjem gostote kostne mase ter os-
teoklastno resorpcijo kostne mase. Ravno-
teZje se pomika v korist resorpcije. Posledica
motnje je zmanj$ana gostota kostne mase
in vegje tveganje zlomov kosti (20).

Med telesno vadbo na okostje delujeta
dve glavni sili: sila teZe in preko kit prene-
sena sila, nastala pri kréenju mi$i¢nih vla-
ken. Julius Wolff, nem8ki anatom in kirurg,
je s svojim zakonom pojasnil, da se bo kost
pri zdravi osebi prilagodila obremenitvi, ki
ji je izpostavljena. Ce na kost vpliva vecja
sila, se bo kost v dolo¢enem ¢asovnem ob-
dobju remodelirala, da bo prilagojena na to
vecjo silo. Prilagoditvene spremembe so
najprej vidne na notranji arhitekturi tra-
bekul, sledijo pa sekundarne spremembe
skorje. Ce pa na okostje dlje ne delujejo me-
hanic¢ne sile in ni draZljajev za preobliko-
vanje, postane presnovno manj aktivna in
posledi¢no krhkejsa. To je opazno pri nepo-
kretnih bolnikih. Tvorbo kostnine prav tako
spodbudi povecan krvni pretok kot odgovor
na telesno dejavnost. Slednji poveca difu-
zijsko povrsino kostnih celic in zagotovi vec
hranilnih snovi osteocitom (21).

Raziskave so pokazale, da sta najucin-
kovitej$a preventivna in terapevtska nacina
trening upora in dejavnost z vi§jo stopnjo
obremenitve. V izogib padcem je klju¢no ne-
govanje dobre propriocepcije in ravnoteZja
ter vzdrZevanje zadostne miSi¢ne mase (22).
Z dosedanjimi raziskavami je bilo ugotov-
ljeno, da je najmanjSe ucinkovito Stevilo tre-
ningov za preprecevanje poskodb ledvene
hrbtenice in vratu stegnenice vsaj dva tre-
ninga tedensko. Treningi so vkljucevali raz-
li¢ne nacine vadbe, od poskokov z eno nogo
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do intenzivnejSih in usmerjenih vaj za po-
samezne mi$i¢ne skupine. Zal je najvedja
teZava Se vedno v spodbujanju bolnikov k so-
delovanju (23).

Depresija
Depresijo oznacujejo negativno razpolo-
Zenje, zmanjSan interes za druZzbo, obCutek
krivice, nelagodne sanje, zmanjSanje apeti-
ta, energije in slaba koncentracija. Ti obcutki
so lahko akutni ali kroni¢ni, privedejo pa do
zmanj$anja interesa za Zivljenje in lahko
tudi do skrajnih odzivov, kot je samomor.
Med etiolo8kimi dejavniki obstaja tudi bio-
kemicna sprememba. Splo$no velja, da je
razpoloZenje odvisno od izlo¢anja endorfi-
nov, ki zmanjSujejo anksioznost in depre-
sijo, izzovejo splosno evforijo in zmanjSujejo
bolecino. Endorfini so endogeni opioidi, ki
nastajajo v hipofizi in hipotalamusu. Endor-
fini se izlo¢ajo v povecanih koli¢inah, ko se
razveselimo in tudi med vadbo, ter povzro-
¢ajo obcutek analgezije in blagostanja. En-
dogeno izlo¢anje B-endorfinov uporabljamo
pri diagnosticiranju depresije, lahko pa bi se
uporabilo tudi za zdravljenje depresije (24).
Dosedanje raziskave so pokazale poveza-
vo med telesno dejavnostjo in serotoninom
(5-hidroksitriptamin, 5-HT) kot snovjo, ki iz-

bolj$a razpoloZenje. Rezultati raziskav so po-
kazali, da sta po vadbi povecana sinteza in
presnova serotonina. Podatek, v kaksni meri
serotonin deluje kot snov za boljSe razpo-
loZenje, ostaja neznan (25). Dokazano je bilo
tudi, da se raven telesne dejavnosti in s tem
serotonina pri mladih poveca, ¢e jih spod-
budijo osebe, ki jih mladi obravnavajo kot
pomembne v svojem Zivljenju, in ¢e imajo
druZbo pri Sportnem udejstvovanju (20).

ZAKLJUCEK

Telesna vadba je kot del vsakdanjega Ziv-
ljenja pomemben preventivni dejavnik
nastajanja KNB. Ko pa do teh pride, nam
lahko sluZi tudi kot del zdravljenja. Po prin-
cipu FITT lahko individualno prilagodimo
vadbo bolnikom s posameznimi boleznimi
in s tem doseZemo dokazano izboljSanje sta-
nja. Spremeni se lipidni status pri bolnikih
z boleznimi srca in Zilja, pri sladkornih bol-
nikih se izboljSa obcutljivost tkiv na inzu-
lin, zniZajo se vrednosti krvnega tlaka, bol-
nik pa na zdrav nacin izgubi odvecno telesno
maso. Telesna vadba prav tako vpliva na
kostno maso in s tem pomembno vpliva na
napredovanje pomenopavzalne osteopo-
roze in izboljSa pocutje pri depresivnih
bolnikih.
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Posledice zdravljenja raka grla

Consequences after Laryngeal Cancer Treatment

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: rehabilitacija, rak gtla, poziranje, govor, posledice

Zdravljenje bolnikov z rakom grla je zahtevno in dolgotrajno predvsem zaradi zahtevne
rehabilitacije. Najvec obolelih je moSkega spola, saj je rak grla pri moskih v Sloveniji po
pogostosti na 11. mestu, pri Zenskah je pogostost desetkrat manj3a. Kot posledica zdrav-
ljenja raka grla, ki skoraj vedno zahteva kirurSko zdravljenje, je lahko motenih ve¢ os-
novnih Zivljenjskih funkcij - glas, poZiranje in dihanje. Pri zdravljenju raka grla nastanejo
Stevilne teZave, zato mora biti celotna rehabilitacija nacrtovana Ze pred zacetkom zdravlje-
nja in zahteva sodelovanje razli¢nih strokovnjakov. Je zelo kompleksna in dolgotrajna,
odvisna od tega, kateri telesni deli so bili pri operaciji ohranjeni, kaksna je rekonstruk-
cija in kolik§nem odmerku radioterapije je bil izpostavljen bolnik. Ponovna vzpostavitev
medsebojno usklajenega delovanja dihanja in poZiranja zahteva vec strokovnjakov raz-
licnih strok, ki morajo v procesu rehabilitacije zaceti sodelovati Ze pred pric¢etkom zdrav-
ljenja raka glave in vratu.

ABSTRACT

KEY WORDS: rehabilitation, laryngeal cancer, deglutition, speech, consequences

The rehabilitation process after the treatment of laryngeal cancer, which is the eleventh
most common head and neck cancer among men in Slovenia, is very long and deman-
ding. Women are ten times less affected. It nearly always requires surgical treatment,
which is in most cases mutilating. The essential living functions - breathing, feeding
and voice are interrupted. Many different problems appear after laryngeal cancer treat-
ment. That is the reason why the entire rehabilitation must be planned ahead and a team
of specialists from different areas must be established early at the beginning of the treat-
ment. Rehabilitation is very complex and long-lasting, and depends on how radical the
resection was, on the type of reconstruction and on the extent of radiotherapy. A multi-
disciplinary approach is necessary to establish conditions for the patient’s sufficient breat-
hing and eating after treatment. A comprehensive team of different experts must be
summoned before the first surgery and rehabilitation occur.

' Asist. dr. Alenka Kravos, dr. med., Oddelek za otorinolaringologijo, cervikalno in maksilofacialno kirurgijo, Univerzitetni
klini€ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor; kravosalenka@gmail.com
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uvoD
Rak grla (RG) predstavlja priblizno 3 % vseh
rakov. Po pogostosti se v slovenskem merilu
uvrSana 11. mesto med vsemi raki moskih.
Petletno preZivetje v letu 2011 je bilo 67,8 %
pri moskih in 76,7 % pri Zenskah (1).
Moski za RG zbolijo desetkrat pogoste-
je kot Zenske, najpogosteje v starosti 50-70
let. Izjema je rak retrokrikoidnega podrodja,
tesno povezanega z grlom, kjer v sklopu
Plummer-Vinsonovega sindroma pogoste-
je zbolijo Zenske, saj je tudi pogostost tega
sindroma vecja pri Zenskah kot pri moskih
(2, 3). Incidenca RG nara3ca s starostjo, naj-
vecja je v starosti 50-70 let (4). Kot velja
za raka ustne votline, Zrela in poZiralnika,
sta tudi pri RG kajenje in prekomerno pit-
je alkoholnih pija¢ najpomembnejsa etio-
loSka dejavnika. Kajenje naj bi bilo pogla-
vitni vzrok za nastanek RG v 95 % primerov,
med kadilci pa je incidenca RG Sestkrat do
dvajsetkrat vecja kot med nekadilci. UZiva-
nje alkohola naj bi tveganje za nastanek RG
pri nekadilcih povecalo za petkrat, pri ka-
dilcih pa za stokrat v primerjavi z nekadilci,
ki niso prekomerni uZivalci alkohola (5, 6).
Alkoholne pijace imajo sicer manjsi kan-
cerogeni ucinek na sluznico zgornjega di-
halno-prebavnega trakta kot kajenje, ven-
dar oba skupaj delujeta vzajemno. Tudi
onesnaZen zrak, ionizirajoce sevanje in in-
dustrija (krom, nikelj, uran, azbest) so po-
membni dejavniki za nastanek RG, prav
tako k temu pripomore uZivanje nezadost-
nih koli¢in sadja in zelenjave (7). Nekate-
ri raziskovalci opisujejo pogostejSe po-
javljanje gastroezofagealnega refluksa pri
osebah z RG oz. rakom spodnjega dela Zrela
(8, 9). Prav tako verjetnost nastanka raka
pomembno zviSuje genetska osnova posa-
meznika (10, 11).

DELITEV KARCINOMOV GRLA

V 95-98 % je izid histoloSke preiskave RG
ploScatoceli¢ni karcinom. Delitev RG, na
katero so vezane bolnikove teZave, zdrav-
ljenje in prognoza, ima tri glavne skupine,

ki hkrati predstavljajo tudi anatomsko de-
litev (12):

» RG nad glasilkami - supraglotisni,

« karcinom glasilk - glotisni in

« RG pod glasilkami - subglotisni.

ZDRAVLJENJE RAKA GRLA

Se pred zacetkom zdravljenja moramo na-

¢rtovati celovito rehabilitacijo tako iz me-

dicinskega kot tudi poklicnega in socialne-
ga vidika. Multidisciplinarni tim razmislja

o tem, kako bosta obseg operacije ali upo-

raba drugih nacinov zdravljenja vplivala na

mozZnost rehabilitacije okvarjenih bolnikovih
funkcij (dihanja, poZiranja, govora, kaslja,
voha, zunanjega videza bolnika). Cilj zdrav-
ljenja namre¢ ni samo celotna odstranitev
maligne bolezni, ampak tudi ohranitev
funkcij in estetskega videza zdravljenega
podrodja. To pomeni, da se morajo Ze med
zdravljenjem poleg zdravnika in medicin-
ske sestre v obravnavo vkljucevati vsi stro-
kovnjaki, kljucni za celovito rehabilitacijo
po koncanem zdravljenju (logoped, psiho-
log, fizioterapevt, respiratorni terapevt, de-

lovni terapevt, dietetik itd.) (13).

Pri ohranitveni kirurgiji RG in raka spod-
njega Zrela upoStevamo naslednja nacela
(14, 15):

» Ko je rak omejen na eno glasilko, lahko
odstranimo samo to. Glas je hripav, ker
se med fonacijo spremenita nacin giba-
nja miSic grla in nihanje glasilk, ki je lah-
ko celo onemogoceno, pa tudi stika med
glasilkama ni vec.

. Ce je tumor omejen na del grla nad gla-
silkama, za njegovo popolno odstranitev
zadostuje supraglotisna laringektomija.
Zaradi odstranjenega zgornjega dela grla
se spremeni obcutljivost v podrocju Zrela
in grla, posledica pa je zaletavanje med
poZiranjem. Manjka namrec tisti del grla,
ki opravlja vecino funkcije zasc¢ite grla
pred aspiracijo hrane in pijace.

+ Ko je tumor omejen na manj kot polovico
grla, izvedemo vertikalno hemilaringek-
tomijo. Posledica nepopolnega stika na
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mestu poklopca je mocno hripav glas (ena
glasilka je izrezana skupaj z isto stranjo

grla).

V primeru napredovane oblike RG in raka
spodnjega Zrela moramo odstraniti grlo
v celoti. Ko je treba odstraniti tudi del Zrela,
je okrnjenost tkiva tako obseZna, da mora-
mo rekonstruirati prebavno cev z lokalnim
ali oddaljenim mikrovaskularnim reZnjem.

Posledice zdravljenja raka grla

Odstranitev grla povzroci Stevilne neugod-

ne posledice, ki so odvisne od tega, kolikSen

je bil obseg tumorja in posledi¢no obseg

zdravljenja. MoZne so naslednje posledice

(13):

+ govorno sporazumevanje ni ve¢ taksno
kot pred odstranitvijo grla,

» zaradi dihanja s stomo je vdihani zrak ne-
primeren, bolnika pogosto draZi na kaselj,

+ bolnik iz nosu ne more izpihati sluzi,

» zmanjSana sposobnost vohanja in okuSanja,

« spremenjen in manj ucinkovit nacin kaslja,

- popolnoma spremenjen nacin hranjenja
zaradi pomanjkanja sline,

- zmanjSana sposobnost telesnega dela in

+ spremenjena zunanjost.

Znacilnosti radioterapije in kemoterapije
kot edinega nacina zdravljenja ali kot do-
datka kirurski terapiji so (10):

» radioterapija vpliva na Zilje; kon¢na posle-
dica je nastajanje vezivnega tkiva, v zgor-
njem dihalno-prebavnem traktu se zmanj-
8a obcutljivost sluznice;

- Ce so v obmocje obsevanja zajete velike
Zleze slinavke, se zmanj$a nastajanje sli-
ne, spremeni se tudi njena sestava;

» zaradi suhosti sluznice je lahko upocasnje-
no premikanje bolusa hrane iz ust skozi
Zrelo do poZiralnika, kar ob spremenjeni
obcutljivosti sluznice vodi do tihe aspira-
cije;

- Ce je v obmocje obsevanja zajeta $¢itni-
ca, se lahko spremeni njeno delovanje in

- kemoterapija poveca ucinek obsevanja.

REHABILITACIJA PO
ZDRAVLJENJU RAKA GRLA
Rehabilitacija grizenja,

Zvecenja in poziranja

Bolnik mora uZivati dovolj tekocine, ob hu-
dem pomanjkanju sline pa pomaga umet-
na slina. Pri laj§anju teZav s poZiranjem in
iskanju novih, novi anatomski situaciji pri-
lagojenih, nadomestnih motori¢nih vzor-
cev ima glavno vlogo logoped. PosluZuje se
razli¢nih tehnik, s katerimi Zeli doseci ¢im
boljSo senzorimotori¢no integracijo spre-
menjenih razmer v operiranemu podrocju.
Pred zaCetkom obravnave bolnika se je smi-
selno posvetovati z njegovim operaterjem,
ki razloZi obseg operacije. PoZiralni mane-
vri pomagajo krepiti Se obstojece strukture,
pomembne za poZiranje, bolnik pa se nauci
tudi nadomestnih poZiralnih manevrov, kot
so Mendelsohnov manever, supraglotisno
poZiranje, supra-supraglotisno poZiranje in
forsirano poZiranje. Primerjava poZiranja
bolnikov po operaciji raka v zgornjem delu
prebavne cevi (rak ustne votline in ustnega
dela Zrela) in bolnikov po operaciji v spod-
njem delu dihalno-prebavnega trakta (RG,
rak spodnjega Zrela) pokaZe, da bolniki po
posegu v spodnjem delu bistveno laZje po-
Zirajo kot operirani v zgornjem delu dihal-
no-prebavnega trakta (17). Koristni so tudi
nasveti dietetika, ki glede na konsistenco
predlaga primerno vrsto hrane.

Glasovna rehabilitacija

Sposobnost in razumljivost govora ter ka-
kovost glasu se po terapiji RG razlikujejo
glede na obseg operacije in lokalizacijo tu-
morja. Artikulacija po terapiji RG obic¢ajno ni
spremenjena. V vsakem primeru, ne glede
na obseg odstranitve dela grla, je spreme-
njena kakovost glasu, predvsem pa vzdrzlji-
vost.

Po hordektomiji, izrezu ene glasilke, os-
tane moZnost tvorbe glasu z drugo glasilko
in s preostalimi strukturami na operirani
strani grla (npr. z ventrikularno gubo).
Bolniki vcasih tvorijo glas s pribliZevanjem
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epiglotisa in ariepigloti¢ne gube. Z manjSim
kirurSkim posegom (ojacanjem ostanka
izrezane glasilke ter zdrave glasilke) lahko
okrepimo pribliZevanje glasilk in omogo-
¢imo stik med njima. Glas je bistveno boljse
kakovosti po obsevanju kot terapiji prvega
izbora zaCetnega raka glasilke, saj je ta po
obsevanju bolje ohranjena. Na kakovost
glasu bistveno vplivajo brazgotine, ki so
posledica obsevanja (18). Logoped skupaj
z bolnikom poi8¢e nacine oblikovanja gla-
su s preostalimi strukturami in jih okrepi
Z Vajo.

Tudi po supraglotisni laringektomiji
ali po hemilaringektomiji lahko bolnik
ohrani kar zadovoljiv glas, ¢e ima na voljo
izdatno podporo logopeda, saj je aktivacija
miSic, ki so ostale po operativnem posegu,
nekoliko teZja, proces ucenja pa daljsi (19).

Ko je grlo odstranjeno v celoti in bol-
nik ne more vec tvoriti glasov kot prej,
so mogoci trije nacini rehabilitacije: ezofa-
gealni govor (EG), traheoezofagealni govor
(TEG) in elektronsko umetno grlo (EUG).

Ezofagealni govor

Pri EG vlogo dihal med govorom (zalogo
zraka) prevzamejo zgornja prebavila. Pre-
bavni in dihalni trakt sta po laringektomiji
locena, ker bolnik diha s traheostomo. Zato
zrak, potreben za nastanek glasu, pride iz
poZiralnika. Bolnik se mora nauciti sti-
sniti zrak v poZiralnik, potem ko ga je zajel
v ustno votlino. Prav to je za bolnika najteZja
naloga. Nauciti se mora tudi potiskanja stis-
njenega zraka (ki ga je okrog 50-80 ml) na-
zaj iz poZiralnika v Zrelo in ustno votlino.
Za nastanek glasu je bistveno prehajanje
zraka skozi prehod poZiralnika v Zrelo, ob
Cemer zanihajo sluzni¢ne gube, vcasih pa
zaradi hitrega prehajanja zraka skozi oZino
ob mocno zabrazgotinjeni sluznici nastane
samo Sum. Tako nastali zvok sestavljajo obi-
¢ajno niZje frekvence, glas pa je hripav, ven-
dar zadoS$ca za glasen govor. Tvorba glasu
je neodvisna od dihanja. Bolnik mora ustva-
riti in nato avtomatizirati nove motori¢ne

vzorce za fonacijo. Posebno teZavo predstav-
lja tudi, da je koli¢ina zraka med prehodom
skozi ezofagofaringealni segment bistveno
manj3a kot pri dihanju, jakost glasu pa je
temu primerna. Prav tako je govor vsaj
v zaCetku ucenja EG bolj razdrobljen, saj
s koli¢ino zraka, ki jo bolnik naenkrat stisne
in nato iztisne iz poZiralnika, lahko izgovo-
ri le besedo ali dve. EG je kljub izredno sla-
bi kakovosti proizvedenega zvoka Se vedno
najboljsi nacin sporazumevanja po laringek-
tomiji. Ko se ga bolnik nauci, za sporazume-
vanje ne potrebuje vec strokovnega osebja.
Ucenje EG je dolgotrajen proces in lahko
traja tudi do dve leti. Ena od slabosti EG je
v precejs$nji nestabilnosti pridobljenega
senzorimotoricnega vzorca, saj vsak psihicni
stres lahko vodi do teZav pri njegovem iz-
vajanju. Prednost EG je v tem, da je precej
podoben naravnemu govoru in da zanj ne
potrebujemo nobenih pripomockov (20).

Z oceno govornega sporazumevanja la-
ringektomiranih bolnikov v Severovzhod-
ni Sloveniji smo ugotovili, da se jih pri-
bliZno 60 % uspe nauciti in uporabljati EG.
Kako uspesni so bolniki po laringektomiji
pri u€enju EG, je odvisno od Stevilnih de-
javnikov: starosti, spola, izobrazbe, obsega
operacije, morebitne dodatne terapije z ob-
sevanjem, motivacije za u€enje, ¢asa traja-
nja ucenja in stanja sluha (21).

Traheoezofagealni govor

Drugi nacin govorne rehabilitacije po od-
stranitvi grla je TEG s pomocjo govorne pro-
teze. Proteza je majhna, obicajno silikonska
cevcica z enosmernim ventilom, ki omogoca
prehod zraka iz sapnika v poZiralnik. Glas
se tvori tako kot pri EG - na ezofagofarin-
gealnem prehodu - in je zato enake kako-
vosti, hripav in nizke frekvence. Pomembna
razlika je v tem, da se pri TEG glas tvori
z zrakom iz pljug, torej enako kot pred od-
stranitvijo grla. Motori¢ni vzorci se torej
v tem segmentu ne spremenijo, na razpo-
lago pa je veliko zraka, ki omogoca dolge
fraze z enim vdihom in zadostno glasnost.
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Prednost tega nacina govora je tudi v tem,
da se protezo vstavi hitro in enostavno, lah-
ko med operativnim posegom ali pa kasne-
je, ko se pojavi potreba. Bolnik hitro pridobi
moZnost ponovnega govorjenja. Jakost go-
vora je zaradi znatne koli¢ine zraka v pljucih
med dihanjem vecja kot pri EG (22).

Pomanjkljivost TEG je v tem, da je tre-
ba protezo dokaj pogosto in redno menja-
vati (dva- do trikrat na leto), tudi njeno
vzdrZevanje je za nekatere bolnike zahtev-
no. Ker proteza predstavlja vez med diha-
li in prebavili, ves ¢as obstaja nevarnost
aspiracije hrane ali celo proteze same, Ce se
odprtina, v katero je vstavljena, zaradi vnet-
ja razsiri in ne tesni ve¢. Pomanjkljivost tega
sicer odli¢nega nacina govorne rehabilita-
cije po odstranitvi grla je tudi vi§ja cena ter
odvisnost bolnika od zdravstvene oskrbe do
konca Zivljenja (23).

Nacin govorne rehabilitacije bolnikov
po odstranitvi grla na Kliniki za otorinola-
ringologijo in cervikofacialno kirurgijo
Univerzitetnega klini¢nega centra Ljublja-
na je, da se bolnike poskusa nauciti EG. Go-
vorno protezo dobijo tisti, ki se jim EG ne
uspe nauciti, oz. tisti, ki zavracajo ucenje EG
ali si TEG izrecno Zelijo. Na isti kliniki so
primerjali oba nacina govorne rehabilita-
cije. Ugotovili so, da je TEG manj vplival na
poslabSanje kakovosti Zivljenja, ker je bolj
podoben laringealnemu govoru, predvsem
pa je bil ¢as, potreben za njegovo usvojitev,
precej krajsi od ¢asa ucenja EG primerne ka-
kovosti. Ob primerjavi razumljivosti med te-
lefoniranjem ali govora v hrupu raziskovalci
niso dokazali statisti¢no znacilne razlike
med TEG in EG (24).

Tudi drugi raziskovalci bistvene razli-
ke med TEG in EG niso dokazali. Ugotovili
so celo, da se bolniki po kon¢anem zdrav-
ljenju RG raje posluZujejo EG kot TEG (25).

Iz raziskav lahko povzamemo, da bi
bilo smiselno bolniku Ze med odstranitvi-
jo grla vstaviti govorno protezo in mu tako
omogociti takoj$njo govorno komunikaci-
jo, hkrati pa ¢imprej priceti z ucenjem EG,

ki bo po uspes$ni usvojitvi postal primarni
nacin govorne komunikacije.

V Severovzhodni Sloveniji je deleZ upo-
rabnikov TEG minimalen in znaSa 8%,
v Osrednji Sloveniji pa je nekoliko ved¢ji in
znasa 22,5 %. Ker je primarni cilj usvojiti
EG, je deleZ bolnikov v tej skupini najvecji:
v Severovzhodni Sloveniji 62 %, v Osrednji
Sloveniji pa 49 % (20).

Elektronsko umetno grlo

Ce bolnik ne usvoji niti EG niti TEG, mu po-
nudimo moZnost uporabe EUG. Poganja ga
elektri¢ni tok, ki omogoca nihanje membra-
ne. Bolnik membrano obi¢ajno prisloni na
submandibularni predel, da se vibracije
preko tkiva prenesejo na zrak v ustni votli-
ni, kar ustvari zvok. Bolnika nau¢imo pra-
vilne artikulacije, da nastali zvok dobi svoj
pomen. Prednost je v hitrem ucenju brez
vecjega truda, velika slabost pa sta izrazito
kovinski zven glasu in slab8a razumljivost.
Bolniku, ki mu ni uspelo usvojiti boljsih
nacinov komunikacije, tako omogoc¢imo
sporazumevanje.

Po podatkih iz Severovzhodne in Osred-
nje Slovenije je deleZ uporabnikov EUG pri-
bliZno enak in znaSa 18 %.

V Sloveniji je bila Ze pred leti narejena
raziskava, s katero so posku3ali ugotoviti,
kaj vpliva na celostno rehabilitacijo bolni-
kov po zdravljenju RG. Avtorji so ugotovili,
da zgodnje odkrivanje neugodnih dejavni-
kov in bolniku prilagojena rehabilitacija lah-
ko omogocita primerno kakovost Zivljenja
bolnikov (govor, hranjenje, poZiranje, po-
novna vkljucitev v domace okolje), ki so
zdravljeni kirurSko. Vecina bolnikov je bila
v sklopu zdravljenja tudi obsevana. Lokali-
zacija tumorja in vrsta kirurSkega zdrav-
ljenja nista vplivali na splo$no uspeSnost
rehabilitacije. Pomanjkljivo zobovije je
zmanjSevalo sposobnost poZiranja, ni pa
vplivalo na govor. Naglu$nost je negativ-
no vplivala na vklju€evanje bolnika v do-
mace okolje. Govor je bil najslab$i pri
bolnikih po laringektomiji. Kljub temu sta
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bili dve tretjini bolnikov zadovoljni s spo-
sobnostjo govora, poZiranja in preostalo re-
habilitacijo po zdravljenju (20).

Psihosocialna rehabilitacija

Po kon¢anem zdravljenju in rehabilitaciji
mora bolnik ostati pod medicinskim nad-
zorom. Ne le zaradi moZnosti ponovitve
tumorja, ampak tudi zaradi morebitnih psi-
hosocialnih teZav, ki se kljub rehabilitaci-
ji pojavijo po zdravljenju RG. Gre predvsem
za psihicne teZave, teZave s ponovno sociali-
zacijo, opuscanje Skodljivih razvad in ohra-
njanje stanja primerne prehranjenosti. Za
poenotenje meril v oceni, kako dobro je bol-
nik rehabilitiran na podro¢ju komunikacije
in prehranjevanja, so znanstveniki sestavi-
li posebno ocenjevalno lestvico, s katero
ocenjujemo tri podrocja rehabilitacije: ra-
zumljivost govora, sposobnost prehranjeva-
nja in hranjenje v javnosti (27, 28).

Psihicne teZave - depresija in samomorilnost
Med vsemi onkolo8kimi bolniki so prav
tisti z RG najbolj nagnjeni k depresiji in
samomorilnosti. Ugotavljajo zelo visoko
pogostost, ki znasa 15-50% (24). Ze pred
zaCetkom zdravljenja naj bi bil v obravna-
vo bolnika zato vkljucen tudi klini¢ni psi-
holog, kar je v nasi drZavi na Zalost izvedlji-
vo le v najvecjih centrih. Psiholog namrec
nudi pomoc¢ tako bolniku kot njegovi dru-
Zini, in sicer tudi z vodenjem skupin za sa-
mopomoc. V procesu zdravljenja tudi bol-
nikova druZina potrebuje pojasnila glede
bolnikovega telesnega in psihicnega stanja,
pomoc pri nacinu organiziranja nadaljnje-
ga Zivljenja ter pomoci bolniku. V pomoc¢
so jim tudi izku3nje tistih druZin, ki so se
Ze spopadale z maligno boleznijo enega od
svojih ¢lanov in z motenimi funkcijami po
kon¢anem zdravljenju (29).

Vrnitev v druzbo

Na celotnem podro¢ju Slovenije je dobro or-
ganizirano DruStvo laringektomiranih Slo-
venije (DLS) s posameznimi podro¢nimi

enotami. Povezano je tudi z zdruZenji larin-
gektomiranih v drugih delih Evrope. Na ni-
voju druStva so organizirani tecaji za ucenje
ali izboljSanje govora po odstranitvi grla
ter telesne dejavnosti (npr. u€enje plavanja
s posebnimi aparati za vodno terapijo za la-
ringektomirane). Skupina prostovoljcev
(poverjenikov) obiskuje bolnike z RG na
njihovo Zeljo Ze pred zacetkom zdravljenja,
med zdravljenjem in po njem. Poverjeniki
svetujejo pred kratkim operiranim bolnikom
in odgovarjajo na vpraSanja bolnikove dru-
Zine. Redno obiskujejo ¢lane druStva in
njihove druZine, da se z njimi pogovarjajo,
jim svetujejo in naveZejo stike z operira-
nimi, ki se e niso povezali z DLS in bi se
z njegovo pomocjo laZje ponovno vkljucili
v druZbo. DLS organizira tudi tecaje psiho-
socialne rehabilitacije, planinske izlete,
pohode, obiske kulturnih prireditev in skrbi
za redna druZenja vseh ¢lanov ter njihovih
druZin.

Opuscanje Skodljivih navad

Po koncani rehabilitaciji moramo bolnike
redno spodbujati k zdravemu nacinu Zivlje-
nja. Tiste, ki so ohranili 8kodljive navade,
krive za njihovo bolezen, pa $e toliko bolj.
Kajenje in prekomerno uZivanje alkohola sta
lahko ohranjeni navadi, ki sta v veliki meri
krivi za ponoven pojav tako RG kot tudi
drugih oblik raka. Raziskovalci so namrec
ugotovili, da kar 16 % bolnikov nadaljuje
z rednim uZivanjem alkohola, 30 % pa s ka-
jenjem tudi po zdravljenju RG (30).

Ohranjanje primerne prehranjenosti

Prav nekakovostna prehrana je eden izmed
poglavitnih dejavnikov za nastanek RG. Zato
bolnike nanjo opozarjamo Ze med procesom
rehabilitacije in jih u¢imo zdravih nacinov
prehranjevanja. Bolnik namre¢ izredno
teZko spremeni neprimerne prehrambne
navade, se pa zaradi posledic zdravljenja
raka tudi teZje hrani. Posledica je hujSanje,
in sicer predvsem na racun puste miSi¢ne
mase. Ob kontrolnih pregledih v onkoloski
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ambulanti bolniku obvezno izmerimo te-
lesno maso, se pogovarjamo o pomenu
ustrezne in kakovostne prehrane ter ga
povprasamo o morebitnih motnjah poZira-
nja (31). V primeru teZav s poZiranjem mo-
ramo uporabiti ustrezne diagnosti¢ne po-
stopke in po potrebi v rehabilitacijo vklju-
¢iti logopeda.

ZAKLJUCEK

RG letno na novo prizadene priblizno 100
oseb v Sloveniji (1). Ne ogroZa samo bolni-
kovega Zivljenja, saj zaradi maligne bolezni
in njenega zdravljenja nastanejo tudi teZave
pri osnovnih bolnikovih funkcijah - diha-
nju, govoru in poZiranju. Za zagotovitev us-
pednega zdravljenja in rehabilitacije mote-

nih funkcij je potrebno usklajeno delovanje
skupine razli¢nih strokovnjakov. Z njo bol-
nikom zagotovimo boljSe preZivetje in viSjo
kakovost Zivljenja.
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Manca Leben’, PrimoZ Gradisek?
Nevrokognitivne in psiholoske posledice
po poskodbi glave in mozganov

Neurocognitive and Psychological Consequences of Craniocerebral Injury

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nezgodna mozganska poskodba, spomin, pozornost, komunikacija, izvrilne funkcije,
osebnost, motnje razpoloZenja

Nezgodna moZganska poSkodba je z zunanjimi fizikalnimi silami povzro€ena nenadna
nedegenerativna poSkodba osrednjega Zivcevja, za katero je znacilna zmanjSana ali spre-
menjena zavest. Vodi lahko v trajne ali zacasne spremembe telesnih, spoznavnih in psi-
hosocialnih funkcij poSkodovanca. Pri takih vrstah poSkodb so poSkodovani razli¢ni predeli
moZganov, kar privede do raznolikih spoznavnih ali psiholo$kih posledic. Pogosto priza-
dete spoznavne funkcije so spomin, pozornost, jezik, komunikacija in izvr8ilne funkcije.
Prav tako se pri ljudeh po hudi poSkodbi glave pojavljajo motnje razpoloZenja in spre-
membe osebnosti. Kak$na bo motnja v delovanju moZganov, je odvisno predvsem od po-
drocja, ki je poSkodovano.

