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Dora Mahkovic', Darja Paro Panjan?

Uporaba tehnologije zaznavanja svetlobe
valovnih dolzin blizu spektra infrardece
svetlobe za oceno boleéine pri novorojenckih™
The Use of Near-infrared Wavelength Detection Technology

for Assessing Pain in Newborns

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: svetloba valovnih dolzin blizu spektra infrardete svetlobe, lokalna tkivna nasi¢enost

s kisikom, bole€ina, novorojencki

IZHODISCA. Prepoznavanje boletine pri novorojenckih je teZavno in velikokrat podcenjeno.
0Odziv na bolecinski draZljaj lahko opredelimo z razlicnimi lestvicami, ki merijo spremembo
vedenja, ter z meritvami fizioloSkih parametrov, kot npr. Stevilo srénih utripov in vdihov na
minuto ter nasicenost arterijske krvi s kisikom. Tehnologija zaznavanja svetlobe valovnih
dolZin blizu spektra infrardece svetlobe omogoca oceno lokalne tkivne nasicenosti s kisikom
v razli¢nih organih. Namen naSe naloge je bil ugotoviti, ali pride ob bolec¢inskem draZljaju
do sprememb lokalne tkivne nasicenosti s kisikom v somatosenzori¢nem delu moZganske
skorje novorojenckov. Postavili smo hipotezi, da bole¢inski draZljaj (venepunkcija) povzroci
spremembo lokalne tkivne nasicenosti s kisikom v somatosenzori¢nih delih moZganske skorje
in hkrati spremembo Stevila srénih utripov in vdihov na minuto ter spremembo nasicenosti
arterijske krvi s kisikom. METODE. V prospektivno raziskavo smo zaporedno vklju¢ili 28 novo-
rojenckov, zdravljenih na Klini¢nem oddelku za neonatologijo Pediatri¢ne klinike Univerzitet-
nega klini¢nega centra Ljubljana v obdobju od decembra 2011 do aprila 2012. Preiskovancem
smo merili lokalno tkivno nasicenost s kisikom nad levo in desno moZgansko poloblo, Ste-
vilo srénih utripov in vdihov na minuto ter nasic¢enost arterijske krvi s kisikom v treh ¢asov-
nih intervalih: dve minuti pred bole€inskim draZljajem, ob bolec¢inskem draZljaju in dve minu-
ti po bolecinskem draZljaju. Spremenljivke smo testirali s Tuckeyjevim testom za hkratno
mnogokratno primerjavo podatkov. REZULTATI. Pri bole¢inskem draZljaju je prislo do pad-
ca najvi§jih, najniZjih in srednjih vrednosti lokalne tkivne nasicenosti s kisikom v somato-
senzori¢nih predelih skorje obeh moZganskih polobel. Dokazali smo povecanje Stevila sr¢-
nih utripov na minuto ob bolec¢inskem draZljaju. Sprememb Stevila vdihov na minuto in
nasienosti arterijske krvi s kisikom ob bole¢inskem draZljaju nismo dokazali. ZAKLJUCKI.
Bolecinski draZljaj povzro€i spremembo lokalne tkivne nasicenosti s kisikom v somatosen-
zoricnem predelu moZganske skorje obeh moZganskih polobel. Merjenje lokalne tkivne nasice-
nosti s kisikom bi lahko bilo v pomo¢ pri oceni bole¢ine pri novorojenckih v klini¢ni praksi.

' Dora Mahkovic, dr. med., Klini¢ni oddelek za neonatologijo, Pediatri¢na klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Bohoriceva ulica 20, 1000 Ljubljana; dora.mahkovic@gmail.com

2 Izr. prof. Darja Paro Panjan, dr. med., Klini¢ni oddelek za neonatologijo, Pediatri¢na klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Bohori¢eva ulica 20, 1000 Ljubljana

" Delo je bilo leta 2012 objavljeno kot Predernova naloga z naslovom Lokalna tkivna nasi¢enost s kisikom
v somatosenzori¢nem delu mozganske skorje pri bole¢inskem odzivu novorojenckov.
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ABSTRACT

KEY WORDS: near-infrared spectroscopy, regional tissue oxygen saturation, pain, neonates

BACKGROUNDS. Pain in newborns is often difficult to recognize and therefore to treat.
Changes in heartbeats per minute, respiration rate and peripheral oxygen saturation
levels are most often considered to indicate pain in newborns. Near-infrared spectroscopy
technology permits continuous bedside monitoring of regional tissue oxygen saturation
by measuring changes in the concentration of oxygenated and deoxygenated hemo-
globin. The aim of our study was to determine whether regional tissue oxygen sat-
uration in the somatosensory cortex of the brain changes in response to painful
stimulation. We hypothesized that painful stimulus (venipuncture) is associated with
change in regional tissue oxygen saturation in the somatosensory cortex of the brain
and change in heartbeats per minute, respiration rate and peripheral oxygen satura-
tion levels. METHODS. In our prospective study, we consecutively included 28 new-
borns. The children were treated at the Department of Neonatal Care, University Medical
Centre Ljubljana from December 2011 to April 2012. We measured regional tissue oxy-
gen saturation in the somatosensory cortex of the brain, heartbeats per minute, res-
piration rate and peripheral oxygen saturation levels two minutes before the
venipuncture, at the moment of venipuncture and two minutes after venipuncture. The
results were tested using Tuckey’s range test. RESULTS. There was a statistically sig-
nificant difference in regional tissue oxygen saturation in the somatosensory cortex
of the brain at the moment of venipuncture compared to regional tissue oxygen sat-
uration before venipuncture. We also found a statistically significant difference in heart-
beats per minute. We found no statistically significant difference in respiration rate
and peripheral oxygen saturation levels. CONCLUSIONS. Painful stimulation causes
changes in the regional tissue oxygenation in the somatosensory cortex of the brain.
Our results could indicate the use of near-infrared spectroscopy for recognizing acute
pain in newborns.

IZHODISCA

Novorojencki na neonatalnih oddelkih in
v enotah intenzivne terapije so v sklopu
diagnosti¢nih in terapevtskih metod pogo-
sto izpostavljeni bole¢im postopkom (1, 2).
Dokazali so, da pogosta bolec¢ina v ¢asu raz-
voja povzro€i nevro-anatomske spremembe
v razvijajocih se moZganih in vodi do vedenj-
skih motenj ter dolgoro¢nih sprememb
v dojemanju bolecine (3, 4). Predhodne ra-
ziskave na tem podrocju so kot primerne
pokazatelje akutne bolecine pri novorojenc-
kih dokazale spremembe vedenja in spre-
membe razli¢nih fiziolo8kih parametrov, kot
so sprememba Stevila srénih utripov in vdi-
hov na minuto ter nasicenosti arterijske krvi

s kisikom (Sa0,) (5-11). Dokazali so, da pri-
de ob bole¢inskem draZljaju pri novorojen-
¢kih do statisti¢no znacilnega povecanja
Stevila srénih utripov na minuto, varia-
bilnosti srénega utripa in krvnega tlaka,
povecanja Stevila vdihov na minuto ter do
zmanj$anja Sa0, zaradi vazokonstrikcije ob
delovanju simpati¢nega avtonomnega siste-
ma (1, 12-15). NovejSe raziskave so doka-
zale vpliv bolecine na prevodnost koZe pri
novorojenckih (9, 10). Zaradi povecanega
potenja ob delovanju simpati¢nega sistema
pride ob bolecini do povecane prevodnosti
koZe na plantarnem delu stopala in palmar-
nem delu dlani (9). Kot manj obcutljive
metode ocenjevanja bole¢ine so avtorji
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opisovali spremembe vedenja, kot so jok,
sunkoviti gibi telesa in spremembe obrazne
mimike (5, 7). Raziskave so pri ocenjevanju
bole¢ine dokazale tudi uporabnost bole-
¢inskih lestvic, ki zdruZujejo vedenjske in
fizioloSke parametre (12, 16-18).
Tehnologija zaznavanja svetlobe valov-
nih dolZin blizu spektra infrardece svetlo-
be (angl. near infrared spectroscopy, NIRS)
omogoca dolo¢anje razmerja med oksigeni-
ranim in deoksigeniranim hemoglobinom
v tkivu in s tem oceno lokalne preskrblje-
nosti in porabe kisika (19). Omogoca nein-
vazivno in nenehno spremljanje moZgan-
ske hemodinamike in nasicenosti s kisikom,
zato je uporabnost metode velika predvsem
v enotah intenzivne terapije novorojenc-
kov (20). Dokazali so uporabnost NIRS pri
spremljanju u¢inkov intenzivne terapije na
razvoj moZganov prezgodaj rojenih otrok in
pri vrednotenju sprememb v moZganih pri
hipoksi¢no-ishemicni encefalopatiji (21, 22).
Pred naSo raziskavo je bila leta 2007 objav-
ljena le ena manj$a Studija na podro¢ju upo-
rabe NIRS pri prepoznavanju bole€¢ine novo-
rojenckov. Slaterjeva in sodelavci so merili
spremembo lokalne tkivne nasicenosti s ki-
sikom (angl. regional tissue oxygen saturation,
rS0,) ob venepunkciji v heterogeni skupini
z 12 vklju€enimi novorojencki, ki so imeli
gestacijsko starost od 26 do 40 tednov (23).
Hkrati z rSO, so bolecino ocenjevali z eno
od vedenjskih bole¢inskih lestvic (angl. pre-
mature infant pain profile, PIPP), ki poda oce-
no bolecine na podlagi sprememb vedenja
in gibov (12). Dokazali so spremembo rSO,
v somatosenzori¢nih delih moZganov ob
bolecini in dobro povezanost med spremem-
bo rSO, in oceno PIPP (23). Najvecja po-
vezanost je bila med spremembo rSO, in
spremembo obrazne mimike. V nekaterih
primerih je pri$lo do spremembe rSO, v so-
matosenzoric¢nih delih moZganov brez spre-
membe obrazne mimike, kar so si avtorji raz-
lagali z nezrelostjo Zivénega sistema. Glede
na rezultate so sklepali, da je uporaba NIRS
bolj zanesljiva pri ugotavljanju prisotnosti

bolecine pri novorojenckih v primerjavi z ve-
denjskimi lestvicami oziroma da odsotnost
sprememb vedenja ne pomeni odsotnost
bolecine (23).