ABSTRACT

KEY WORDS: traumatic brain injury, memory, attention, communication, executive function, personality,
mood disorder

Traumatic brain injury is a nondegenerative, suden injury of the central nervous system
caused by external physical force. It is categorised with loss or alteration of consciousness
and can lead to temporary or permanent changes in the corporal, cognitive and psycho-
social functioning of the injured person. The aforementioned injuries affect different parts
of the brain, which leads to a plethora of cognitive or psychological consequences. Most
commonly affected cognitive functions are memory, attention, speach, communication
and executive functions, oftentimes accompanied by changes in mood and personality.
The disturbance in the brain function chiefly depends on the area affected.
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uvoD

Travmatska poSkodba moZganov je posle-
dica delovanja zunanje sile, ki privede do
strukturne poSkodbe in/ali motenj moZgan-
ske funkcije z vsaj enim od naslednjih kli-
nicnih znakov oz. simptomov, nastalih takoj
po poskodbi (1, 2):

kakr3nakoli popolna izguba zavesti ali
spremenjena stopnja zavesti,

izguba spomina o dogodkih tik pred ali
po poskodbi,

spremenjena vsebina zavesti v ¢asu po-
Skodbe (zmedenost, dezorientiranost,
upocasnjeno miSljenje itd.),

prehoden ali trajen nevrolo$ki primanj-
kljaj (motnje ravnoteZja, motnje vidnega
polja, pareza spodnjih okon¢in, paraple-
gija, senzoricne motnje, afazija) in
intrakranialne okvare.

Travmatske poSkodbe moZganov glede na

Glasgowsko lestvico nezavesti (angl. Glasgow

coma scale, GCS) delimo na blage, zmerne

in hude. Pomagamo pa si tudi z drugimi me-
rili (tabela 1) (2).

Incidenca travmatske poSkodbe moZga-

nov v Evropski uniji znasa 235-317 prime-
rov na 100.000 prebivalcev (3). Ceprav se
je smrtnost po moZganskih poskodbah za-
radi razvoja medicine zmanj3ala, poSkodo-

vanci Se vedno ostajajo dolgoro¢no nezmoz-

ni normalnega delovanja zaradi kognitivnih,
fizi¢nih, Custvenih in vedenjskih motenj
(4-6).

Ljudje se po moZganski poSkodbi naj-
pogosteje soofajo z motnjami pozornosti,
obdelave informacij, izvrSilnih funkcij in
spomina (7). Na podro¢ju vedenja se teZa-
ve najpogosteje kaZejo kot neprimerno ve-
denje, izguba nadzora in nenadzorovana jeza
ter z draZljajem povezano vedenje (angl. sti-
mulus bound behavior) (8). Moteno je tudi
custvovanje posameznika, ki se lahko kaze
kot pretiran ¢ustveni odziv ali kot zmanj-
8ano izraZanje Custev (9). V tabeli 2 so pri-
kazani deleZi simptomov pri ljudeh, ki so
utrpeli poSkodbo glave.

Vecinoma so poSkodbe ZariS¢ne in priza-
denejo prefrontalno skorjo in sencni reZen,j.
Ravno te strukture so povezane s kognitivnim

Tabela 2. Delez posameznih simptomov pri ljudeh
po poskodbi glave (70).

Simptomi Delez (%)
Spominske motnje 6,6-41,3
RazdrazZljivost 2,4-38,8
Depresivno razpoloZenje 3,5-25,9
Motnje pozornosti 3,1-40,6
Zmanjsana motivacija 1,2-21,7
TeZave z izrazanjem 0,3-32,2
TeZave z nacrtovanjem 7,7-32,5
Manjsa kognitivna fleksibilnost 6,6-26,6
Impulzivnost 1,7-15,4
Slabsa €ustvena odzivnost 3,5-18,2

Tabela 1. Merila za dolocanje resnosti mozganske poskodbe. GCS - Glasgowska lestvica nezavesti (angl.
Glasgow coma scale).

Merila Blaga/pretres Zmerna Huda
GCS 13-15 9-12 3-8
Izguba zavesti 0-30 minut med 30 minutami >24 ur

in 24 urami
Sprememba vsebine 1sekunda do 24 ur >24 ur temelji na drugih
zavesti/dusevnega stanja merilih
Posttravmatska <1dan vet kot 1dan >7 dni

izguba spomina

in manj kot 7 dni
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Slika 1. Slikovni prikaz prostorske razporeditve mozganskih funkcij.

in socialnim delovanjem (11). Sama trav-
matska poSkodba moZganov pogosto vodi
v dolgotrajno nezmozZnost in s seboj prine-
se neugodne ucinke; tako na samega po-
Skodovanca, kot njegovo druZino, prijatelje
in nasploh celotno druzbo (12).

Upad kognitivnih sposobnosti neredko
povzroca nezmoznost delovanja posamez-
nika in je odvisen predvsem od obseZnosti
in lokacije poSkodbe ter obnovitvene sposob-
nosti mozganov po poskodbi (plasti¢nosti
moZganov) (11). Kljub temu pa teZe motenj
kognitivnih funkcij ni moZno napovedati
samo na podlagi nevroanatomske lokacije
(slika 1) (13). Do motenj kognitivnih funk-
cij pride tudi ob difuzni aksonski okvari, naj-
verjetneje zaradi prizadetosti sistemov
monoaminskih Zivénih prenaSalcev (14).

POZORNOST

Pozornost je osnovna kognitivna funkcija
in je hkrati prvi pogoj za potek ostalih kog-
nitivnih procesov. Pozornost ni enoten po-
jav, temvecC vsebuje ve¢ komponent. Te so:

budnost (dovzetnost za senzori¢ne informa-
cije in pripravljenost odziva nanje), selek-
tivna pozornost (sposobnost iz mnoZice
draZljajev izbrati tar¢no informacijo in za-
virati nepomembne draZljaje), vzdrZevana
pozornost (angl. sustained attention) (Sposob-
nost vzdrZevanja pozornosti proti viru in-
formacij ali pri opravilu skozi daljSe casovno
obdobje), deljena pozornost (sposobnost
delitve pozornosti med vec virov informa-
cij ali opravil hkrati), hitrost obdelovanja
informacij (hitrost, s katero se informacije
obdelujejo znotraj osrednjega Zivénega si-
stema in omogocijo, da pride do kognitiv-
ne aktivnosti), vidik izvr§evanja in nadzora
(od zgoraj navzdol (angl. top-down) koordi-
nacija procesov pozornosti na nizji ravni, ki
pomagajo pri izvedbi nerutinskih opravil,
zdruZljivih z vzgibi in nameni) (15).

Za delovanje vseh teh elementov po-
zornosti skrbijo Stevilne Siroko razprSene
nevroloSke povezave. Pri bolnikih z mot-
njami pozornosti v raziskavah s slikovnimi
preiskavami moZganov pogosto opisujejo
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spremenjeno aktivacijo €elno-temenskih
nevroloskih povezav (16, 17).

Pri pozornosti, povezani z orientacijo,
sodeluje holinergi¢ni sistem, ki izhaja iz ba-
zalnega telencefalona in naslednje strukture:
zgornji temenski reZenj, sencno-temenski
stik, frontalno o€esno polje (slika 2, slika 3)
in zgornji kolikel (18).

Pri vzdrZevani pozornosti sodeluje nor-
adrenergicni sistem iz modrega jedra (lat.
locus caeruleus) skupaj z desno €elno in te-
mensko skorjo. Njena funkcija je doseganje
in vzdrZevanje stanja visoke obcutljivosti
za draZljaje iz okolice (19).

NevroloSke povezave, ki skrbijo za iz-
vr$ilno pozornost, so del mezokortikalne-
ga dopaminergicnega sistema in zajemajo
sprednji del obrocastega girusa (lat. gyrus
cinguli), ventrolateralno prefrontalno skorjo
in bazalne ganglije (slika 2, slika 3) (20, 21).
Ta oblika pozornosti vklju¢uje mehanizme
za nadzor in reSevanje konfliktov med mi-
slimi, ob¢utki in odzivi. Sodeluje tudi pri de-
lovnem spominu, nacrtovanju, menjavanju
strategij in zaviralnemu nadzoru (22, 23).

Po travmatski poSkodbi moZganov imajo
poskodovanci najpogosteje teZave s koncen-
tracijo, pozornostjo in zmanj$ano hitrostjo
obdelovanja informacij (24). Upoc¢asnjenost
je sorazmerna zahtevnosti naloge (25). Te-
rapevti pogosto opaZajo upocasnjenost pri
izvajanju miselnih nalog (26). Zmanj$ana
hitrost obdelovanja je Se bolj opazna pri
opravljanju Se nepoznanih nalog (27).

Pri zmernih in hudih poSkodbah moz-
ganov se pojavljajo tudi motnje selektivne
in vzdrZevane pozornosti (25). Raziskave
okvar pri ljudeh po hudi po8kodbi glave in
moZganov kaZejo, da bi lahko bile pri mot-
njah vzdrZevane pozornosti udeleZene ok-
vare Celno-temenskih nevroloskih povezav
(28, 29). TeZave z vzdrZevano pozornostjo so
lahko posledica primarnih ali pa sekundar-
nih nevropatolo$kih sprememb, kot so utru-
jenost, motnje spanja in depresija (30, 31).

Poskodbe predelov desne Celne skorje
okvarijo sposobnost za hoteno vzdrZevanje

pozornosti, kar povzroci, da bolniki s tako
poskodbo naredijo vecje Stevilo napak ob
daljSem izvajanju naloge kot tisti s poSkod-
bo levega Celnega reZnja. Bolniki z okvara-
mi v desnem temenskem podro¢ju imajo
teZave tako z vzdrZevanjem pozornosti kot
tudi z orientacijsko pozornostjo, kar prive-
de do zanemarjanja vidnega polja na nas-
protni strani okvare (32).

Pri izvajanju vidnih in sludnih nalog
selektivne pozornosti so ljudje s travmat-
sko poSkodbo moZganov pocasnejsi in manj
ucinkoviti (33-35). TeZave jim povzroca
tudi preusmeritev pozornosti na nepricako-
van draZljaj (36). Pogosto se motnje pozor-
nosti pokaZejo tudi pri deljeni pozornosti,
saj poSkodovanci teZje ali pa sploh ne mo-
rejo posvecati pozornosti dvema stvarema
hkrati. Motnje deljene pozornosti so prisot-
ne, ko naloga zahteva nadzorovano obde-
lovanje informacij, ne pa pri avtomati¢nem
opravljanju naloge (37, 38).

SPOMIN
Spomin je miselna sposobnost, ki omogoca
ohranitev in priklic preteklih vtisov, infor-
macij, idej in obcutkov (39). Spomin lahko
v grobem delimo na eksplicitni in implicit-
ni spomin.

Eksplicitni spomin, ki ga hoteno prikli-
¢emo v miSljenje, delimo na: epizodi¢ni spo-
min (spomin za avtobiografske dogodke) in
semanti¢ni spomin (spomin o splo8no zna-
nih dejstvih).

Implicitni spomin, ki je samodejen in ni
zavesten, delimo na: proceduralni spomin
(spomin za ucenje novih motoric¢nih ves¢in),
pogojevanje (angl. conditioning) in t.i. »pri-
ming« ucinek (boljsi odziv na draZljaj zaradi
predhodne izpostavljenosti enakemu draZlja-
ju ali le samemu konceptu tega draZljaja) (40).

Deli moZganov, ki sodelujejo pri spo-
minskih funkcijah: medialni sen¢ni reZenj
s hipokampalno formacijo (dentatni girus,
hipokampus, subiculum) in parahipokam-
palno regijo (presubiculum, parasubiculum,
entorinalna skorja, area perirhinalis, area
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Slika 2. MoZganska polobla - stranski pogled. VMPF - ventromedialna prefrontalna skorja?, VLPF - ven-
trolateralna prefrontalna skorja, DLPF - dorzolateralna prefrontalna skorja, FOP - frontalno ocesno polje,
SMP - suplementarno motori¢no podrocje, MS - motori¢na skorja, AG + WP - angularni girus in Wernickovo
podrocje. Nekateri poimenujejo ventromedialno prefrontalno skorjo kar orbitofrontalna skorja. Véasih pa
je orbitofrontalna skorja samo najbolj inferiorni del ventromedialne prefrontalne skorje in skupaj z ventral-
nimi predeli medialne prefrontalne skorje sestavlja ventromedialno prefrontalno skorjo.

Slika 3. MoZganska polobla - medialni pogled. VMPF - ventromedialna prefrontalna skorja, DLPF - dorzo-
lateralna prefrontalna skorja, FOP - frontalno ogesno polje, SMP - suplementarno motori¢no podrocje, MS -
motori¢na skorja, OG - obrocasti girus.
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postrhinalis), mamilarno telesce, mamilo-
talamicni fascikel, dorzomedialno jedro ta-
lamusa, ventralni del notranje medularne
lamine talamusa (plast bele moZganovine,
ki lo¢i medialna jedra talamusa od pulvi-
narja, lateralnih jeder in anteriornega jedra
talamusa), anteriorno jedro talamusa, bazal-
ni telencefalon in prefrontalna skorja (sli-
ka 4, slika 5) (41, 42).

Motnje spomina so ene glavnih lastno-
sti poSkodb moZganov. Zgodnje faze okre-
vanja po poSkodbi moZganov so pogosto
povezane s postravmatsko izgubo spomina
in retrogradno izgubo spomina (43, 44). Med
epizodo postravmatske izgube spomina so
bolniki dezorientirani in se ne spomnijo do-
godkoyv, ki so se zgodili takoj po poSkodbi.
Cas trajanja postravmatske izgube spomi-
na sovpada s teZo moZganske poSkodbe in
je zato dober napovedni dejavnik izida bo-
lezni (45). Retrogradna izguba spomina je
povezana s teorijo temporalnega gradien-
ta, kjer je bolj verjetno, da oseba ostane brez
nedavnih spominov kot pa tistih, ki jih je
pridobila v daljni preteklosti (40).

Poskodbe medialnega sencnega reZnja
in hipokampusa povzrocajo anterogradno
in retrogradno izgubo spomina, ohranjeni
pa so proceduralni in delovni spomin, os-
novna intelektualna funkcija in semantic-
ni spomin (47).

PoSkodbe osrednjega diencefalona (dor-
zomedialno in anteriorno jedro talamusa,
mamilarno telesce, mamilotalamicni fasci-
kel) se prav tako kaZejo z izgubo spomina.
Poskodovanci imajo anterogradno izgubo
spomina in retrogradno izgubo spomina.
Konfabulacije so povezane z okvaro celne-
ga reznja (48, 49).

Motnje v eksplicitnem spominu so po-
vezane z zmanjSano debelino skorje in
zmanj$ano anizotropijo temenskega reznja
(50). Po poSkodbah je pogosto prizadet epi-
zodi¢ni spomin (51). Pri epizodi¢nem spo-
minu sodelujejo hipokampus in tudi dru-
gi deli v medialnem sen¢nem reZnju, pa tudi
diencefalon in druge limbicne strukture.

V zadnjem ¢asu naj bi ugotovili, da ima po-
membno vlogo pri epizodi¢nem spominu
prefrontalna skorja (52, 53). Pri procesu ko-
diranja informacij v epizodi¢ni spomin so-
deluje leva inferiorna prefrontalna skorja,
pri priklicu informacij pa desna. V levi pre-
frontalni regiji se torej prekrivajo podrodja,
ki so vklju€ena pri priklicu semanti¢nega
spomina, kodiranju informacij v epizodic-
ni spomin ter pri delovnem spominu, kar
nakazuje, da so vsi trije spominski sistemi
povezani s elnim podro¢jem. Med priklicem
epizodi¢nega spomina se aktivirajo tudi po-
drogja, podobna tistim v temenskih reZnjih,
ki sodelujejo pri delovnem spominu, kar zo-
pet kaZe na povezavo med tema dvema spo-
minskima sistemoma (54-57). Semanti¢ni
spomin naj bi se ve¢inoma skladis¢il v an-
terolateralni sen¢ni skorji (58). Kot Ze ome-
njeno, naj bi bile v priklic vkljucene leve in-
feriorne prefrontalne regije, ki sodelujejo
tudi pri delovnem spominu (56, 57, 59). Pogo-
Sto so prisotne Se motnje uporabe organiza-
cijskih strategij med u€enjem, npr. razvrs-
¢anje besed v semanticne kategorije (60).

Implicitni spomin je po poSkodbah do-
kaj ohranjen (61). Pri proceduralnem spo-
minu sodelujejo progasto telo (lat. corpus
striatum), mali moZgani in motoricne regi-
je skorje. Celne regije, povezane z bazalni-
mi gangliji, prav tako pripomorejo k ucenju
kognitivnih ve$c¢in. Ko se ve3¢in dobro na-
ufimo, se poti v moZganih spremenijo. Ko
smo se neke veScine res dobro naucili, naj
bi pri izvajanju te priSlo do zmanjSanega so-
delovanja prefrontalne in premotoricne
skorje (62, 63).

Prizadete so tudi kategorije spomina, ki
so povezane z izvrSilnimi funkcijami. Trav-
matska moZganska poSkodba lahko okvari
delovni spomin (zacasno shranjevanje in
upravljanje informacij, potrebnih za kogni-
tivne operacije), prospektivni spomin (spo-
sobnost zapomniti si namene za prihodnost)
(40, 61). Pri poSkodovancih se pogosto razvi-
je metamemorija, kar pomeni, da se sami ne
zavedajo svojih spominskih zmoZnosti (64).
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Slika 4. Diagram hipokampusa - koronarna ravnina: dentatni girus; hipokampus; subiculum, parahipokampalni
girus, ki ga sestavljajo presubiculum, parasubiculum, entorinalna skorja, area perirhinalis in area postrhinalis
(ni prikazana na sliki).

Slika 5. Diagram limbi¢nega sistema.
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Delovni spomin je proces za vzdrZeva-
nje informacije »on-line« med izvajanjem
drugih kognitivnih funkcij. Sistem delov-
nega spomina sestavlja od vsebine neodvi-
sen osrednji izvrSevalec, ki nadzoruje in
upravlja informacije, shranjene v dveh pod-
sistemih: vidno-prostorski skicirki (angl.
visual spatial sketchpad) in fonolo$ki zanki
(angl. phonological loop) (65). Za delovanje
delovnega spomina naj bi bila potrebna po-
steriorna temenska skorja. Za obdelovanje
verbalnih informacij naj bi bila odgovorna
leva stran, za obdelovanje prostorskih pa
desna stran posteriorne temenske skorje.
Ce Zelimo zadrzati informacijo v delovnem
spominu, je potrebno ponavljanje. Za ta vi-
dik delovnega spomina naj bi skrbela poste-
riorna ventromedialna prefrontalna skorja
in premotori¢na regija. Tudi tu je leva stran
posteriorne ventromediane prefrontalne
skorje odgovorna za obdelovanje verbalnih
informacij, desna homologna regija pa za
prostorske informacije. Osrednji izvrSilni si-
stem delovnega spomina, ki nadzira pozor-
nost, koordinira in upravlja Stevilne vire in-
formacij v delovnem spominu in nadzoruje
konc¢ni izid, je odvisen od dorzolateralne
prefrontalne skorje. Motnje v delovnem spo-
minu zato pogosto opazimo po poSkodbi
Celnega reZnja ali ob atrofiji Celnega dela
moZganov, ki je del normalnega staranja, in
SO verjetno povezane z motnjami v delo-
vanju izvrSilnih funkcij (slika 2, slika 3)
(55-57, 60).

IZVRSILNE FUNKCIJE

IzvrSilne funkcije lahko definiramo kot
zbirko sposobnosti, ki vkljucujejo postavi-
tev osebnega cilja, tehtanje alternativnih od-
locitev, izbiro delovanja, izbiro zaporedja
prekrivajoc¢ih se dogodkov in uravnava-
nje vedenja tako, da lahko doseZemo Zeleni
cilj (67). Gre za sposobnosti, kot so nacrto-
vanje, pobuda, nadzor, reSevanje problemov,
zaviralni nadzor in metakognicija (pozna-
vanje sposobnosti nekoga). To so funkcije
viSjega reda, ki so v domeni Celnega reZnja

in njegovih projekcij. Te funkcije upravljajo
in koordinirajo druge kognitivne funkcije,
kot sta spomin in pozornost ter omogoca-
jo prilagoditev novim in/ali kompleksnim
poloZajem (68-71).

Travmatske poSkodbe moZganov veli-
kokrat prizadenejo anteriorni del moZganov
(polarni in ventralni del Celnega reZnja in
sencni reZenj), zato so izvr$ilne funkcije po-
gosto prizadete (72). Prefrontalna skorja ima
Siroke in povratne povezave s preostalimi
deli moZganov. Posteriorne, subkortikalne
in difuzne okvare lahko opona3ajo poskod-
be prefrontalne skorje, saj prekinejo poveza-
ve s Celnim sistemom (73). Bolniki s poS-
kodbami €elnega reZnja nimajo sposobnosti
menjavanja strategij in zato po spremem-
bi pravila ne morejo spremeniti svojega rav-
nanja. Zato lahko opazimo perseveracijo ve-
denja (74).

Pri lokaliziranih poSkodbah dorzolate-
ralne prefrontalne skorje se pojavijo teZave
s pozornostjo, delovnim spominom, nacrto-
vanjem in sklepanjem (slika 2, slika 3) (68).
Pri poSkodbi moZganov lahko pride tudi do
motnje verbalne fluentnosti (tako seman-
ti¢ne kot fonemske). Vzorec motnje je po-
doben kot pri tistih, ki imajo ¢elne okvare
zaradi razli¢nih vzrokov. ZmanjSana fluent-
nost ni povezana z upocasnjenostjo miselne-
ga obdelovanja in splo$nim kognitivnim
upadom (75). Do motenj v fonemski fluent-
nosti lahko pride pri okvarah leve dorzolate-
ralne prefrontalne skorje. Lahko pa je fluent-
nost prizadeta tudi ob okvarah desne ali leve
medialne prefrontalne skorje (68).

Frontopolarna prefrontalna skorja pre-
jema visoko obdelane abstraktne informa-
cije iz drugih supramodalnih podrocij in
predstavlja most med vi§jimi izvrSilnimi
funkcijami in regijami, ki so povezane s ¢us-
tvi, samoregulacijo ter vzgibi (76). Fronto-
polarna prefrontalna skorja je povezana z
metakognicijo, zavedanjem notranjega sta-
nja in epizodi¢nim spominom. Predvideva-
jo, da je regija povezana tudi z obdelovanjem
nacrtov in ciljev za prihodnost ter da tako
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pripomore k funkciji prospektivnega spo-
mina in vecopravilnosti (angl. multitasking)
(77, 78).

Superiorna medialna prefrontalna skor-
ja ali suplementarno motori¢no podrocje
skrbi za iniciacijo in vzdrZevanje miselnih
procesov. Pri okvari tega podrocja pride do
apatije ali abulije ter ob obojestranski ok-
vari celo do akineti¢nega mutizma (70).

JEZIK IN KOMUNIKACIJA

Podroc¢ja v moZganih, ki jih povezujemo
z jezikom in komunikacijo, so dominantna
prefrontalna skorja (kjer se nahaja Brocovo
podrocje), perisilvi¢na (arkuatni fascikel, ki
povezuje Brocovo in Wernickovo podrocje
in druge posredne poti) in temenska regi-
ja za jezik ter tudi druge moZganske regi-
je, ki sodelujejo pri SirSem vidiku komuni-
kacije (79).

Pri bolnikih po travmatski poSkodbi
moZganov najdemo klasi¢ne sindrome afa-
zij (79). Najpogosteje najdemo anomicno
afazijo. Za to fluentno afazijo so znacilne
nezmoznost priklica prave besede, parafa-
zije (uporaba nepravih zlogov, besed in
fraz med govorom) in cirkumlokucije (upo-
raba prevelikega Stevila besed za izraZanje
ideje), medtem ko je sposobnost ponavljanja
in razumevanja ohranjena. Nastanek take
afazije se povezuje s poSkodbo angularne-
ga girusa v jezikovno dominantni polobli
(slika 2).

Druga najpogostejSa oblika afazije je
Wernickova ali receptivna afazija, kjer ima
bolnik teZave z razumevanjem besed in
stavkov. Osebe s tako obliko afazije pri
govoru uporabljajo mnogo besed in tvori-
jo sicer slovni¢no pravilne stavke, vendar
z nesmiselno vsebino. V povedih uporablja-
jo neobstojeCe in nepomembne besede. Ta
oblika afazije nastane pri poSkodbi Wernick-
ovega podrocja za govor, ki leZi v posteriorni
tretjini superiornega sencnega girusa (sli-
ka 2) (80). Napoved izidov afazivnih sindro-
mov je dobra, saj se ti v skoraj 50 % popra-
vijo (81). Poleg anomicne in Wernickove

afazije se obcasno lahko pojavljajo mutizem,
eholalija (bolezensko avtomati¢no posnema-
nje besed koga drugega) in jecljanje (79).

Dizartrija je dokaj pogost pojav po hudi
poskodbi glave in moZganov ter lahko vztra-
ja tudi, ko se ostale komunikacijske motnje
popravijo (80). Po poSkodbah moZganov je
splosno pogostej$i manj u¢inkovit govor in
uporaba manjSega Stevila priredij, kar vodi
v fragmentiran govor. KaZejo se tudi teZa-
ve v pragmaticni uporabi jezika. PoSkodo-
vanci imajo teZavo z zafenjanjem pogovora,
vzdrZevanjem teme pogovora, s prilagaja-
njem govora poslu$alcu ter teZavo pri razla-
gi ali uporabi posredne komunikacije, kot
sta humor in sarkazem (82).

Z vecjo prizadetostjo izvrS$ilnih funkcij
nara$cajo tudi teZave v komunikaciji. Med
spremljanjem samega pogovora so pri teh
ljudeh opazili zmanjSane prehode med so-
govornikoma, dolge premore med pogovo-
rom, neoptimalno izmenjavanje sogovor-
nikov, pretirano spuScanje v podrobnosti,
neupoStevanje sogovornika, egocentric¢en
govor, slab ocesni stik ter nezadostno upo-
rabo verbalnih in neverbalnih regulatorjev
pogovora. Izjave so zelo egoisti¢no narav-
nane. PoSkodovanci ne kaZejo zanimanja za
sogovornika, se ne navezujejo na sogovor-
nikovo temo in ga ne vkljucujejo v pogovor.
Med pogovorom je opaziti pretirano domac-
nost in tendenco po mikronadziranju pogo-
vora. Ritem govora je brez dinamike, geste
ob govorjenju so neskladne s povedanim (83).

Leta 2001 so McDonald in sodelavci
opazili, da imajo poSkodovanci teZave pri
integraciji informacij iz ve¢ virov hkrati.
Obicajno se bolj osredotocijo na verbalne
elemente kot na neverbalni del pogovora ter
tako izgubijo del informacij, ki pomagajo pri
planiranju in prilagajanju verbalnega dela
pogovora (84).

Champagne-Lavau in sodelavci opisu-
jejo, da imajo ljudje pri poSkodbi desne po-
loble teZave s pragmati¢nim delom jezika
(kako kontekst vpliva na pomen poveda-
nega/napisanega) in izraZanjem miselnega
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stanja (Zelje, vzgibi, prepri¢anja, znanja). Ce
SO opisane teZave povezane z motnjami
v delovnem spominu in motnjami pozor-
nosti, se verjetnost za zanemarjanje sogo-
vornika med pogovorom e poveca (85).

SPREMEMBE OSEBNOSTI

Osebnost je za osebo znacilen nacin razmi-
Sljanja, Custvovanja in obnaSanja (86). Po
hudi poSkodbi glave in moZganov se spre-
membe osebnosti kaZejo kot motnje v so-
cialni zaznavnosti, teZave s samonadzo-
rom in prilagajanjem, z draZljajem povezano
vedenje, spremembe v ¢ustvovanju ter nez-
moZnost u€enja na podlagi socialnih izku-
Senj (87). PoSkodbe ¢elnega reZznja so odgo-
vorne za teZave z iniciacijo, nezmoZnostjo
menjavanja strategij, teZavo pri spremem-
bi trenutnega vedenja, nezmozZnost nadzo-
rovanja samega sebe in neposrednost (88).

Vedenjski sindromi so povezani s po§-
kodbo posameznih regij Celnega reZnja.
V glavnem je z vedenjem povezana ventro-
medialna prefrontalna skorja, ki jo sestav-
ljajo orbitofrontalna skorja in sosednji
ventralni deli medialne prefrontalne skor-
je (slika 2, slika 3) (89).

Pri ljudeh z okvarami v tem podrocju
opaZajo pomanjkanje uvida, teZave pri na-
¢rtovanju in odlo€anju, pomanjkanje empa-
tije, socialno neprimernost ter utiSane in
slabo prilagojene Custvene odzive (68, 90).
Prav tako lahko okvare tega podrocja po-
veZemo z vztrajanjem pri neugodnih odlo-
¢itvah. Razlago za tako pocetje najdemo
v zmanjSanju Custvenega vzburjenja (angl.
arousal) pred tveganimi odlocitvami, kar to-
rej pomeni, da nimajo sposobnosti obdelo-
vanja s Custvi povezanih obcutkov (nima-
jo t.i. Sestega Cuta). Neobcutljivi so tudi za
posledice svojih dejanj (91). Pri poSkodbah
ventromedialne prefrontalne skorje opaZa-
jo zmanjSano sposobnost izraZanja empa-
tije (92). Ventromedialna prefrontalna skorja
sodeluje tudi pri Custvih, povezanih s samim
seboj, kot so sram, ponos in zadrega. Ljud-
je po poskodbi sicer lahko obcutijo taka cus-

tva, vendar ob neprimernih poloZajih (ob-
Cutenje ponosa po norcevanju iz nekoga),
kar Se okrepi njihovo Ze tako problematic-
no druZbeno vedenje (90). Po poSkodbi tega
predela niso sposobni zaznati Custvenih in-
formacij, podanih z izrazi na obrazu, glasom
in govorico telesa. Bolj naj bi bilo okvarje-
no zaznavanje negativnih Custey, kot so jeza,
gnus, Zalost in strah (93).

Po raziskavi Rosenberga in sodelavcev
iz leta 2015 tudi zdrave kontrole teZje pre-
poznavajo negativna custva. Ko vzamemo
v zakup, katero Custvo je teZje prepoznati, ne
opaZamo ve¢, da ljudje po poSkodbah glave
teZje prepoznavajo negativna custva (94).
DrZi pa, da slabSe prepoznavajo Custva.
Prepoznavanje ¢ustev tudi ni znacilno po-
vezano z delovnim spominom, neverbalnim
sklepanjem (angl. nonverbal reasoning) in hi-
trostjo obdelovanja informacij, temvec je po-
vezano z resnostjo poSkodbe (95). S prepoz-
navanjem custev pa sta povezana tudi spol
in starost (90).

Pri poSkodbah glave so najpogosteje pri-
zadete ventralne povrSine Celnega in senc-
nega reZnja. TakSne poSkodbe povzrocijo
spremembe v socialnem vedenju posamezni-
ka, pogosto je to pomanjkanje empatije (97).

Poznamo dve vrsti empatije: kognitiv-
no empatijo, ki pomeni sposobnost prevze-
manja glediS¢a nekoga drugega in jo
povezujejo z ventromedialno prefrontalno
skorjo, in ¢ustveno empatijo, ki pomeni spo-
sobnost obcutiti ¢ustva ob €ustvenih izli-
vih drugih ljudi in je povezana z inferiornim
Celnim girusom (98-102).

Ljudi po poskodbi glave Custveni draz-
ljaji slabSe vzdraZijo. To lahko ocenimo
z merjenjem prevodnosti koZe. Prevodnost
se zdravim osebam ob Custvenih draZljajih
bolj poveca kot ljudem po moZganskih po§-
kodbah. Prav ¢ustvena odzivnost pa je nuj-
na za normalno delovanje. Zato ni nenavad-
no, da je ob zmanjSani ¢ustveni odzivnosti
zmanjSana tudi sposobnost izraZanja empa-
tije. Obe funkciji sta namre¢ povezani z isti-
mi moZganskimi strukturami - ventralnim
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frontalnim sistemom. SlabSa avtonomna od-
zivnost ni vezana samo na negativna ¢us-
tva, temvec na vsa, in je torej neodvisna od
Custvene valence (kategoriziranje in razpo-
rejanje Custev na negativna, pozitivna in
nevtralna) (103).

Po poskodbah orbitofrontalnega predela
imajo poSkodovanci teZave z impulzivnost-
jo, evforijo in mani¢nimi simptomi. Pogo-
sto jih opisujejo kot psevdopsihopatske, saj
imajo zmanjSano kapaciteto introspekcije
in samozavedanja. PoSkodbe medialnih
konveksitet ¢elnega reZnja povezujejo z brez-
briZnostjo, abulijo in apatijo (104).

Agresivno vedenje je lahko posledica ok-
var Stevilnih moZganskih podrocij (105). In-
feriorno orbitalno povrsje Celnega reZnja in
anteriorni del sen¢nega reZnja sta poveza-
na z nasilnim vedenjem in izbruhi jeze (100).
Ceprav stimulacije delov hipotalamusa pri
Zivalih povzro€ajo agresivno vedenje, je malo
verjetno, da bi lahko vzrok posttravmatske
agresije iskali v poSkodbi le-tega (105). Lim-
bicni sistem, Se posebej amigdala, prilaga-
ja impulze iz prefrontalne skorje in hipo-
talamusa, doda Custveno vsebino kogniciji
ter povezuje bioloSke vzgibe s specifi¢nim
draZljajem (107). Tudi poSkodbe amigdale se
kaZejo z agresivnim vedenjem (108). PoSkod-
be anteriornega sencnega reZnja so pove-
zane z intermitentno eksplozivno motnjo
(epizode nenadnega, navadno nasilnega ali
nekontroliranega socialnega vedenja) (109).
PoSkodbe neokorteksa sproZijo napad ne-
nadzorovane jeze Ze pri minimalnem izzi-
vanju. Posameznik po dejanjih, ki jih je sto-
ril v takem afektu, ne kaZe obZalovanja (110).
Poskodba orbitofrontalne regije predstavlja
visoko tveganje za nasilno ravnanje (111).
Ker Celni reZenj prilagaja, obdeluje in zavira
¢ustva iz limbi¢nih podrocij, lahko okvare
Celnih regij povzrocijo nenaden custveni iz-
bruh ravno zaradi pomanjkanja uravnava-
nja limbi¢nega sistema. Posamezniki se zato
na misli ali obcutke, ki bi bili normalno pri-
lagojeni, zavirani ali zatrti, odzovejo s pre-
tiranim besom ali agresijo (112).

MOTNJE RAZPOLOZENJA

Patolo$ka stanja, ki poSkodujejo prefrontal-
no skorjo in anteriorne sencne strukture, so
povezana s povecano prevalenco za motnje
razpoloZenja (113).