Namen naSe raziskave je bil ugotoviti,
ali pride pri venepunkciji v skupini donoSe-
nih novorojenckov do sprememb rSO, v so-
matosenzori¢nih delih moZganske skorje,
do sprememb Stevila srénih utripov in vdi-
hov na minuto ter SaO,. Nasi hipotezi sta
bili, da venepunkcija povzroci spremembo
rSO, v somatosenzoricnih delih moZganov
novorojenckov in spremembo Stevila srénih
utripov in vdihov na minuto ter spremem-
bo v Sa0,,

METODE
Prospektivna Studija je potekala na Klinic¢-
nem oddelku za neonatologijo Pediatri¢ne
klinike Univerzitetnega klini¢nega centra
Ljubljana, v obdobju od 1. decembra 2011
do 30. aprila 2012. V raziskavo smo vklju-
¢ili 35 zaporedno sprejetih novorojenckov
z gestacijsko starostjo od 37 do 42 tednov
in postnatalno starostjo od 0 do 30dni, ki
so bili sprejeti na Klini¢ni oddelek za neo-
natologijo zaradi razli¢nih vzrokov in so ime-
li predviden venozni odvzem krvi v sklopu
diagnosti¢ne obravnave. Razlogi za sprejem
v bolniSni¢no oskrbo so bili razli¢ni in so
prikazani v tabeli 1. Vklju€ili smo donoSene
novorojencke v starosti 0-30 dni. Izkljuci-
tveni dejavniki so bili:
+ nedonoSenost,
+ hemodinamska nestabilnost,
+ dokazane prirojene nepravilnosti,
+ poviSana telesna temperatura in
+ prejemanje pomirjeval, sredstev proti

bolecini ali anesteti¢nih sredstev v zad-

njih 24 urah.

Raziskava je potekala v skladu z nace-

li Helsin8ke deklaracije o biomedicinskih
raziskavah na ¢loveku. Odobrila jo je Komi-
sija Republike Slovenije za medicinsko eti-
ko (8t. odobritve 123/08/11). Vsi starSi so
pred vkljucitvijo v raziskavo podpisali izja-
Vo o strinjanju s sodelovanjem.
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Tabela 1. Razlogi za bolnisni¢no obravnavo vkljugéenih novorojenckov.

Diagnoza

Stevilo novorojenékov (N = 28)

akutni bronhiolitis

sistolni Sum

aspiracija mekonija

sum na sepso

dihalna stiska
hiperbilirubinemija
hidronefroza

slabo pridobivanje telesne mase
makulopapulozni izpus¢aj
okuzba z virusom citomegalije
dehidracija

hemoliti¢na bolezen

nenadni Zivljenje ogroZujo¢ dogodek

okuzba s toksoplazmo gondii

5

NN W W W W

V raziskavi smo merili rSO, nad levim
in desnim delom somatosenzori¢ne moz-
ganske skorje, Stevilo srénih utripov in vdi-
hov na minuto ter SaO, dve minuti pred,
med in dve minuti po bolefinskem draZz-
ljaju - venepunkciji. Meritve Stevila src-
nih utripov in vdihov na minuto ter Sa0,
smo opravili z monitorjem Philips Intelli-
Vue MP50. Elektrode za merjenje Stevila
srénih utripov in vdihov na minuto ter sen-
Zor za merjenje nasic¢enosti hemoglobina
s kisikom smo novorojenckom namestili
eno uro pred zacetkom izvajanja meritev. Za
merjenje rSO, z metodo NIRS smo upora-
bili sistem INVOS (angl. Somanetics In Vivo
Optical Spectroscopy). Elektrode smo prile-
pili na koZo nad somatosenzori¢nimi pre-
deli moZganov eno uro pred bole¢inskim
draZljajem. Venepunkcijo je pri vseh meri-
tvah izvajala ista medicinska sestra. Novo-
rojencki med postopkom niso imeli igralne
dude, prav tako niso prejeli protibolecinskih
sredstev. Sedem novorojenckov smo zara-
di neuspelih meritev izklju¢ili iz raziskave.
Pri petih je zaradi premikanja priSlo do odle-
pitve elektrod s koZe med meritvijo, pri dveh

novorojenckih prva venepunkcija ni uspe-
la, zato je bila potrebna ponovna izvedba.

Statisticna analiza

Normalnost porazdelitve podatkov smo
testirali s postopkom Univariate. Pri obde-
lavi podatkov s statisti¢nim modelom smo
uporabili postopek General Linear Models.
Spremembe spremenljivk v razli¢nih ¢asov-
nih intervalih smo analizirali s Tuckeyje-
vim testom za hkratno mnogokratno pri-
merjavo podatkov. Za statisti¢no znacilne
razlike smo rezultate vrednotili s stopnjo
tveganja p <0,05. Za statisti¢no obdelavo
podatkov smo uporabili programski paket
SAS/STAT (SAS 9.2, 2012, ZDA).

REZULTATI

V skupini novorojenckov je bilo 13 (46,4 %)
deklic in 15 (53,6 %) deckov. Povprecna
starost vkljuCenih otrok je bila 12,3 dni
(standardni odklon 8,273), njihova pov-
precna teZa pa 3.180 g (standardni odklon
553,194). V skupini otrok ni bilo odstopanj
od normalne porazdelitve vrednosti spre-
menljivk.
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Ob bolec¢inskem draZljaju je v skupini
opazovanih otrok priSlo do padca srednjih
vrednosti rSO, v somatosenzoricnih pre-
delih skorje obeh moZganskih polobel (ta-
bela 2). Dokazali smo statisti¢no znacilno
razliko v vrednostih rSO, leve in desne
poloble ob vbodu in dve minuti po vbodu,
v primerjavi z vrednostmi rSO, dve minu-
ti pred vbodom (tabela 2).

Pri merjenju fizioloS8kih parametrov
v izbranih ¢asovnih intervalih smo dokazali
statisti¢no znacilno razliko med srednjimi
vrednostmi Stevila srénih utripov na minu-
to ob razli¢nih trenutkih meritev. Srednja
vrednost Stevila srénih utripov je bila v sku-
pini novorojenckov med vbodom in dve

minuti po vbodu statisti¢no znacilno vec-
ja od srednje vrednosti Stevila utripov na
minuto dve minuti pred vbodom (tabela 3).
V skupini otrok nismo dokazali statisti¢no
znacilne razlike v srednjih vrednostih Ste-
vila vdihov na minuto in SaO, med izbra-
nimi ¢asovnimi intervali (tabela 3).

RAZPRAVA

Namen naSe raziskave je bil ugotoviti, ali pri-
de pri novorojenckih ob bole¢inskem draz-
ljaju do sprememb rSO, v somatosenzoric-
nih delih moZganske skorje in do sprememb
fizioloSkih parametrov. Dokazali smo, da
je ob bole¢inskem draZljaju pri opazovanih
novorojenckih prislo do sprememb rSO,

Tabela 2. Srednje, najniZje in najvisje vrednosti tkivne nasicenosti s kisikom v somatosenzori¢cnem delu
leve in desne mozganske poloble v izbranih ¢asovnih intervalih. rSO, - lokalna tkivna nasicenost s kisikom.

N=28 Vrednost Dve minuti 0Ob vbodu Dve minuti Standardni p-vrednost

pred vbodom po vbodu odklon (Tuckeyjev
test)

150, srednja 75,61 72,374 72,442

leva najnizja 67 55 62 0,721 <0,0132

polobla najvisja 95 83 87

rSlIJz srednja 77,522 74,414 74,116

desna najnizja 69 62 67 0,747 <0,015°

polobla najvisja 93 90 85

2 Povpregne vrednosti so se statisti¢no znatilno razlikovale (p < 0,05).

Tabela 3. Srednje, najnizZje in najvisje vrednosti fizioloskih parametrov v izbranih €asovnih intervalih.

Sa0, - nasicenost arterijske krvi s kisikom.