Simptomi depresije so pogostejsi pri
bolnikih z okvarami v desni polobli, Se po-
sebej z desnimi orbitofrontalnimi okva-
rami (114). Nekateri raziskovalci pa trdijo,
da je depresija povezana z okvarami, ki so
prisotne v levem dorzolateralnem celnem
predelu in/ali levo v bazalnih gangljih.
V manjsi meri naj bi bila depresija poveza-
na z okvarami v desni polobli in temensko-
zatilnimi okvarami (115). Huda depresija je
povezana z zmanjSano prostornino sivine
v lateralnih predelih leve prefrontalne skor-
je (116). Ni e povsem jasno, ali je zmanj3sa-
na prefrontalna prostornina rezultat pato-
fizol8kih mehanizmov, sproZenih s poskodbo,
ali pa je zmanjSanje obstajalo Ze pred pos-
kodbo in je samo povezano z ve¢jim tvega-
njem za nastanek teh motenj razpoloZenja
(117-120).

Pri uravnavanju ¢ustev so pomembne
neokortikalne regije desne preforontalne in
anteriorne cingulatne skorje. Huda depre-
sija se lahko razvije zaradi deaktivacije la-
teralnih in dorzalnih delov ¢elne skorje in
povecane aktivacije ventralnih limbi¢nih in
paralimbic¢nih struktur, vklju¢no z amigda-
lo in prelimbic¢no skorjo (121-123). Nenor-
malno prefrontalno uravnavanje limbi¢nih
struktur je bilo povezano s hudo depresijo
z napadi jeze (124).

ZAKLJUCEK

Travmatska poSkodba moZganov povzroci
nevrobioloSko okvaro, ki lahko vodi v vse-
Zivljenjsko nezmoZnost Stevilnih razseZno-
sti. Pri poSkodbi glave sta zaradi svoje lege
pogosto poSkodovana sencni reZenj in pre-
frontalna skorja. Posledice so motnje kog-
nitivnih funkcij. Podobno motnjo kognitiv-
nih funkcij lahko povzroc¢a okvara razli¢nih
moZganskih podrocij. Zaradi individualnih
razlik v delovanju moZganov posameznika
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lahko okvara enakega podrocja pri dveh raz-
licnih osebah privede do drugacne klinic-
ne slike. Patologijo, ki jo povzrocajo okva-
re posameznih podroc¢ij v moZganih, bomo
bolje razumeli Sele, ko bomo o samem de-
lovanju moZganov ob izvrSevanju kognitiv-
nih funkcij in vseh procesih, ki pri tem so-
delujejo, vedeli vec. K boljSemu poznavanju
in razumevanju mehanizmov delovanja in

vpliva okvar na te bi lahko pripomogla nova
odkritja raziskav na podro¢ju kognitivne ne-
vroznanosti, raziskave s podro¢ja genetike
ter napredek na podroc¢ju novih slikovnih
metod.

ZAHVALA
Avtorja se zahvaljujeta Piki Skerlj za izde-
lavo slik.
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Tuberkuloza osrednjega zivéinega sistema -
radioloski pogled

Central Nervous System Tuberculosis - An Imaging-focused Review

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: tuberkuloza, osrednji zivéni sistem, radiologija

Tuberkuloza osrednjega Ziv€nega sistema je redka oblika zunajplju¢ne tuberkuloze. Naj-
pogosteje jo povzroca bakterija Mycobacterium tuberculosis. Zaradi neznacilne klini¢ne sli-
ke tuberkuloze osrednjega Ziv€nega sistema in zahtevnega mikrobioloSkega dokazovanja
povzrocitelja imata MRI in CT pomembno vlogo pri zgodnjem odkrivanju bolezni, kar
posledi¢no pripomore k boljSemu izhodu zdravljenja. Ze s CT glave lahko najdemo veli-
ko sprememb, znacilnih za tuberkulozo osrednjega Zivénega sistema. Za radiolo8ko me-
todo izbora velja MRI, saj ima vecjo specifi¢nost in ob¢utljivost. Tuberkulozni meningitis
je najpogostejsa klini¢na oblika tuberkuloze osrednjega Zivénega sistema. Tuberkuloza
osrednjega ZivCnega sistema se radioloSko kaZe v razli¢nih oblikah, razdelimo jo lahko
na znotrajlobanjsko in tuberkulozo hrbteni¢nega kanala. Najpogoste;jsi podtipi znotraj-
lobanjske tuberkuloze so tuberkulozni meningitis, znotrajlobanjski tuberkulom, tuber-
kulozni moZganski absces, lokalni tuberkulozni cerebritis in tuberkulozna encefalopatija.
Najpogostejsi podtipi tuberkuloze hrbteni¢nega kanala pa so spinalni tuberkulozni me-
ningitis, tuberkulozni mielitis in tuberkulom spinalnega kanala. Tuberkuloza osrednje-
ga Ziv€nega sistema pogosto oponasa tumorje, infekcijske in neinfekcijske bolezni.

ABSTRACT

KEY WORDS: tuberculosis, central nervous system, radiology

Central nervous system tuberculosis is a rare form of extrapulmonary tuberculosis. It is
most often caused by the Mycobacterium tuberculosis bacteria. Because of non-specific cli-
nical features and difficulties of microbiological diagnosis, MRI and CT play an impor-
tant role in the early detection of the disease and consequently improve treatment outcome.
A cranial CT scan shows many changes that are typical for central nervous system tu-
berculosis, but higher specificity and sensitivity make MRI the modality of choice in evalua-
ting central nervous system tuberculosis. Tuberculous meningitis is the most common
form of central nervous tuberculosis. Various radiological types of central nervous sys-
tem tuberculosis have been described. Central nervous system tuberculosis can be divi-
ded into two types: intracranial tuberculosis and intraspinal tuberculosis. The most common
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subtypes of intracranial tuberculosis are tuberculous meningitis, intracranial tubercu-
loma, intracranial tuberculous abscesses, focal tuberculous cerebritis, and tuberculous
encephalopathy. The most common subtypes of intraspinal tuberculosis are spinal tu-
berculous meningitis, tuberculous myelitis and intraspinal tuberculoma. Central nervous
system tuberculosis can often mimic neoplasms, as well as other infectious and nonin-

fectious diseases.

uvoD
Tuberkuloza (TB) je pomembna javno-
zdravstvena teZava, predvsem zaradi pora-
sta Stevila odpornih bakterij, naras¢anja
okuZenih s HIV in oseb s pomanjkljivim
imunskim odzivom (1). Svetovna zdravstve-
na organizacija je ocenila, da je bilo v letu
2015 na svetu 10,4 milijonov ljudi, diagno-
sticiranih s TB. 60 % vseh novih primerov
je bilo v Sestih drZavah: Indiji, Indoneziji,
Kitajski, Nigeriji, Pakistanu in JuZnoafris-
ki republiki (2). Tuberkuloza osrednjega
Yivénega sistema (TB OZS) je redka oblika
zunajpljucne TB. Predstavlja 1 % vseh ob-
lik TB in priblizno 5-10 % primerov vseh
oblik zunajplju¢ne TB (3). Bolniki z okuZz-
bo HIV imajo bistveno vecjo verjetnost za
pojav TB OZS v primerjavi s splono popu-
lacijo (2). Zgodnja diagnoza in zdravljenje
TB 0ZS pripomore k boljSemu izhodu zdrav-
ljenja, zato so neinvazivne diagnosti¢ne me-
tode, kot sta CT in MRI, v rutinski klini¢ni
uporabi za odkrivanje TB OZS. MRI ima
vecjo obcutljivost in specifi¢nost kot CT (4).
TB OZS se radiolosko kaZe v razli¢nih ob-
likah in pogosto oponaSa druge infekcijske
in neinfekcijske bolezni, ki predstavljajo ra-
dioloSko diferencialno diagnozo.
Diagnoza TB je lahko klini¢na, radioloSka,
bakterioloSka ali molekularna. Klini¢na sli-
ka TB OZS je pogosto nezna&ilna, mikrobio-
loSko dokazovanje povzrocitelja pa zahtev-
no, zato imajo radioloSke preiskave klju¢no
vlogo pri diagnozi TB OZS. Pravtako so
radioloSke metode klju¢ne pri odkrivanju
zgodnjih nevrolo8kih zapletov, ki jih ima vec

kot polovica bolnikov, ki so preboleli TB
07ZS (5).

V nadaljevanju so opisane razli¢ne ob-
like TB OZS, ki so pomembne z radioloskega
vidika. To so: znotrajlobanjska TB z razli¢-
nimi podtipi in TB hrbteni¢nega kanala
z razli¢énimi podtipi.

PATOGENEZA
ZNOTRAJLOBAN)SKE
TUBERKULOZE OSREDNJEGA
ZIVCNEGA SISTEMA
Najpogostejsi povzro€itelj TB OZS je Myco-
bacterium tuberculosis. Po kaplji¢ni okuZzbi se
mikobakterija hematogeno razsiri v tkiva,
bogata s kisikom. Bakterije se naselijo pred-
vsem Vv bogato prekrvljena podro¢ja moZgan-
ske skorje, bele moZganovine tik pod skor-
jo in/ali v moZganske ovojnice. V obdobju
bakteriemije se razvijejo majhne TB spre-
membe, ki jih po patologu Arnoldu Richu
imenujemo tudi Richeva Zari$¢a. Richeva Za-
riSc¢a se lahko nahajajo v moZganskih ovojni-
cah, pod ependimom, v moZganih ali v hrb-
tenjaci in so lahko dlje ¢asa asimptomatska.
Ko se zacnejo vecati ali se razpocijo, se raz-
vijejo razli¢ne oblike TB OZS (6-8). Rast ali
razpok sprememb sta izraZena predvsem
v primeru pomanjkljivega imunskega odzi-
va gostitelja in v prisotnosti velikega Zaris-
¢a povzrociteljev ter virulentnih dejavnikov
(8). Od vseh okuZenih s TB jih le manjsi de-
leZ (5-15 %) razvije TB okuzbo (2).

Redko pride do neposrednega razsoja TB
v OZS preko TB otitisa ali osteitisa kalva-
rije (8).
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PODTIPI ZNOTRAJLOBAN]JSKE
TUBERKULOZE OSREDNJEGA
ZIVCEVJA

Tuberkulozni meningitis
TB-meningitis je najpogostejsa oblika TB
0ZS. TB-meningitis nastane z razpokom
majhnih TB sprememb v subarahnoidni
prostor ali ventrikularni sistem. Poleg tega
so opisani $e trije nacini: neposreden pre-
nos TB-okuZbe iz prileZnih kosti (npr. ma-
stoiditis), sekundarno z razpokom enega od
Stevilnih tuberklov miliarne TB ali z razpo-
kom tuberkuloma v Zilo, ki vodi v subarah-
noidni prostor (6, 8, 9).

Zapleti TB-meningitisa so obstruk-
tivni hidrocefalus, angiitis in prizadetost
Zivcev. Med njimi je hidrocefalus najpogo-
stejSi zaplet TB-meningitisa. Posledica
razpoka majhnih TB sprememb je gost TB-
-eksudat, ki obda arterije in moZganske Ziv-
ce, kar ovira pretok likvorja in lahko vodi
v hidrocefalus, ki je najpogosteje komuni-
kanten (7, 9, 10). TB-eksudat se preteZzno
nahaja v bazilarnih podrocjih, medtem ko
Richeva ZariS¢a posnemajo razporeditev Zi-
lja. Domneva se, da poloZaj TB-eksudata
sledi normalnemu pretoku likvorja (6, 7).
MoZganovina ob TB-eksudatu je lahko ede-
matozna. Nekomunikantni tip hidrocefa-
lusa je redek, lahko nastane ob oviranem
pretoku likvorja zaradi granulomatozne-
ga ependimitisa ali zaradi lokalnega pri-
tiska sprememb, kot sta tuberkulom ali TB-
absces (11). Angiitis prizadene predvsem
arterije Willisovega kroga, vertebrobazi-
larni sistem in perforantne arterije sred-
nje moZganske arterije. Svetlina arterij se
lahko zapre zaradi reaktivne namnoZitve
endotelija in tako povzro¢i manjSe infark-
te podro¢ne moZganovine (4, 7). TB-menin-
gitis lahko povzroci trombozo duralnega
sinusa in posledi¢no hemoragicni infarkt.
Zaradi ishemije, zoZenega Zilja ali prisot-
nosti eksudata ob Zivcih je v 17,4-70 % pri-
merov klini¢no prizadeta funkcija moZgan-
skih Zivcev. Najpogosteje so prizadeti II,
III, IV in VII moZganski Zivec (1).

TB-meningitis lahko poteka subakutno
ali kroni¢no in ima neznacilno kliniéno sli-
ko. Najpogosteje se pojavlja s klini¢no sli-
ko poviSane telesne temperature, glavobola,
zoZene zavesti in/ali meningealnimi zna-
ki (10).

Radioloske znatilnosti tuberkuloznega

meningitisa

Patognomonic¢nih radioloskih sprememb pri

TB-meningitisu ni. Najpogostejsa triada ra-

diolo8kih znacilnosti TB-meningitisa je (9):

 poviSanje intenzivnosti signala moZgan-
skih ovojnic v bazalnem podrocju po do-
vajanju kontrastnega sredstva,

« hidrocefalus (slika 1) in

- infarkti v supratentorialni moZganovini
ter v podro¢ju moZganskega debla.

Ze s CT lahko najdemo veliko sprememb,
znacilnih za TB-meningitis, vendar MRI Se
vedno velja za radioloSko metodo izbora.
Prednost MRI je v prikazu infarktov, priza-
detosti Zilja ter prizadetosti moZganskih
ovojnic v podroc¢ju bazalnih cistern (4).

Slika1. S CT moZganov v transverzalni ravnini brez
kontrastnega sredstva sta vidna Siroka stranska ven-
trikla z izrazitimi periventikularnimi lucencami
(bele puscice), ki so posledica naras¢ajocega hidro-
cefalusa.
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S CT brez jodnega kontrastnega sredstva
zaradi oviranega pretoka likvorja opazimo
SirSe bazalne cisterne in izo- ali hiperden-
zen TB-eksudat. Po dovajanju jodnega kon-
trastnega sredstva TB-eksudat in moZgan-
ske ovojnice v podro¢ju bazalnih cistern
postanejo hiperdenzni v primerjavi z okolis-
ko moZganovino in likvorjem (9, 11). Vne-
te moZganske ovojnice in bazalne cisterne
na posnetku s CT oblikujejo vzorec pajce-
vine (11).

MRI v zgodnji fazi TB-okuZbe ne poka-
Ze bolezenskih sprememb (9). Z vztrajanjem
TB-okuZbe opazimo $irsi subarahnoidni pro-
stor in skrajSanje T1- in T2-relaksacijskega
Casa likvorja. Po dodatku gadolinijevega kon-
trastnega sredstva (Gd KS) pa pri vi§jem od-
stotku MRI kot CT opazimo okrepljen sig-
nal moZganskih ovojnic v podroc¢ju bazalnih
cistern in silvi¢ne fisure (slika 2). T2 in FLAIR
(angl. fluid inversion recovery) sekvenci dobro
prikaZeta hidrocefalus, ki se kaZe kot razSir-
jenost stranskih ventriklov in zviSan signal
okoliSke bele moZganovine, ki je posledica
intersticijskega edema (slika 3) (3, 9).

Raziskave so pokazale, da s CT pri 41 %
primerov prikaZemo ishemicne infarkte v po-
drocju bazalnih ganglijev in kapsule interne,
najpogosteje v povirju lentikulostriatnih in
talamoperforantnih arterij (1). V primerja-
vi s CT, ki ishemicne infarkte prikaZe Sele
nekaj ur po nastanku, z difuzijsko poudar-
jeno sekvenco MRI (angl. diffusion weighted
imaging, DWI) opazimo ishemiéne infark-
te Ze takoj po ishemi¢nem dogodku (11).

Prizadetost moZganskih Zivcev prikaZe-
mo le z MRI. Uporabljamo T2-poudarjeno
sekvenco z debelino reza manj kot 1 mm,
s katero prikaZemo potek zadebeljenega Ziv-
ca prek moZganskih cistern. Po dodatku Gd
KS v prizadetem moZganskem Zivcu vidimo
ojacitev signala (1).

Radioloska diferencialna diagnoza
tuberkuloznega meningitisa

Prizadetost moZganskih ovojnic v podroc¢ju
bazalnih cistern je nespecifi¢en znak TB-me-

Slika 2. Na T1-poudarjeni sekvenci z gadolinijevim
kontrastnim sredstvom MRI moZganov v transver-
zalni ravnini (siva pusgica) in koronarni ravnini (bela
pustica) so vidne zadebeljene moZganske ovojnice
v podrocju bazalnih cistern, ki imajo izrazito ojatitev
signala po dovajanju gadolinijevega kontrastnega
sredstva.

ningitisa, ki posledi¢no vkljucuje Siroko ra-
diolosko diferencialno diagnozo, kot so ma-
ligna obolenja, druga nespecifi¢na vnetja in
okuZzbe.

Cai in sodelavci so opisali prvi primer
primarnega limfoma celic pomagalk in na-
ravnih celic ubijalk v podro¢ju moZganskih
ovojnic, ki je bil sprva zdravljen kot TB-me-
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Slika 3. Na FLAIR (angl. fluid inversion recovery)
sekvenci MRI-posnetka moZganov v transverzalni rav-
nini sta vidna Siroka temporalna rogova stranskih ven-
triklov s periventrikularnimi lucencami (bela pustica).
V podrotju anteriorne komisure in cerebralnega pe-
dunkla levo je zvisan signal moZzganovine, ki je po-
sledica tuberkuloznega meningitisa (¢rna puscica).

ningitis. V raziskavi je MRI z Gd KS poka-
zala odebeljene moZganske ovojnice v bli-
Zini kavernoznega sinusa ter hrbtenjace in
odebeljen sludni Zivec (12). Demir in sode-
lavci pa so v svoji raziskavi pri nizkomalig-
nem gliomu z MRI z Gd KS opazovali di-
fuzno zviSanje signala moZganskih ovojnic
v podroc¢ju bazalnih cistern, komunikantni
hidrocefalus in raz$irjene moZganske ven-
trikle. Podobne spremembe v podrocju ba-
zalnih cistern so zasledili tudi pri primar-
nih nizkomalignih tumorjih hrbtenjace,
moZganov in pri metastazah (13).
Radiolo8ko TB-meningitis med okuZba-
mi posnemata kokcidiomikoza in kriptoko-
koza, od neinfekcijskih bolezni pa revma-
toidni artritis in sarkoidoza (9). Za nevro-
sarkoidozo so znacilne vozlicaste spremem-
be moZganskih ovojnic z zviSanjem signala
po dodatku Gd KS v podro¢ju moZganske-
ga debla, malih moZganov in prsnega ter
vratnega dela hrbtenjace (slika 4) (14).

Slika 4. Na T1-poudarjeni sekvenci z gadolinijevim
kontrastnim sredstvom MRI moZganov v trans-
verzalni ravnini so supratentorialno vidne Stevilne
vozlitaste zadebelitve moZganskih ovojnic, ki imajo
zvisanje signala po dovajanju gadolinijevega kon-
trastnega sredstva in so znacilne za nevrosarkoidozo.

Parenhimska tuberkuloza
Znotrajlobanjski tuberkulom

Tuberkulom je majhna TB-sprememba, ki
se razpoci v subarahnoidni prostor in je naj-
pogostej3a oblika parenhimske TB (1). Obi-
¢ajno je solitaren, redko je prisoten hkrati
s TB-meningitisom (7).

Znotrajlobanjski tuberkulomi pri otro-
cih leZijo infratentorialno, pri odraslih pa
supratentorialno, predvsem v ¢elnem in te-
menskem reZnju. Zaradi hematogenega
razsoja se tuberkulomi nahajajo predvsem
na kortikomedularnem stiku, saj se arterio-
le zoZijo na mestu, kjer oskrbujejo skorjo na
prehodu v belo moZganovino (15).

Klini¢ni znaki supratentorialnega tuber-
kuloma so posledica zviSanega znotrajlobanj-
skega tlaka in se kaZejo kot glavobol, ZariS¢ni
ali generalizirani kr¢i in edem papile. Za infra-
tentorialen tuberkulom je znacilna simpto-
matika prizadetosti moZganskega debla, malih
moZganov in paraliza moZganskih Zivcev (8).
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RadioloSke znacilnosti znotrajlobanjskega
tuberkuloma

RadioloSke znacilnosti tuberkuloma so od-
visne od tega, ali je sprememba nekazeoz-
na, kazeozna s ¢vrstim jedrom ali kazeozna
z utekocinjenim jedrom. Stopnja okoliske-
ga edema moZganovine je obratno soraz-
merna s starostjo tuberkuloma (7, 9).

Na posnetku s CT se nekazeozni granu-
lom pokaZe kot hipo- ali izodenzna spremem-
ba, ki se po dodatku kontrastnega sredstva
homogeno obarva. Na posnetku T1-poudar-
jene sekvence MRI je hipointeziven s ho-
mogeno zviSanim signalom po dodatku
Gd KS. Pri T2-poudarjeni sekvenci je v ce-
loti hiperintenziven.

Kazeozni granulom s ¢vrstim jedrom se
pri CT s kontrastom osrednje heterogeno
obarva. Na T1- in T2- poudarjeni sekvenci
ima meSan signal z robnim zviSanjem sig-
nala po dodatku Gd KS.

Kazezozni granulom z utekoc¢injenim je-
drom je na posnetku s CT hipodenzen, pri
T1-poudarjeni sekvenci MRI pa hipointen-
ziven z robnim zviSanjem signala po dodat-
ku Gd KS (9).

Pri oslabljenem imunskem sistemu je
pogosta miliarna TB, ki se lahko pojavlja
v povezavi s TB-meningitisom. Za miliar-
no TB je znacilen pojav Stevilnih, manj kot
2mm velikih granulomov, ki so lahko kli-
nicno nemi (11). Granulomi so pri slikanju
s T2-poudarjeno sekvenco hiperintenzivni
z zviSanjem signala po dodatku Gd KS (9).

Radioloska diferencialna diagnoza
znotrajlobanjskega tuberkuloma
Nevrocisticerkoza je pomembna radiolos-
ka diferencialna diagnoza tuberkuloma (3).
RadioloSko je teZko loCevati med cisticer-
koznim granulomom in tuberkulomom.
Od drugih okuZb, ki Se lahko opona$ajo tu-
berkulom, so opisane glivicne okuZbe in
toksoplazmoza (9).

Od neinfekcijskih boleznih je kot moZen
oponaSalec tuberkuloma opisana nevro-
loSka oblika Behcetove bolezni, ki ima tu-

Slika 5. Pri T1-poudarjeni sekvenci z gadolinijevim
kontrastnim sredstvom MRI moZganov v transver-
zalni ravnini je vidno neenakomerno zvisanje signala
(bela pustica) v podrogju mozganskih ovojnic bazal-
nih cistern, mezencefalona in vermisa, znacilna za
Behcetov meningitis.

Slika 6. Pri FLAIR (angl. fluid inversion recovery) sek-
venci MRI mozZganov je viden zvisan signal mozga-
novine v podrocju bazalnih jeder obojestransko in
okrog tretjega ventrikla (bela puscica), ki po razpo-
reditvi ustrezajo Behcetovi bolezni.
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berkulomom podobne spremembe v podroc-
ju bazalnih cistern in v sprednjem delu
ponosa (slika 5, slika 6) (16).

Pri MRI imajo lahko videz tuberku-
lomov zasevki in primarni tumorji, kot so
hemangioblastom, moZganski tumorji in
gliomatoza (9).

Tuberkulozni mozZganski absces
Tuberkulozni moZganski absces (TMA) je
redka oblika TB OZS. Nastane lahko iz pa-
renhimskega TB-granuloma ali s Sirjenjem
TB-ZariS¢ iz moZganskih ovojnic. Znacilna
je enkapsulirana gnojna kolekcija, ki vse-
buje ve¢ TB-bakterij kot tuberkulom in je
brez znacilnosti TB-granulomatozne reak-
cije ali kazeozne nekroze. TMA ima hitrejsi
klini¢ni potek kot znotrajlobanjski tuber-
kulom, vendar pocasnejSega od piogenega
moZganskega abscesa. Nastane v enem
tednu do treh mesecev po okuZzbi. Klini¢no
se kaZe z vrocino, glavobolom in Zaris¢ni-
mi nevrolo8kimi izpadi (7).

RadioloSke znacilnosti tuberkuloznega
mozganskega abscesa

TMA je na posnetkih CT hipodenzen s tanko
steno, ki se obarva po kontrastnem sreds-
tvu, in z okoliSkim vazogenim edemom.
Debela ali nepravilno oblikovano stena je
znacilna za TMA pri imunsko oslabelih bol-
nikih (1).

Pri MRI ima TMA znacilen vzorec
kopicenja kontrasta, podobno kot pri CT.
Osrednji del ima znacilno zviSan signal na
T2-poudarjeni sekvenci, restrikcijo difuzi-
je molekul vode in visok deleZ maS¢ob na
MR-spektroskopiji (11).

Radioloska diferencialna diagnoza
tuberkuloznega moZganskega abscesa
Radiolo8ko je skoraj nemogoce locevati
med kazeoznim granulomom s popolno-
ma utekocinjenim jedrom, TMA, glivi¢nim
in piogenim abscesom (9). TMA in pioge-
ni absces lahko lo¢imo med seboj glede na
presnovni vzorec MR-spektroskopije. Za

piogeni absces je znacilna prisotnost ami-
nokislin, acetata in sukcinata, medtem ko
je za TMA znacilen preseZek maScob. Gli-
vi¢ni moZganski absces lahko lo€¢imo od
neglivicnega glede na kombinacijo ra-
diolo8kih znacilnosti pri MRI, DWI in
MR-spektroskopiji. Za gliviéni moZganski
absces je znacilna nepravilno oblikovana
okrogla sprememba s heterogenim signa-
lom in poudarjenim robom pri T2-poudar-
jeni sekvenci MRI, jedro glivi¢nega absce-
sa pa je po dovajanju Gd KS in z omejitvijo
difuzije molekul vode brez ojacitve signa-
la (17).

Lokalni tuberkulozni cerebritis

MoZganski absces se sprva pokaZe kot lo-
kalni cerebritis, ki se oblikuje v moZganski
absces. Lokalni TB-cerebritis je redek po-
jav, najdemo ga predvsem pri HIV-negativ-
nih bolnikih. Pri CT in MRI ima izgled
lokalno edematozne moZganovine z neZnim,
heterogenim kopi¢enjem kontrasta (1, 9).

Tuberkulozna encefalopatija
TB-encefalopatija se pojavlja predvsem pri
otrocih in dojenckih s plju¢no obliko TB.
Predstavlja imunsko posredovano periva-
skularno demielinizacijo, ki je posledica
preobcutljivostne reakcije po tipu 4 na be-
ljakovino TB. Klini¢no se zgodaj v poteku
bolezni pojavita zaspanost in koma, medtem
ko so znaki prizadetosti moZganskih ovojnic
in Zilja odsotni in se pojavijo naknadno. Na
posnetkih s CT in MRI je viden izrazit edem
moZganovine, ki lahko prizadene tudi eno
samo poloblo (9).

TUBERKULOZA HRBTENICNEGA
KANALA IN RAZLICNI PODTIPI
TB-okuZba lahko prizadene katerokoli struk-
turo hrbtenice: vretenca, medvretencne plos-
Cice, hrbtenjaco in ovojnice hrbtenjace (3).
Prizadetost struktur spinalnega kanala se
kaZe kot TB-meningitis, mielitis in hrbte-
njacni tuberkulom.
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Hrbtenjacni tuberkulozni meningitis
Hrbtenjacni TB-meningitis se pokaZe s kli-
nicno sliko napredujoce TB-radikulomie-
lopatije (9, 11). PatofizioloSko TB-radiku-
lomielopatija oz. hrbtenja¢ni TB-meningitis
najpogosteje nastaneta s Sirjenjem TB-me-
ningitisa. Najpogosteje je prizadeta prsna
hrbtenica, sledita ji ledvena in vratna (9). Pri
MRI lahko zaradi prisotnosti vnetnega ek-
sudata najdemo lokuliran likvor, zras¢anje
subarahnoidnega prostora hrbtenjace, za-
brisane Zivcéne korenine v ledvenem delu in
zabrisano mejo med likvorjem in hrbtenja-
¢o v vratnem ter prsnem delu (11). Po do-
vajanju kontrasta se ovojnice hrbtenjace po-
kaZejo kot vozlicasta, odebeljena in linearna
ojacitev signala. TB-arahnoiditis lahko po-
snema tumorske, granulomatozne, demie-
linizacijske in druge bolezni (9).

Siringomielija oz. cisti¢en propad sive
substance hrbtenjace je pozen zaplet spinal-
nega TB-meningitisa. Klini¢no se pokaZe
S spasticno paraparezo s sfinkterskimi mot-
njami. Pojavi se lahko od 11 dni in vse do
30 let po diagnozi TB-meningitisa (18). Pri
MRI je svetlina siringomielije izointenzi-
ven glede na likvor in brez zviSanja signa-
la po dodatku Gd KS (9).

Tuberkulozni mielitis

TB-mielitis je posledica znotrajlobanjske TB
in pogosteje prizadene vratni del hrbtenja-
e, klini¢no se najpogosteje pokaZe s para-
plegijo (11). MRI pokaZe podobne spremem-
be kot pri TB-cerebritisu, in sicer difuzen
edem hrbtenjace, za katerega je po dovaja-
nju Gd KS znacilna nehomogeno zviSanje
signala (11, 19). RadioloSka diferencialna

diagnoza vklju€uje udarnino in infarkt hrb-
tenjace, transverzni mielitis in demielini-
zacijske bolezni (11).

Tuberkulom spinalnega kanala
Tuberkulom v spinalnem kanalu najpogo-
steje leZi ekstraduralno (64 %), redkeje intra-
medularno (8 %) in intraduralno ekstrame-
dularno (1 %) (11).

Ekstraduralni tuberkulom obicajno pri-
zadene tudi vretenca (20). Intramedularni
tuberkulom je na MRI-posnetkih vozlica-
ste oblike, po dovajanju kontrasta opazimo
robno zviSanje signala. Poleg tega je lahko
pri MRI prisoten edem hrbtenjace s pridru-
Zeno siringomielijo ali arahnoiditisom (11).
Intramedularni tuberkulom z MRI teZko lo-
¢imo predvsem od tumorjev in drugih gra-
nulomatoznih vnetij (9).

Intraduralni ekstramedularni tuberku-
lom ima znacilen videz zviSanja signala lo-
kalno zadebeljene dure po dodatku Gd KS
in posnema »en-plaque« meningeom (11).

ZAKLJUCEK

TB OZS ima $tevilne radioloske oblike, ki
se kaZejo kot meningitis, tuberkulomi, mi-
liarni razsoj, cerebritis, absces in encefalo-
patija. RadioloSka metoda izbora za prikaz
teh sprememb je MRI s kontrastnim sreds-
tvom. RadioloSke oblike TB so podobne Ste-
vilnim drugim infekcijskim, neinfekcijskim
in tumorskim obolenjem. Hitra postavitev
pravilne diagnoze je torej kombinacija kli-
nicnih in radiolo8kih znakov in pomembno
vpliva na izhod zdravljenja te lahko tudi
smrtonosne bolezni.
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Tina Smid?, Miha Skvar¢?
Visceralna lismanioza - endemicna bolezen
v Sredozemlju

Visceral Leishmaniasis - An Endemic Disease in the Mediterranean

1ZVLECEK

I<LJUCNE BESEDE: visceralna liSmanioza, zoonoza, pes¢ena muha, endemitna bolezen, hemofagocitna
limfohistiocitoza

LiSmaniozo povzrocajo znotrajceli¢ni zajedavci iz rodu Leishmania, ki se prenaSajo s pi-
kom okuZene samice peS€ene muhe. Ve€inoma je za vzdrZevanje Zivljenjskega kroga za-
jedavca potreben Zivalski gostitelj, ki ga pri nas predstavljajo predvsem domaci psi. Bo-
lezen je endemicna v deZelah tropskega in subtropskega pasu ter v Sredozemlju in na
jugu Evrope. Nekaj bolnikov je bilo obravnavanih tudi pri nas. Visceralna liSmanioza pri-
zadene notranje organe in je brez pravocasnega zdravljenja Zivljenje ogroZajoca bolezen.
Klini¢no se izraZa s poviSano telesno temperaturo, pancitopenijo in hepatosplenomega-
lijo. Diagnozo postavimo z dokazom zajedavcev ali njihove DNA v vzorcih razli¢nih tkiv
ali s pomogjo seroloskih preiskav krvi. Zdravilo izbora je liposomalni amfotericin B. Ceda-
lje pogostejSa potovanja ljudi in domacih psov na endemicna obmocgja ter pojav peScenih
muh severno od teh predelov predstavlja tveganje za Sirjenje liSmanioze na podrocje Slo-
venije. Simptomi in znaki visceralne liSmanioze so nespecifi¢ni, zato je pomembno di-
ferencialnodiagnosti¢no pomisliti tudi na druge okuZbe, opraviti primerne diagnosti¢ne
teste in bolezen pravocasno usmerjeno zdraviti. Med zaplete liSmanioze spada tudi smrt-
no nevarna hemofagocitna limfohistiocitoza.

ABSTRACT

KEY WORDS: visceral leishmaniasis, zoonosis, sand fly, endemic disease, hemophagocytic
lymphohistiocytosis

Leishmaniasis is a disease caused by intracellular parasites of the genus Leishmania and
is transmitted by the bite of infected female sand flies. Animal hosts, in our area mostly
domestic dogs, are usually necessary for the maintenance of the parasite’s life cycle. The
disease is endemic in the tropics and subtropics, as well as in the Mediterranean and in
southern Europe. A couple of cases have been treated in our country. Visceral leishma-
niasis affects several internal organs and is potentially life threatening without timely
treatment. It clinically manifests as fever, pancytopenia and hepatosplenomegaly. Diag-
nosis is made by detecting the parasites or their DNA in different tissue specimens or by
serological testing of the blood. Liposomal amphotericin B is the treatment of choice.

" Tina Smid, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vrotinska stanja, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Japljeva
ulica 2, 1000 Ljubljana; smidtina@gmail.com
2 Doc. dr. Miha Skvarg, dr. med., Splo3na bolnisnica Jesenice, Cesta marsala Tita 112, 4270 Jesenice
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Increased human and domestic dog travelling to endemic areas and occurrence of sand
flies north of these areas represent a risk for leishmaniasis spreading to the territory
of Slovenia. Symptoms and signs of visceral leishmaniasis are nonspecific, therefore

it is important to consider this parasitic infection as a differential diagnosis, perform

appropriate diagnostic tests and offer the patients specific treatment as soon as pos-

sible. A complication of leishmaniasis can be a life threatening hemophagocytic lympho-

histiocytosis.

uvoD

LiSmanioza je zoonoza, ki jo povzrocajo zno-
trajceli¢ni zajedavci iz skupine liSmanij
(Leishmania spp.). Pojavlja se v deZelah trop-
skega in subtropskega pasu, v Sredozemlju
in na jugu Evrope (1). Spada med t. i. zapo-
stavljene tropske bolezni in je razSirjena
predvsem med revnim prebivalstvom manj
razvitih drZav (2, 3). Pri ¢loveku poznamo
tri glavne oblike bolezni - koZno, sluzni¢no
in visceralno liSmaniozo (VL) (4). V zadnjih
letih je bilo nekaj bolnikov z liSmaniozo
obravnavanih tudi v Sloveniji.

VEKTOR, REZERVOAR IN
ZIVLJENJSKI KROG ZAJEDAVCA
OkuZbe pri ljudeh povzroca priblizno 21-30
vrst znotrajceli¢nih zajedavcev iz rodu
Leishmania (2). Prena$ajo se s pikom sami-
ce peScene muhe iz rodov Phlebotomus in
Lutzomya (1). Muhe so trikrat manjSe od ko-
marjev, letajo nesli$no in so najbolj dejav-
ne zvecer in ponoci. Njihov pik je nebolec
in ne srbi (1, 2). Za vzdrZevanje Zivljenjske-
ga kroga zajedavca je obicajno potreben
Zivalski gostitelj, €lovek pa predstavlja na-
klju¢nega gostitelja. Na vzhodni polobli so
najpogostejsi gostitelji domaci in divji psi,
glodavci, lisice, Sakali ter volkovi, na zahod-
ni polobli pa glodavci, lenivci, oposumi in
mravljincarji (1). OkuZene Zivali predstav-
ljajo naravni rezervoar zajedavca. Prenos
s €loveka na ¢loveka brez vpletenosti vimes-
nega gostitelja poteka le v nekaterih delih
sveta (5). Zivljenjski krog zajedavca pred-
stavlja slika 1.

EPIDEMIOLOGIJA

LiSmanioza je razsirjena v vec kot 90 drZa-
vah tropskega in subtropskega pasu (1, 2, 6).
Na vzhodni polobli (t.i. stari svet) jo najde-
mo v nekaterih predelih Azije, na BliZznjem
vzhodu, v Afriki in na jugu Evrope. Na za-
hodni polobli (t.i. novi svet) je razSirjena
v nekaterih predelih Mehike ter v Srednji
in JuZni Ameriki. Pogosteje se pojavlja
v ruralnih obmodjih, a jo najdemo tudi na
obrobjih nekaterih mest (2). Stevilo novo-
odkritih primerov je ocenjeno na od 0,7-1,2
milijona na leto za koZno obliko in 0,2-0,4
milijona za VL. Ve¢ kot 90 % primerov se
pojavlja v le Sestih drZavah: v Indiji, Ban-
gladeSu, Sudanu, JuZnem Sudanu, Brazili-
ji in Etiopiji (7).

LiSmanioza v Evropi

Ceprav je liSmanioza $e vedno pogosto
obravnavana kot bolezen tropskih predelov,
je Ze veC desetletij endemicna tudi v drZzavah
na jugu Evrope, kjer se vsako leto pojavi
pribliZno 700 novih primerov (3.950, ce
upoStevamo Se Turcijo). Ti podatki so lah-
ko zavajajoci, saj niso upoStevani primeri
bolnikov, ki so se okuZili na jugu Evrope in
jim je bila bolezen diagnosticirana v drugih
drZavah, mnogi primeri ostajajo neprijavlje-
ni, poleg tega pa so pogoste tudi asimpto-
matske okuZbe. To¢no Stevilo okuZenih lju-
di brez simptomov ni znano, ocenjuje pa se,
da za vsak klini¢ni primer VL obstaja od 30
do 100 subklini¢nih primerov (6). DrZave,
v katerih obstaja avtohtoni prenos bolezni,
so Portugalska, Spanija, Francija, Italija,
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Slika 1. Zivljenjski krog lismanij. Muhe med hranjenjem s krvjo izlotijo v élovesko telo zajedavca v proma-
stigotni obliki, ki je infektivna faza razvoja zajedavca (a). Promastigote nato fagocitirajo makrofagi in druge
mononuklearne fagocitne celice (b), v katerih se ti pretvorijo v tkivno obliko zajedavca, imenovano ama-
stigotna oblika (c). Amastigoti se razmnoZujejo s preprosto delitvijo in okuZijo $e druge mononuklearne
fagocitne celice (d). Muhe zauZijejo celice z zajedavci med sesanjem okuZene krvi (e). V njihovem Erevesju
se amastigoti pretvorijo v promastigote (f), ki se tam namnozijo (g), migrirajo v riléek in se ob hranjenju

s krvjo zopet prenesejo v naslednjega gostitelja (a).

Grcija, Malta, Ciper, HrvaSka, Albanija, Bol-
garija in Turcija (8). Prevladujeta dve vrsti
zajedavca, ki ju prenaSajo razli¢ne vrste
peScenih muh iz rodu Phlebotomus. Leishma-
nia infantum povzro€a VL in koZno liSma-
niozo v sredozemski regiji. Rezervoar pred-
stavljajo psi, zato gre za zoonozo. Druga
vrsta je Leishmania tropica, se prenasa s ¢lo-
veka na ¢loveka in povzroca kozZno liSmanio-
zo, ki se sporadi¢no pojavlja v Gr¢iji (5, 9).
Pred kratkim so na Cipru porocali Se o tret-
ji vrsti zajedavca, Leishmania donovani, ki
naj bi povzrocala tako VL kot koZno obliko
liSmanioze (9). Najvec primerov pri ljudeh
na jugu Evrope predstavlja zoonoti¢na VL,
ki je najbolj nevarna oblika bolezni in je
smrtna, e je ne zdravimo (0).

KLINICNA SLIKA, DIAGNOZA

IN ZDRAVLJENJE VISCERALNE
LISMANIOZE

Klini€na slika

OkuZzba z liSmanijo je lahko prikrita in po-
teka brez simptomov in znakov, klini¢no pa
se kaZe kot visceralna, koZna ali sluzni¢na
oblika liSmanioze.

VL je moZna Zivljenje ogroZajoca bole-
zen, ki prizadene notranje organe, Se pose-
bej vranico, jetra in kostni mozeg. Obi¢ajno
jo povzrocata vrsti L. donovani in L. infan-
tum, poteka pa lahko akutno, subakutno ali
kroni¢no (2). V primeru subakutnega pote-
ka pride do napredujocega vecanja obsega
trebuha zaradi hepatosplenomegalije, ki
jo spremljajo obcasna vrocina, oslabelost ter
izguba apetita in telesne teZe. Taka klini¢na
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slika je nespecifi¢na in se lahko zamenja za
limfom, infekcijsko mononukleozo, bruce-
lozo, kroni¢no malarijo ali hepatosplenic-
no shistosomiazo. Akutno se bolezen kaZe
z nenadnim nastopom visoke vrocine in
mrzlice ter tako posnema malarijo ali
akutno bakterijsko okuZbo. Pri telesnem
pregledu najdemo mocno povecano vra-
nico, ki je trda in neobcutljiva, tipamo pa
lahko tudi povecana jetra (10). V&asih se,
predvsem pri bolnikih indijskega porekla,
pojavi hiperpigmentacija toplej$ih delov te-
lesa, od koder izhaja izraz kala-azar - (crna
mrzlica), - ki se uporablja kot sinonim za
VL (11). Opazna je lahko tudi limfadenopa-
tija. V laboratorijskih izvidih pogosto be-
leZimo pancitopenijo (anemijo, levkopenijo
in trombocitopenijo), visoko raven celokup-
nih beljakovin in nizko raven albuminov
s hipergamaglobulinemijo (2). Ob hudi
trombocitopeniji se na koZi pojavijo kr-
vavitve in petehije (1). Normocitna in nor-
mokromna anemija je posledica vdiranja
zajedavca v kostni mozeg, krvavitve, hemo-
dilucije ali hemolize. Inkubacijska doba obi-
¢ajno traja tri do Sest mesecev in je odvi-
sna od bolnikove starosti in imunskega
statusa ter od vrste zajedavca (12). Priimu-
nokompromitiranih se lahko bolezen kli-
nicno izrazi Sele nekaj let do desetletij
po piku peScene muhe. Pri bolnikih, hkra-
ti okuZenih s HIV, se lahko bolezen kaZe
z bolj neznacilnimi simptomi in znaki, ki
kaZejo na prizadetost prebavil in drugih or-
ganskih sistemov (2).

Najpogostej$a klini¢no izraZena oblika
je sicer koZna liSmanioza, za katero so zna-
Cilne lezije koZe. Te se obicajno razvijejo
v nekaj tednih ali mesecih po piku peScene
muhe. Rane so najveckrat nebolece (1, 2).
Manj pogosta je sluznicna oblika, ki je lah-
ko posledica okuZbe z nekaterimi vrstami
zajedavcev, ki povzrocajo kozno liSmanio-
zo v predelih Latinske Amerike. Zajedavci
se namre¢ lahko s koZe selijo na sluznico
nosu, ust ali grla (2).

Diagnoza

Sum na VL postavimo na podlagi klini¢ne
slike in epidemioloSke anamneze. Diagno-
stika poteka stopenjsko (slika 2). Za dokaz
prisotnosti zajedavcev v tkivih je treba od-
vzeti tkivne vzorce za histopatoloSke prei-
skave, gojenje zajedavcev in molekularna
testiranja. NajprimernejSa metoda pridobi-
vanja diagnosti¢nih vzorcev je aspiracija
kostnega mozga, mozZni drugi viri pa so Se
jetra, povecane bezgavke ali polna kri. Pri-
poroca se uporaba ve¢ razli¢nih diagno-
sti¢nih metod, saj se tako poveca verjetnost
dokaza zajedavca (2, 4). Na razmazih vzor-
cev, obarvanih po Giemsi, s pomocjo direkt-
ne svetlobne mikroskopije iS¢emo znacilne
amastigote. Material lahko tudi zasejemo
na agar NNN (Novy, MacNeal, Nicolle), na
katerem se po dveh do §tirih tednih inku-
bacije pri 28 °C razvijejo zajedavci v proma-
stigotni obliki (13). Gojenje zajedavca sicer
poveca diagnosti¢no ob¢utljivost, vendar je
metoda zaradi dolgotrajnosti postopka in vi-
soke cene redko uporabljena. V primeru VL
so nam lahko v pomoc specifi¢ni seroloski
testi, s katerimi ugotavljamo prisotnost
specificnega humoralnega odziva na zaje-
davca (14). Uporabljamo razli¢ne seroloske
preiskave, v Sloveniji uporabljamo indi-
rektno hemaglutinacijo (IHA) in prenos po
westernu (angl. western blot, WB). Obcutlji-
vost in specificnost serolo$kih testov sta od-
visni od vrste preiskave in uporabljenih an-
tigenov ter od dejavnikov gostitelja. Visoka
raven serumskih protiteles je prisotna tako
pri asimptomati¢ni kot pri aktivni VL, pri-
sotna pa so lahko Se vec let po klini¢no us-
peSnem zdravljenju, zato z njimi ne more-
mo lociti med aktivno in prebolelo okuZbo.
Pri imunokompromitiranih bolnikih so lah-
ko protitelesa prisotna v zelo nizkih koncen-
tracijah ali celo pod mejo zaznavnosti (4, 8).
Najbolj obcutljive so molekularne metode,
kot je veriZna reakcija s polimerazo (angl.
polymerase chain reaction, PCR), s katerimi
dokaZemo prisotnost DNA zajedavca (4).
V Sloveniji uporabljamo kvantitativno ve-
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Klini¢na slika
povisana telesna temperatura, pancitopenija, hepatosplenomegalija

|

Odvzem vzorcev
kostni mozeg ki
(jetra, bezgavke, kri) it
Molekularne metode Serologija
gPCR IHA, WB

|

|

Potrditev diagnoze

|

Zdravljenje
amfotericin B iv.

Slika 2. Diagnostitna obravnava bolnika, pri katerem sumimo na visceralno liSmaniozo, na Institutu za mikro-
biologijo in imunologijo Medicinske fakultete v Ljubljani. IHA - indirektna hemaglutinacija, gPCR - kvan-
titativna verizna reakcija s polimerazo (angl. guantitative polymerase chain reaction), WB - prenos po westernu

(angl. western blot).

riZno reakcijo s polimerazo (angl. quantitative
polymerase chain reaction, gPCR), ki je upo-
rabna za spremljanje uspeha zdravljenja (14).
KoZno liSmaniozo diagnosticiramo
s gPCR iz vzorca, odvzetega z dvignjenega
roba lezije z aspiracijo ali biopsijo. Seroloski
testi so manj uporabni, saj ni nujno, da bol-
nik tvori dovolj protiteles, da bi jih s po-
mocjo seroloSkih metod dokazali (13).

Zdravljenje in preventiva

Zdravilo izbora za zdravljenje VL je intraven-
ski liposomalni amfotericin B, ki ga uporab-
ljamo tudi v Sloveniji (15). Cepiva za prepre-
Cevanje liSmanioze trenutno ni (3). Svetovani
so osebni zas¢itni ukrepi in ¢im manjSe iz-
postavljanje pikom peScenih muh (4).

Prognoza in zapleti

Nezdravljeni primeri teZke VL so obicajno
smrtni neposredno zaradi bolezni ali pa po-
sredno zaradi zapletov, ki se pojavijo kot po-
sledica pancitopenije. Kot zapleti se lahko

med drugim pojavijo sekundarna bakterij-
ska okuZzba, septikemija, krvavitev ali raz-
pok vranice (2, 12). Zaradi liSmanioze letno
umre vec kot 50.000 ljudi, vecje Stevilo smrt-
nih Zrtev ima med zajedavskimi okuzbami
le Se malarija (16). OgroZeni so predvsem
bolniki z individualnimi dejavniki tveganja
(9). Najdovzetnejsi za razvoj napredujoce po-
tekajocCe okuZbe so podhranjeni otroci, pri
katerih so lahko kasneje v poteku bolezni
prisotni edemi kot posledica hipoalbumi-
nemije, krvavitve zaradi trombocitopenije
ali zastoj v rasti zaradi kroni¢ne okuZbe (12).
Prav tako so bolj ogroZeni imunsko oslab-
ljeni bolniki, kot so bolniki, okuZeni s HIV,
pri katerih se liSmanioza pogosteje klinic¢-
no izrazi in ima teZji potek ter slabsi izid
(12, 17). V&asih je vzrok smrti tudi nepri-
merna raba zdravil za VL (9). Nekateri bol-
niki razvijejo postkala-azarno kozno liSma-
niozo, tj. sindrom, za katerega so znacilne
koZne lezije, ki se tipi¢no najprej pojavijo
na izbocenih delih obraza in se razvijejo
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v razli¢nih intervalih po zdravljenju VL ali
med njim (2).

Visceralna liSmanioza in
hemofagocitna limfohistiocitoza
Med zaplete okuZbe z liSmanijo spada tudi
hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH),
znana tudi kot hemofagocitni sindrom. Gre
za redek, a Zivljenje ogroZajoc klinic¢ni sin-
drom, katerega znacilnost je prekomeren
vnetni odziv, ki je posledica nenadzorova-
nega in neucinkovitega imunskega odgo-
vora s prekomerno proizvodnjo vnetnih
citokinov. Pride do nenadzorovane prolife-
racije celic makrofagnega sistema, ki fago-
citirajo krvotvorne celice (hemofagocitoza).
Klini¢no se stanje kaZe s precej nespecific-
nimi simptomi in znaki, najpogosteje s po-
viSano telesno temperaturo, pancitopenijo
in hepatosplenomegalijo. HLH delimo na
primarne ali genetske ter na sekundarne ali
reaktivne, med katere spadajo tudi okuZbe
z zajedavci, npr. tudi z Leishmania spp. (18).
HLH lahko povzrocita L. donovani in L. in-
fantum (19). Klini¢ne znacilnosti VL in HLH
se prekrivajo, zato je lahko diagnoza liSma-
nioze kot vzro¢nega dejavnika HLH teZavna
celo na obmogjih, ki so za liSmaniozo ende-
micna. Posledi¢no lahko VL ostane nediag-
nosticirana, HLH pa zdravljena kot pri-
marna oblika. Imunosupresivno zdravljenje,
ki ga uporabljamo za zdravljenje primarnih
oblik, ima v primeru okuZbe brez specifi¢ne
antimikrobne terapije lahko katastrofalne
posledice (20). Ceprav se HLH izjemno redko
pojavi kot zaplet VL, moramo pri bolnikih
z visoko telesno temperaturo, hepatosple-
nomegalijo in pancitopenijo diferencialno-
diagnosti¢no vedno pomisliti na sekundar-
no HLH tudi na obmog¢jih, ki za liSmaniozo
niso endemicna (20, 21).

STANJE V SLOVENIJI IN

NA JADRANU

Prisotnost rezervoarja in vektorjev
Pri psih najbolj pogosta in raziskana je
okuzba z L. infantum, ki se lahko prenese

tudi na cloveka (22). V obdobju 2004-2011
je bila v Evropi na podlagi vpraSalnika
o pasji liSmaniozi izvedena multinacional-
na raziskava, v kateri je sodelovala tudi Slo-
venija (23). Primarni cilj te raziskave je bil
pridobitev epidemioloSke ocene liSmanioze
pri psih v Sloveniji v letih 2005-2010. Za-
radi dveh sosednjih izrazito endemic¢nih
drZav, Italije in HrvaSke, je bila skrb za po-
jav te bolezni tudi pri nas upravicena (22).
DeleZ seropozitivnih na videz zdravih psov
na obmo¢jih HrvaSke, kjer je pasja liSma-
nioza endemicna, naj bi namre¢ znaSal
42,85 %, v Italiji pa naj bi bila mediana se-
roprevalenca 17,7 % (24, 25). Kotnik in so-
delavci so leta 2012 objavili rezultate ome-
njene raziskave, ki so pokazali, da vsaj do
leta 2010 v Sloveniji ni bilo endemicnih pri-
merov pasje liSmanioze. Izkazalo se je na-
mred, da so vsi okuZeni psi v preteklosti po-
tovali v endemicna obmoc¢ja ali pa so bili
v Slovenijo od tam uvoZeni, ve€inoma iz
Spanije in Francije. Zaradi cedalje pogo-
stejSega potovanja slovenskih psov v dru-
ge sredozemske drZave pa bi verjetnost
uvoZenih primerov liSmanioze lahko nara-
sla. Zaradi globalnih podnebnih sprememb
se tako kot v celotni Evropi tudi v Slove-
niji povprec¢ne temperature v zadnjem casu
dvigujejo. Visoke temperature omogocajo
preZivetje peS¢enih muh iz rodu Phleboto-
mus, ki so vektorji za L. infantum, kar vzbu-
ja resno skrb za moZnost Sirjenja liSmanio-
ze. Ugotavlja se namrec prisotnost peS¢enih
muh v obmogjih severno od endemi¢nih po-
drotij. Ceprav ima slovenska obala subme-
diteransko podnebje, v vecini drZave prevla-
duje celinsko in alpsko. Ceprav temperature
teh podnebij niso ugodne za Sirjenje more-
bitnih vektorjev liSmanioze, so Sirjenje
peScenih muh proti severu Ze ugotovili v so-
sednji Italiji (22). Nadzor nad Sirjenjem VL
izvajajo na obmocju celinske severne Ita-
lije, ki se Ze obravnava kot fokalno ende-
micno podrodje, kjer obstaja zmerno tvega-
nje za prisotnost bolezni tudi pri ¢loveku,
Ceprav manjSe kot v sredozemski regiji (26).
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V Sloveniji so o prvem endemicnem pri-
meru pasje liSmanioze porocali januarja leta
2014, istega leta pa so pri nas nasli tudi prvo
vrsto peS¢ene muhe (27). Med raziskavo na
slovenskem in hrvaskem delu Istrskega po-
lotoka je bilo Ze med letoma 2011 in 2013
prvic identificiranih pet vrst peS¢ene muhe
iz rodu Phlebotomus, med njimi tudi nekaj
najpomembnejSih vektorjev liSmanije. Vse
samice peSCene muhe so bile testirane za
prisotnost zajedavcey, a so bili rezultati ne-
gativni (28). V letih 2013-2015 so zbirali
peScene muhe tudi na podrocju obalne in
kraske regije Slovenije in prav tako iden-
tificirali pet vrst teh muh. Ceprav je bilo po-
roc¢ano o samo enem avtohtonem primeru
pasje liSmanioze, nedavni podatki kaZejo, da
Stevilo okuZenih psov v Sloveniji nara$ca.
To bi lahko zaradi hkratne dokazane prisot-
nosti vektorja v Sloveniji ter primernega
podnebja v tej regiji vodilo do endemicnega
Sirjenja bolezni (27).

Primeri bolnikov z liSmaniozo

v Sloveniji

V zadnjih letih je bilo prijavljenih nekaj pri-
merov bolnikov, ki so se z zajedavcem naj-
verjetneje okuZili med potovanjem po en-
demicnih obmocjih izven Slovenije. Dva
otroka sta bila v Sloveniji zdravljena zaradi
VL v 90. letih prej$njega stoletja, vendar no-
beden od njiju ni bil slovenskega porekla.
Sum na VL je bil postavljen pri moSkem, ki
je v Slovenijo priSel kot begunec iz Darfur-
ja, saj je bilo serolo8ko testiranje (WB) za
liSmanijo pozitivno. Vendar pa je kasneje iz
bioptata kostnega mozga porasla kolonija
Mycobacterium tuberculosis, torej v tem pri-
meru ni Slo za liSmaniozo. Leta 2015 sta bila
obravnavana zakonca, ki sta potovala po Jor-
daniji. Simptomi so se pojavili nekaj mese-
cev po vrnitvi s potovanja. Pri obeh je bila
s pomocjo PCR dokazana koZna liSmanio-
za, seroloSke preiskave pa niso bile izvede-
ne. V letih 2016 in 2017 sta bila dokazana
dva primera VL, ki sta bila prvotno obrav-
navana kot primera hemofagocitnega sin-

droma. Oktobra 2017 je bil zaradi poviSane
telesne temperature, pancitopenije in he-
patosplenomegalije obravnavan 51-letni
mos8ki, pri katerem so seroloSke preiskave
(WB) pokazale prisotnost protiteles imuno-
globulina G proti Leishmanii spp., nato pa
je bila izvedena Se qPCR, ki je pokazala pri-
sotnost DNA zajedavca samo v punktatu
kostnega mozga. Gospod se je z liSmanijo
najverjetneje okuZil poleti med pocitniko-
vanjem na Bracu. Podoben primer je bil
obravnavan tudi v zaetku leta 2016. Slo je
za 55-letnega moskega, ki se je najverjet-
neje okuZil v juzni Dalmaciji in je bil prav
tako obravnavan na Klini¢nem oddelku za
hematologijo, kot bi imel primarni hemo-
fagocitni sindrom in je bil zdravljen z vi-
sokimi dozami kortikosteroidov. Kasneje,
pribliZno tri mesece po pojavu klini¢nih
teZav, pa je bila liSmanioza dokazana v mi-
kroskopskem preparatu kostnega mozga,
barvanega po Giemsi, ins gPCR iz polne
krvi. Razlog za tako pozno postavitev diag-
noze je bilo jemanje kortikosteroidov, ki je
povzrocilo zavrtje imunskega sistema in
razrast zajedavca v kostnem mozgu. Sero-
logija v tem primeru ni podala jasnih rezul-
tatov (IHA negativno, WB neopredeljiv). Na-
zadnje je bil primer liSmanioze prijavljen
marca 2018. Slo je za decka, ki je poleti potit-
nikoval na hrvaski obali, severno od Zadra.
Decek je imel dve leziji, eno na licu in se-
kundarno lezijo na ustnici, kar namiguje, da
je 8lo verjetno za zelo redek primer sluz-
nicno-koZne liSmanioze starega sveta. Za-
jedavca so v vzorcih materiala, odvzetega
iz lezij, najprej dokazali mikroskopsko, pri-
sotnost DNA liSmanije pa je pokazala tudi
gPCR. Kasneje je bilo izvedeno Se serolosko
testiranje, ki je bilo pozitivno.

V Sloveniji je ob potrditvi diagnoze
liSmanioze v mikrobioloSkem laboratoriju
to treba prijaviti Nacionalnemu inStitutu za
javno zdravje (29). Svetovna zdravstvena or-
ganizacija priporoca, da se v vsaki drzavi,
v kateri liSmanioza predstavlja javnozdrav-
stveno teZavo, razvije in uvede strategija in
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akcijski nacrt boja proti tej bolezni. U¢inko-
vit sistem obve$canja in porocanja je kljuc-
nega pomena za vzpostavitev dobrega
nadzora nad liSmaniozo (15). Preventivni
ukrepi bi morali zajemati tudi redne vete-
rinarske preglede vseh uvoZenih psov in
psov, ki so potovali izven drZave, nadzor nad
vektorji, uporabo ucinkovitih repelentov,
zaSCitne mreZe na oknih in cepljenje psov
proti liSmaniozi (27).

ZAKLJUCEK

Primere liSmanioze v Sloveniji predstavlja-
jo predvsem bolniki, ki so se z zajedavcem
okuZili med zacasnim bivanjem na obmocju
Jadrana. Za VL vecinoma zbolijo otroci, ven-
dar pa se lahko pojavlja tudi pri odrasli po-

pulaciji. Ker so simptomi in znaki te bolez-
ni nespecifi¢ni in ker smo v zadnjih letih
pri nas obravnavali nekaj primerov VL, je
pomembno, da pri bolnikih s poviSano
telesno temperaturo, pancitopenijo, hepa-
tosplenomegalijo in anamnezo gibanja
v endemicnih podro¢jih posumimo na VL
in izvedemo ustrezno diagnostiko ter uve-
demo specifi¢no zdravljenje (slika 2). Ne
smemo pozabiti, da lahko od okuZbe do izra-
Zene klini¢ne slike mine ve¢ mesecev ali
celo let, na kar moramo biti pozorni pri je-
manju epidemiolo$ke anamneze. Pomem-
ben je tudi nadzor nad vektorji zajedavca,
peSc€enimi muhami, in nad rezervoarjem, ki
ga predstavljajo okuZeni psi.
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Nina Sodja', Danica Rotar Pavli¢?
Obravnava bolnika z vrtoglavico v druzinski
medicini - sistematicni pregled literature

Vertigo Patient Treatment in Family Medicine - Systematic Literature
Review

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: vrtoglavica, omotica, druZinska medicina, druzinski zdravnik

IZHODISCA. Vrtoglavica je zelo pogost simptom pri bolnikih v druZinski medicini. Dru-
Zinski zdravnik s pomocjo anamneze in klini¢nega pregleda doloci ali gre za periferni
ali centralni tip vrtoglavice. Ve¢ino bolnikov druZinski zdravnik obravnava samostojno.
Repozicijski manevri za zdravljenje benigne paroksizmalne poloZajne vrtoglavice so var-
ni in u€inkoviti, a jih druZinski zdravniki redko uporabljajo. METODE. Sistematic¢ni pregled
literature s pomocjo spletnih baz podatkov PubMed in Cochrane. V skladu z vkljucitve-
nimiin izkljucitvenimi merili smo izbrali pet ¢lankov in jih kvalitativno analizirali.
REZULTATI. Simptom vrtoglavice ni statisti¢no znacilno povezan z omejitvami v vsa-
kodnevnem Zivljenju, depresijo ali zmanjSano kakovostjo Zivljenja. Izvajanje vestibular-
ne rehabilitacije bistveno pripomore k izbolj§anju teZav z vrtoglavico. Najvec¢ja omejitev
za druZinske zdravnike pri obravnavi bolnikov z benigno paroksizmalno poloZajno vrto-
glavico je nepoznavanje izvedbe repozicijskih manevrov. ZAKLJUCKI. Obravnava neka-
terih oblik vrtoglavice je v druZinski medicini lahko enako uspe$na kot na sekundarnem
nivoju, potrebna pa bodo izobraZevanja, usmerjena v izvajanje postopkov zdravljenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: vertigo, dizziness, family medicine, family medicine doctor

BACKGROUNDS. Vertigo is a very common symptom in family medicine. Doctors de-
termine the type of vertigo - peripheral or central - by using clinical interviews and tests.
Most patients are treated only by the family medicine doctor. The reposition manoeu-
vres for the treatment of benign paroxysmal positional vertigo are known to be safe and
efficient, but are rarely used by family medicine doctors. METHODS. Systematic litera-
ture review was conducted through a key words search in the PubMed and Cochrane data-
bases. Through inclusion and exclusion criteria, we identified five research papers and
performed a qualitative analysis. RESULTS. There was no statistical significance in the
correlations between vertigo and life quality indicators, such as handicap and depres-
sion. Vestibular rehabilitation significantly improves the condition and helps maintain
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1351 Brezovica; Katedra za druZinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Poljanski nasip 58, 1000
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symptoms under control. The biggest challenge for family medicine doctors is to obtain
sufficient knowledge in order to perform reposition manoeuvres. CONCLUSIONS. Ver-
tigo treatment could be as efficient in primary care as it already is on the secondary level.
Further education is needed on how to perform treatment procedures.

IZHODISCA

Omotica in vrtoglavica sta zelo pogosta
simptoma z letno prevalenco 22,9 % in in-
cidenco prvega pojava simptoma 3,1 % (1).
V medicini je vrtoglavica izraz za doloce-
ni simptom, ki opisuje laZni ob¢utek vrte-
nja ali rotacije kljub odsotnosti dejanskega
gibanja. Je del skupine simptomov omoti-
ce, ki jih bolniki pri podajanju anamneze po-
gosto medsebojno zamenjujejo (2). Poleg
vrtoglavice v skupino simptomov omotice
spadata 3e presinkopa in obcutek neravno-
teZja ter nestabilnosti pri hoji (2, 3).

Vzroke nastanka vrtoglavice delimo na
periferne in centralne, lo€evanje med nji-
mi pa je izrednega pomena za nadaljnjo
obravnavo bolnika (4). Periferno vrtoglavico
lahko povzrocijo Menierova bolezen, la-
birintitis ali vestibularni nevritis, najpo-
gosteje pa gre za benigno paroksizmalno
poloZajno vrtoglavico (BPPV) (2). Central-
ni vzroki vrtoglavice so redkejsi, a v neka-
terih primerih smrtni, zato bolnik potrebuje
napotitev na specialisti¢no nevrolosko obrav-
navo (4). Med centralne vzroke vrtoglavice
spadajo moZganska kap in prehodni ishe-
micni napad (angl. transient ischemic attack,
TIA), multipla skleroza, migrena in tumor-
ji v cerebelopontinem kotu (2).

Pri obravnavi bolnika z vrtoglavico
in oceni tipa vrtoglavice si poleg natan¢ne
anamneze pomagamo s klini¢nimi testi. Ob
splo$nem in nevroloSkem pregledu natanc-
no ocenimo nistagmus, o€esno motoriko,
sposobnost gladkega sledenja, teste rav-
noteZja ter t.i. head shaking test) in head im-
pulse test) (5).

DruZinski zdravnik je za vecino prvi
in pogosto tudi edini specialist, s katerim
se bolnik posvetuje o teZavah z vrtoglavi-

co (6). V akutni fazi bolezni bolnika zdra-
vimo simptomatsko z antiemetiki, beta-
histinom in pocitkom. Pri BPPV lahko
bolnikove teZave re§imo z repozicijskimi
manevri, kot so Epleyev manever, repozi-
cija po Semontu in Lampertov manever,
prav tako svetujemo Brandt-Daroffove
vaje (7). Ceprav je izvajanje Epleyevega
manevra varno in ucinkovito, raziskave
kaZejo, da ga druZinski in urgentni zdrav-
niki le redko uporabljajo pri obravnavi bol-
nika z BPPV (8, 9).

Namen prispevka je opredeliti znacil-
nosti bolnikov z vrtoglavico ter dvome in
teZave, s katerimi se sreCujejo druZinski
zdravniki pri obravnavi bolnika z vrtogla-
vico. Cilj ¢lanka je narediti sistemati¢ni pre-
gled raziskayv, objavljenih v zadnjih desetih
letih, na temo obravnave bolnika z vrtogla-
vico v ambulanti druZinske medicine.

METODE

Sistemati¢no smo pregledali literaturo
0 obravnavi bolnikov z vrtoglavico v am-
bulanti druZinske medicine.

Viri podatkov

Iskanje raziskav, povezanih z vrtoglavico,
smo izvedli 26.3.2018 preko baze podatkov
PubMed. Opravili smo iskanje z zahtevo:
(»vertigo« [MeSH Terms] OR »vertigo« [A-
11 Fields]) AND ((»family practice« [MeSH
Terms] OR (»family« [All Fields] AND »prac-
tice« [All Fields]) OR »family practice« [A-
11 Fields] OR (»family« [All Fields] AND
»medicine« [All Fields]) OR »family medi-
cine« [All Fields]) OR (»general practice«
[MeSH Terms] OR (»general« [All Fields]
AND »practice« [All Fields]) OR »general
practice« [All Fields])) (10).
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27.3.2018 smo izvedli Se iskanje pre-
ko baze podatkov Cochrane z iskalnim ni-
zom »vertigo, family medicine« in »vertigo,
general practice« (11).