N=28 Vrednost Dve minuti 0Ob vbodu Dve minuti Standardni p-vrednost
pred vbodom po vbodu odklon (Tuckeyjev
test)
Stevilo srénih srednja 137,743 161,351 158,742
utripov najnizja 105 85 122 2,957 <0,0122
na minuto najvisja 160 192 200
Stevilo srednja 39,337 43,11 41,764
vdihov najnizja 18 25 31 1,652 0,263
na minuto najvisja 58 59 65
srednja 96,341 94,653 93,440
Sao, najnizja 80 70 80 1,054 0,184
najvisja 100 100 100

2 Povpregne vrednosti so se statisti¢no znatilno razlikovale (p < 0,05).
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v somatosenzori¢nih delih moZganske skor-
je. Ob bolec¢inskem draZljaju je priSlo tudi do
sprememb 3tevila srénih utripov na minu-
to, nismo pa dokazali spremembe 3tevila
vdihov na minuto in Sa0O, ob bolecinskem
draZljaju.

Z raziskavo smo potrdili hipotezo, da bo-
lecinski draZljaj povzroci spremembo rSO,
v somatosenzori¢nih delih moZganov novo-
rojenckov. Rezultati so primerljivi z re-
zultati predhodne raziskave Slaterjeve in
sodelavcev; prednost naSe raziskave je, da
je potekala na vecjem vzorcu novorojenc-
kov ter da so bili preiskovanci bolj primerlji-
vi tako glede na gestacijsko kot tudi glede
na postnatalno starost. NedonoSenost je bila
v nasi raziskavi eden od izkljucitvenih kri-
terijev, saj smo sklepali, da bi nezrelost Ziv¢-
nega in kardiorespiratornega sistema lahko
vplivala na rezultate. Druga pomembna razli-
ka med Studijama je, da smo v naSi raziskavi
rSO, merili tudi dve minuti po venepunk-
ciji. Ugotovili smo, da je bila rSO, statistic-
no znacilno razli¢na od izhodiS¢ne vrednosti
Se dve minuti po bole€inskem draZljaju.
Sklepamo lahko, da nenadna bolec¢ina pri
novorojenckih sproZi dalj ¢asa trajajo¢ odziv
v osrednjem Ziv€evju. Rezultati naSe razi-
skave nakazujejo uporabnost NIRS za oceno
prisotnosti akutne bolecine pri novorojenc-
kih. Kvalitativna ocena bolecine, ki bi bila
primerljiva objektivizirani oceni na vizualno
analogni bolec¢inski lestvici, ostaja teZavna,
saj so vrednosti rSO, v moZganih novo-
rojenckov odvisne od Stevilnih dejavnikov,
predvsem gestacijske starosti in prisotno-
sti razli¢nih bolezenskih stanj (24). Potrebna
bi bila ve¢ja raziskava na skupinah novo-
rojenckov razli¢nih gestacijskih starosti, ki
bi potrdila uporabo NIRS za kvantitativno
in kvalitativno oceno akutne bole¢ine pri
novorojenckih.

V raziskavi smo dokazali, da bole¢ina pri
novorojenckih povzroci povecanje Stevila

srénih utripov na minuto. NaSi rezultati so
pricakovani in so primerljivi z rezultati
predhodnih raziskav (8, 13, 15). Avtorji so
si povecanje Stevila srénih utripov razlaga-
li z aktivacijo simpati¢nega nitja avtonom-
nega Ziv€nega sistema, ki je tesno povezano
z nocioceptivnim Zivénim sistemom, oba
pa sta pri novorojenckih Ze razvita (25-27).
V nasprotju s pri¢akovanji nismo potrdili
hipoteze, da bolecinski draZljaj pri novoro-
jenckih vpliva na Stevilo vdihov na minuto
in Sa0,. Oba parametra sta se Ze v nekaterih
novejSih raziskavah izkazala za manj zanes-
ljiva pokazatelja bolecine (28). Dokazali pa
so, da je njuna zanesljivost vecja pri upo-
rabi v sklopu neonatalnih bole¢inskih les-
tvic, kot je npr. PIPP (11). Na na3e rezultate
bi lahko vplivala razli¢na bolezenska sta-
nja vkljuenih novorojenckov ali manjsa
natancnost pri izvajanju nekaterih meritev.

Omeniti moramo $e nekatere pomanj-
kljivosti naSe raziskave. Prva slabost je bila
predvsem majhno Stevilo vklju€enih novo-
rojenckov. Kljub natanénim vklju€itvenim
kriterijem, je bila skupina preiskovancev
heterogena glede bolezenskih stanj, kar je
lahko vplivalo na rezultate. Zaradi pomanj-
kanja Stevila sodelujocih preiskovalcev pri
meritvah so bile nekatere od njih, predvsem
merjenje Stevila vdihov na minuto, pri nekaj
preiskovancih verjetno opravljene manj
natancno.

ZAKLJUCKI

Z naSo raziskavo smo potrdili prisotnost
fiziolo8kih sprememb ob bole¢inskem draz-
ljaju in s tem dodatno poudarili pomen pre-
poznave bolecinskega draZljaja pri novoro-
jenckih. Na$i rezultati nakazujejo moZnost
uporabe tehnologije NIRS za oceno prisot-
nosti akutne bolecine pri novorojenckih. Za
potrditev vloge NIRS pri zaznavanju in kva-
litativni oceni bole¢ine novorojenckov so
potrebne nadaljnje vecje Studije.
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Katarina Surlan Popovit’

Funkcionalna motnja temporomandibularnega
sklepa - vioga magnetne resonance
Temporomandibular Joint Internal Derangement - The Role

of Magnetic Resonance Imaging

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: temporomandibularni sklep, magnetna resonanca, funkcionalna motnja

Funkcionalna motnja ali nepravilno gibanje oz. delovanje temporomandibularnega skle-
pa je pogosto stanje, katerega incidenca zacne rasti v drugem desetletju Zivljenja. Pove-
zana je z razli€nimi kliniénimi simptomi in znaki, kot so bole¢ina in klikanje ob odpiranju
in zapiranju ust, zavrto odpiranje ust, glavobol in vrtoglavica. Vzro¢ni mehanizmi, ki pri-
vedejo do funkcionalne motnje temporomandibularnega sklepa, Se niso popolnoma razjas-
njeni. Znani so nekateri dejavniki tveganja, kot so predhodna poSkodba sklepa, prirojena
ali pridobljena nepravilna oblika diska, nepravilnosti ugriza, strma artikularna eminen-
ca, hiperaktivnost obraznih miSic in prevelika mobilnost sklepa. Magnetna resonanca je
slikovno-preiskovalna metoda, ki jo izberemo za prikaz temporomandibularnega sklepa,
saj je edina radioloSka metoda, ki omogoca neposreden prikaz vseh struktur sklepa na
neinvaziven nacin. Magnetna resonanca natanc¢no prikaZe sklepni disk in njegov poloZaj
pri odprtih in zaprtih ustih, kar je odloc¢ilno za prikaz funkcionalne motnje temporomandi-
bularnega sklepa in s tem pomembno vpliva na izbor ustreznega zdravljenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: temporomandibular joint, magnetic resonance imaging, internal derangement

Temporomandibular joint internal derangement is a common condition that affects pop-
ulation in their second decade of life. It is associated with a wide range of clinical signs
and symptoms, such as pain, clicking, restriction of motion, headaches and vertigo. The
disease processes can be developmental, due to remodeling related to malocclusion, trau-
ma or other secondary developmental abnormalities. Magnetic resonance imaging is the
primary imaging technique in the diagnosis of temporomandibular joint dysfunction, for
it provides superior information of all the joint structures in a noninvasive way and has
an important impact on therapy.

'Doc. dr. Katarina Surlan Popovié, dr. med., Kliniéni institut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; katarina.surlan@gmail.com
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uvoD

Funkcionalna motnja ali nepravilno giba-
nje oz. delovanje temporomandibularnega
sklepa (TMS) je pogosto stanje, ki po nekate-
rih raziskavah prizadene do 30 % populaci-
je. Radioloske slikovno-preiskovalne metode
so nepogresljiv del diagnosti¢nega postopka
pri prepoznavi funkcionalne motnje TMS.
Vrsto let so pri oceni motenj TMS uporab-
ljali le nativni rentgenogram. Z razvojem
novih radiolo8kih slikovno-preiskovalnih
metod, kot sta rac¢unalnalniSka tomografi-
ja (CT) in magnetna resonanca (MR), smo

dobili bolj celosten vpogled v strukturo
TMS. Nativni digitalni rentgenogram in
CT imata danes mesto predvsem Vv slikov-
no-diagnosti¢ni obravnavi poSkodb TMS
(slika 1 in slika 2).

MR predstavlja radiolosko slikovno-
preiskovalno metodo, ki jo izberemo za pri-
kaz TMS, saj je edina radioloSka metoda, ki
omogoca neposreden prikaz vseh struktur
na neinvaziven nacin, kar pomembno vpli-
va na nadaljnji nacin zdravljenja funkcio-
nalne motnje TMS (slika 3) (1).

Slika 1. Nativni rentgenogram temporomandibularnega sklepa pri odprtih in zaprtih ustih. a Mandibularni
kondil ima pri zaprtih ustih pravilen polozaj v temporalni fosi (oznageno s pusgico). b Mandibularni kondil
pri odprtih ustih leZi pred artikularno eminenco temporalne kosti (oznaceno s pus¢ico).