Metode izbora clankov

Pri izbiri ustreznih ¢lankov smo uporabili
stopenjska merila. Rezultate iskanja smo
v prvem koraku skr¢ili z uporabo filtrov.
Uporabljena filtra sta bila objava v zadnjih
desetih letih in angleski jezik. Izbrane ¢lan-
ke smo nato sistematicno pregledali. Pri
tem smo uporabili naslednje vkljucitveno
merilo: originalna raziskava, ki je obrav-
navala druZinske zdravnike in bolnike
z vrtoglavico. Izkljucitveno merilo je bila
obravnava otrok in obravnava bolnikov z vr-
toglavico v bolniSni¢nem okolju. Izkljucili
smo sistematicne pregledne ¢lanke, predsta-
vitve klini¢nih primerov, protokole raziskav,
kolumne in mnenja oz. komentarje. Z opisa-
nim sistemati¢nim pregledom smo izbrali pet
¢lankov, ki so ustrezali vsem merilom (12-106).

Analiza izbranih dokumentov

Za raziskave, ki smo jih po izbirnem postop-
ku Zeleli vkljuciti v sistematicni pregled li-
terature, smo pridobili dokument s celot-
nim besedilom ¢lanka in izvedli kvalitativno
analizo. Ponovno smo ocenili ujemanje
z vkljucitvenimi in izkljucitvenimi merili.
Clanke smo opredelili glede na raziskovalno
zasnovo ter napravili pregled raziskovanih
vzorcey, ciljev in rezultatov raziskav. Zaradi
majhnega Stevila vkljuCenih raziskav se za nji-
hovo medsebojno primerjanje po faktorju
vpliva (angl. impact factor) nismo odlo¢ili.

REZULTATI

Potek izbire dokumentov

Tri izvedena iskanja preko spletne baze po-
datkov PubMed in Cochrane so v prvem
krogu (brez upoStevanja filtrov iskanja)
privedla do 374 virov literature. Po izvedbi
izbirnega postopka, pri katerem smo upo-
Stevali izkljucitvena in vkljucitvena merila,
nam je za analizo polnega besedila ostalo

28 c¢lankoyv, in sicer 27 iz izvedenega iska-
nja v spletni bazi podatkov PubMed in en
¢lanek iz spletne baze Cochrane (10, 11). Dva
izmed ¢lankov nista imela dostopnega ce-
lotnega besedila, izmed ostalih pa smo iz-
brali pet ¢lankov, ki so ustrezali vsem
merilom. Postopek izbora ¢lankov je pred-
stavljen na sliki 1.

Pub Med
291 virov

Cochrane
83 virov

¢tlanek
objavljen pred vec
kot desetimi
leti

110 n

clanek ni
v anglescini

-22

izlocen na podlagi

clanek
po pregledu celotnega
besedila ni ustrezal
vklju€itvenim
in izklugitvenim
kriterijem

Slika 1. Prikaz postopka izbire dokumentov za vklju-
titev v sistematicni pregled literature.

Opis glavnih znacilnosti raziskav
Tabela 1 prikazuje znacilnosti izbranih ¢lan-
kov za sistemati¢ni pregled literature. Clan-
ki so v preglednici razporejeni glede na leto
objave. Pri raziskavah, pri katerih obdobje
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opazovanja v ¢lanku ni bilo natan¢no opre-
deljeno, navajamo le drZavo, kjer se je razi-
skava izvajala.

Rezultati analize vsebine
dokumentov

Med izbranimi raziskavami so bile Stiri za-
snovane kvantitativno in ena kvalitativno.
Vse kvantitativne raziskave so za zbiranje
podatkov uporabile vprasalnike, v eni razi-
skavi je bil vpraSalnik opazovanim osebam
posredovan preko interneta (12). Sczapanek
in sodelavci so poleg vpraSalnika izvedli
tudi zbiranje podatkov s pomocjo intervju-
ja (15). Stephan in sodelavci so za pridobi-
tev podatkov uporabili polstrukturirane
intervjuje, ki so potekali v ambulantah ali
preko telefona (10).

Tri raziskave so opazovale bolnike z vr-
toglavico. Pri tem je Sczapanko in sodelavce
zanimalo sledenje bolnikom v obdobju ene-
ga leta, Yardley in sodelavci pa so sprem-
ljali izvajanje vestibularne rehabilitacije in
stroSkovno ucinkovitost intervencije. Wojtc-
zak in sodelavci so se osredotocili na epi-
demiologijo vrtoglavice (12-14).

Dve raziskavi sta opazovali druZinske
zdravnike. Pri obeh so se raziskovalci osre-
dotocili na odkrivanje dilem in omejitev,
s katerimi se druZinski zdravniki srecujejo
pri obravnavi bolnikov z vrtoglavico (15, 10).

RAZPRAVA

Razprava o rezultatih
sistematicnega pregleda
literature

S sistemati¢nim pregledom literature smo
izbrali pet izvirnih raziskovalnih ¢lankov,
ki so ustrezali vsem vkljucitvenim merilom
(12-16). Uporabili smo bazi podatkov Pub-
Med in Cochrane, ker so raziskavo na pod-
lagi baz podatkov Medline in Embase leta
2015 opravili Bésner in sodelavci (6). Za-
Cetno iskanje je privedlo do skupno 374 vi-
rov literature. Vpeljali smo iskalne filtre.
Odlo¢ili smo se za izbor ¢lankov, objavlje-
nih v zadnjih desetih letih, ker smo Zeleli

izvesti sistematicni pregled literature naj-
novej$ih raziskav. Zaradi omejitve pri razu-
mevanju tujih jezikov, smo izlocili ¢lanke,
objavljene v ostalih tujih jezikih (tistih, ki
niso v anglesSkem jeziku). V kon¢nem izbo-
ru so Stirje ¢lanki izvirali iz iskanja preko
spletne baze podatkov PubMed (12, 14-10).
En ¢lanek pa smo pridobili preko spletne
baze podatkov Cochrane (13).

Bolnike z vrtoglavico so opazovale tri
raziskave (12-14). Opazovani izidi so bili
ocena prevalence in incidence vrtoglavice,
ucinkovitost vestibularne rehabilitacije in
sledenje pojavljanja vrtoglavice v obdobju
enega leta, zato raziskav ni mogoce med-
sebojno primerjati.

Wojtczak in sodelavci so v raziskavo
vkljucili 25,2 % prebivalcev v opazovani re-
giji, izbrani vzorec je bil reprezentativen za
splo3no populacijo. Prevalenco vrtoglavi-
ce so ocenili na 16,4 %, kar je nekoliko niz-
je od nekaterih starejih raziskav, pri katerih
je ocena prevalence znaSala 20-30% (14,
17-19). Vrtoglavica je v 76,2 % prisotna pri
osebah Zenskega spola (14). Da se vrto-
glavica pogosteje pojavlja pri Zenskah,
so zakljucili tudi v drugih epidemioloskih
raziskavah, a je bila ocenjena razlika med
spoloma manj$a; znasala je 52 % oz. 69 %
(18, 20). Wojtczak in sodelavci to razlagajo
z vplivom povezovanja vrtoglavice z migre-
no in vplivom hormonskih dejavnikov. Vr-
toglavica se je statisti¢no znacilno (p < 0,05)
pogosteje pojavljala pri osebah, starejsih od
50 let, in pri osebah s kroni¢nimi bolezni-
mi, kot so arterijska hipertenzija, hiperlipi-
demija, sladkorna bolezen, hipotiroidizem,
depresija in sréne aritmije (14). Tudi Maar-
singh in sodelavci so porocali o povezavi
med vrtoglavico ter boleznimi srca in Zilja,
ki so bili spremljajoci dejavnik tveganja pri
57 % bolnikov z vrtoglavico (21). Poleg tega
so v tej raziskavi pri 62 % bolnikov z vrto-
glavico zabeleZili ve¢ kot en spremljajoci
dejavnik tveganja. Wojtczak in sodelavci so
ugotovili, da je 41,1 % bolnikov porocalo o vr-
toglavici in 38,5 % o presinkopi. Primerjava
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tipov vrtoglavice in omotice je teZavna za-
radi jezikovnih razlik pri opisu in prevaja-
nju pojmov, v angleski literaturi v povezavi
z vrtoglavico zasledimo razlicne pojme
(npr. dizziness, vertigo, lightheadedness, presyn-
cope, disequilibrium) (14).

Sczapanek in sodelavci so se osredoto-
¢ili na spremljanje simptoma vrtoglavice
v enem letu pri starejSih bolnikih. Povprec-
na starost opazovanih oseb je bila 76,19 let
(12). Bolniki z vrtoglavico so imeli ob za-
Cetku raziskave teZave pri izvajanju dnev-
nih dejavnosti (p = 0,004), vrtoglavica pa jih
je splo8no ovirala (p =0,001). Ocena kako-
vosti Zivljenja in depresije nista bili stati-
sti¢no znacilno povezani s pojavom vrtogla-
vice. V ¢asu opazovanja bolnikov po enem
in Sestih mesecih so bile vse opazovane spre-
menljivke statisti¢no neznacilne. Nekatere
starejSe raziskave so prav tako pokazale po-
vezavo vrtoglavice z oviranostjo bolnika in
zniZano kakovostjo Zivljenja (12, 22).

Yardley in sodelavci so izvedli interven-
cijsko raziskavo z izvajanjem vestibularne
rehabilitacije s pomocjo prirocnika in tele-
fonske podpore. Po 12 tednih med opazo-
vanimi skupinami (rutinska obravnava,
prirocnik, priroc¢nik in telefonska podpora)
ni bilo statisti¢no znacilnih razlik, se je pa
ucinkovitost intervencije pokazala po enem
letu opazovanja. Obe intervencijski skupi-
ni sta se bolj izbolj$ali na lestvici za oce-
no vrtoglavice v primerjavi z rutinskim
zdravljenjem (p = 0,014 v skupini, ki je upo-
rabljala priro¢nik in telefonsko podporo,
p=0,010 v skupini, ki je uporabljala samo
priroc¢nik) (13). Podobne pozitivne ucinke
vestibularne rehabilitacije po daljSem ob-
dobju opazovanja so opisovali tudi Enticott
in sodelavci (23). Yardley in sodelavci so
ocenili, da je vpeljava vestibularne rehabi-
litacije s pomocjo priroc¢nika, brez telefon-
ske podpore ali z njo, stroSkovno ucinkovita
metoda zdravljenja. Pri tem so izpostavili,
da je trenutna dostopnost vestibularne re-
habilitacije na primarnem nivoju slaba,
kar podaljsa trajanje simptomov in pripo-

more k ve€ nepotrebnim napotitvam na se-
kundarno raven (13). Van Vugt in sodelav-
ci so v raziskavi med druZinskimi zdravniki
na Nizozemskem ugotovili, da jih le 6,8 %
pri zdravljenju uporablja vestibularno re-
habilitacijo, Brandt-Daroffove vaje pa bol-
nikom priporoca 50,2 % zdravnikov (15).

V kvalitativni raziskavi, izvedeni v Nem-
¢iji, so druZinski zdravniki kot glavni izziv
izpostavili dolocitev diagnoze, na kar vpli-
va pomanjkanje ¢asa, financ¢ni pritisk in po-
manjkanje potrebne opreme (16). Da je do-
locitev diagnoze teZavna, potrjujejo tudi
Sczapanek in sodelavci, pri katerih je v ra-
ziskavi pri 29 % primerov prva ocena bol-
nika vkljucevala dve ali ve¢ moznih diagnoz,
v Sestih mesecih pa je bilo 47,8 % bolnikov
usmerjenih na sekundarno raven. Od tega
je pri 18,2 % bolnikih kon¢na diagnoza bis-
tveno odstopala od zaCetne diagnoze druZin-
skega zdravnika (12). Ugotovitve so skladne
z raziskavo Geserja in sodelavcev, ki poro-
¢ajo o statistino pomembnih spremembah
med napotno in konéno diagnozo pri bol-
nikih, usmerjenih na nevro-otolosko specia-
listi¢no obravnavo (24).

Pri obravnavi bolnikov z vrtoglavico so
nizozemski druZinski zdravniki Epleyev
manever uporabili v 57,3 % obravnav, Brandt-
Daroffove vaje pa svetovali v 50,2 % obrav-
nav (15). Raziskava, opravljena v urgentnem
centru v Dohi leta 2014, je prikazala celo
bistveno niZjo oceno uporabe repozicijskih
manevrov. Uporablja jih le 11 % urgentnih
zdravnikov (9). V obeh raziskavah so zdrav-
niki izpostavili neznanje kot glavni razlog
za neizvajanje repozicijskih manevrov in vaj
(9, 15). Uporaba Epleyevega manevra v am-
bulanti druZinske medicine je varna in
ucinkovita (25). DruZinski zdravniki poleg
smernic, ki bi bile prilagojene primarnemu
nivoju zdravljenja, izpostavljajo tudi potre-
bo po izobraZevanju (16). Zanimiv pristop
k izboljSanju kakovosti izvajanja repozi-
cijskega manevra so predstavili Organ in
sodelavci. S pomocjo iPhone aplikacije
DizzyFIX (Clearwater Clinical Ltd, Ottawa,
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Ontario, Canada) so statisti¢no znacilno
(p<0,0001) izboljsali izvedbo manevra Stu-
dentov medicine na zdravih posameznikih.
Menijo, da je aplikacija primerna tudi za kli-
nicno uporabo v ambulantah druZinskih
zdravnikov (20).

Omejitve in dobre strani raziskave
MetodoloSka omejitev raziskave je ozek
izbor klju¢nih besed in izlocitev ¢lankov
v jezikih, ki niso angle3¢ina. Predvidevamo,
da bi z razSiritvijo iskalnega niza zajeli Sir-
i nabor primernih ¢lankov. Ker so med iz-
lo¢enimi ¢lanki zaradi omejitve razumeva-
nja jezika prevladovali nems3ki ¢lanki, bi
z vkljucitvijo nem3ko govorecega razisko-
valca v raziskovalno ekipo lahko izbolj$a-
li Sirino zajete literature. Zaradi majhnega
Stevila virov literature, ki so ustrezali vklju-
¢itvenim merilom, smo se odlocili, da ¢lan-
kov ne ocenimo po kakovosti, temvec v si-
stematicni pregled literature vklju¢imo vse
izbrane vire. Dobra stran raziskave je, da
vkljucuje raziskave, objavljene v zadnjih de-
setih letih, in s tem predstavlja pregled naj-
novejsih raziskav s podro¢ja obravnave
bolnikov z vrtoglavico v druZinski medicini.

Moznosti nadaljnjega raziskovanja
Glede na majhno Stevilo virov literature, ki
so ustrezali merilom za vkljucitev v siste-
maticni pregled, je podro¢je obravnave vr-

toglavice v ambulantah druZinske medici-
ne v zadnjih desetih letih malo raziskova-
no. MoZnost nadaljnjega raziskovanja vidi-
mo na epidemioloS8kem nivoju, pri katerem
bi za podrocje Slovenije ocenili prevalenco
in incidenco simptoma vrtoglavice ter po-
gostost obiskov ambulante druZinske me-
dicine zaradi teZav z vrtoglavico. Smiselno
bi bilo izvesti tudi raziskavo med druZin-
skimi zdravniki, da pridobimo podatke
o0 uporabi repozicijskih manevrov v Slove-
niji. Glede na klini¢no prakso sklepamo, da
bi bili rezultati take raziskave primerljivi
z rezultati raziskav iz naSega pregleda li-
terature (15, 10).

ZAKLJUCEK

V sistemati¢ni pregled literature smo vklju-
¢ili pet izvirnih ¢lankov, objavljenih v zad-
njih desetih letih. Ugotovili smo, da je vr-
toglavica pogost simptom v ambulantah
druZinske medicine, epidemiolo$kih razi-
skav pa je malo. Pogostej3a je pri Zenskah,
povezana pa je tudi z drugimi znacilnost-
mi bolnikov, kot so npr. kroni¢ne bolezni.
Za zdravnike najvedji izziv predstavlja po-
stavitev natancne diagnoze. Izvajanje repo-
zicijskih manevrov in vestibularne rehabili-
tacije se v klini¢ni praksi premalo uporablja,
glavni vzrok pa je nepoznavanje pravilne iz-
vedbe postopkov zdravljenja.
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Crevesna mikrobiota ima v €love§kem prebavnem traktu pomembno vlogo. Omogo¢a di-
namicen odnos z gostiteljem, pomaga ohranjati homeostazo epitelijskih celic, vpliva na
pridobivanje hranil in uravnavanje energije, fizi¢no preprecuje kolonizacijo povrSine ¢re-
vesa s patogenimi mikroorganizmi in sodeluje pri proizvodnji vitaminov ter kratkih ve-
rig mas&obnih kislin. Crevesno mikrobioto poleg gliv, arhej in virusov v ve¢ini sestavlja
3 x 10'3 bakterij, ki jih uvr§€amo v vsaj tiso€ razli¢nih bakterijskih vrst. Sestavo mikro-
biote in njeno vlogo v €revesju lahko opredeljujemo s Stevilnimi metodami, ki se razliku-
jejo v locljivosti. Uporabnost rezultatov, ki jih dobimo, je tako odvisna od izbrane metode.
Z nekaterimi metodami lahko le relativno primerjamo sestavo mikrobiote v razli¢nih vzorcih,
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druge nam do dolo¢ene mere omogocajo popis sestave mikrobiote (mikromreZe, sekven-
ciranje pomnoZkov genov za 16S ribosomsko RNA, sekvenciranje metagenoma) in kot
nadgradnja temu: z nekaterimi opredelimo tudi dejavnost posameznih predstavnikov ¢re-
vesne mikrobiote (mikromreZe transkriptov, sekvenciranje metatranskriptoma), ki se odraza
v aktiviranju genov za dolocen proces. IzkaZe se, da se linearno s $irSo uporabnostjo me-
tode oz. z veCanjem obsega rezultatov povecujejo tudi stroski analize. Opisani so primeri
metod za posamezen nacin opredeljevanja crevesne mikrobiote, izpostavljene so njiho-
ve pozitivne ter negativne lastnosti in uporabnost teh metod. Taksonomska klasifikacija
in popis funkcionalnih genov pa med seboj niso povezani (determinacijski koeficient < 0,3).
Prav tako razli¢ne taksonomske ravni dajo razli¢ne slike odnosov med vzorci. Majhne raz-
like v taksonomskem popisu so nekonsistentne, saj so za njihov popis potrebovali veli-
ke kohorte (Stevilo preiskovancev > 2.000). Nasprotno pa lahko na ravni metabolomov
enostavno lo¢imo razli¢ne skupine, ki jih z uporabo popisa mikrobioma ne moremo.

ABSTRACT

KEY WORDS: 16S ribosomal ribonucleic acid, metagenomics, metabolomics, biocinformatics, personalized
medicine

Intestinal microbiota plays an important role in the human gastrointestinal tract. It en-
ables dynamic relationship with the host, helps maintain homeostasis of epithelial cells,
affects the acquisition of nutrients and regulation of energy, physically prevents the co-
lonization of the intestine surface by pathogenic microorganisms and it is involved in
the production of vitamins along with short chain fatty. Human intestinal microbiota,
in addition to the fungi, archaea, and viruses, consists of 3 x 10'® bacteria, which are clas-
sified into at least a thousand different bacterial species. The composition of the micro-
biota and its role in the gut can be defined using different methods with very different
resolutions. Applicability of the obtained results thus depends on the method chosen.
With some methods one can only relatively compare the composition of the microbiota
in different samples others allow us to some extent absolute description of the micro-
biota composition (microarrays, amplicon sequencing of 16S ribosomal RNA genes, me-
tagenome sequencing) and as an upgrade to that some methods made it possible to define
the activity of individual microbes (microarrays, metatranscriptome sequencing), which
is reflected in the activation of genes for a specific process. It turns out that linearly with
the broader applicability of the methods, the cost of analysis expands. Here we descri-
be methods of defining the human intestinal microbiota and expose positive and nega-
tive features of their usability. Taxonomic classification and the list of functional genes
are not well correlated (coefficient of determination < 0.3). Also, different taxonomic le-
vels give different images of the relationship between samples. The small differences in
the taxonomic inventory are inconsistent since they needed large cohorts for their deli-
neation (sample size > 2,000). On the other hand, at the level of the metabolites, we can
easily distinguish between different groups that could not be separated by microbiome
analysis.
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Glede na do sedaj zbrane podatke ima cre-
vesna mikrobiota klju¢no vlogo pri ohranjan-
ju zdravja ljudi. UdeleZena je pri oblikovan-
ju homeostaze epitelijskih celic, omogoca
proizvodnjo vitaminov in fizi¢no onemo-
goca razrast patogenih mikroorganizmov
(1, 2). Za laZjo opredelitev vloge ¢revesne
mikrobiote je treba opredeliti njeno sesta-
vo v €revesju zdravega ¢loveka. To je cilj ra-
ziskav v okviru projektov Cloveski mikro-
biom in MetaHIT (Metagenomics of the
Human Intestinal Tract) (3, 4). Vec kot 90 %
vseh bakterijskih vrst v €revesni mikrobio-
ti spada v le dve bakterijski debli, to sta Bac-
teroidetes in Firmicutes (4). Nato sledita debli
Proteobacteria in Actinobacteria ter v manj-
Sem deleZu debla Fusobacteria, Verrucomi-
crobia in Cyanobacteria (5). Kaj lahko pove-
mo o sestavi ali pa dejavnosti mikrobiote
v preiskovanem vzorcu, je odvisno od izbra-
ne metode. Z razlicnimi metodami lahko:
+ primerjamo sestavo mikrobiote med raz-
liénimi vzorci,
« opredelimo, kateri mikrobi sestavljajo mi-
krobioto in kak3na so razmerja med njimi,
« ugotovimo, kakSen je presnovni potencial
mikrobov z njihovimi nabori genov in
medsebojno soodvisnostjo in
« preucimo, kak3na je njihova presnovna
vloga oz. kaj pravzaprav pocnejo v trenut-
ku odvzema vzorca.

V tej smeri nara$ca tudi nedorecenost me-
tod, saj za merjenje dejavnosti in situ ne ob-
stajajo metode za merjenje velikega Stevila
VZOICev.

METODE OPREDELJEVANJA
KOMPLEKSNOSTI MIKROBNE
ZDRUZBE

Poznamo vec metod za opredelitev ¢reve-
sne mikrobiote, ki jih v grobem delimo na
tradicionalne in molekularne. Med tradicio-
nalne metode Stejemo tiste, ki vkljucujejo
gojenje. Primer tak$nih metod sta Stetje ko-
lonij na trdnem (selektivnem) gojiscu in me-

toda najverjetnejSega Stevila celic. Poleg
tega, da moramo pri delu poznati rastne
zahteve mikroorganizma, ki ga gojimo, je
glavna slabost teh metod anomalija Stevnih
plo3¢ (angl. great plate count anomaly). Na
vseh prisotnih celic v mikrobnem vzorcu,
odvisno od vzorca (6). Zaradi tega danes pri
ugotavljanju sestave mikrobiote in Stevila
posameznih mikrobov v prebavnem traktu
uporabljamo razli¢ne molekularne metode
(tabela 1) (7). Gojitvene tehnike s pridom
uporabljamo pri rutinskih analizah klini¢-
nih vzorcev.

Pri vecini molekularnih metod kot
filogenetski oznacevalec za taksonomsko
uvrs€anje organizmov uporabljamo gene za
bakterijsko, arhejsko, glivno in protozojsko
ribosomsko RNA (rRNA). Gre za regije 16S
in 18S rRNA ter notranji prepisni vmesnik
ribosomske DNA (angl. internal transcribed
spacer, ITS). Edinstvena znacilnost genov za
rRNA je njihova splo$na ohranjenost pri
vseh bakterijah, arhejah ter evkariontih,
pa tudi analitsko dovolj velika medvrstna
raznolikost za ugotavljanje istovetnosti (8).
Tako lahko preucujemo mikrobno raznoli-
kost, dobimo podatke o kvalitativni (prisot-
nost in odsotnost skupin) in kvantitativni
zastopanosti bakterijskih vrst ter proucu-
jemo dinamiko sprememb mikrobne zdruz-
be v primeru bolezni skozi ¢as in v popu-
laciji razli¢nih gostiteljev.

Hibridizacija in situ

Hibridizacija in situ omogoca prepoznava-
nje posameznih mikrobnih celic in s tem fi-
logenetsko prepoznavanje. Temelji na hibri-
dizaciji kratkega fluorescentno oznacenega
oligonukleotida s komplementarno sek-
venco v IRNA. Fluorescentno oznacene ce-
lice lahko opazujemo z epifluorescencnim
ali konfokalnim mikroskopom oz. pretocnim
citometrom. Metoda je zelo razSirjena v mi-
krobni ekologiji in znana pod imenom fluo-
rescencna in situ hibridizacija (6). Slabost
metode je, da ne omogoca odkrivanja Se



214

Analitski in konceptualni izzivi pri razisl

anju ¢loveske cr

mikrobiote za potrebe ...

Tabela 1. Pregled uporabljanih metod za karakterizacijo ¢revesne mikrobiote. qPCR - kvantitativna verizna
reakcija s polimerazo (angl. quantitative polymerase chain reaction), rRNA - ribosomska RNA, DNA - deok-
siribonukleinska kislina, PCR - verizna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction), DGGE - gelska
elektroforeza v gradientu denaturanta (angl. denaturing gradient gel electrophoresis), TGGE - gelska elektro-
foreza v temperaturnem gradientu (angl. temperature gradient gel electrophoresis), T-RFLP - restrikcijski
polimorfizem dolZine konénih fragmentov (angl. terminal restriction fragment lenght polymorphism), ARISA -
avtomatizirana analiza notranje prepisane regije ribosomske DNA (angl. automated ribosomal intergenic
spacer analysis), FISH - fluorescentna in situ hibridizacija.

Metoda Opis Prednosti Slabosti
Gojenje osamitev bakterij na semikvantitativna metoda, veliko laboratorijskega dela,
selektivnem mediju poceni gojiti je mogoce manj kot
30 % trevesne mikrobiote
qPCR pomnoZitev in kvantifikacija omogota filogenetsko vpliv napak pri PCR,

165 rRNA, reakcijska
mesanica vsebuje spojino,
ki fluorescira, ko se veze
na dvoverizno DNA

identifikacijo, kvantitativna
in hitra metoda

ne moremo prepoznati
neznanih vrst

Poliakrilamidna
gelska elektroforeza

logevanje 16S rRNA-
-pomnozkov na gelu

semikvantitativna in hitra
metoda, lise lahko izrezemo

filogenetsko prepoznavanje
ni mogoce, vpliv napak pri

v gradientu z dodatkom denaturanta  za nadaljnjo analizo PCR

denaturanta (DGGE) ali visanjem
temperature (TGGE)

T-RFLP pomnoZitev s fluorescentno semikvantitativna, poceni  filogenetsko prepoznavanje
oznatenimi zacetnimi in hitra metoda ni mogoce, vpliv napak pri
oligonukleotidi in nato PCR, nizka locljivost
restrikcija 16S rRNA-
pomnoZkov z encimi,
sledi locitev fragmentov
z gelsko elektroforezo

ARISA pomnoZitev odseka med semikvantitativna, poceni filogenetsko prepoznavanje
165 in 23S RNA, sledi lo€itev in hitra metoda ni mogoce, vpliv napak pri
fragmentov s kapilarno PCR
elektroforezo

FISH hibridizacija fluorescentno  omogoca filogenetsko uspesnost metode je

oznatenih oligonukleotidnih
sond z geni 165 rRNA,
zatem spremljanje pojava
fluorescence s pretocnim
citometrom

prepoznavanje,
semikvantitativna
metoda, ni vpliva
napak pri PCR

odvisna od nukleotidnega
zaporedja sonde, ne
moremo dologiti
neznanih vrst

DNA-mikromreze

hibridizacija fluorescentno
oznacenih oligonukleotidnih
sond s komplementarnimi
nukleotidnimi zaporedji,
spremljanje fluorescence

z laserjem

omogoca filogenetsko
prepoznavanje,
semikvantitativna

in hitra metoda

navzkrizna hibridizacija,
vpliv napak pri PCR,
zahtevno zaznavanje
maloStevilnih vrst

Sekvenciranje
klonirane 16S
rRNA-genov

kloniranje celotnega
pomnozka 165 rRNA,
sekvenciranje po Sangerju
in kapilarna elektroforeza

omogoca filogenetsko
identifikacijo, kvantitativna
metoda

vpliv napak pri PCR,
zahtevno izvedljiva in
draga metoda, napake
pri kloniranju

Sekvenciranje 16S
rRNA-pomnozkov

globoko sekvenciranje
pomnozZkov 165 rRNA

omogoca filogenetsko
prepoznavanje in
prepoznavanje neznanih
bakterij, kvantitativna
in hitra metoda

draga in zahtevno izvedljiva
metoda, vpliv napak pri PCR
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»Shotgun« globoko sekvenciranje omogota filogenetsko draga metoda, zahtevna
sekvenciranje celotnih genomov celotne  prepoznavanje in za izvedbo in ratunsko
metagenoma mikrobne zdruzbe prepoznavanje neznanih potratna analiza podatkov
bakterij ter njihovih
funkcionalnih skupin
genov, kvantitativna
metoda
»Shotgun« globoko sekvenciranje omogota filogenetsko draga in zahtevno izvedljiva

sekvenciranje
metatranskriptoma

izrazenih genov celotne
mikrobne zdruzbe

prepoznavanije,
kvantitativna metoda,

metoda, zahtevna in
racunsko potratna analiza

omogoca spremljanje

podatkov

bakterijske dejavnosti
(izrazanje genov)

neznanih oz. neopisanih mikroorganizmov
in je zaradi delovne intenzivnosti primer-
nejsa za sledenje enega ali nekaj tar¢nih mi-
kroorganizmov kot pa za ugotavljanje struk-
ture mikrobiote.

Poliakrilamidna gelska
elektroforeza v gradientu
denaturanta

Gelska elektroforeza v gradientu denatu-
ranta (angl. denaturing gradient gel electrop-
horesis, DGGE) je elektroforetska metoda, ki
jo najveckrat uporabljamo za oceno razlik
v sestavi mikrobiote med primerjanimi
vzorci, saj omogoca loCevanje med razlic-
nimi mikrobnimi skupinami na osnovi raz-
lik v zaporedju DNA, kar vpliva na stabil-
nost DNA. Zaradi teh razlik pride do razlicne
elektroforetske mobilnosti delno denaturi-
rane dvoverizne molekule DNA (angl. double
stranded DNA, dsDNA) v poliakrilamidnem
gelu z linearnim gradientom denaturanta.
Vedja kot je vsebnost parov gvanin-citozin,
bolj je molekula dsDNA odporna na dena-
turacijo in kot taka se bo razklenila ter po-
sledi¢no ustavila pri vi§ji koncentraciji de-
naturanta. To na gelu vidimo v obliki lise
(angl. band) (9). Nadalje lahko iz DGGE-gela
izreZemo dolocene lise, z veriZzno reakcijo
s polimerazo (angl. polymerase chain reac-
tion, PCR) ponovno pomnoZimo tam prisotno
DNA in s sekvenciranjem izvedemo filoge-
netsko identifikacijo. Podobno kot DGGE
tudi gelska elektroforeza v temperaturnem

gradientu (angl. temperature gradient gel elec-
trophoresis, TGGE) omogoca ocenitev sesta-
ve mikrobiote, le da v tem primeru namesto
gradienta denaturanta med potekom ana-
lize viSamo temperaturo (10).

Restrikcijski polimorfizem
dolZine konénih fragmentov
Restrikcijski polimorfizem dolZine kon¢nih
fragmentov (angl. terminal restriction frag-
ment lenght polymorphism, T-RFLP) tako
kot DGGE in TGGE omogoca oceno sesta-
ve mikrobiote v vzorcu. Metoda omogoca
lo€evanje med razli¢nimi mikrobiotami na
podlagi spremljanja velikosti kon¢nih re-
strikcijskih fragmentov DNA. Metodo izve-
demo tako, da tar¢no DNA ob pomnoZevanju
z metodo PCR na koncu 5’ oznac¢imo s fluo-
rokromom in po restrikciji z endonuklea-
zo lo¢imo s kapilarno elektroforezo (11, 12).

Avtomatizirana analiza notranje
prepisane regije ribosomske
deoksiribonukleinske kisline
Avtomatizirana analiza notranje prepisane
regije ribosomske DNA (angl. automated ri-
bosomal intergenic spacer analysis, ARISA) je
metoda, kjer v postopku PCR pomnoZimo
raznolike nekodirajoce odseke bakterijske
DNA med 16S in 23S RNA, ki jih nato po
velikosti lo¢imo s kapilarno elektroforezo.
Metodo uporabljamo za primerjavo sesta-
ve mikrobiote med razli¢nimi populacija-
mi (13, 14).
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DNA-mikromreze

Metoda omogoca filogenetsko prepoznava-
nje €revesne mikrobiote in se uporablja za
primerjavo sestave mikrobiote med razli¢-
nimi populacijami. Princip metode temelji
na oligonukleotidnih sondah, ki so pritrje-
ne na stekleni ploscici. Ko na ploS¢o dodamo
fluorescentno oznacene pomnoZke tarcne
DNA, pride do hibridizacije med pomnoZz-
ki in specificnimi sondami. Fluorescenco
vezanih pomnoZkov nato spremljamo z la-
serjem (15, 10).

Glavne teZave zgoraj navedenih tehnik
so predvsem velik obseg ro¢nega dela, ne-
standardizirane priprave materialov ter
posledi¢no velika spremenljivost v mejah
ozadja, zaznavanja in kvantifikacije ter li-
nearnosti zaznavanja teh tehnik.