Slika 2. Racunalniska tomografija temporomandibularnega sklepa. a Zlom mandibularnega kondila levo
(oznaceno s pustico). b 3D racunalniska tomografska rekonstrukcija pokaZe odnos zlomljenega kondila z okol-
nimi strukturami (oznaceno s pus€ico).
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Slika 3. Magnetnoresonancna preiskava zdravega temporomandibularnega sklepa. a Pravilen poloZaj intraarti-
kularnega diska v zacetnem polozaju pri zaprtih ustih (oznaceno s pustico). b Pravilen polozaj intraarti-
kularnega diska na koncu translacije pri odprtih ustih (oznaceno s pus¢ico).

ANATOMIJA
TEMPOROMANDIBULARNEGA
SKLEPA
Kostni del TMS sestavljata spodnja celjust-
nica in temporalna kost. Glavica mandibu-
larnega kondila sestavlja spodnji del sklepa,
temporalna kost z glenoidno foso in artiku-
larno eminenco pa sestavlja zgornji kost-
ni del sklepa. Za razliko od ostalih sklepov
v telesu, ki imajo sklepne povrSine pokrite
s hialinim sklepnim hrustancem, so sklep-
ne povrSine TMS pokrite s tanko plastjo
gostega fibroznega tkiva (1, 2).
NajpomembnejSa anatomska struktura
TMS je sklepni disk ali meniskus (2, 3). Disk
je na sagitalnih rezih vidna bikonkavna
vezivno-hrustan€na struktura, ki razdeli
skupni sklepni prostor v zgornji in spodnji
prostor (1, 3-5). V zdravem sklepu oba
prostora nista povezana (1, 2). Po obliki je
disk okrogel ali ovalen z debelim obrobnim
(sprednjim in zadnjim) ter ozkim osrednjim
delom, imenovanim intermediarna cona
(1-4). Njegova naloga je, da omogoca drse-

nje in kotaljenje med spodnjo Celjustnico in
temporalno kostjo ter preprecuje poskod-
bo sklepa (1, 3). Zadnji del diska predstav-
lja retrodiskalna plast, s katero se pripenja
na temporalno kost in mandibularni kon-
dil (1-3).

Sprednji del diska je pritrjen na sklepno
kapsulo, v anteromedialnem delu pa tudi na
zgornjo glavo lateralne pterigoidne miSice
(LPM), na artikularno eminenco temporalne
kosti in na mandibularni kondil (1, 2). LPM
ima, skupaj z digastri¢no misico in retrodi-
skalnim tkivom, pomembno vlogo pri Zve-
cenju (3).

Sklep omejuje sklepna kapsula, ki izvira
iz temporalne kosti in se $iri kot lijak navz-
dol, kjer se pripenja na medialne in lateral-
ne dele kondila spodnje Celjustnice (1). Pri
normalnem sklepu je pri zaprtih ustih zad-
nji del diska poloZen nad kranialnim delom
kondila, ozki intermediarni del diska med
kondilom in posteriornim delom artikularne
eminence temporalne kosti, sprednji del
diska pa leZi pred kondilom (1, 2, 7).
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DELOVANJE
TEMPOROMANDIBULARNEGA
SKLEPA

Zgornji in spodnji prostor TMS delujeta kot
dva majhna sklepa znotraj iste sklepne kap-
sule. Posledica tega je velik obseg gibljivosti
sklepa glede na njegovo velikost. Sklepni
disk omogoca velike gibe v majhnem skle-
pu, kljub temu pa ohranja njegovo stabil-
nost (1). V TMS pride med odpiranjem ust
do dveh razli¢nih gibov (3). To sta rotacija
in translacija, ki se pojavita tako v zgornjem
kot v spodnjem prostoru, vendar je transla-
cija o€itnej$a v zgornjem, rotacija pa v spod-
njem prostoru (1, 8).

V zacetni fazi odpiranja ust se mandi-
bularni kondil vrti okrog horizontalne osi
v spodnjem prostoru (slika 2) (1-3). Temu
sledi translacija v zgornjem in posledi¢no
tudi v spodnjem prostoru. Med translacijo
disk in kondil skupaj zdrsneta navzpred pod
artikularno eminenco (1, 2). Tako se osrednji
del diska postavi med kondil in artikularno
eminenco. Ko so usta popolnoma odprta,
lahko sprednji del diska leZi nad kondi-
lom (3). Ker sta oba prostora TMS poveza-
na preko spodnje Celjustnice, potekajo gibi
v obeh sklepih isto¢asno in odvisno drug
od drugega (9). TMS tako predstavlja siner-
gisticen sklep v naSem telesu (7).

VZROKI FUNKCIONALNE MOTNJE
TEMPOROMANDIBULARNEGA
SKLEPA

Vzro¢ni mehanizmi, ki privedejo do funk-
cionalne motnje TMS, Se niso popolnoma
razjasnjeni. Znani so nekateri dejavniki tve-
ganja, kot so predhodna poSkodba sklepa,
prirojena ali pridobljena nepravilna oblika
diska, nepravilnosti ugriza, strma artiku-
larna eminenca, hiperaktivnost LPM in
prevelika mobilnost sklepa. Anatomske
nepravilnosti, ki predstavljajo pomembne
dejavnike tveganja za nastanek dislokacije
diska, so nepravilnosti retrodiskalne plasti,
nepravilnosti sklepne kapsule in nepravil-
na oblika diska (4). Ce disk izgubi svojo nor-

malno bikonkavno obliko, ga med zapira-
njem ust, v fazi translacije, okolne struktu-
re ne morejo ve¢ povleci nazaj v pravilni
poloZaj (9, 10). Pogosto najdemo pri dislo-
kaciji diska tudi motnje v podmazovanju
TMS, zaradi Cesar pride do povecanega
trenja in zmanjSanja gladkosti gibov skle-
pa (4). Dejavnik tveganja za nastanek dislo-
kacije diska je tudi ve¢ja akutna poSkodba ali
makrotravma, kot je mocan udarec v man-
dibulo, nihajna po8kodba in hiperekstenzija
mandibule (7). Izraz mikrotravma se nanasa
na majhne ponavljajoce se poSkodbe TMS,
ki se pojavljajo skozi daljSe ¢asovno obdob-
je (4). Glavni vzrok mikrotravme je bruksi-
zem (11). Povezanosti med nepravilnostmi
ugriza in dislokacijo diska za zdaj Se niso
potrdili. Hipermobilnost TMS vodi do pove-
Canega tveganja za dislokacijo diska in teme-
lji na dejstvu, da so hipermobilni sklepi bolj
podvrZeni degenerativnim spremembam,
ki bi lahko vplivale na poloZaj diska. Vlo-
ga vseh naStetih dejavnikov tveganja pri
nastanku dislokacije Se ni natan¢no raziska-
na (4).

EPIDEMIOLOGIJA

FUNKCIONALNE MOTNJE
TEMPOROMANDIBULARNEGA
SKLEPA

Funkcionalna motnja ali nepravilno giba-
nje oz. delovanje TMS je pogosto stanje, ki
po nekaterih raziskavah prizadene kar
28-39 % populacije (1-4). Dislokacijo diska
na MR-preiskavi najdemo pri 77-94 %
simptomatskih bolnikov (4). Dislokacija
diska se pojavlja tudi pri asimptomatskih
posameznikih, anteriorno dislokacijo diska
najdemo kar pri 20-34 % asimptomatskih
prostovoljcev (1, 3, 4). Ta najdba anatomskih
nepravilnosti, ugotovljenih z MR-preiska-
vo, pri asimptomatskih prostovoljcih ni
znacilna samo za TMS, ampak so do podob-
nih ugotovitev prisli tudi na podro¢ju kole-
na in hrbtenice. Zaradi visoke incidence
dislokacije pri asimptomatskih bolnikih je
povezavo med simptomi in dislokacijo diska
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teZko ovrednotiti (1). Normalno leZec¢ disk
najdemo pri 16-23 % simptomatskih bolni-
kov in 70 % asimptomatskih posamezni-
kov (11). Zaradi tega se zastavlja vpraSanje,
ali so spremembe TMS, vidne z MR-prei-
skavo, klini¢no pomembne oz. ali sovpada-
jo s simptomi in znaki, ugotovljenimi med
klini¢nim pregledom. Dolgo ¢asa je prevla-
dovalo mnenje, da je dislokacija diska nor-
malna razli¢ica, neodvisna od bolnikovih
simptomov (4).

Razmerje med Zenskami in moS8kimi, ki
imajo simptome funkcionalne motnje TMS,
je 5:1do 10:1, vzrok za to Se ni raziskan (11).
Pri asimptomatskih prostovoljcih je disk pogo-
steje dislociran pri moskih kot pri Zenskah (4).

Incidenca funkcionalne motnje TMS se
zacne povecevati v drugem desetletju Zivlje-
nja (2). Vec€ina bolnikov z nepravilnim delo-
vanjem TMS je starih 15-45 let (1). Studije
na dojenckih in otrocih so pokazale, da je
funkcionalna motnja TMS pridobljena dege-
nerativna nepravilnost in ne posledica pri-
rojene anomalije (1, 4).