Verizna realkcija s polimerazo

v realnem casu

Kvantitativna veriZna reakcija s polimerazo
(angl. quantitative polymerase chain reaction,
gPCR) je kvantitativna metoda, ki omogo-
¢a prepoznavanje Ze poznanih bakterijskih
vrst oz. vi§jih taksonomskih skupin in oce-
no Stevila bakterij v vzorcih. Princip meto-
de je podoben obi¢ajnemu PCR, le da je pri
gPCR dodano fluorogeno oznacevanje za-
Cetnih oligonukleotidov, sond ali pomnoz-
kov. Slednje omogoca sprotno spremljanje
poteka reakcije. Pove€anje koli¢ine pomnoZ-
ka DNA spremljamo kot povecanje fluores-
centnega signala, ki ga zaznamo z detektorji
v napravi za qPCR. Koli¢ino sproScene
fluorescence prikaZemo graficno v odvisno-
sti od Stevila ciklov PCR in glede na potek
rasti izmerjene fluorescence dolo¢imo ci-
kel, kjer je reakcija preSla prag zaznave. Toc-
ka, imenovana C; (angl. cycle threshold) je
odvisna od zacetne koli¢ine tar¢ne DNA. Ko-
li¢ino taréne DNA v vzorcu kvantificiramo
glede na standardno krivuljo, ki jo izriSe-
mo na podlagi pomnoZevanja standarda
z znano kolic¢ino tar¢ne DNA (17, 18). Stran-
ski ucinek velikega obsega kontrole v de-
lovanju te tehnike je, da lahko kvantitativno

spremljamo le posamezne specifi¢ne sku-
pine, ki smo jih posebej izbrali za zaznava-
nje in zanje pripravili ter umerili analitski
sistem, zato je taksonomska $irina temu pri-
merno ozka, omejena na le nekaj izbranih
skupin.

Sekvenciranje

Sekvenciranje predstavlja zlati standard
karakterizacije ¢revesne mikrobiote in je
neodvisno od gojenja mikrobov. Gre za po-
stopek dolocanja zaporedja deoksiribo-
nukleotidov (angl. deoxyribonucleotide tri-
phosphate, ANTP) adenina, gvanina, citozina
in timina v molekuli DNA ali RNA, pridob-
ljenih iz bakterij, arhej, rastlin, Zivali ali ka-
krSnega koli drugega vira genetskih po-
datkov (19). Uporaba sekvenciranja je zelo
Siroka, tako lahko dolo¢imo zaporedja po-
sameznih genov, vecjih genetskih regij
(klastri ali operoni), celotnih kromosomov
ali kompletnih genomov. Informacije, pri-
dobljene s sekvenciranjem, omogocajo pre-
poznavo sprememb v genih, povezav med
boleznimi in fenotipi ter ugotavljanje ka-
zalcev kroni¢nih bolezni in tar¢nih mest de-
lovanja zdravil. Sekvenciranje se uporablja
tudi v evolucijski biologiji pri proucevanju
razvoja in povezav med razlicnimi organiz-
mi. Poleg tega, da s sekvenciranjem filo-
genetsko prepoznavamo in kvantificiramo
preiskovano mikrobioto, lahko odkrijemo
tudi nepoznane in v majhnih koli¢inah pri-
sotne mikroorganizme (19, 20).

Zaceti poskusi sekvenciranja so bili us-
merjeni v sekvenciranje najbolj dostopnih,
relativno cistih vrst molekul RNA, kot so
mikrobna informacijska RNA, prenaSalna
RNA ali genomi enoveriZznih RNA-bakterio-
fagov (21). ZaCetke avtomatiziranega sek-
venciranja DNA, ki mu pravimo tudi prva
generacija sekvenciranja, so predstavili
Frederick Sanger in sodelavci leta 1977 (22).
Uporabljali so radioaktivno oznacene kemic-
ne analoge dNTP, t.i. dideoksinukleotide
(angl. dideoxynucleotide triphosphate, ddANTP)
Njihova znacilnost je, da nimajo 3’ hidrok-
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silne skupine, potrebne za podaljSanje ve-
rige DNA, zato ne pride do njihove vezave
s 5" fosfatno skupino naslednjega dNTP. Ra-
dioaktivno oznaceni ddNTP se nahajajo
v reakcijski me8anici skupaj s standardni-
mi dNTP. Vsakic¢, ko DNA-polimeraza vgra-
di ddNTP, se sinteza verige DNA ustavi. Kot
rezultat dobimo veliko Stevilo fragmentov
DNA razli¢nih dolZin. Kadar izvajamo Sti-
ri vzporedne reakcije, od katerih vsaka vse-
buje svojo vrsto radioaktivno oznacenega
ddNTP, lahko po lo¢evanju vzorcev na po-
liakrilamidnem gelu s pomocjo avtoradio-
grafije ugotovimo zaporedje nukleotidov
v izvirnem zaporedju DNA (22). Ta meto-
da sekvenciranja je prevladovala od 80. let
prejsSnjega stoletja do leta 2000. V tem ob-
dobju je priSlo do velikega tehnoloSkega na-
predka. Kot izboljSava metod prve genera-
cije sekvenciranja se pojavljajo metode
sekvenciranja naslednjih generacij, ki omo-
gocajo ucinkovitejSe sekvenciranje in niZje
stroSke postopka (23). Glavna prednost teh
metod sekvenciranja je, da za sekvencira-
nje ni potrebna klonirana DNA kot pri me-
todi po Sangerju, ampak lahko neposredno
ugotavljamo nukleotidno zaporedje skup-
ne DNA mikrobne zdruZbe.

V sklop druge generacije sekvenciranja
uvr§¢amo trzno dostopne platforme, kot so
Roche/454, Illumina/Solexa, Applied Biosy-
stems/SOliD in Helicos BioSciences. Ome-
njene metode sekvenciranja omogocajo
karakterizacijo tarnega genoma s precej
niZjimi stroski v primerjavi s sekvenciranjem
prve generacije (24).

Metoda 454-pirosekvenciranja (Roche)
temelji na pomnoZevanju molekul DNA zno-
traj vodnih kapljic v oljni raztopini (PCR
v emulziji), pri Cemer vsaka vodna kapljica
vsebuje eno molekulo DNA, ki je pritrjena
na kroglico, na kateri so zacetni oligonukleo-
tidi. Po kon¢anem pomnoZevanju na kroglici
dobimo klonsko kolonijo. Sekvenator vse-
buje Stevilne pikotitrske vdolbine, v katerih
se nahajajo po ena kapljica z DNA in enci-
mi, ki omogocajo kemiluminiscencno za-

znavanje. Sekvenciranje poteka tako, da
DNA-polimeraza dodaja posamezne nukleo-
tide v verigo glede na originalni zapis DNA.
Ko je posamezen nukleotid dodan v verigo,
s pomocjo encimov ATP-sulfurilaze in luci-
feraze nastane svetloba, ki jo merimo (25).

Pri metodi sekvenciranja Illumina na
nakljucne fragmente DNA veZemo adapter-
je in fragmente imobiliziramo na trdo pod-
lago, na kateri poteka metoda mostovnega
pomnoZevanja (angl. bridge PCR) (26). Mo-
lekule DNA se mnoZijo tako, da se formirajo
lokalne klonske kolonije DNA ali »klastri
DNA«. Za dolocitev zaporedja DNA dodamo
Stiri vrste reverzibilnih terminacijskih baz,
vse ostale nukleotide, ki se niso vezali, pa iz-
peremo. Kamera naredi sliko fluorescencno
obeleZenih nukleotidov. Za tem se barva,
vkljuéno z blokatorjem na koncu 3’, kemic-
no odcepi od molekule DNA in je na ta na-
¢in omogocena nastavitev procesa oz. zace-
tek novega cikla. Slednje omogoca optimalno
prepustnost in teoreticno neomejeno zmog-
ljivost sekvenciranja. Tako je danes pre-
pustnost lahko vec kot 1.000.000 nukleoti-
dov na sekundo, kar je pribliZno enako
enemu ¢loveSkemu genomu z enkratno po-
kritostjo na uro delovanja instrumenta (27).

Ion Torrent polprevodniSko sekvencira-
nje temelji na standardni tehnologiji sek-
venciranja, vendar z uporabo novega pol-
prevodni8kega sistema zaznavanja. Ta
metoda sekvenciranja temelji na zaznava-
nju vodikovih ionov, ki se sprostijo med po-
limerizacijo DNA. Uporablja se ploSc¢a z mi-
kroluknjami, ki vsebujejo eno verigo
molekule DNA, ki se sekvencira. Dodaja se
en nukleotid naenkrat. V luknji, v kateri je
priSlo do vezave nukleotida zaradi homo-
logije, pride do sprostitve vodikovega iona,
ki ga zazna izjemno ob¢utljivi senzor. V pri-
meru, da so prisotne homopolimerne pono-
vitve, se bo vec istih nukleotidov vezalo na
istem mestu v enem ciklu, ve¢ vodikovih
ionov pa se bo sprostilo, kar bo pripeljalo
do sorazmerno vi§jega elektronskega sig-
nala (28).
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V drugo generacijo sekvenciranja spa-
data Se metodi SOLiD in DNA nanoball. Pri
prvi sekvenciramo v kroglicah pomnoZene
molekule DNA kot pri pirosekvenciranju in
na koncu dobimo sekvence, ki imajo primer-
ljivo koli¢ino in dolZino kot pri Illumina
sekvenciranju (29, 30). Pri drugi metodi pa
uporabljamo tehniko kroZnega pomnoZeva-
nja (angl. rolling circle replication) za po-
mnoZevanje majhnih fragmentov genomske
DNA v t.i. nanoZoge DNA (angl. DNA na-
noballs). Ta metoda omogoca, da se veliko
Stevilo nanoZog sekvencira naenkrat, pri ce-
mer so stro$ki reagentov v primerjavi z dru-
gimi metodami sekvenciranja naslednje
generacije zelo nizki (31). Po drugi strani pa
se iz vsake nanoZoge dolocijo le kratka zapo-
redja, zaradi Cesar je mapiranje kratkih odcit-
kov z referen¢nim genomom oteZeno (32).

Hkrati z razvojem tehnologij se pove-
Cuje prepustnost metod in se niZajo stroski
ter Cas, potrebni za pridobivanje rezultatov,
kar je cilj metod sekvenciranja tretje gene-
racije (33). Sem vklju¢ujemo metode, ki te-
meljijo na:

- sintezi,

« branju zaporedja DNA, dokler molekula
DNA prehaja skozi nanoporo in

- mikroskopskih tehnikah, kot sta mikro-
skopiranje z atomsko silo in transmisij-
ska elektronska mikroskopija.

Te metode se uporabljajo za ugotavljanje
poloZaja posameznih nukleotidov znotraj
dolgih fragmentov DNA, ki so vecji od 5.000
baznih parov. Komercialno najpogosteje
uporabljeni platformi sta PacBio (Pacific
Biosciences) in MinION (Oxford Nanopo-
re Technologies).

Enomolekulsko sekvenciranje v realnem
Casu (angl. single molecule real time sequen-
cing) podjetja Pacific Biosciences temelji na
pristopu sekvenciranja s sintezo. DNA se
sintetizira v majhnih luknjicah (angl. zero-
mode wave-guides), v katerih je na dno pri-
trjena DNA-polimeraza. Nato se pri doda-
janju fluorescen¢no oznacenih nukleotidov

v verigo DNA spros¢a fluorescenca. Rezul-
tat so odcitki 20.000 ali ve¢ nukleotidov
s povprec¢no dolzino 5.000 baznih parov (34).

Nanoporna metoda sekvenciranja DNA
podjetja Oxford Nanopore Technologies
temelji na odc¢itku elektri¢nih signalov, ki
se pojavljajo v ¢asu prehoda nukleotidov
skozi beljakovinsko nanoporo. Koncept iz-
vira iz ideje, da enoveriZne molekule DNA
ali RNA v linearnem zaporedju elektrofo-
retsko prevajamo skozi biolosko poro, pri
tem pa se spremeni elektronski tok. Spre-
memba je odvisna od oblike, velikosti in dol-
Zine zaporedja DNA, saj vsak od nukleotidov
spremeni elektronski tok za razli¢no ¢asov-
no obdobje. Signali, ki ustrezajo zaporedju
nukleotidov, se nato ovrednotijo (35). Za us-
pesno izvajanje je klju¢nega pomena natan-
¢en nadzor prehoda molekule DNA skozi
poro (36). Obstajata dve metodi nanoporne-
ga sekvenciranja; metoda sekvenciranja
v trdnem stanju in metoda, ki temelji na
uporabi beljakovin (35, 37).

Pravilen odvzem vzorca in kakovostna
ekstrakcija nukleinskih kislin (DNA, RNA,
deplecija rRNA, reverzna transkripcija v kom-
plementarno DNA) sta osnova pravilne raz-
lage rezultatov. Naslednji korak je sekven-
ciranje DNA z zgoraj opisanimi pristopi.
Postopek sekvenciranja je sestavljen iz pri-
prave knjiZnic, pomnoZevanja in sekvenci-
ranja dobljenih pomnoZkov ter nato bioin-
formatske in statisti¢ne analize dobljenih
podatkov. Glede na nacin izvedbe sekven-
ciranja lahko dolo¢amo:

- mikrobne sekvence dolocenega mikrob-
nega odseka mikrobov v zdruZzbi,

- naklju€ne odseke iz celotnih sekvenc
teoreti¢no vseh mikrobov v zdruzbi in

« sekvence mikrobnih molekul rRNA celot-
ne zdruzbe.

Analizo podatkov sekvenciranja lahko opra-
vimo na ve¢ nacinov in z uporabo ve¢ pro-
gramskih orodij, odvisno od tega, ali smo
dolocali nukleotidno zaporedje mikrob-
nega pomnozka ali celokupnih mikrobnih
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genomov v vzorcu. Pri tem Zelimo odgovo-

riti na vpraSanja:

+ Kako raznolika je mikrobiota?

» Kako se dve ali ve¢ mikrobiot razlikuje-
ta/jo med sabo?

+ Kdo so ¢lani preiskovanih mikrobiot?

+ Kako so ti ¢lani med seboj povezani?

Pri iskanju odgovorov uporabljamo Stevilna
statisti¢na in bioinformatska orodja (38-40).
Odgovori so kvalitativni, ¢e preiskujemo,
ali je dolocen €lan prisoten ali odsoten, ter
kvantitativni, e preucujemo, npr. kako ve-
like so skupine, gledano pri enakem Stevi-
lu uporabljenih kakovostnih sekvenc.

Za dovolj informativne podatke sek-
venciranja je treba zagotoviti, da je dolocen
odsek preiskovanega mikrobnega gena do-
voljkrat prebran oz. sekvenciran. Tehnologi-
je sekvenciranja nove generacije kot rezul-
tat podajo od 250 in do ve¢ 1.000 baznih
parov velik odsek. Stevilo branj, ki jih do-
bimo pri sekvenciranju, opredelimo z izra-
zom globina sekvenciranja. S tehni¢nega
vidika izvedbe sekvenciranja mora biti glo-

bina sekvenciranja tako velika, da je mogo-
ce razlikovati med maloStevilnimi mikrob-
nimi skupinami in napakami sekvencira-
nja. PokaZe se namre¢, da je pri vsaki izvedbi
sekvenciranja doloc¢en odstotek branj napa-
cen, izkustveno lahko tudi ve¢ kot 50 % vseh
sekvenc v dolo¢enem vzorcu. Zato z ustrez-
no globino sekvenciranja zagotovimo, da
imajo tudi maloStevilne skupine mikrobov
zadostno Stevilo branj, in jih lahko nato lo-
¢imo od napak. Z bioloSkega vidika globi-
no sekvenciranja posameznega vzorca gra-
fi€no ponazorimo z rarefakcijsko krivuljo,
kjer filogenetska raznolikost narasca z glo-
bino sekvenciranja (slika 1) (41). Optimalna
globina sekvenciranja je doseZena takrat, ko
se filogenetska raznolikost, kljub vec¢anju
globine sekvenciranja, ne povecuje vec (42).

Z uporabo sekvenciranja druge genera-
cije, kjer se proizvedejo sekvence dolZine
do 1.000 baznih parov z visoko kakovostjo,
moramo pri metodi sekvenciranja doloce-
nega mikrobnega odseka zagotoviti vsaj
30.000-40.000 branj na vzorec, pri kom-
pleksnih mikrobnih zdruZbah pa tudi do 10°
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Slika 1. Primer rarefakcijskih krivulj iz reanalize bakterijskih mikrobnih zdruzb v blatu preiskovancev. Krivulja
ponazarja narascanje filogenetske raznolikosti ob povecevanju globine sekvenciranja, ki pa ne doseze popol-
nega platoja. Zunanje érte ponazarjajo 95 % intervale zaupanja (41). OTU - operacijska taksonomska enota

(angl. operational taxonomic unit).
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branj na vzorec. Pri sekvenciranju metage-
noma je potrebna globina sekvenciranja vsaj
106 branj na vzorec in metatranskriptoma
vsaj 107 branj na vzorec po odstranitvi 16S
rRNA in reverzni transkripciji v DNA (43).
Med nakljuéno sekvenciranimi odseki ge-
nov bo prisotnih veliko branj genov tistih
bakterij, ki so v zdruZbi prisotne v velikem
Stevily, pri maloStevilnih bakterijah pa je
pokritost slaba. Pokritost sekvenciranja, ki
je izraCunana kot razmerje med skupno dol-
Zino branj, ki jih uspemo zdruZiti v skupke,
in velikosti teh skupkov, pa bo predstavlja-
la podatek o relativni zastopanosti bakte-
rijskih predstavnikov v zdruZbi (slika 2) (44).

SEKVENCIRANJE

16S RIBOSOMSKE
RIBONUKLEINSKE KISLINE

ALI RAJE METAGENOMIKA?
Navkljub vsesploSnemu niZanju cen sekven-
ciranja se z vecanjem zahtev po globini sek-

venciranja dolocenega vzorca vecajo tudi
stroSki sekvenciranja, saj lahko z istim
orodjem sedaj analiziramo manjSe Stevilo
vzorcev. Pridobljene sekvence mikrobnih fi-
logenetskih oznacevalcey, izbranih funkcio-
nalnih genov ali celotnega metagenoma je
treba nato bioinformatsko in statisti¢no ob-
delati (38-40). Pri tem je potrebna racunska
moc za izracun, sorazmerna s koli¢ino pri-
dobljenih podatkov oz. z globino sekvenci-
ranja. Z vecanjem globine sekvenciranja se
ne povecuje le potreba po vedji racunski mo-
¢i, ampak je potrebna tudi drugacna arhi-
tektura centralnih procesorskih enot od
klasi¢nih HPCC (angl. high-performance com-
puting cluster), saj analize vsebujejo veliko
preiskav razli¢nih zaporedij z ve¢ podat-
kovnimi bazami. Pot naprej v tem prime-
ru pomeni najem prostora in kapacitet za
izracune v oblaku, s ¢imer pa se odprejo
teZave, ko gre za ohranjanje anonimnosti
podatkov o preiskovanih bolnikih.

Zastopanost [%]

Operacijske taksonomske enote (OTU)

Slika 2. Krivulja porazdelitve mikroorganizmov v posamezne skupine v vzorcu iztrebkov (Stevilo vzorcev = 340).
Graf prikazuje majhno Stevilo visoko zastopanih skupin, srednje Stevilo srednje zastopanih skupin ter dolg
rep nizko zastopanih skupin v vzorcu (angl. species abundance curve). Z vetanjem resolucije proti 97 % ope-
racijskim taksonomskim enotam se deleZ sekvenc vzorca, ki predstavljajo doloceno operacijsko taksonomsko
enoto, zmanjsa na nivo, manjsi od 0,1%. OTU - operacijska taksonomska enota (angl. operational taxo-

nomic unit).
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Sekvenciranje pomnozkov 16S
ribosomske ribonukleinske kisline
Pri dolo¢anju bazne sestave mikrobnega od-
seka dolo¢enega gena najveckrat dolo¢amo
sestavo genov za 16S rRNA, npr. bakterij,
lahko pa tudi drugih (arheje, glive, proto-
z0ji, posamezni funkcionalni geni). Prvotna
obdelava pridobljenih sekvenc je v grobem
sestavljena iz naslednjih sklopov.

Najprej sekvence z uporabo filtra oci-
stimo molekularnih signalov pod mejo
zahtevane kakovosti, poravnamo na refe-
ren¢no poravnavo in odstranimo nebakte-
rijske (arhejske, mitohondrijske, kloroplast-
ne in evkariontske) sekvence ter umetne
konstrukte DNA, ki so nastali kot posledica
napak med potekom sekvenciranja. TeZave
pri razlagi rezultatov predstavljajo obdela-
va dobljenih branj in odprava ter poprav-
ljanje sistemskih napak, ne da bi odstranili
tudi signale, ki pripadajo resni¢nim sekven-
cam. Brez pravilne obdelave lahko dobimo
precenjene podatke o raznolikosti mikrobio-
te v vzorcu in napacno zdruZevanje v skup-
ke ter napacno klasifikacijo. Temu se Zeli-
mo izogniti, zato (45):

« Uporabimo filter za odstranitev napak
sekvenciranja, s katerim odstranimo vse
sekvence, ki niso zado3¢ale kriterijem. To
so minimalna dolZina sekvence, maksi-
malna dolZina sekvence, maksimalna
dolZina sekvenc z identi¢nimi bazami ter
Stevilo sekvenc, kjer je bila med potekom
sekvenciranja katera od Stirih baz (adenin,
timin, gvanin, citozin) dvoumno doloce-
na (angl. ambiguous base calls) ali pa je bil
signal pod zahtevano mejo jakosti in tako
program ne more jasno dolociti, katera
baza se nahaja na doti¢nem mestu.

+ Z uporabo programa (npr. UCHIME) od-
stranimo umetne konstrukte molekul
DNA, t.i. himere, ki med potekom sekven-
ciranja nastanejo kot posledica zdruZitve
razli¢énih sekvenc.

+ Prepoznamo ter odstranimo sekvence, ki
se niso uvrstile v preiskovano deblo mi-
kroorganizmov, npr. med bakterije, ali so

se uvrstile kot arheje, evkarionti, kloropla-
sti ali pa mitohondriji.

Podatke sekvenciranja po ¢iS¢enju lahko na-
dalje analiziramo tudi tako, da sekvence raz-
delimo v operacijske taksonomske enote
(angl. operational taxonomic unit, OTU) raz-
liénih taksonomskih resolucij (od domene
do vrste, 97 % OTU). Do teh pridemo na tri
nacine: na osnovi podobnosti zaporedja
(razponi 80-97 % identicnost sekvenc), gle-
de na taksonomsko uvrstitev v definirane
kategorije sprejete taksonomije, npr. NCBI
(National Center for Biotechnology Infor-
mation), Bergey, UNITE (User-friendly Nor-
dic ITS Ectomycorrhiza) ter glede na filoge-
netsko drevo. Prva je filogenetsko neodvisna
ali kar metoda OTU, druga je odvisna od re-
prezentativnih sekvenc, uvrs¢enih v dolo-
¢eno taksonomsko skupino, tretja pa je od
filogenije odvisna ali kar filogenetska me-
toda (46-48). Prednost pristopa, ki temelji
na OTT, je, da ni taksonomske pristransko-
sti, vendar je racunsko zelo intenzivna in
podvrZena velikim vplivom neodstranjenih
napak iz sekvenciranja. Medtem ko je filo-
genetski pristop uporabnejsi za preuceva-
nje podobnosti in razlik v zdruZzbi, je jasno,
da je racunska stopnja generiranja ogrom-
nih filogenetskih dreves ena najbolj vpras-
ljivih in pribliZznih (47). Kljub temu da Se ni
sprejetega soglasja, katera metoda je bolj-
$a, trenutna slika v objavah kaZe, da vecina
raziskovalcev ubira srednjo pot in v anali-
zah pomnoZkov uporablja taksonomsko
klasifikacijo v obstojeCe skupine. TeZava,
ki se pojavi, je, da je taksonomija konstrukt
¢loveske klasifikacije in ne odraZa stanja
v naravi, saj Stevilo kategorij eksponentno
nara$ca z vecanjem resolucije proti ravni
vrste, medtem ko na ravni sevov odstopa
(slika 3). Prav tako znotraj taksonomskega
nivoja niso vsi taksoni (taksonomski nivoji)
definirani na enak nacin, ampak so neka-
tere skupine filigransko razdelane, Ceprav
med njimi na nivoju 16S rRNA ni velikih
razlik.
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Prosto dostopni programski platformi,
ki nam omogocata izvedbo zgoraj omenje-
nih analiz, sta QIIME in mothur (46, 49).
Razlika med platformama je predvsem
v tem, da QIIME primarno temelji na filo-
genetski metodi, mothur pa primarno na
metodi OTU, vendar omogoca vse tri (takso-
nomsko, filogenetsko, OTU). Obe platformi
omogocata analizo raznolikosti mikrobiote
in, pomembneje, omogocata izvedbo ana-
lize, s katero poskuSamo pojasniti, kako so
¢lani zdruZbe medsebojno povezani. Raz-
likujeta se predvsem po tem, do kaksne
mere lahko uporabnik nadzira posamezne
stopnje analiz. QIIME izvaja svoje analize
v programskem jeziku python, medtem ko
je mothur napisan v preglednem program-
skem jeziku C++, kjer uporabnik sam spre-
jema odlocitve in nastavlja parametre
posameznih stopenj analiz, za kar pa je po-
trebnega ve¢ znanja in izkuSen;j.

Za prepoznavanje in Stevil¢no dolo-
¢anje zastopanosti posameznih taksonov
v preiskovani mikrobni zdruzbi lahko

v prvem koraku ociScene sekvence sedaj raz-
vrstimo z razvr§cevalcem rRNA. Primer je
naivni Bayesov razvrScevalec rRNA, ki je del
baze RDP (50, 51). V uporabi so Se ostale
baze podatkov: Greengenes, SILVA in NCBI,
med katerimi se stopnja aZuriranosti raz-
likuje (52-54). Prav slednje se pogosteje iz-
postavlja kot veliko teZavo, predvsem pri
podatkovni bazi Greengenes, ki je bila zad-
njikrat osveZena maja 2013, in tako pred-
stavlja precej zastarelo sliko taksonomskih
razvrstitev.

Ne nazadnje, na enak nacin, kot anali-
ziramo sekvence 16S ali 18S rRNA ali ITS,
lahko analiziramo tudi sekvence, pridoblje-
ne iz globokega sekvenciranja funkcional-
nih genov (38).

Sekvenciranje metagenomov

Dolocanje zaporedji genov 16S rRNA zago-
tavlja veliko podatkov o preiskovani mikrob-
ni zdruZbi, vendar je glavna teZava v tem,
da je le del gena za 16S rRNA pomnoZen
in sekvenciran. Z razvojem tehnologij sek-
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venciranja se je povecala koli¢ina pridob-
ljenih podatkov in zmanj$ali so se stro3ki
izvedbe take analize. Zaradi tega Cedalje vec
raziskav vkljucuje sekvenciranje celotnega
metagenoma, torej ugotavljamo nukleo-
tidno zaporedje fragmentov mikrobnih ge-
nov, ki so zbrani v skupku vseh genomov
preiskovane mikrobne zdruZbe. Tak$no sek-
venciranje omogoca anotacijo vecine naj-
bolj zastopanih mikrobnih genov znotraj
vzorca, od katerih lahko vecji del predstav-
ljajo gospodinjski geni mikroorganizmoyv,
ki so nujni za preZivetje in so kot tak3ni
ohranjeni pri vecini mikroorganizmov. Z iz-
vedbo sekvenciranja metagenoma tako
opredelimo tudi funkcionalno vlogo mi-
krobne zdruZbe v dolocenem ekosistemu in
izvemo, ali so spremembe v sestavi mikrob-
ne zdruZbe vzrok ali posledica npr. doloce-
nega bolezenskega stanja (42, 55). Podatki
metagenomskih raziskav so pridobljeni v ve-
likih koli¢inah in zelo razdrobljeni, kar
predstavlja velik izziv pri iskanju, zbiranju
in predelovanju koristnih bioloskih podat-

kov (56, 57). Primer je sekvenciranje metage-
noma cloveSkega ¢revesnega mikrobioma,
Kkjer je bilo prepoznanih 3.300.000 genov, se-
stavljenih iz 567,7 giga baznih parov sek-
venciranih podatkov (4). Dodaten vpogled
v delovanje in domet metagenomskih ana-
liz nam pokaZe tudi enostavna povezanost
med tehni¢nima ponovitvama sekvencira-
nja istega vzorca, ki pokaZe, da je za ka-
kovostne analize potrebnih precej vec sek-
venc na posamezno kategorijo zaznanega
funkcionalnega gena (slika 4). Pri nizkem
Stevilu sekvenc na kategorijo gena veliko
skupin genov namrec zaznamo v eni od po-
novitev sekvenciranja, v drugi pa sploh ne.
To je pokazatelj, da se limite zaznavanja in
kvantifikacije sekvenciranja genov iz dolo-
Cenih kategorij funkcionalnih genov med
seboj razlikujejo in jih v praksi ne znamo
dobro nadzorovati.

Metagenomska analiza je sestavljena iz
ve¢ korakov. Po sekvenciranju je treba pri-
dobljene odcitke najprej oc€istiti in nato zlo-
Ziti v ve¢je skupke (angl. contigs). Odvisno
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od nasih podatkov sestavljanje opravimo de
novo ali glede na referenco. Slednje je pri
analizah kompleksnih metagenomov te-
Zavno, saj pri sestavljanju metagenomov
praviloma ne vemo, katerim mikroorganiz-
mom sekvence pripadajo. Zato se naceloma
uporabljajo od reference neodvisni pristo-
pi. Skupke genov grupiramo v »draft geno-
me«, napovemo kodirajoce in nekodirajoce
gene ter opravimo funkcionalno anotacijo
teh s primerjavo s podatkovnimi bazami. Na
koncu sledi statisti¢na obdelava podatkov
in razlaga rezultatov (58). Izbira programov
za izvedbo analize metagenomskega sek-
venciranja je sedaj Se vedno v fazi prever-
janja sistemskega vpliva glede na izbiro
doloCenega programa, s skupnim ciljem
zmanjSevanja algoritemskega Suma in po-
veCevanja standardizacije protokolov za
analizo podatkov, kar bi nas v idealnem pri-
meru pripeljalo do primerljivosti podatkov
med razli¢nimi raziskavami, ne glede na to,
kateri program oz. protokol je bil uporab-
ljen pri analizi.

Pred zacetkom bioinformacijske anali-
ze moramo najprej preveriti kakovost dob-
ljenih sekvenc. Podatek o tem je kodiran
v FASTQ formatu sekvenc, ki nam poleg
bazne sestave pove tudi verjetnost, da je do-
locena baza na doloenem mestu v zapored-
ju napacna. Orodja, ki omogocajo analizo in
prikaz razporeditev napak teh verjetnosti,
so NGS QC Toolkit, Kraken in HTQC (59-01).
V koraku filtriranja sekvenc odstranimo
dvojnike sekvenc, artefakte in nukleotidne
baze z nizko kakovostjo ter gostiteljeve
sekvence. Gostiteljevo DNA prepoznavamo
z orodjem, ki poi§ce ujemanje z gostitelje-
vo DNA na podlagi referencnega genoma.
Primera orodij za odstranjevanje evkariont-
skih genomskih zaporedij DNA sta Eu-De-
tect in DeConseq (62, 63).

V naslednjem koraku ociS¢ene sekven-
ce zdruZimo v skupke. Z vidika racunske
moci ta stopnja predstavlja ozko grlo ana-
lize in ni popolnoma zanesljiva, saj so me-
tagenomski podatki zelo zgoS¢eni in krat-

kih dolZin, kar pa predstavlja visoko verjet-
nost za napako. Obstaja ve¢ programov za
sestavljanje odcitkov. Programi, kot sta
Velvet assembler in SOAPdenovo, so bili op-
timizirani za krajSe odcitke, ki jih proizva-
ja sekvenciranje naslednje generacije z upo-
rabo grafov De Bruijn (64). Pri sestavljanju
teZave povzrocajo ponavljajoce se sekven-
ce DNA, predvsem zaradi razlike v relativni
StevilCnosti vrst, ki so prisotne v vzorcu, in
nastanek himernih skupkov, kjer pride do
sestavljanja od¢itkov iz ve€ kot ene mikrob-
ne vrste (65). Pri sestavljanju si lahko po-
magamo z uporabo referen¢nih genomov,
ki omogocajo sestavljanje cedalje vecjega
Stevila mikrobnih vrst, saj narasca Stevilo
mikrobnih debel, za katere so sekvencirani
genomi dostopni. Kljub temu teZavo v tem
koraku lahko predstavljajo pomanjkljivo
sestavljeni referen¢ni genomi, katerih ano-
tacije se skozi ¢as spreminjajo, zato se pre-
ferenc¢no v praksi uporabljajo programi, ki
temeljijo na analizi De Bruijnovih grafov
(65, 606).

Sestavljanju sledi napoved genov oz. oz-
nacitev kodirajo¢ih regij v sestavljenih
skupkih in anotacija. Napoved genov lah-
ko opravimo na dva nacina (65). Prepoznava
genov v prvem pristopu temelji na homo-
logiji z geni, katerih zaporedja so Ze javno
dostopna v podatkovnih bazah. Tako pregle-
damo funkcionalne motive in celi¢ne loka-
cijske signale za napovedane beljakovinske
sekvence z orodji, kot npr. PRIAM za en-
cimsko uvr$canje, HMM-Pfam in TIGRFAM
za funkcionalne motive, TMHMM za pre-
poznavanje transmembranskih potencialnih
domen, ter z uporabo brskalnika BLAST, kjer
za referenco uporabimo nukleotidno in be-
ljakovinsko bazo PANDA (67-70). To vrsto
pristopa uporablja program MEGAN (71, 72).
Pri drugem pristopu se uporabljajo bistve-
ne znacilnosti zaporedja za napoved kodi-
rajocih regij, ki temeljijo na sklopu genov
iz sorodnih organizmov. TakSen pristop je
implementiran v programih, kot sta Gene-
Mark in GLIMMER (73). Glavna prednost
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take napovedi je, da omogoca odkrivanje ko-
dirajocih regij, ki nimajo homolognih zapo-
redij v podatkovnih bazah. Najbolj natanc¢-
no napovedovanje pa opravimo, ko imamo
na voljo velike regije sosednje genomske
DNA za primerjavo (57). Vseeno pa ni ni¢
nenavadnega, Ce deleZ neanotiranih zapo-
redij v metagenomu predstavlja tudi 60 %
vseh sekvenc tega vzorca. Tudi podatkov-
ne baze znanih beljakovin se neprestano raz-
vijajo in dopolnjujejo, kar kaZe, da je poso-
dabljanje podatkovnih baz nova prioriteta
pri analizah metagenomskih podatkov na
streznikih velikih zmogljivosti.