KLINICNE ZNACILNOSTI
FUNKCIONALNE MOTNJE
TEMPOROMANDIBULARNEGA
SKLEPA

Dislokacija diska je povezana z razli¢nimi
klini¢nimi simptomi in znaki, kot sta bole-
¢ina in klikanje ob odpiranju in zapiranju
ust (1). Bolecina se lahko pojavi neposred-
no nad TMS ali pa na podro¢ju uSesa, vra-
tu, obraza ali glave (2). Lahko se pojavi med
gibanjem ali ob mirovanju sklepa (5). Neka-

teri bolniki ob¢utijo hudo bole¢ino, kljub
temu da imajo dislokacijo diska, pri kateri
pride ob odpiranju ust do vrnitve diska v pra-
vilni poloZaj. Drugi bolniki pa, kljub temu
da imajo dislokacijo diska, pri kateri ne pri-
de do vrnitve v pravilni poloZaj, navajajo le
zmerno bolecino (5). Klini¢ni pregled lah-
ko pokaZe palpatorno obcutljivost sklepa ali
pripadajo¢ih miSic. V¢asih lahko tipamo
klike in krepitacije pri gibanju ¢eljusti. Na
mozZnost funkcionalne motnje TMS prav
tako nakazujejo motnje ugriza in odmik
Celjusti (1). Pojavljajo se lahko tudi subjek-
tivni simptomi, kot so izguba sluha, vrto-
glavica in zvonjenje v uSesih (4).

MAGNETNA RESONANCA

IN FUNKCIONALNA MOTNJA
TEMPOROMANDIBULARNEGA
SKLEPA

MR je slikovno-preiskovalna metoda, ki jo
izberemo za prikaz TMS, saj je edina radio-
loSka metoda, ki omogoca neposreden pri-
kaz vseh struktur sklepa na neinvaziven
nacin (1-3). MR natancno prikaZe sklepni
disk in njegov poloZaj pri odprtih in zaprtih
ustih. To je odlo¢ilno za prikaz funkcional-
ne motnje TMS, ki je najpogostejSa napotna
diagnoza pri bolnikih, napotenih na tovrst-
no preiskavo (3).

Poznavanje natancnosti slikovnih diag-
nosti¢nih metod je pomembno zaradi njiho-
ve klini¢ne uporabnosti (1). MR-slikanje ima
95 % natancnost pri oceni poloZaja in oblike
diska ter 93 % natancnost pri oceni kostnih
sprememb (1, 2).

Tabela 1. Protokol magnetnoresonanéne preiskave pri funkcionalni motnji temporomandibularnega sklepa.
PD - protonska gostota (angl. proton density), SE - spinski odmev (angl. spin echo), TSE - hitri spinski odmev

(angl. turbo spin echo).

T1SE
PD TSE
T23DTS
PD TSE
PD TSE

sagitalna ravnina, zaprta usta
sagitalna ravnina, zaprta usta
sagitalna ravnina, zaprta usta
koronarna ravnina, zaprta usta

sagitalna ravnina, odprta usta
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Standardni ravnini za MR TMS sta po-
Sevna sagitalna, s katero prikaZemo medi-
alni in lateralni del kondila, in poSevna
koronarna projekcija, s katero prikaZemo
osrednji del kondila (1, 2). Sagitalno slika-
nje opravimo pri odprtih in zaprtih ustih in
s tem ocenimo poloZaj in funkcijo diska. Sli-
kanje v koronarni ravnini po navadi opra-
vimo le pri zaprtih ustih. Z njim prikaZemo
medialne in lateralne dislokacije diska (1).
Pri MR-slikanju TMS uporabimo telesno
tuljavo kot oddajnik in dve povr3inski tulja-
vi kot sprejemnika (1, 3). PovrSinski tulja-
vi sta zelo pomembni za dobro kakovost
slike. Protokol vklju€uje protonsko gosto
poudarjene sekvence, s katerimi lo¢imo
disk od okolne sklepne kapsule in kortikal-
ne kosti. T2-poudarjene sekvence uporabi-
mo za prikaz izliva ali vnetnih sprememb
sklepne kapsule in oceno degeneracije
diska (tabela 1) (1, 2).

MAGENTNORESONANCNE
SPREMEMBE PRI

FUNKCIONALNI MOTN]JI
TEMPOROMANDIBULARNEGA
SKLEPA

Pri oceni funkcionalne motnje TMS si poma-
gamo z razli¢nimi najdbami na MR. Nepo-
sredni znaki funkcionalne motnje TMS so
spremenjena morfologija diska, izliv v sklep-
no ovojnico in osteoartritis. Posredni znaki
funkcionalne motnje na MR pa so zadebe-
litev narastiS¢a LPM in raztrganje retrodi-
skalnih plasti (2).

Dislokacija diska
Dislokacija diska je najpogostejsi vzrok funk-
cionalne motnje TMS in predstavlja nepra-
vilni poloZaj diska glede na mandibularni
kondil, foso ali artikularno eminenco (2, 3).
Dislokacija diska je lahko delna ali popol-
na, eno- ali obojestranska, akutna, subakut-
na ali kronicna (2).

Najpogostejsa je t.i. anteriorna dislo-
kacija diska, ki jo ocenjujemo na sagitalnih
ravninah (2). Anteriorna dislokacija je

pogosto zdruZena z medialno, ki jo ocenju-
jemo na koronarnih ravninah, medtem ko
je popolna medialna dislokacija redko
prisotna brez anteriorne dislokacije. Poste-
riorna dislokacija je zelo redka in jo kot
vzrok za funkcionalno motnjo TMS najde-
mo le v 0,01-0,001 % (1-3).

Pri anteriorni dislokaciji se posterior-
ni del diska pomakne anteriorno glede na
zgornjo povrSino kondila na sagitalnih rezih
in ne ostane na mestu med kondilom in gle-
noidno jamo. Posledi¢no je kondil postav-
ljen pod posteriorno retrodiskalno tkivo (ali
bilaminarno cono) in ne pod diskom. Ceprav
klasificiramo dislokacije diska glede na
smer, pa Se ni popolnoma jasno, ali je pri
nepravilnem delovanju TMS pomembna
smer dislokacije ali pa samo nefunkcional-
nost dislociranega diska (1).

PoloZaj diska na MR-slikanju ocenju-
jemo pri zaprtih in odprtih ustih (2). Ce se
disk, ki je pri zaprtih ustih nepravilno polo-
Zen (npr. anteriorna dislokacija), pri odprtih
ustih postavi v pravilni poloZaj, to pome-
ni, da kljub nepravilnemu poloZaju diska pri
zaprtih ustih Se ni izraZena ligamentarna
okvara in ohlapnost sklepne ovojnice (1, 2).
Govorimo o postavitvi diska v pravilni polo-
Zaj pri odprtih ustih (2). V tem primeru ob
odpiranju in zapiranju ust pogosto sliSimo
klike. Po navadi so kliki glasnej$i ob odpi-
ranju ust (1, 2). Vzrok teh klikov je udarjanje
kondila ob temporalno kost za tem, ko se kon-
dil Ze premakne mimo posteriornega dela
diska (1). Kljub klikanju je za te bolnike zna-
Cilna odsotnost bolecine (2). Z raziskavami
so potrdili, da je klikanje zanesljiv znak vrni-
tve anteriorno dislociranega diska v pravilni
poloZaj pri odpiranju ust (3). Pri bolnikih,
pri katerih pri odprtih ustih ne prihaja do
vracanja diska v pravilni poloZaj, bo verjetno
hitreje priSlo do degeneracije diska in reak-
tivnega vnetja (2, 5). Ob nastanku te motnje
opazimo omejeno odpiranje ust in nagib
spodnje celjustnice na stran prizadetega
sklepa (1, 2). S €asom se odpiranje ust izbolj-
Sa in Celjust se ne nagiba vec. To je posle-
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dica raztezanja in podaljSanja retrodiskal-
nih tkiv in do neke mere tudi deformacije
diska (1). Klikov pri tej skupini bolnikov ne
najdemo (3). Enostranska dislokacija diska
lahko vodi do spremenjene mehanike delo-
vanja obeh sklepov (5).

Kriti¢na to¢ka MR-preiskave in radio-
loSkega izvida je poloZaj sklepnega diska.
Radiologi ocenimo poloZaj diska kot pravi-
len, ¢e zadnji del diska na prehodu v bila-
minarno podrocje leZi 10 stopinj naprej ali
nazaj od ure dvanajst, ki jo predstavlja
navpicnica skozi mandibularni kondil pri
zaprtih ustih. Ker je premik diska naprej naj-
pogostejsi in klini¢no najpomembnejsi, ga
razdelimo Se na tri stopnje, s katerimi na-
tancneje opiSemo odnos diska in mandibu-
larnega kondila.

Anteriorna dislokacija prve stopnje je
radioloSko poloZaj diska, pri katerem zadnji
del diska na prehodu v bilaminarno podrocje
leZi 30-60 stopinj naprej od ure dvanajst,
ki jo predstavlja navpicnica skozi mandibu-

larni kondil. Anteriorna dislokacija druge
stopnje je poloZaj, pri katerem zadnji del
diska leZi 60-90 stopinj naprej od ure dva-
najst (slika 4). Anteriorna dislokacija tret-
je stopnje je poloZaj diska, pri katerem je
zadnji del diska 90-120 stopinj naprej od ure
dvanajst, ki jo predstavlja navpicnica sko-
zi mandibularni kondil (slika 5).

Deformacija diska

Stopnja deformacije diska je povezana s stop-
njo dislokacije diska (3). V zaCetnem obdob-
ju funkcionalne motnje TMS disk ohrani
svojo normalno bikonkavno obliko (1, 3, 5).
Z napredovanjem bolezni pa se dislociran
disk deformira, kar se kaZe kot izguba bi-
konkavne oblike in krajSanje diska v ante-
roposteriorni smeri (1-3, 5). Poleg tega se
zadebeli posteriorni del diska (2, 3). Zmanj-
Sa se tudi masa osrednjega in sprednjega
dela diska. To vodi do preoblikovanja diska
v bikonveksno, splos¢eno ali okroglo obliko
ter do raztegnjenih, podaljSanih in stanjSanih

Slika 4. Magnetna resonanca temporomandibularnega sklepa pri zaprtih in odprtih ustih. a Anteriorna dislo-
kacija diska druge stopnje pri zaprtih ustih (oznaceno s pustico). b Pri odprtih ustih se disk postavi v pra-
vilen polozaj med kondil in artikularno eminenco (oznaceno s puscico).
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Slika 5. Magnetna resonanca temporomandibularnega sklepa pri zaprtih in odprtih ustih. a Anteriorna disloka-
cija diska tretje stopnje pri zaprtih ustih (oznaceno s pustico). b Pri odprtih ustih disk ostaja pred kondilom
in se ne postavi v pravilen poloZzaj med kondil ter artikularno eminenco (oznaceno s puscico).

retrodiskalnih plasti (slika 6) (1, 3). Najdba
deformacije diska je izjemno pomembna, saj
vpliva na izbor zdravljenja. V skrajni obliki
degeneracije je disk perforiran oz. fragmen-
tiran (3). Za te bolnike je znacilna bole¢ina
in omejeno odpiranje ust (2).

Osteoartritis

Osteoartritis je posledica dolgo trajajoce
funkcionalne motnje TMS (1). Znaki oste-
oartroze se radioloSko pokaZejo kot osteo-
fiti, sploS€enje in nepravilnosti sklepnih
povrsin, subhondralna skleroza, erozije in
subhondralne ciste (slika 7) (1). Osteoartro-
za je pogostejsa pri starejSih bolnikih, pri
mladih pa je posledica dolgotrajne funkcio-
nalne motnje brez vracanja diska v pravilni
poloZaj pri odprtih ustih in zato predstav-
lja napredovanje bolezni (3). Kljub temu, da
je osteoartritis prisoten pri velikem Stevi-
lu starejSe populacije, je ve€ina primerov
asimptomatskih. Znano je, da se simptomi,
ki so povezani s funkcionalno motnjo TMS,

velikokrat s starostjo izboljSajo in so samo-
omejujoci (7).

Izliv
Izliv, ki se klini¢no kaZe kot bolec¢ina, po
navadi vidimo ob sprednjem delu diska.
Najpogosteje je pridruZen dislokaciji diska
in predstavlja predstopnjo osteoartriti¢nih
sprememb (5). PrikaZemo ga s T2-obteZe-
nimi MR-sekvencami, kjer se pokaZe kot
podrocje hiperintenzivnega signala (sli-
ka 8) (1, 3, 5). Manj3e izlive najdemo pri
simptomatskih in asimptomatskih posa-
meznikih, medtem ko velike koli¢ine izliva
najdemo le pri simptomatskih bolnikih (1).
Nastanek izliva je povezan s prisotnost-
jo dislokacije diska in ga najdemo pogosteje
(65 %) pri bolnikih, pri katerih ob odpiranju
ust ne pride do vrnitve diska v pravilni polo-
Zaj, kot pri tistih, pri katerih ob odpiranju
ust pride do vrnitve diska v pravilni polo-
Zaj (31 %). Izliv najpogosteje vidimo v zgod-
nji fazi funkcionalne motnje TMS, pri kateri
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Slika 6. Magnetna resonanca temporomandibular-
nega sklepa pri zaprtih ustih. Deformiran disk, brez
bikonkavne oblike, z anteriorno dislokacijo tretje stop-
nje (oznaceno s pustico).

med odpiranjem ust ne pride do vrnitve
diska v pravilni poloZaj, in sicer pri subakut-
nih dislokacijah diska v 86 %, medtem ko
pri kronicnih dislokacijah diska le v 22 % (5).

Slika 7. Magnetna resonanca temporomandibularnega
sklepa pri odprtih ustih. Prekinjena kortikalna plast
na kondilu z manjsim osteofitom na spredniji strani
kondila (oznaceno s prazno puscico). Deformiran disk
se pri odprtih ustih ne vraga v pravilen poloZaj (ozna-
teno z belo puscico).

Zataknjen disk

To je stanje, kjer disk ostane v nepremicnem
poloZaju glede na glenoidno jamo in artiku-
larno eminenco tako pri odprtih kot zaprtih

Slika 8. Magnetna resonanca temporomandibularnega sklepa T2-poudarjena sekvenca pri zaprtih ustih.
Izliv v sprednjem delu temporomandibularnega sklepa (oznageno s pustico).
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ustih, verjetno zaradi nastanka adhezij (3).
To stanje je pomemben vzrok bolecine in
funkcionalne motnje TMS (1, 3).

ZDRAVLJENJE
FUNKCIONALNE MOTNJE
TEMPOROMANDIBULARNEGA
SKLEPA IN VLOGA MAGNETNE
RESONANCE

Postopke zdravljenja razdelimo na konzer-
vativne postopke, kot so pomiritev, opazo-
vanje, nesteroidna protivnetna zdravila,
fizioterapija, diete in odprave napak v ugri-
zu (1). Postopki zdravljenja, ki so bolj inva-
zivni in jih uporabljamo za ponovno vzpo-
stavitev normalnega delovanja TMS, pa so:
artrocenteza, artroskopska liza, lavaZza in
artrotomija, injiciranje sklerozirajocih sred-
stev, miSicnih relaksantov, kortikosteroidov,
avtologne krvi in plazme, bogate s trombo-
citi, v tkiva ob sklepni ovojnici ali sklepni
prostor (4). Ko odpove nekirursko zdravlje-
nje in bolniki Se vedno ¢utijo stalno bole-
¢ino, ki jih ovira v vsakdanjem Zivljenju, je
to pomembna indikacija za kirursko zdrav-
ljenje (11). Med te posege Stejemo: kirurs-
ko repozicijo diska, discektomijo z avtolog-

nimi presadki ali brez presadkov, rekon-
strukcijo sklepa s presadki iz reber, artro-
plastiko mandibularne fose, kondilotomijo,
kondilektomijo, eminektomijo, eminoplasti-
ko (z vijaki, ploS€icami, kostnimi grafti) in
miotomijo LPM (2).

Poznavanje patofiziologije dislokacije
diska je bila ena izmed osnov za uveljavi-
tev invazivnih kirurSkih metod, s katerimi
kirurgi poskusijo postaviti disk v pravilni
poloZaj. Izbor nacina zdravljenja in uspe-
Snost zdravljenja sta zelo odvisna od pra-
vocasne in pravilne postavitve diagnoze (3).

ZAKLJUCEK

Za postavitev dokoncne diagnoze funk-
cionalne motnje TMS je potrebna MR-oce-
na morfoloskih sprememb TMS in klini¢na
ocena bolnikovega stanja. MR-preiskava
predstavlja zlati diagnosti¢ni standard.
Naloga radiologa je prepoznati zacetne
MR-znake funkcionalne motnje TMS. S tem
preprec¢imo razvoj napredovale oz. ireverzi-
bilne oblike, ki se kaZe z razvojem osteoar-
tritisa, ter pomembno vplivamo na ustrezen
izbor zdravljenja.
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Mirko Omejc', Sebastian Jerinovic?

Zdravljenje akutne maligne zapore levega
dela debelega crevesa

Treatment of Acute Malignant Left-Sided Colonic Obstruction

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: ileus, kirursko zdravljenje, obolevnost, endoskopija

Urgentne operacije zaradi nenadne maligne zapore levega dela debelega ¢revesa so pove-
zane z vi§jo pooperativno smrtnostjo in obolevnostjo kot elektivne operacije. Mnenja o opti-
malnem kirur§kem pristopu si niso enotna. Na voljo imamo operacije v eni, dveh ali treh
fazah. Splo3no stanje bolnika ob sprejemu bistveno vpliva na odlo€itev o nacinu zdravlje-
nja in na izhod zdravljenja. Analize kaZejo boljSe rezultate po zdravljenju v eni fazi. Novejsi
pristop z vstavitvijo opornice v debelo ¢revo, razbremenitvijo ¢revesa in elektivno radi-
kalno operacijo, ko se bolnikovo stanje izbolj§a, omogoca zdravljenje brez urgentne ope-
racije. Poseg lahko predstavlja dokonéno paliativno zdravljenje namesto izpeljave ¢revesa
na povrsino koZe pri napredovali bolezni.

ABSTRACT
KEY WORDS: ileus, surgical treatment, morbidity, endoscopy

Emergency operations due to sudden malignant obstruction of the left colon are asso-
ciated with higher postoperative mortality and morbidity in comparison to elective oper-
ations. Opinions on the optimal surgical management are not uniform. Operations can
be carried out in one, two or three phases. After admission, general condition of the patient
determines which method of treatment will be performed. Analyses show better results
after treatment in one phase. With the most recent approach which involves the inser-
tion of stents in the large bowel, we eliminate the need for emergency surgery, relieve
intestinal obstruction and perform elective radical surgery when the patient’s condition
improves. Endoscopic stenting may represent a definitive palliative treatment instead
of deriving the intestine to the skin surface in advanced disease.