Da bi povezali raznolikost mikrobne
zdruZbe in njeno funkcijo v metagenomih,
je treba sekvence spojiti. Spajanje (angl. bin-
ning) je proces povezovanja sekvenc z do-
lo€enim organizmom (65). Pri spajanju, ki
temelji na podobnosti, z metodo BLAST i§-
¢emo filogenetske oznacevalce ali podobna
zaporedja v obstojecih podatkovnih bazah.
Rezultate iz baze BLAST uvozimo nepo-
sredno v program MEGAN, kjer sekvence
z uporabo baze podatkov NCBI taksonom-
sko uvrstimo in nato opravimo Se funk-
cionalno analizo in napoved predvidenih
presnovnih poti z uporabo sistema razvrs-
¢anja SEED ali KEGG (71, 72, 74, 75). V upo-
rabi je tudi orodje PhymmBL, ki uporablja
interpolirane Markove modele za dodeli-
tev ali nakazovanje vloge branj sekvencira-
nja (57). MetaPhlAn in AMPHORA sta dve
metodi, ki za ocenjevanje relativne obilno-
sti organizmov uporabljata edinstvene oz-
nacevalce taksonomskih skupin (76). Ko so
sekvence spojene, je mogoce izvesti primer-
jalno analizo.

Ogromna koli¢ina eksponentno rasto-
¢ih metagenomskih podatkov in pripadajo-
¢ih metapodatkov predstavlja izjemen izziv,
ki pa ima zelo velik potencial za razume-
vanje medsebojnega delovanja mikrobov ter
medsebojnega delovanja med mikrobi in go-
stiteljem na razli¢nih nivojih, ki jih pokriva
sistemska medicina. Metapodatki vkljucujejo
podatke o poskusu, preiskovancih, kemijske/

okoljske lastnosti vzorca, fizine podatke
o mestu in metodologiji vzorcenja itd. in so
nujno potrebni, tako za zagotavljanje ponov-
ljivosti analize kot tudi za njeno uspeSnost.
Primer orodja za zdruZitev zaporedij DNA
in metapodatkov, ki omogocajo primerjalne
analize razli¢nih naborov podatkov z upo-
rabo ekolo$kih indeksov, je MG-RAST (77).
Danes, 10 let od ustanovitve, streZnik vse-
buje 135,08 tera baznih parov oz. 286.340
metagenomov s 1.024 milijardami sekvenc.
Server omogoca tudi anotacijo, izracun tak-
sonomske porazdelitve vrst, Stevil¢nosti
in o-raznolikosti ter sestave napovedanih
kodirajocih regij genov v funkcionalne ka-
tegorije in podsisteme. Prav tako vsebuje
orodja za primerjavo in vizualizacijo podat-
kov tako iz lastnih kot tudi iz prej naloZe-
nih baz podatkov. Zato taka integracija ra-
¢unskih orodij s shranjevanjem podatkov
prestavlja infrastrukturo za metagenomi-
ko in metatranskriptomiko na nivoju ure-
jenosti, kot jo je v€asih pomenila uporaba
NCBI GeneBank za analize posameznih sek-
venc, le da je sedaj raven kompleksnosti ne-
kaj stopenj vi§ja. Zaradi poenotene analize
so rezultati vsebinsko bolj primerljivi med
razliénimi raziskavami, saj je analitski Sum
obcutno zmanjSan. Sistem IMG/M tudi za-
gotavlja zbirko orodij za funkcionalno ana-
lizo mikrobnih zdruZb, ki temelji na njiho-
vem metagenomskem zaporedju ter na
genomskem zaporedju referencnih izolatov,
ki so vkljuceni v sistem IMG ter v projekt
GEBA (Genomic Encyclopedia of Bacteria
and Archaea) (78). Zaporedje ukazov in
orodij za anotacijo posameznih branj ali pa
skupkov branj, pridobljenih z metagenom-
skim sekvenciranjem, predlaga tudi InSti-
tut J. Craig Venter (79). Tako postajajo orod-
ja, ki so bila namenjena hkratnim analizam
taksonomskega in funkcionalnega opisa
mikrobiote v drugih okoljih posredno vir in-
formacij in podatkov za analize, ki vkljucu-
jejo podatke z ve€ nivojev CloveSkega telesa,
torej sistemske in bolj personalizirane me-
dicine, ki se analizirajo v sklopu projektov,
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kot je npr. CA15120 - Open Multiscale Sys-
tems Medicine (80). Hkrati nam za razvoj
novih pristopov na podro¢ju mikrofluidike
sluZi tudi PortASAP (81).

Seveda pa ravno uporaba istih podat-
kov na razli¢nih taksonomskih nivojih vodi
v zacetno zmedo, ko uporabniki Se ne spre-
jemajo dejstva, da analize istih podatkov na
razli¢nih nivojih taksonomske ali funkcio-
nalne resolucije lahko generirajo zelo raz-
licne odgovore in odnose med vzorci kot
tudi med preiskovanimi skupinami, ki jim
ti vzorci pripadajo (slika 5).

Statisticna analiza

Pri preucevanju raznolikosti mikrobiote
Zelimo izvedeti, koliko razli¢nih ¢lanov je
v posamezni zdruZbi (o-raznolikost). To
lahko predstavimo na grafu z rarefakcijsko
krivuljo, kjer je Stevilo v vzorcu odkritih tak-
sonov funkcija Stevila sekvenc (slika 2). Na
ta nacin opiSemo bogatost zdruZbe in pre-
verimo, ali smo zajeli celotno raznolikost
vzorca. V tem primeru krivulja doseZe pla-
to, kar pomeni, da se z vecanjem Stevila sek-
venc Stevilo taksonov ne veca ve¢. Kazalca
a-raznolikosti sta tudi Chaol, ki s pomocjo
ekstrapolacije izraCunava vrstno bogatost,
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Slika 5. Povezava med opisi odnosov mikrobnih zdruzb 40 metagenomov prebavnega trakta. Metagenome
smo analizirali na razli¢nih taksonomskih in funkcionalnih nivojih in na vsakem nivoju izracunali distan¢ne
matrike razdalj med posameznimi vzorci. Dendrogram prikazuje korelacije med temi matrikami, kako se
zvetanjem taksonomske resolucije spreminjajo odnosi med vzorci znotraj posameznega nivoja, predvsem
pa ilustrira nizko povezavo med taksonomskim in funkcionalnim nivojem obravnavanih metagenomov.
Stevilke na vejistih kaZejo podporo vejanja (angl. bootstrap).
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in Simpson, ki odraZa Stevilo taksonov, kar
opredelimo z izrazom bogatost zdruZbe, ter
relativno zastopanost taksonov v vzorcu, kar
opredelimo z izrazom enakomernost zdruz-
be (82-84). TeZava pri analizi so velike asi-
metri¢ne matrike (majhno Stevilo vzorcev
in veliko Stevilo kategorij mikroorganiz-
mov) z velikim Stevilom nicel (slika 6).
Za opis razlik ali podobnosti med zdruz-
bami (B-raznolikost) uporabimo kazalce
podobnosti, s katerimi izra¢unamo matri-
ko razdalj, to pa nato uporabimo za grafi¢ni
prikaz uvr$canja zdruzb v skupine. Pri tem
uporabljamo metode, ki za izra¢un matri-
ke razdalj in testiranje znacilnosti razlik
uporabljajo evolucijsko povezanost zapore-
dij, npr. metoda UniFrac, ter kazalce raznoli-
kosti kot npr. Bray-Curtis, Morisita-Horn in
Sérensen (47, 83). Nadalje s testom HOMOVA
testiramo, ali je genetska pestrost med
dvema zdruzbama homogena in s testom
analize molekularne variance AMOVA pre-
verimo, ali je genetsko odvisna pestrost med
dvema ali ve¢ mikrobnimi zdruZbami raz-
liéna od pestrosti vseh zdruzb skupaj (38-40,

84-806). Kadar primerjamo ve¢ skupin vzor-
cev, moramo opraviti tudi popravek vec-
kratnih primerjav (87, 88). Prav tako lahko
S pristopi strojnega ucenja, kot so umetne
nevronske mreZe, naklju¢ni gozd (angl.
random forest), testi Lefse, Metastats in in-
dikatorske vrste prepoznamo taksonom-
ske ali funkcionalne skupine, ki se statistic-
no znacilno razlikujejo med vzorci (38-40,
89-91). S testom AWKS lahko testiramo pri-
sotnost taksonomskih ali funkcionalnih
skupin v razli¢nih vzorcih in to grafi¢no
predstavimo na osnovi podatkov o prisot-
nosti, Stevil¢nosti in pogostosti preiskova-
nih skupin v vzorcih (39, 92). Za grafi¢ni pri-
kaz raznolikosti lahko uporabimo metodo
glavnih komponent ali pa nemetri¢no vec-
dimenzionalno lestvicenje, ki ga lahko med
drugim izvedemo s paketom vegan v pro-
gramskem okolju R (93). Ravno tako lahko
razSirimo naSe analize na analize metabol-
nih mreZ in mreZ sopojavnosti mikroorga-
nizmov ali funkcionalnih genov z doloce-
nimi lastnostmi gostitelja ali njegovega
okolja (slika 7).

54)

Vzorci mikrobnih zdruzb (N

Operacijske taksonomske enote (OTU; N = 3.500)

Slika 6. Pregled zastopanosti in razporeditve prisotnosti in odsotnosti sekvenc po prvih 3.500 najbolj zasto-
panih operativnih taksonomskih enotah v 54 vzorcih. Najbolj zastopane skupine, ki so prisotne v vecini
vzorcev z najvecjim stevilom, so obarvane rdece (levo), ¢edalje manj zastopane skupine so obarvane sivo,
bela polja prikazujejo odsotnost dolocene operativne taksonomske enote v doloéenem vzorcu. Sama podol-
govata oblika matrike z naras¢ajocim delezem belih lis v desno smer najbolj prikaZze omenjeno numeri¢no
asimetrijo obravnavanih matrik podatkov. Za primerjavo glej sliko 2. OTU - operacijska taksonomska enota

(angl. operational taxonomic unit).
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Slika 7. Primer metabolne mreZe mikrobnih operativnih taksonomskih enot s parametri mikrobnega okolja
v prebavnem traktu. Z rdeco in zeleno barvo so oznacene statisti¢no znacilne negativne in pozitivne pove-
zave med metaboliti v okolju ter mikrobnimi operativnimi taksonomskimi enotami. S poglobljenimi anali-
zami kompleksnih grafov lahko ugotovimo, kateri mikroorganizmi ali njihovi funkcionalni geni so klju¢ni
pri medsebojnih povezavah znotraj mikrobnih zdruzb, kateri okoljski parametri klju¢no vplivajo (pozitivno
ali negativno) na dolocene mikrobne skupine ter kateri parametri so kljuéni za razlikovanje med posamez-
nimi skupinami preiskovancev. OTU - operacijska taksonomska enota (angl. operational taxonomic unit).

Pri celotni analizi podatkov se je treba

zavedati omejitev, ki izvirajo iz (92):

+ narave podatkov,

- tehnolo8ke (ne)ponovljivosti sekvencira-
nja, povezane z najmanjSimi preiskova-
nimi skupinami, ki jih Se lahko natan¢no
dolo¢imo z uporabljenim analitskim pri-
stopom in so opisane z:

+ limito sposobnosti zaznave,

- limito sposobnosti kvantifikacije,

+ limito zaznavanja praznih skupin in

+ limito linearnega odziva za posamezno

taksonomsko ali funkcionalno skupino,

 neposredne neprimerljivosti postopkov in

pribliZzne ocenitve posameznih algorit-

mov ter

+ Tazvoja statisti¢nih metod, ki zagotavljajo
doloceno statistino moc raziskav.

Narava podatkov nam kaZe presenetljivo
ugotovitev, da imamo lahko na nivoju tak-
sonomskih analiz velike razlike med prou-
Cevanimi skupinami preiskovancev, med-

tem ko mikrobne zdruZbe na nivoju funk-
cionalnih genov vsebujejo prakti¢no identi¢-
ne funkcionalne gene (95). Prav tako ugo-
tovimo, da so rutinske velikosti kohort, ki
se uporabljajo v medicini za mikrobioloske
raziskave z uporabo sekvenciranja taré¢nih
filogenetskih genov v sploSnem premajh-
ne. Za to, da bi lahko lo¢ili centroidi oz. sre-
di8¢ni tocki opisanih mikrobnih zdruZb
med zdravimi in debelimi preiskovanci za
1 %, bi morali v vsaki skupini uporabiti ve¢
kot 2.000 preiskovancev (96). Zato upo-
raba le nekaj pet ali deset preiskovancev
z zelo razli¢nimi prehranskimi, Zivljenjski-
mi navadami, cirkadianimi ritmi, socialnimi
nivoji in osebno zgodovino, kot je pogosto
zaslediti v medicinski literaturi, enostavno
ne zadostuje za poglobljene raziskave,
hkrati pa kaZe, da nekateri parametri, ki jih
spremljajo, morda niti nimajo tako obseZz-
nega vpliva. Tako se npr. kaZe, da so se spre-
membe v ¢loveski fiziologiji zgodile dva do
tri tedne prej, preden je prislo do konsistent-
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nih sprememb v strukturi mikrobnih zdruzb
ali metagenomskem funkcionalnem opisu
mikrobnih zdruZb, hkrati pa je bilo na me-
tabolomskem nivoju moZno zaznati spre-
membe mikrobne presnove veliko prej,
torej socasno s spremembami v ¢loveski fi-
ziologiji (38-40). Iz tega bi lahko izpeljali
enostaven predlog, da je pri kompleksnih
bolezenskih stanjih pomembneje, kaj mi-
kroorganizmi po¢nejo na metabolnem ni-
voju, kot pa njihova taksonomska uvrstitev.

Uporaba zacetnih oligonukleotidov pri
globokem sekvenciranju je tudi povzroci-
la, da dolgo ¢asa ni bilo nobenega napred-
ka pri odkrivanju Se preostalih mikrobnih
skupin. Namesto velikega Stevila ve¢inoma
izmiSljenih ocen raznolikosti mikrobnih
skupin iz sekvenciranja pomnoZkov je rav-
no metagenomika omogocila odkrivanje ce-
lih druZin bakterij in arhej, ki jih do takrat
ni bilo moZno opisati, saj se vezavna me-
sta za zaletne oligonukleotide v PCR eno-
stavno razlikujejo od znanih vezavnih mest
in jih torej nismo mogli zaznati s PCR (95).
Ravno kombinacija globokega sekvenci-
ranja celotnih metagenomov nam danes
omogoca rekonstrukcijo »draft genomov«
mikroorganizmov brez gojenja in njihovo
evolucijsko analizo v kontekstu do sedaj
znanih genomoyv, razvoja otokov znotraj ge-
nomov, horizontalnih prenosov ter regula-
cije ekspresije in presnove.

Razvoj algoritmov je pripeljal celotno
skupnost do tocke zavedanja raznolikosti
v rezultatih, ki je posledica uporabe razli¢-
nih algoritmov. Ni presenetljivo, da potekajo
celotne raziskave, znotraj katerih primer-
jajo razli¢ne algoritme z istimi podatki, z na-
menom standardizacije analitskih poti in
izborom algoritmov, ki dajejo najboljSe re-
zultate (96, 97).

Razvoj statisticnih metod kaZe, da Zivimo
v izredno zanimivih ¢asih, ko se tehnoloski
razvoj iz analitske kemije in mikrofluidike
zafne odraZati tudi na koli¢ini podatkov
v mikrobiologiji, s ¢imer so povezani tudi
zelo pomembni preboji pri uporabi statistic-

nih metod pri analizi tovrstnih podatkov.
Tipi izvedenih analiz se sedaj premikajo
s podroc¢ja GWAS (angl. genome wide asso-
ciation studies) na podrocja, kjer se metage-
nomski, metabolomski in genomski po-
datki integrirajo znotraj skupine ter med
skupinami podatkov. Zato mikrobiologija
kot taka danes predstavlja le eno izmed rav-
ni analize kompleksnih sistemov, kot je ¢lo-
vek. V takem sistemu medsebojno reagirajo
genom, transkriptom, proteom in metabo-
lom ¢loveka, z metagenomi, metatranskrip-
tomi, metaproteomi in metametabolomi
mikrobnih zdruZb ter njihovimi komplek-
snimi ekstracelularnimi vezikli, zunajcelic-
no DNA in mikro RNA. Odzivi sistema se
spreminjajo skozi prostor in ¢as, v odvisno-
sti od aktivnosti, prehrane, cirkadianega rit-
ma in drugih lastnosti gostitelja.

Zaradi kompleksnosti analiz nam na-
predek v tem trenutku omogoca le pristop
od zgoraj navzdol, v katerem spremljamo
mnoZice podatkov na vseh teh nivojih ter
jih integriramo v skupen model celotnega
sistema (38-40, 98-100). Potrditveni fakto-
rialni pristopi od spodaj navzgor pa so iz-
vedeni v nadzorovanih eksperimentih, kjer
mnoZice prej spremenljivih parametrov
lahko nadzorujemo in ohranjamo nespre-
menljive ter izlu§¢imo vpliv posameznih
spremenljivk, prepoznanih v sklopu pristo-
pa od zgoraj navzdol (101).

ZAKLJUCEK

Med metodami za opredeljevanje sestave
mikrobne zdruZbe v prebavnem traktu ¢lo-
veka najbolj zanesljive in povedne podatke
ponuja sekvenciranje. Med razli¢nimi izved-
bami sekvenciranja se najpogosteje uporab-
lja sekvenciranje informativnih delov
mikrobnih genomov. Za uspe$no in hitro iz-
vedbo analize so med drugimi klju¢ni de-
javniki: velikost vzorca, ustrezno ravnanje
z vzorci, uporaba kontrol, onesnaZenje z go-
stiteljevo DNA ali DNA drugih vzorcev ali
med potjo odvzema, ekvimolarna razdeli-
tev kolicine DNA pri vec vzorcih in nazadnje
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dovolj velika racunska mo¢ za izvedbo bio-
informatskih in statisti¢nih analiz. Kot
slabost se pri preucevanju vecjega Stevila
vzorcev pokaZe velik finanéni vloZek, ki je
potreben za izvedbo analize. V primeru, da
velik finan¢ni zalogaj ni omejitev in da pri-
¢akovano onesnaZenje z gostiteljevo DNA
ni preveliko, potem je smiselno na izbranih
vzorcih izvesti sekvenciranje metageno-
mov. Tako pridemo do dodatnih taksonom-
skih in funkcionalnih napovedi. Orodij, ki
omogocajo obdelavo metagenomskih podat-
kov, je veliko, saj je doti¢no podrocje izred-
no aktivno in se hitro razvija. Kljub temu do
sedaj Se ni razvitega programa, ki bi omo-
gocal poenoteno analizo podatkov sekven-
ciranja celotnega genoma. Slednje pogosto
privede do tega, da je dobljene rezultate
v razli¢nih raziskavah zelo teZko primerja-
ti med sabo.

Zaradi nepredstavljivega razvoja tehnik,
pristopov, statistike ter ne nazadnje naci-
na razmi8ljanja zato niti ni vec presenetlji-
vo, da se v skupnosti pojavlja obcutek, da
tovrstne analize niso ve¢ del mikrobiologije.
To je v bistvu napacen okvir razmiSljanja,
ki predvsem zavraca spremembe na po-
dro&ju mikrobiologije. Ce imamo pred ofmi
teZave Kocha in Pasteurja pri uveljavljanju
znanstvenega mikrobioloskega nacina raz-

miSljanja s percepcijami kemikov, fizikov in
medicincev takratnega ¢asa, se ne moremo
izogniti spoznanju, da je mikrobiologija teh-
noloSko podprta in poganjana veda, ki se
plemeniti s prestopanjem psevdotradicio-
nalnih okvirjev gojenja, z razvojem lastnih
ter s sprejemanjem idej z drugih podrocij
znanosti. Na enak nacin je v preteklosti
sprejela mikroskopijo od astronomije ter
DGGE iz medicinske analize mutacij, tako
mikrofluidiko iz kemije, strojno krmiljenje
iz elektrotehnike, robote iz strojniStva, bio-
informatiko in HPCC od racunalniStva ter
neparametricno vejo analiz iz statistike.
Sele skupek znanj z drugih podro¢ij je tako
omogocil premik mikrobiologije naprej
s podrocij, kjer je koristno delovala preteklo
stoletje, na podrocja, kjer je njena pomoc Se
toliko bolj potrebna: sladkorna bolezen
tipa 2, astma, prezgodnji porod, alergije,
kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen, de-
belost, presnovni sindrom, depresija itd.
Prav povezava znanj z razli¢nih podrocij,
ki obravnavajo razli¢ne velikostne razrede,
pa ponuja mozZnosti za bolj ciljane analize
posameznih primerov ter njihovo bolj in-
dividualno obravnavo. Na ta podrocja vsto-
pajo nove tehnologije s podrocja sekvenci-
ranja beljakovin, oligosaharidov, mascob in
drugih kompleksnih molekul.
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Sandra Zuni¢'

Gospa, ki ne more stopiti na nogo

V ambulanto druzinskega zdravnika pride 72-letna gospa, ki ima mocno oteCen palec na de-
snem stopalu. Oteklina se je pojavila pred Stirimi dnevi in se ne izboljsuje. Na nogo ne more
stopiti, saj jo mocno boli Ze ob rahlem dotiku. V zadnjem letu je imela izmenicno vnetih Ze ve¢
sklepov na prstih rok in nog. Oteklina se je najveckrat pojavila ponoci, izzvenela je priblizno v ted-
nu dni. Tokrat se je ob bolecini v palcu pojavila tudi mrzlica s poviSano telesno temperaturo.
Ob tem ni imela znakov prehlada, prav tako ni kasljala. Pekoco bolecino ob uriniranju zanika.
Gospa ima znano arterijsko hipertenzijo in sréno popuscanje. Redno prejema enalapril (zavi-
ralec angiotenzin konvertaze), furosemid (diuretik zanke) in bisoprolol (zaviralec B-adrenergicnih
receptorjev). Ob pregledu ugotovite monoartritis metatarzofalangealnega sklepa. Sklep je moc-
no bolec, toplejsi od okolice, otecen in pordel.

Vprasanja

. Kak3na bi bila va8a delovna diagnoza?

. Kateri znaki in simptomi so v skladu z vaSo delovno diagnozo?

. Kak3na je etiopatogeneza bolezni?

. Kako bi diagnosticirali bolezen?

. Katere bolezni bi lahko diferencialnodiagnosti¢no povzrocale taksno klini¢no sliko?
. Kak3no zdravljenje uvedemo?

. Kak3na je prognoza bolezni?

N O Ul BN~

Odgovore na vpra$anja najdete na naslednji strani.

' Sandra Zunié, tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
zunicsandra23@gmail.com
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Odgovori

1. Protin oz. putika. Protin nastane zaradi odlaganja uratnih kristalov v sklep in obsklepna
tkiva zaradi kroni¢ne hiperurikemije. Je najpogoste;j$i vnetni artritis pri moskih, starej-
Sih od 40 let. Pri Zenskah se ve¢inoma pojavi Sele v menopavzi. V Zahodni Evropi je
prevalenca bolezni med moskimi 3-6 % in 1-2 % med Zenskami. Incidenca in prevalenca
valenca pri mo8kih okoli 15 %, pri Zenskah pa pribliZzno 6 %. Pogosteje se pojavlja pri
bolnikih s bolezni srca in Zilja, kroni¢no ledvi¢no boleznijo in presnovnim sindromom,
ki vkljucuje arterijsko hipertenzijo, debelost, sladkorno bolezen in hiperlipidemijo (1-3).

2. Prizadeti sklep je zelo bolec¢, otekel, pordel in toplejsi od okolice, kar kaZe na akutno
vnetje. Prisotna je tudi mrzlica in poviSana telesna temperatura. Bolecina se poslab-
Sa ob dotiku. Zadnje leto se pojavljajo vnetja na razli¢nih malih sklepih, ki nastanejo
v manj kot enem dnevu in se sama umirijo v enem do dveh tednih, kar je obi¢ajen po-
tek bolezni. Vnetje prvega metatarzofalangealnega sklepa je znacilno za protin. Pri 90 %
bolnikov je ta vnet vsaj enkrat v poteku. Pri polovici bolnikov je to prvi znak protina.
Prav tako nam na protin nakazuje tudi arterijska hipertenzija, ki je prisotna pri 74 %
bolnikih s protinom. Na$a bolnica jemlje tudi diuretik zanke (furosemid), ki je znan
povzrocitelj hiperurikemije (1,4).

3. Urat oz. secna kislina je slabo topen kon¢ni produkt v razgradnji endogenih in eksogenih
purinov. Urat se izloca skozi ledvice. Ko sta vnos in tvorba urata tako povecana, da led-
vice ne zmorejo vec izlocati preseZkov, nastane hiperurikemija. Hiperurikemija je sta-
nje, ko je v fizioloSkih pogojih serum z uratom prenasicen, torej je koncentracija urata
v serumu vecja od 410 mmol/l. Akutni zagon protina nastane, ko oborina kristalov mo-
nonatrijevega urata v sklepni tekocini aktivira dendriti¢ne celice in makrofage. To spro-
Zi prirojeni imunski odziv prek Tollu-podobnih receptorjev (angl. Toll-like receptors, TLR),
ki sproZijo znotrajceli¢no signalno pot preko beljakovinskega kompleksa imenovanega
inflamasom NLPR3. Ta omogoci nastanek interlevkina-1p (IL-1p) in nadaljnje sproZi
izlo€anje IL-6, IL-8, kemotakti¢nih dejavnikov za nevtrofilce ter tumor nekrotizirajo-
Cega dejavnika o (1, 4).

Dejavniki, ki sproZijo obarjanje uratnih kristalov, so nihanje v koncentraciji serum-
skega urata, acidoza, zmanjSana hidriranost sklepnega hrustanca ter nizka tempera-
tura, ki je razlog, da so najveckrat prizadeti koncni sklepi spodnjih okoncin.

Vzroke hiperurikemije in protina delimo na primarne (idiopatske) in sekundarne.

Primarni vzroki so (1, 5):

» zmanj$ano izloCanje urata skozi ledvice zaradi mutacij v genih za URAT1 (angl. urate
anion exchanger 1) ali GLUT9 (angl. glucose transporter 9),

-+ zmanj$ano izlo¢anje urata skozi ¢revo zaradi polimorfizma gena abcg2 (angl. adeno-
sine triphosphate binding cassette subfamily G member 2),

» prekomerne tvorbe urata zaradi prirojenih motenj v presnovi urata.

V 90 % je vzrok primarne hiperurikemije zmanjS$ano izlo¢anje urata skozi ledvice.

Sekundarni vzroki so (1, 5):
» prekomeren vnos hrane, ki vsebuje purine, alkohol in fruktozo,
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+ pridruZene bolezni, ki povecajo tvorbo urata, kot so limfoproliferativne in mielo-
proliferativne bolezni, mnoZi¢ni razpad celic po kemoterapiji, hemoliti¢ne anemije,
luskavica in debelost,

« pridruZene bolezni in stanja, ki zmanjSajo izlo€anje urata npr. kronic¢na ledvi¢na bo-
lezen, zastrupitev s svincem, stradanje, dehidracija, in

« zdravila, ki zmanj$ajo izlo¢anje urata npr. zaviralci kalcija, nikotinska kislina, tia-
zidni diuretiki, diuretiki zanke, etambutol, nizki odmerki aspirina in pirazinamid.

4. Na protin pomislimo pri odraslih moskih in Zenskah v menopavzi z anamnezo prehod-
nega artritisa. S pomocjo tockovnika lahko ocenimo verjetnost, da je vnetje enega sklepa
posledica protina. Dejavniki, ki so vkljuceni v tockovnik, so (1):

» mosKki spol (2 tocki),
+ anamneza napada artritisa (2 tocki),
« zacetek v manj kot enem dnevu (0,5 tocke),
+ rdecina sklepa (1 tocka),
. prizadetost prvega metatarzofalangealnega sklepa (2,5 tocke),
+ anamneza arterijske hipertenzije, angine pektoris, miokardnega infarkta, srénega po-
puscanja, prehodnega ishemicnega napada, periferne arterijske bolezni (1,5 tocke) in
- serumska koncentracija urata nad 350 pmol/1 (3,5 tocke).
Vrednotenje tockovnika: < 4 tocke imajo 95 % negativno napovedno vrednost, = 8 tock
ima 87 % pozitivno napovedno vrednost, €e je Stevilo to¢k med 4 in 8, je treba opraviti
pregled sklepne tekoine na kristale (6). Ce v sklepni teko¢ini vnetega sklepa s pola-
rizacijskim mikroskopom najdemo igli¢aste dvolomne uratne kristale, je to nedvom-
ni dokaz protina, zato ta metoda predstavlja zlati standard v diagnostiki bolezni. Ce
so prisotne kontraindikacije za odvzem sklepne tekocine, si lahko pomagamo s slikov-
no diagnostiko. Z UZ pregledom prizadetega sklepa lahko odlaganje kristalov urata
v sklepnem hrustancu zaznamo kot dvojni obris hrustanca in hiperehogene agrega-
te brez distalne akusti¢ne sence v sklepih, sinoviji in kitah. RTG sklepa lahko pokaZe
gladkorobe erozije sklepov, vendar Sele kasneje v poteku bolezni.
Analiza periferne krvi pokaZe zviSane kazalce vnetja in nevtrofilijo. Koncentracija se-
rumskega urata nad 350 pmol/l povecuje verjetnost diagnoze protina (3,5 tock v toc-
kovniku za oceno verjetnosti protina). Normalne vrednosti ne izkljucujejo moZnosti
protina. Med akutnim zagonom so vrednosti pogosto zniZane, zato je priporocljivo me-
ritve ponoviti po umiritvi vnetja. Analiza periferne krvi je uporabna predvsem za do-
locitev delovanja ledvic in jeter, krvnega sladkorja, lipidograma, krvne slike in za
opredelitev morebitnih pridruZenih bolezni, kot so kroni¢na ledvi¢na bolezen, slad-
korna bolezen, dislipidemija in mieloproliferativne bolezni, ki so dejavniki tveganja
za razvoj protina (1, 5).

5. Poleg septicnega artritisa, ki je glavna diferencialna diagnoza protina, lahko podobno
klini¢no sliko vidimo pri poSkodbi sklepa, spondiloartritisu, revmatoidnem artritisu
ter drugih artritisih, ki so jih povzrocili kristali - take so bolezni odlaganja kalcijeve-
ga pirofosfat dihidrata (psevdoprotin), bolezni odlaganja bazi¢nega kalcijevega fosfa-
ta in sklepno vnetje, povzroceno s kristali glukokortikoidnih estrov. Protin lahko od
ostalih stanj lo¢imo s pomocjo anamnesti¢nih podatkov. Pomembno je vpraSanje o mo-
rebitnih nedavnih poSkodbah vnetega sklepa. Septicni artritis lahko nastane po vbodu
sklepa z okuZenim predmetom ali po iatrogenem vnosu mikroorganizmov, npr. z injekcijo
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glukokortikoidov v sklep. Pri spondiloartritisu in revmatoidnemu artritisu pa potek
ni tako buren kot pri protinu. Drugi s kristali povzroceni artritisi se od protina razli-
kujejo po mestu vnetja. Psevdoprotin najpogosteje prizadene kolena in zapestja, ba-
zi¢ni kalcijev fosfat pa se odlaga predvsem v ramenih. Potrditev protina Se ne izklju-
Cuje ostalih diferencialnih diagnoz, saj so mu lahko pridruZene (1, 5).

6. Akutni zagon protina lahko zdravimo z nesteroidnimi antirevmatiki (NSAR), gluko-
kortikoidi (lokalno v sklep ali sistemsko) ali kolhicinom. Navadno izberemo eno od
teh zdravil. Po umiritvi vnetja je cilj zmanjSevanje vrednosti serumskega urata in vzdr-
Zevanje koncentracije tega pod 360 mmol/l pri bolnikih, ki tofov nimajo, in pod
300 mmol/1 pri bolnikih, ki tofe imajo. Trajno zdravljenje zmanjSa pogostost napadov
ter posledi¢nih trajnih okvar. Zdravila, ki zmanjSujejo serumski urat, so zaviralec ksan-
tinske oksidaze alopurinol in febuksostat, urikozuriki ter peglotikaza. Zadnji dve zdra-
vili v Sloveniji nista registrirani.

Bolnici svetujemo pocitek in hlajenje vnetega sklepa z ledom. PredpiSemo protivnetne
odmerke koksibov (tj. selektivni zaviralec ciklooksigenaze 2) npr. etorikoksib 120 mg/dan
sedem dni. Ce bi se odlo¢ili za zdravljenje z neselektivnimi NSAR (npr. naproksen dva-
krat 500 mg/dan do umiritve vnetja, obicajno v trajanju do dveh tednov), bi za za3c¢i-
to Zelod¢ne sluznice dodali Se zaviralec protonske ¢rpalke. V vnet sklep bi lahko vbrizgali
glukokortikoid metilprednizolon acetat, ki se uporablja za zdravljenje manjsih skle-
pov. Za vecje sklepe lahko uporabimo triamcinolon acetonid. V primeru akutnega vnet-
ja vec kot 8tirih sklepov in zadrZkov za zdravljenje z NSAR ter v primeru prejemanja
antikoagulacijskih zdravil, kar je hkrati tudi kontraindikacija za zdravljenje z NSAR,
bi bilo zdravljenje z glukokortikoidi sistemsko.

Za zmanjSevanje serumskega urata svetujemo zdrav nacin Zivljenja in prilagodimo Ze
obstojece zdravljenje tako, da diuretik zanke, ki poslab3a urikemijo, zamenjamo z an-
tihipertenzivom, npr. zaviralcem receptorja za angiotenzin II (losartan), ki deluje uriko-
zuricno. Po akutnem zagonu protina uvedemo trajno zdravljenje z zaviralcem ksantinske
oksidaze alopurinolom. Zacnemo z odmerkom 100 mg/dan, nato odmerek zviSujemo
za 100 mg na dva do pet tednov, dokler ne doseZemo ciljne vrednosti serumskega urata.
Omejitev dnevnega odmerka je 900 mg, enkratnega pa 300 mg. Odmerka ne smemo spre-
minjati med akutnimi zagoni, ker lahko nihanje koncentracije poslabsa vnetje (1, 7, 8).