' Prof. dr. Mirko Omejc, dr. med., Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo, Kirurska klinika, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; mirko.omejc@mf.uni-lj.si

2 Sebastian Jersinovig, dr. med., Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo, Kirurska klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; s.jersinovic@gmail.com
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uvoD

Rak debelega Erevesa z napredovanjem rasti
pogosto povzroci zaporo ¢revesa. Pri pribliZ-
no 7-47 % bolnikov z rakom debelega cre-
vesa in danke pride do zapore ¢revesa, kar
predstavlja priblizno 85 % urgentnih opera-
cij na debelem ¢revesu (1). Tumorji, ki pov-
zrocajo zaporo, so v primerjavi s tistimi, ki
zapore ne povzrocajo, vecinoma bolj napre-
dovali, pogosteje preras¢ajo na sosednje
organe, vecja pa je tudi prisotnost oddalje-
nih zasevkov (1-3). Izbira kirur§kega pose-
ga je odvisna od:

« lokalizacije tumorja,

+ sploSnega stanja bolnika,

« izkuSenosti kirurga,

 stopnje zapore in

« stadija bolezni.

Stopnja zapore lahko variira od nepo-
polne zapore, zapore, ki Se delno prepusca
prehod vsebine, do popolne zapore, ki ob
kompetentni ileocekalni zaklopki povzroca
zaprto vijugo (angl. closed loop) z ishemijo,
gangreno ali perforacijo €revesa. Obolevnost
po operacijah zaradi zapore levega dela de-
belega €revesa je visoka (do 43 %), prav tako
smrtnost, ki dosega 2-12 % (4). Pri zapori
desnega dela debelega Crevesa je operacija
izbire desna oz. raz8irjena desna hemikolek-
tomija z ileokoli¢no anastomozo, s katero
razreS§imo zaporo in odstranimo tumor. Pri
zdravljenju zapore levega dela debelega Cre-
vesa (distalno od lienalne fleksure) pa je
mozZnosti zdravljenja ve¢, kar bomo opisa-
li v nadaljevanju.

OPERACIJA V VEC FAZAH

Tradicionalni pristop pri zapori levega dela
debelega Crevesa zaradi raka je vkljuceval
operacijo v treh fazah. Prva faza je pomeni-
la razbremenitev oz. dekompresijo debele-
ga Crevesa z oblikovanjem kolostome. Temu
je sledila druga operacija, pri kateri je bil
odstranjen tumor. Ti dve operaciji sta bili
praviloma izvedeni v €asu iste hospitali-
zacije. S tretjo operacijo se je pri kurativ-
no zdravljenih bolnikih ponovno vzpostavila

kontinuiteta prebavne cevi, opravljena pa
je bila tedne ali mesece po prvih dveh. Velik
del bolnikov ni nikoli opravil vseh treh pose-
gov, s3j je smrtnost visoka. Petletno preZi-
vetje bolnikov, pri katerih so bile narejene
vse tri operacije, je bilo le 19-38% (5, 0).
Danes je ta pristop izgubil veljavo in pride
v postev le izjemoma.

OPERACIJA V DVEH FAZAH
Naslednja stopnja v razvoju kirurgije zapore
levega dela debelega ¢revesa je bila operaci-
ja vdveh fazah. V prvi fazi se izvede diskon-
tinuitetna operacija z odstranitvijo tumorja
in izpeljavo stome (operacija po Hartmannu).
Operacija po Hartmannu je bila uvedena
predvsem za zdravljenje stenozantnih proce-
sov distalnega dela sigme in proksimalnega
dela danke. V poStev pride, ko je bolnikovo
splosno in lokalno stanje preslabo za tvorbo
anastomoze. S prvo operacijo se torej v prvi
fazi razbremeni ¢revo in resecira tumor, distal-
ni del danke se slepo zapre v viSini perito-
nealne gube ali pod njo, proksimalni del pa
se izpelje navzven kot terminalna kolosto-
ma. Pri drugi operaciji se vzpostavi konti-
nuiteta prebavne cevi. Zal raziskave kaZejo,
da je le pri pribliZzno polovici bolnikov, ki
so imeli opravljeno operacijo po Hartman-
nu, nato opravljena tudi druga faza. Ti bol-
niki nato do konca Zivijo s stomo (5, 7, 8).

OPERACIJAV ENI FAZI

Sodobni pristop predvideva operacijo v eni
fazi, s katero se stomi izognemo. V poStev
pridejo segmentne resekcije ¢revesa ali sub-
totalna oziroma totalna kolektomija s pri-
marno anastomozo. NovejSe Studije kaZejo,
da sta resekcija in primarna anastomoza
mozZni prakti¢no v vseh pogojih, edina kon-
traindikacija je prisotnost difuznega gnoj-
nega peritonitisa (9).

Standardna resekcija

Standardna resekcija debelega ¢revesa po
nacelih onkoloske kirurgije s primarno ana-
stomozo brez intraoperativnega izpiranja
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pride v poStev takrat, ko debelo ¢revo nad
zaporo ni polno blata. Blato ro¢no iztisne-
mo iz debelega €revesa in oblikujemo ana-
stomozo (10).

Standardna resekcija

z intraoperativnim izpiranjem

in primarno anastomozo

Operativno tehniko je opisal Dudley leta 1980.
Pri tej operaciji najprej napravimo apendek-
tomijo in vstavimo debel Foleyjev kateter
v slepo €revo skozi krn slepi¢a. Nad zapo-
ro v debelo ¢revo uvedemo debelo aneste-
zijsko rebrasto cev, ki jo izpeljemo navzven
v vreco. Debelo ¢revo nato s fizioloSko raz-
topino izpiramo do ¢istega (angl. on table
lavage), za kar je obi¢ajno potrebnih 9-12 li-
trov tekocine. Ko je izpirek ¢ist, odstranimo
Foleyjev kateter ter naredimo standardno
resekcijo Crevesa in anastomozo med uplah-
njenim debelim ¢revesom in neprizadeto
danko. Ta operacija pride v postev takrat, ko
je Crevo pred zoZitvijo polno gostega formi-
ranega blata, ni pa vitalno ogroZeno (9-11).

Subtotalna/totalna kolektomija

Subtotalna/totalna kolektomija se je uvelja-
vila v zadnjih letih. S to operacijo v eni fazi
odstranimo zaporo (tumor) z vsemi fekalni-
mi masami pred njo in oblikujemo anastomo-
zo med dobro prekrvljenim neprizadetim
ileumom in normalnim debelim ¢revesom
distalno od zapore. S tem odstranimo tudi
vse morda prisotne socasne tumorje debe-
lega Crevesa in tako zmanjSamo moZnost za
nastanek novega raka debelega Crevesa in
danke. Neugodna posledica subtotalne/to-
talne kolektomije je povecano dnevno Ste-
vilo odvajanj, povpre¢no od 2- do 4-krat
dnevno (6). Stopnja pooperativne driske je
odvisna od dolZine preostalega debelega
Crevesa in obsega resekcije distalnega ileu-
ma. Resekcija manj kot 10cm distalnega
ileuma in preostanek vsaj 10 cm debelega
¢revesa nad peritonealno gubo mocno zmanj-
Sata pojav pooperativne driske (3, 4). Poope-
rativna smrtnost po subtotalni kolektomiji

je vi§ja v primerjavi z elektivno standar-

dno operacijo zaradi karcinoma levega dela

debelega Crevesa, dolgoro¢nega preZivetja

pa obseZnejSa resekcija ne izboljSa; pri-

merljivo je s preZivetjem po standardni ope-

raciji (4). Subtotalna/totalna kolektomija pri-

de v poStev pri:

« tumorski prizadetosti ve¢ delov debelega

crevesa,

« perforaciji in

+ ishemiji oz. gangreni debelega ¢revesa.
Kontraindicirana je pri predoperativni

inkontinenci za blato.

ENDOSKOPIJA

V zadnjih letih se pri zdravljenju zapore

levega dela debelega Crevesa vedno bolj uve-

ljavljajo endoskopske metode. Te metode
pridejo v poStev predvsem v naslednjih pri-
merih:

+ ko Zelimo endoskopsko sprostiti distalno
zaporo debelega €revesa in vzpostaviti
pasaZo pri bolnikih, ki so v preslabem sta-
nju za operativni poseg,

+ kot oblika paliativnega zdravljenja in

+ za premostitev zapore in izboljSanje bol-
nikovega sploSnega stanja do kasnejSe
elektivne operacije.

V poStev pridejo mehanicna in balonska
dilatacija zapore ter laserska fotokoagula-
cija in elektrokoagulacija ter vstavljanje raz-
liénih opornic preko zapore (9, 10).

Vstavitev opornice
Vstavitev opornice (angl. self-expanding
stent) postaja vedno bolj popularna metoda
za razreSitev zapore. Vstavitve opornice
ter s tem razbremenitev ¢revesa in omogo-
¢en prehod na elektivno operacijo, ki je
lahko klasi¢na ali laparoskopska, v novej-
$ih serijah opisujejo kot 80 % uspesno (10,
12, 13). MoZni zgodnji zapleti so:
« perforacija,
+ krvavitev in
- dislokacija opornice.