7. Prognoza protina je dobra, saj je zdravljenje u€inkovito. Brez ustreznega zdravljenja
pa vodi v tvorbo tofov, hudo okvaro sklepov in ledvic. Pomembno je vzdrZevanje se-
rumskega urata pod ciljnimi vrednostmi, kar doseZemo z dovolj velikimi odmerki za-
viralca ksantinske oksidaze. Zdravljenje protina sodi v podrocje delovanja druZinskega
zdravnika (1).

ZAHVALA

NajlepSe se zahvaljujem dr. AleSu AmbroZicu, dr. med., za konstruktivne komentarje ter
strokovno pomoc in podporo pri pisanju diagnosti¢nega izziva.
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Skromni dokazi o koristih preprecevanja

upada kognitivnih dejavnosti s pripravki

vitaminov in mineralov

Cochrane Database of Systematic Reviews, november 2018

Pripravkom vitaminov in mineralov med
drugim pripisujejo tudi koristi pri ohranja-
nju kognitivnih dejavnosti in prepreceva-
nju pojava demence. Sistematicen pregled
literature z metaanalizo izbranih raziskav,
ki so ga opravili v okviru Cochrane Colla-
boration, pa je pokazal, da sta kakovost in
koli¢ina dokazov v prid preprecevanju upa-
da kognitivnih dejavnosti z vitamini in
minerali pri posameznikih brez prehranske-
ga pomanjkanja teh snovi zelo omejeni.

Poizvedbe po elektronskih bibliografskih vi-
rih in registrih kontroliranih raziskav so raz-
krile le nekaj randomiziranih kontroliranih
raziskav, ki so zadostila merilom kakovo-
sti. V petih raziskavah so preucevali razlic-

ne vitamine B v razli¢nih odmerkih, rezul-
tati pa niso pokazali, da bi jemanje vitami-
nov B do 24 mesecev vplivalo na rezulta-
te testov kognitivnih sposobnosti. V nobeni
raziskavi niso spremljali pojava demence.
V eni raziskavi s 516 preiskovanci niso ugo-
tovili, da bi pripravek vitamina E v treh letih
zmanj3al verjetnost za napredovanje bla-
gega upada kognitivnih dejavnosti v de-
menco. Analiza je zajela tudi eno raziska-
vo z 256 preiskovanci, v kateri so preizkusali
kombinacijo vitamina E in vitamina C, in
eno raziskavo s 26 preiskovanci, v kateri so
preizku3ali pripravek kromovega pikoli-
nata. Dokazi o u¢inkovitosti so bili zelo ne-
prepricljivi in nekakovostni.

Uporaba treh arterijskih koronarnih obvodov

enako varna kot uporaba dveh, a ne prinasa

dodatne koristi

Circulation, november 2018

Uporaba enega ali dveh arterijskih obvodov
za koronarno premostitev se je uveljavila
kot najpogostejsi pristop pri kirurski koro-
narni revaskularizaciji. Dokazov o dodatni
koristi pri uporabi dodatnih arterijskih ob-
vodov je malo. Raziskovalci iz vecih srediSc¢

v Kanadi so zato primerjali izide pri bolni-
kih, ki so jim v letih 2008-2016 v kanadski
provinci Ontario opravili samo koronarno
premostitveno operacijo z uporabo dveh oz.
treh arterijskih presadkov.
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V opazovanem obdobju so koronarno
premostitveno operacijo opravili ve¢ kot
50.000 bolnikov, med katerimi so pri 8.253
bolnikih (16,4 %) uporabil dva, pri 6,1 % bol-
nikov pa tri arterijske obvode. V kon¢no ana-
lizo so tako zajeli podatke za 2.789 parov
bolnikov, ki so se ujemali glede izhodis¢-
nih demografskih in klini¢nih znacilno-
stih. Med skupinama niso ugotovili stati-
sti¢no znacilne razlike v pogostosti ve¢jih
sréno-Zilnih dogodkov ali smrti med bolni-
$ni¢nim zdravljenjem. V obdobju do osem let
po operaciji je bila skupna pogostost glav-
nih opazovanih dogodkov (smrt, neusodni

sréni infarkt, neusodna moZganska kap,
ponoven revaskularizacijski poseg) v sku-
pini s tremi arterijskimi obvodi 27 %, v sku-
pini z dvema arterijskima obvodoma pa
259%. Razlika ni bila statisti¢no znacilna
(razmerje tveganj 1,08; 95 % interval zau-
panja 0,94-1,25). Enako so ugotovili tudi
v analizah pogostosti posameznih dogod-
kov v osmih letih. Dodatna analiza, v kate-
ri so primerjali uporabo enega in uporabo
ve¢ arterijskih obvodov pa je pokazala, da
je bila koronarna premostitev z uporabo vsaj
dveh arterijskih obvodov povezana z bolj-
§imi izidi.

AHA 2018: uporaba mobilne aplikacije za

obvescanje prostovoljcev poveca pogostost

uporabe javno dostopnega defibrilatorja

pri zastoju srca zunaj bolnisSnice

American Heart Association, november 2018

Razvoj mobilnih aplikacij obeta napredek
tudi na podro¢ju oZivljanja po zastoju srca
zunaj bolni3nice, kjer je preZivetje kriti¢no
odvisno od zgodnje defibrilacije. Mobilno
aplikacijo so uporabili tudi kot jedro dan-
skega projekta Heart Runners, katerega
cilj je bil povecati deleZ primerov zastoja
srca, pri katerih na pomoc priskocijo uspo-
sobljeni prostovoljci. Aplikacija HeartRun-
ner je vecjezitna mobilna aplikacija za
operacijska sistema iOS in Android, ki opo-
zori uporabnika, da je pri$lo v njegovi oko-
lici do zastoja srca. Na zemljevidu lahko
najde tako lokacijo dogodka kot najbliZji av-
tomatski zunanji defibrilator.

Raziskovalci iz ve¢ srediS¢ na Danskem
so na simpoziju o oZivljanju predstavili re-
zultate uporabe aplikacije v regiji okoli
danskega glavnega mesta. V regiji, ki ima
1.800.000 prebivalcev, se je v aplikaciji re-
gistriralo priblizno 20.000 prostovoljcev.
V primeru zastoja srca so iz odpravnega
centra s pomocjo aplikacije obvestili do 20
prostovoljcev, ki so se nahajali do 1,8km
okoli kraja dogodka in jih spodbudili bodi-
si k izvajanju temeljnih postopkov oZivlja-
nja bodisi k uporabi javno dostopnega
defibrilatorja. V analizo so bili zajeti podat-
ki za vse primere zastoja srca v obdobju sep-
tember 2017-maj 2018, pri katerih so bili
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na kraj dogodka napoteni tudi uporabniki
aplikacije. Uporabniki so o svoji izkusnji po-
rocali z anketnim vpraSalnikom.

V opazovanem ¢asu je priSlo do 399 pri-
merov zastoja srca, za 313 primerov (78 %)
so bili na voljo tudi podatki iz anketnega
vpraSalnika. Uporabnik aplikacije Heart
Runner je priSel na kraj dogodka pred re-
Sevalci v 47 % primerov (147 od 313) in

v 41 % teh primerov (61 od 147) namestil
javno dostopen defibrilator. V primerih, ko
so uporabniki aplikacije pri$li na kraj do-
godka pred reSevalci, je bila pogostost defi-
brilacije, ki so jo opravili uporabniki apli-
kacije ali mimoido¢i, 2,5-krat vecja kot
v primerih, ko uporabniki aplikacije niso
prisli na kraj dogodka pred reSevalci.

AHA 2018: zdravijenje z ikozapent etilom

zmanjsa pojavnost sréno-zilnih dogodkov

pri ogrozenih bolnikih

American Heart Association, november 2018

Rezultati raziskave REDUCE-IT (Reduc-
tion of Cardiovascular Events with Icosa-
pent Ethyl-Intervention Trial), v kateri so
preucevali primarno in sekundarno prepre-
¢evanje sréno-Zilnih dogodkov z ikozapent
etilom, so bili med najbolj pri¢akovani-
mi predstavitvami prvega dne letoSnjega
znanstvenega zasedanja AmeriSkega zdru-
Zenja za srce. Proizvajalec pripravka tega vi-
soko preciSCenega in stabilnega etilnega es-
tra eikozapentaenoicne kisline je namrec Ze
pred tedni sporocil, da je raziskava dosegla
zelo pozitiven rezultat. To je v predavanju
na kongresu, dr. Deepak L. Bhatt iz bolni-
$nice Brigham and Women'’s Hospital v Bo-
stonu.

V 473 srediSc¢ih iz 11 drZav so v raziska-
vo vkljucili 8.179 bolnikov, starih vsaj 45
let z obstojeco sréno-Zilno boleznijo, ali vsaj
50 let s sladkorno boleznijo in vsaj Se enim
dodatnim sréno-Zilnim dejavnikom tvega-
nja, ki so imeli koncentracijo trigliceridov

na teSce 1,52-5,63 mmol/l in koncentraci-
jo LDL-holesterola 1,06-2,59 mmol/l. Bol-
nike, ki so vsi prejemali statin z ali brez
ezetimiba, so razporedili v skupini, ki sta
dvojno zaslepljeno prejemali bodisi ikoza-
pent etil (dvakrat 2 g dnevno) bodisi place-
bo. Glavni opazovani dogodki so bili smrt
zaradi sréno-Zilne bolezni, neusodni sréni
infarkt, neusodna moZganska kap, koronar-
ni revaskularizacijski poseg in nestabilna
angina pektoris.

V srednjem casu sledenja 4,9 leta se je
koncentracija trigliceridov v krvi v skupi-
ni, ki je prejemala ikozapent etil zniZala,
v skupini, ki je prejemala placebo, pa zviSa-
la glede na izhodiS¢no vrednost. Koncentra-
cija LDL-holesterola se je v obeh skupinah
glede na izhodiS¢no vrednost zviSala. Skup-
na pojavnost glavnih opazovanih dogodkov
je bila v skupini z ikozapent etilom 17,2 %,
v placebo skupini pa 22,0 %. Statisti¢ni
izracuni so potrdili, da gre za statisti¢no
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znacilno razliko v prid ikozapent etila (raz-
merje tveganj 0,75; 95 % interval zaupanja
0,68-0,83). Zdravljenje z ikozapent etilom
je bilo tudi ucinkovitejSe glede klju¢nega
sekundarnega merila, skupne pojavnosti
smrti zaradi sréno-Zilne bolezni, neusodne-
ga srénega infarkta in neusodne moZganske
kapi (11,2 % proti 14,8 %; razmerje tveganj
0,74; 95% interval zaupanja 0,65-0,83).
V skupini, ki je prejemala ikozapent etil, so
zabeleZili pomenljivo veC primerov spreje-
ma v bolniSnico zaradi fibrilacije ali plapola-
nja preddvorov (3,1 % proti 2,1 %), Steviléno
vecja pogostost resnih krvavitev (2,7 %
proti 2,1 %) pa ni statisti¢no znacilna.

Po predstavitvi je dr. Carl Orringer z Uni-
verze v Miamiju (ZDA), predstavil svoje
mnenje, da predstavljeni izsledki uvrs¢ajo
ikozapent etil med z randomizirano kontro-
lirano raziskavo potrjene nestatinske nacine
preprecevanja ateroskleroti¢nih sréno-Zil-
nih bolezni. Izpostavil je, da je bilo abso-
lutno zmanjSanje tveganja za glavne opa-
zovane dogodke 4,4 %, en dogodek pa bi
preprecili z zdravljenjem le 21 bolnikov.
V razpravi pa je bilo sliSati tudi pomisle-
ke, da je k razliki med skupinama prispe-
vala uporaba mineralnega olja kot placeba,
ki bi utegnila biti povezana z ve¢jim pora-
stom LDL-holesterola in C-reaktivne belja-
kovine, izmerjene z obcutljivo metodo.

AHA 2018: vitamin D in ®-3 mascobne kisline

ne preprecujejo sréno-zilnih dogodkov ali

raka (raziskava VITAL)

The New England Journal of Medicine, november 2018

Prepricanje, da bi utegnilo dodajanje vita-
mina D preprecevati sréno-Zilne bolezni ali
raka, je utemeljeno na Stevilnih epidemio-
loSkih raziskavah, ki so povezovale ravni
dnevne izpostavljenosti soncu in vitamina
D z manjSo pogostostjo teh bolezni. Doka-
zi iz randomiziranih raziskav so bili doslej
picli in niso omogocali oblikovanja trdnih
zakljuckov glede koristi preprecevalnega je-
manja pripravkov vitamina D. Jasnejsi od-
govor je tako ponudila velika raziskava
VITAL (Vitamin D and Q-3 Trial).

Glavni cilj raziskave, je bil ugotoviti, ali
dodatek vitamina D in/ali w-3 maSc¢obnih
kislin zmanj$a tveganje za pojav sréno-Zil-
nih dogodkov (neusodni sréni infarkt, neu-

sodna moZganska kap, smrt zaradi sréno-
Zilnega vzroka) ali tveganje za pojav inva-
zivnega raka. Slo je za raziskavo primarnega
preprecevanja, saj so vanjo vkljucili 25.871
zdravih preiskovancev, starih vsaj 50 (mos-
ki) oz. 55 let (Zenske). Preiskovanci so bili
nakljucno razporejeni v dve skupini, ki sta
prejemali bodisi vitamin D3 v odmerku
2.000 IE dnevno bodisi placebo, nato pa obe
skupini Se v podskupini, ki sta prejemali bo-
disi pripravek w-3 maSc¢obnih kislin (eikoza-
pentaenojska in dokozaheksaenojska kislina
v razmerju 1,3:1) v odmerku 1g dnevno
bodisi placebo. Zdravljenje je bilo dvojno
zaslepljeno, polovica preiskovancev je pri-
pravke prejemala vsaj 5,3 leta.
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Povprec¢na starost preiskovancev ob
vstopu v raziskavo je bila 67,1 + 7,1 leta, de-
leZa moskih in Zensk sta bila enaka, nekaj
manj kot tri Cetrtine preiskovancev je bilo
belopoltih. Preiskovanci so imeli v povprec-
ju nekoliko prekomerno telesno maso (in-
deks telesne mase 28,1 + 5,7 kg/m?), polovica
jih je imela zviSan krvni tlak, nekaj vec kot
tretjina zviSano raven krvnega holestero-
la, deleZ kadilcev je bil le 7,2 %.

Med sledenjem je katerega od opazo-
vanih sréno-Zilnih dogodkov utrpelo 396
preiskovanceyv, ki so prejemali vitamin D,
in 409 preiskovanceyv, ki so prejemali place-
bo. Razlika ni bila statisti¢no znacilna (raz-
merje tveganj 0,97; 95 % interval zaupanja
0,85-1,12), podobno so pokazale tudi ana-
lize pojavnosti posameznih dogodkov in
skupne pojavnosti glavnih in nekaterih se-
kundarnih opazovanih dogodkov. Izhodis¢-
na raven 25-hidroksi vitamina D ni vplivala
na rezultat, tudi preiskovanci, ki so poleg
vitamina D prejemali pripravek w-3 mas-
Cobnih kislin, niso bili na boljSem kot prei-
skovanci, ki so prejemali vitamin D in
placebo. Pojavnost vseh oz. posameznih vrst
invazivnega raka je bila v skupini z vitami-
nom D podobna kot v placebo skupini.

Pripravek w-3 ma3¢obnih kislin prav
tako ni vplival na skupno pojavnost glav-
nih opazovanih dogodkov (0,92; 0,80-1,006),
razen pri preiskovancih, ki so uZivali vsaj
1,5 obroka rib tedensko, pri katerih je bila
pojavnost teh dogodkov statisti¢no znacil-
no manjsa (0,81; 0,67-0,98). V skupini, ki je
prejemala w-3 maScobne kisline so zabeleZi-
li statisti¢no znacilno manj primerov usod-
nega ali neusodnega srénega infarkta kot
v skupini, ki je namesto mascobnih kislin
prejemala placebo (145 proti 200 preisko-
vancev; razmerje tveganj 0,72; 95% in-
terval zaupanja 0,59-0,90). Pripravek w-3
maScobnih kislin ni vplival na pojavnost in-
vazivnega raka.

Med predstavitvijo rezultatov so pouda-
rili, da gre za zelo dobro izpeljano raziska-
Vo z ustrezno statistino mocjo, njen rezul-
tat pa je prepricljivo negativen. Raziskava
VITAL je po njenem mnenju dober preizkus
hipoteze, da vitamin D ali w-3 maScobne ki-
sline preprecujejo sr¢no-Zilne bolezni ali
raka, ki je ovrgel dokaze o koristih iz neka-
terih opazovalnih raziskav. Dokazi o ucin-
ku na nekatere posamezne dogodke, kot je
sréni infarkt, pa so po njenem mnenju Sib-
kejSi od negativnega rezultata raziskave.

AHA 2018: endoskopsko pridobljeni venski

koronarni obvodi enako varni kot obvodi,

pridobljeni z obic¢ajnim kirurskim posegom

American Heart Association, november 2018

Presadki vene safene ostajajo kljub dokazom
o koristih arterijskih obvodov najpogosteje
uporabljan koronarni obvod. Odvzem vene

z endoskopsko metodo je za bolnika manj
obremenjujoc, saj je celjenje hitrejSe, za-
pletov na mestu odvzema pa manj. Dokazi
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0 varnosti tega postopka temeljijo na rezul-
tatih manjSih raziskav, opazovalna raziska-
va, objavljena leta 2009 pa je pokazala, da
so endoskopsko pridobljeni venski obvodi
manj zanesljivi. Ameriski raziskovalci so do-
kaze o varnosti zato iskali v randomizira-
ni kontrolirani raziskavi REGROUP (Ran-
domized Endovein Graft Prospective), ki je
imela zadostno statisticno moc za oceno po-
gostosti ve¢jih sréno-Zilnih dogodkov.

V 16 veteranskih bolniSnicah v ZDA, so
v raziskavo vkljucili 1.150 bolnikov, pri ka-
terih je bila nac¢rtovana koronarna premo-
stitvena operacija z zunajtelesnim krvnim
obtokom in uporabo vsaj enega venskega
koronarnega obvoda. Nakljuc¢no so bili raz-
porejeni bodisi v skupino, v kateri so veno
odvzeli z endoskopsko metodo, bodisi v sku-
pino, v kateri so veno odvzeli z obi¢ajnim
odprtim posegom. Vse endoskopske odvze-
me so opravili izkuSeni kirurgi (vsaj 100 po-
segov, manj kot 5% primerov prehoda na
odprti odvzem). Glavni opazovani dogodki
so bili smrt zaradi sréno-Zilnega vzroka,
neusodni sréni infarkt in ponovna koronar-
na revaskularizacija.

Skupini sta bili dobro uravnoteZeni gle-
de izhodi8¢nih znacilnosti. Povprec¢na sta-
rost je bila nekaj vec¢ kot 66 let, skoraj vsi
bolniki so bili moski, priblizno ¢etrtina med
njimi je prej Ze imela opravljen perkutani
koronarni revaskularizacijski poseg. V sred-
njem casu sledenja 2,78 leta je bila skup-
na pogostost glavnih opazovanih dogodkov
15,5% (89 bolnikov) v skupini z endoskop-
skim odvzemom in 13,9% (80 bolnikov)
v skupini z odprtim odvzemom vene. Raz-
lika ni bila statisticno znacilna (razmerje tve-
ganj 1,12; 95% interval zaupanja 0,83-1,51).
Tudi pogostosti posameznih dogodkov so
bile statisticno enake: umrlo je 8,0% oz.
6,4 % bolnikov (1,25; 0,81-1,92), pogostnost
srénega infarkta je bila 59% oz. 4,7 %
(1,27;0,77-2,11), pogostost ponovnega re-
vaskularizacijskega posega pa 6,1 % oz.
5,4% (1,14; 0,70-1,85). Pogostost okuzbe
kirur8ke rane na nogi je bila pri¢akovano
manj$a po endoskopskem odvzemu (1,4 %
proti 3,1 %), vendar razlika ni bila statisti¢no
znacilna. Tudi nekateri drugi zapleti v zve-
zi odvzemom vene so bili ob endoskopskem
posegu manj pogosti (zdravljenje z antibio-
tiki, drenaZa, prevezovanje rane).

AHA 2018: obetavni rezultati neinvazivne

ablacije prekatne tahikardije s stereotakti¢nim

obsevanjem

American Heart Association, november 2018

Spodbudni rezultati pilotske serije prime-
rov ablacije ZariS¢a prekatne tahikardije
z uporabo s slikovnimi in funkcijskimi prei-
skavami vodene stereotakti¢ne radioterapi-

je, so na letoSnjem znanstvenem zaseda-
nju AmeriSkega zdruZenja za srce dobili
dodatno potrditev v raziskavi ENCORE-VT
(Electrophysiology-Guided Noninvasive
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Cardiac Radioablation for Ventricular Tachy-
cardia), v kateri so novo metodo neinvaziv-
ne ablacije preizkusili pri 19 bolnikih.

Zdravljenje s to metodo so predlagali
odraslim bolnikom, ki so imeli vsaj tri na-
pade obstojne monomorfne prekatne tahi-
kardije oz. kardiomiopatijo zaradi mono-
morfnih prezgodnjih prekatnih utripov. Pri
vseh sta bila neuspe$na zdravljenje z vsaj
enim protiaritmi¢nim zdravilom in vsaj en
poskus kateterske ablacije (oz. so bili za ka-
tetersko zdravljenje tehtni zadrzki). Aritmo-
geno ZariSCe so lokalizirali z neinvazivni-
mi anatomskimi in elektrofizioloSkimi
preiskavami srca in ga stereotakti¢no ob-
sevali z eno dozo 25 Gy. Polovica bolnikov
je bila starejSa od 66 let, pribliZno tri Cetr-
tine jih je bilo ob srednji vrednosti iztisne-
ga deleZa levega prekata 25 % v funkcijskem
razredu NYHA III ali IV.

Srednji ¢as obsevanja je bil 15,3 min
(razpon 5,3-32,3 min). V prvih 90 dneh je
priSlo do resnega z zdravljenjem povezane-
ga Skodljivega dogodka (en primer srcne-
ga popuscanja in en primer perikarditisa)
pri dveh bolnikih. Protiaritmi¢ni u¢inek so
ovrednotili pri 18 bolnikih, ki so preZiveli
Sest mesecev po posegu. ZmanjSanje bre-
mena tahikardije so dosegli pri 17 od 18 bol-
nikov (94 %). Srednje Stevilo napadov ta-
hikardije se je zmanjSalo s 119 v Sestih
mesecih pred posegom na tri v Sestih me-
secih po posegu. Po posegu sta se pomemb-
no zmanjSala tako proZenje kardioverter-
jadefibrilatorja kot spodbujanje za prepre-
Cevanje tahikardije. DeleZ bolnikov, ki so je-
mali dve protiaritmicni zdravili, se je zmanj-
$al z 59 % pred posegom na 12 % po njem,
zabeleZili pa so tudi izboljSanje kakovosti
Zivljenja.

AHA 2018: sréno popuscanje zaradi zlorabe

metamfetamina vse pogostejse

American Heart Association, november 2018

RazSirjenost zlorabe metamfetamina v zad-
njih letih v ZDA spremlja tudi porast pogo-
stosti z metamfetaminom povezanega
srénega popuscanja, so v retrospektivni ra-
ziskavi ugotovili ameri8ki raziskovalci s Ka-
lifornijske univerze v San Diegu. Preucili
so podatke, zbrane v enem univerzitetnem
zdravstvenem srediS¢u v San Diegu v letih
2005-2016.

V opazovanem obdobju so glede na za-
beleZeno diagnozo v elektronski medicinski
dokumentaciji obravnavali 4.470 bolnikov
z zlorabo metamfetamina, 20.576 bolnikov

s srénim popu$canjem in 896 bolnikov
s sr¢énim popus¢anjem zaradi metamfetami-
na. Pogostost zlorabe metamfetamina je na-
ra$cala skozi celotno opazovano obdobje, saj
so v letih 2005-2006 obravnavali 154 bol-
nikov, v letih 2015-2016 pa 3.077 bolnikov.
Sorazmerno s tem je naraScala pojavnost
z zlorabo metamfetamina povezanega sr¢-
nega popuscanja: v letih 2005-2006 so
obravnavali 92 bolnikov, v letih 2015-2016
pa 261 bolnikov. Bolniki s srénim popusca-
njem zaradi zlorabe metamfetamina so bili
v povprecju mlajsi in pogosteje moski, pri
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njih je pogosteje prislo do zmanj3anja izti-
snega deleZa levega prekata na manj kot
209% (17 % proti 5 %). Sré¢no popuscanje za-
radi zlorabe metamfetamina je bilo pogo-
steje povezano z duSevnimi boleznimi, kot
so motnje razpoloZenja ali tesnobnost (64 %
proti 4 %), in zlorabo opioidov (44 % proti
7 %). V petletnem obdobju po prvi obrav-

navi so bili bolniki s srénim popus¢anjem
zaradi zlorabe metamfetamina pogosteje kot
ostali ponovno sprejeti v bolnidnico zara-
di srénega popuScanja (64 +4 % proti
45 + 1 %), njihova umrljivost v desetletnem
obdobju pa je bila kljub temu, da so bili v pov-
precju 17 let mlajsi, podobna kot pri osta-
lih (25+3 % proti 28 + 1 %).

Bolezni pljuc v srednjem Zivljenjskem

obdobju povezane z upadom kognitivnih

dejavnosti in demenco

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, november 2018

Dokazi, da je okvara delovanja pljuc lahko
povezana z upadom kognitivnih sposobno-
sti in demenco, so vse pogoste;jSi. Razme-
roma tehten dokaz je predstavila skupina
raziskovalcev iz ve¢ akademskih srediS¢
v ZDA. Skupina je preucila podatke za
14.184 preiskovanceyv, ki so jim ob vstopu
v raziskavo ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) v letih 1987-1989 v okviru
iz€rpnega zdravniSkega pregleda opravili
tudi spirometrijo. Pojav demence ali upa-
da kognitivnih sposobnosti so ocenili iz po-
datkov, zabeleZenih v primeru bolnisnic-
nega zdravljenja, za 42 % preiskovancev pa
so bili na voljo podatki celostnega nevro-
kognitivnega pregleda, opravljenega v le-
tih 2011-2013.

Statisti¢ni izracuni so pokazali, da je bila
verjetnost za pojav demence ali upada kog-
nitivnih sposobnosti pri bolnikih z restrik-
tivno boleznijo plju¢ za 1,58-krat vecja
(95 % interval zaupanja 1,15-2,19), pri bol-
nikih z obstruktivno plju¢no boleznijo pa
1,29-krat vecja (95% interval zaupanja
1,05-1,59) kot pri bolnikih brez simptomov
bolezni dihal in z normalnim izvidom spi-
rometrije.

Velikost povezave je bila podobna tudi
v analizi, ki so jo omejili le na nekadilce, in
je bila statisticno znacilna tako za demen-
co zaradi Alzheimerjeve bolezni kot za de-
menco zaradi moZganskoZilnega vzroka.
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Bolniki zdravniku pogosto zamol¢ijo

pomembne podatke

JAMA Network Open, december 2018

Tudi glede na izku$nje iz prakse je znano,
da bolniki zdravniku pogosto zamolcijo
pomembne podatke, kar lahko negativno
vpliva na kakovost obravnave. Ameriski ra-
ziskovalci so obseg in pogostost tega pojava
ocenili z analizo podatkov, zbranih v dveh
anketnih raziskavah v letu 2015.

Za kon¢no analizo so bili na voljo po-
datki za 2.011 preiskovancev iz ankete s si-
stemom Amazon’s Mechanical Turk in 2.499
preiskovancev iz ankete s sistemom Survey
Sampling International. Njihova povprecna
starost je bila 36 + 12,4 leta 0z. 61 + 7,0 leta.
Preiskovanci so med drugim odgovarjali na
sedem neposrednih vpraSanj, ali so kdaj za-
molcali zdravniku ali zdravstvenemu de-
lavcu, da niso razumeli navodil, da se niso
strinjali s priporocili, da niso (redno) izva-
jali telesne vadbe, da uZivajo oz. so uZiva-
li nezdravo hrano, da so jemali dolocena
zdravila, da niso jemali zdravil po navodilih
ali da so jemali zdravila, ki so bila predpi-
sana na recept nekomu drugemu.

Odgovor je bil pritrdilen na vsaj eno vpra-
Sanje pri 81,1 % oz. 61,4 % preiskovancev, naj-
pogosteje je §lo za nestrinjanje z zdravniko-
vimi priporocili (45,7 % oz. 31,4 %) ali
nerazumevanje navodil (31,8 % oz. 24,3 %).
Preiskovanci so te podatke najpogosteje za-
molcali, ker so se Zeleli izogniti obsojanju
ali oStevanju, ker niso hoteli sliSati, kako
Skodljivo je bilo njihovo pocetje, in ker jih
je bilo sram. V obeh raziskavah so podatke
pogosteje zamolcale Zenske, mlajsi preisko-
vanci in preiskovanci s slabSo samooceno
zdravija.

Rezultati po mnenju raziskovalcev raz-
krivajo zaskrbljujo€o resni¢nost zdravstve-
ne oskrbe. Nadaljnje raziskave bi se zato
morale usmeriti v ukrepe za izboljSanje zau-
panja in komunikacije med zdravnikom in
bolnikom, pa tudi v ukrepe, ki bi zmanj3a-
li bolnikovo nelagodje pri razkrivanju po-
membnih podatkov.
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Stopnja telesne zmogljivosti, dosezena med

obremenitveno ehokardiografijo, napovednik

umrljivosti zaradi sréno-zilnih in drugih vzrokov

European Society of Cardiology, december 2018

Stopnja telesne zmogljivosti, doseZena med
obremenitveno ehokardiografijo, je napo-
vednik tako smrti zaradi sréno-Zilnih bolez-
ni kot umrljivosti zaradi raka in drugih
vzrokov, je porocala skupina raziskovalcev
iz Univerze v La Coruni (Spanija). Skupina
je predstavila izsledke retrospektivne razi-
skave, v kateri je preucila podatke za 12.615
preiskovancev, ki so jim zaradi suma na ko-
ronarno bolezen srca ali v okviru obravna-
ve zaradi znane koronarne bolezni opravili
obremenitveno testiranje z ehokardiogra-
fijo v eni univerzitetni zdravstveni ustanovi.

V srednjem casu sledenja 4,7 leta je
1.253 preiskovancev umrlo zaradi sréno-Zil-
ne bolezni, 670 zaradi zaradi raka, 650 pa
zaradi drugih vzrokov. Statisti¢na analiza,
v kateri so izlocili vpliv spola, starosti in

drugih dejavnikov, ki bi lahko vplivali na
povezavo, je pokazala, da je bila boljsa te-
lesna zmogljivost, doseZena med testira-
njem, povezana z manjSim tveganjem za
smrt. Z vsakim doseZenim metaboli¢nim ek-
vivalentom (MET) se je umrljivost zaradi
sréno-Zilnih bolezni zmanjSala za 9 %, umr-
ljivost zaradi raka za 9 % in umrljivost za-
radi drugih vzrokov za 4 %. Umrljivost
zaradi sréno-Zilnih bolezni je bila pri prei-
skovancih s slabo telesno zmogljivostjo
skoraj trikrat vecja kot pri preiskovancih
z dobro telesno zmogljivostjo (3,2 % proti
1,2%). Podobno so ugotovili tudi glede
umrljivosti zaradi raka (1,5 % proti 0,8 %)
in umrljivosti zaradi drugih vzrokov (1,7 %
proti 0,6 %).
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Seznam diplomantov, ki so diplomirali
na Medicinski fakulteti v Ljubljani
od 22. januarja do 26. aprila 2019
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Bahovec Alenka 15.2.2019  Geltar Ana 11.4.2019
KraSevec Andraz 15.2.2019  Holc PrimoZ 11.4.2019
Markocic Ela 15.2.2019  Janc Eva 11.4.2019
Razinger GaSper 15.2.2019  Pirih Mina 11.4.2019
Rojc Gal 15.2.2019  Jurca Dominika 12.4.2019
Ivanovski Maja 18.2.2019  Simenc Ana 16.4. 2019
KrapeZ Irena 18.2.2019  Kurnik Marko 18.4. 2019
Cernezel Ana 21.2.2019  Sladi¢ Ziva 18.4.2019
Hadzialjevi¢ Benjamin 21.2.2019  Horvat GaSper 19.4.2019
Hanuna Sara 21.2.2019  Plevel Danaja 23.4.2019
Majeri¢ Ziva 21.2.2019  Kikelj Nejc 24.4.2019
Pr3a Gregor 21.2.2019  Kisovar Ana 24.4.2019
Sebez Brina 21.2.2019  Srabotnik Janja 24.4.2019
Skapin Armand Dominik 21.2.2019  ZavrSan Nejc 24.4.2019
Duh Kristina 22.2.2019  Ozimek Spela 25.4.2019
Vranetic Tjasa 22.2.2019  Zizek Anja 26.4.2019
Diplomanti dentalne medicine

Ovsenik Lenart 22.1.2019  DolinSek Tadeja 8.3.2019
Zlatanovska Sara 23.1.2019  Lebar NuSa 29.3.2019
Skomina Matija 22.2.2019  Kukanja Ursa 23.4.2019

BoZeglav Gaja 1.3.2019  KriZnar Lojze 25.4.2019
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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-
nic¢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 priporocili, 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-
rotila 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 uredniSki postopek sprejme Ze objavljen
oz. podoben prispevek, za katerega je kori-
klini¢ne 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. Kakr§-
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.

Struktura 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, izvle¢ka 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),
izvlecki 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 izhodis¢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 specificnega problema
oz. novih spoznanj, ki jih Zelijo predstaviti
v prispevku (t.i. struktura lijaka). Pri razisko-
valnih ¢lankih mora biti v izhodi$¢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 natanéen in temeljit,
da bi bilo enako raziskavo moZzno 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 eti¢ni 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 oStevilcite 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. dvopicjem
(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:/wwwxncbi.
nlmnih.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 ¢lanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.)

Clement ], 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, Jamsek M, Sarc L, et al. Zastru-
pitve. 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 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

Sabovi¢ 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 J,
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/resourceTOCaspx?
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



258

Navodila avtorjem prispevkov

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 krtacne 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 priporocil
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 12 pt,
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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