Pozni zaplet je zapora opornice. Kontrain-
dikacija za vstavitev opornice je perforacija
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debelega crevesa med vstavitvijo ali pred
njo. Pri bolnikih, pri katerih je bila opornica
vstavljena kot oblika paliativnega zdrav-
ljenja, se v skoraj tretjini primerov pojavi
ponovna zapora.

ZAKLJUCEK

Izbira ustrezne metode zdravljenja pri akut-
ni zapori levega dela debelega Crevesa je Se
vedno predmet razprav. Glavna dilema osta-
ja resekcija v vec¢ fazah ali resekcija s pri-
marno anastomozo. Ce je le mogoCe, je treba

tumor odstraniti pri prvi operaciji. OdloZe-
na resekcija je povezana s slabSim preZivet-
jem. Splo3no stanje bolnika ob sprejemu in
lokalne razmere v trebuhu kirurgu pogosto
olajSajo odlocitev. Pri bolnikih z visokim
tveganjem ali neresektabilnih spremembah
pridejo v poStev endoskopske metode (vsta-
vitev opornice) ali pa paliativne operacije
z izpeljavo stome. V primeru ishemije, per-
foracije slepega €revesa ali socasnih tumor-
jev je na mestu subtotalna ali totalna kolek-
tomija in ileorektoanastomoza.
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Darja Arko', Andraz Dovnik?, Nina Fokter Dovnik3, Iztok Taka¢*
Najpogostejsi zapleti po operativhem
zdravljenju miomov

Complications after Surgical Treatment of Uterine Leiomyomas

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: miomi maternice, kirursko zdravljenje, zapleti, miomektomija, histerektomija

Miomi so najpogostej$a benigna novotvorba maternice. Dokonéno zdravljenje pri simpto-
matskih bolnicah je najpogosteje kirursko in lahko zajema odstranitev miomov ali odstrani-
tev celotne maternice. Miomektomijo lahko v odvisnosti od vrste in Stevila miomov
opravimo histeroskopsko, laparoskopsko ali z laparotomijo, histerektomijo pa vaginal-
no, laparoskopsko ali z laparotomijo. Vse bolj se uveljavlja tudi embolizacija maternic-
nih arterij. Zapleti pri operativnem zdravljenju miomov so odvisni od vrste operacije. Najpo-
gostejSi zapleti zajemajo poSkodbe maternice oz. sosednjih organov ali struktur, bolecine,
krvavitve, okuZbe kirurSkega polja, brazgotinske kile, dehiscence rane in druge zaplete,
ki se lahko pojavljajo tudi po drugih kirurskih posegih. Pomemben zaplet laparoskopske
morselacije »miomovg, pri katerih se kasneje izkaZe, da gre za sarkome, je razsoj malig-
nih celic po trebusni votlini, ki lahko pomeni poslab3anje preZivetja teh bolnic.

ABSTRACT

KEY WORDS: uterine leiomyomas, surgical treatment, complications, myomectomy, hysterectomy

Uterine leiomyomas are the most common benign neoplasms of the uterus. The defini-
tive treatment in symptomatic patients is most often surgical either by myomectomy or
by hysterectomy. Depending on the type and number of leiomyomas myomectomy can
be performed hysteroscopically, laparoscopically or by laparotomy. Similarly, hysterecto-
my can be performed vaginally, laparoscopically or by laparotomy. Another option is uter-
ine artery embolization. Complications of surgical treatment of leiomyomas depend on the
type of surgery. The most common complications include damage to the uterus, neigh-
bouring organs or adjacent tissues, pain, bleeding, infections of the surgical field, scar her-
nias, wound dehiscence and other general surgical complications. An important complication
of laparoscopic morcellation of myomas that turn out to be sarcomas is the spread of malig-
nant cells in the abdominal cavity which can decrease the survival of these patients.
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Miomi so najpogostej$a benigna novotvorba
maternice, ki prizadene priblizno 20-40 %
Zensk v rodni dobi (1). Vecinoma so asimp-
tomatski in pogosto ne zahtevajo zdravlje-
nja. Pri simptomatskih bolnicah ali tistih,
ki imajo teZave z zanositvijo, lahko miome
zdravimo na ve€ nacinov. Operativno zdrav-
ljenje miomov obsega operacije, pri katerih
odstranimo miome iz maternice (miomek-
tomija) ali pa odstranimo celotno maternico
z miomi vred (histerektomija). Miomekto-
mijo lahko izvrS§imo histeroskopsko, lapa-
roskopsko ali z laparotomijo. Histerektomija
je lahko vaginalna, laparoskopska ali z lapa-
rotomijo (abdominalna) (1). Laparoskopska
odstranitev maternice se deli na tri vrste:
laparoskopsko asistirano vaginalno histe-
rektomijo (laparoskopski del ne obsega
ligiranja materni¢nih Zil), laparoskopsko
histerektomijo (maternic¢ne Zile ligiramo
laparoskopsko, noZnico zaSijemo vaginalno)
in totalno laparoskopsko histerektomijo
(brez vaginalne komponenete, nozZnico zasi-
jemo laparoskopsko) (2). Miome pa lahko
zdravimo tudi z embolizacijo materni¢nih
arterij (1). Zapleti po operativnem zdravlje-
nju miomov so redki, nanje pa vplivajo Ste-
vilni vzroki in dejavniki.

VZROKI ZA ZAPLETE PO
OPERATIVNEM ZDRAVLJENJU
MIOMOV

Vzroki za nastop zapletov so razlicni in lahko
zajemajo velikost, Stevilo in lego miomov,
teZavnost operativnega posega, starost bol-
nice, so¢asna kronic¢na obolenja, stabilnost
bolnice in ne nazadnje tudi bolni3ni¢no oko-
lje, pripravo instrumentov ter izvedbo pra-
vilne tehnike posega (3). Zapleti po operativ-
nem zdravljenju miomov obsegajo bolecine,
krvavitve, okuZbe, dolgotrajne izcedke iz
noZnice, trombembolijo in poSkodbe okol-
nih struktur. Ostali zapleti, ki se pojavljajo
v vseh vejah kirurgije, so Se plju¢na embo-
lija, miokardni infarkt, plju¢nica in tekocin-
sko ali elektrolitsko neravnovesje.

DEJAVNIKI TVEGANJA

ZA RAZVO] ZAPLETOV

PO OPERATIVNIH POSEGIH

Na nekatere dejavnike lahko vplivamo,

nadruge ne, zato je treba pretehtati, ali je

operacija za bolnico pomembnej3a kot sam
dejavnik tveganja.
Najpomembnejsi dejavniki tveganja za

zaplete so (4):

+ visoka starost,

« sréno-Zilne bolezni: Zenske s sréno-Zilni-
mi boleznimi poc¢asneje okrevajo po ope-
raciji, prav tako imajo vecje tveganje za
medoperativne zaplete, predvsem aritmi-
je in sréni zastoj,

+ pljucne bolezni in kajenje: zaradi kronic¢-
nih okvar na pljucih predstavljajo problem
zlasti za anestezijo in morebitne okuzbe
po operaciji,

« debelost: povezana je s Stevilnimi zapleti,
in sicer poveca tveganje za okuZzbe in slab-
Se celjenje ran, veliko je zapletov pri ane-
steziji, prav tako je povecano tveganje za
trombemboli¢ne bolezni,

« sladkorna bolezen: pri sladkornih bol-
nicah je povecano Stevilo okuZb in dehis-
cenc ran zaradi slabSe prekrvavitve in
oZivC€enja,

» poviSan krvni tlak: poveca tveganje za

moZgansko-Zilne zaplete,

ledvicne bolezni,

+ jetrne bolezni in

« motnje strjevanja krvi in antikoagulantno
zdravljenje: poveca tveganje za krvavitve
med operacijo.

ZAPLETI PO HISTEROSKOPSKI
MIOMEKTOMI|JI

Histeroskopska miomektomija je upravice-
na pri submukoznih miomih, katerih pre-
mer ni vedji od 5cm (5). Evropsko zdruZenje
za endoskopijo razvrs¢a submukozne mio-
me v tip O (pecljati), tip I (> 50 % segajo v ma-
terni¢no votlino oz. < 50 % v miometrij) in
tip II (> 50 % segajo v miometrij in <50 %
v materni¢no votlino). Histeroskopska mio-
mektomija je najpogosteje indicirana pri
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miomih tipa O in tipa I, pri miomih tipa II
pa le v izbranih primerih, saj obstaja vecja
nevarnost moc¢nejSe krvavitve in poSkodbe
maternice. Le odstranitev submukoznih
miomov dokazano vpliva na izboljSano spon-
tano plodnost in rezultate oploditve z bio-
medicinsko pomocjo (6).

Zapleti po histeroskopski miomektomiji
so redki, obsegajo pa (5, 7):

« poSkodbe maternice (perforacije) v 0,27 %
in
+ preobremenitev s tekocino.

Operativni poseg v primeru histeroskop-
ske miomektomije traja znacilno krajsi ¢as,
medtem ko manj$a izguba krvi, krajSe biva-
nje v bolnisnici in ve¢ manjSih poopera-
tivnih zapletov po njej niso statisti¢no zna-
¢ilno drugacni od tistih po laparoskopski
miomektomiji (8). Med histeroskopsko mio-
mektomijo nastopajo zapleti v 2,6 %, s po-
segom pa doseZemo Zelen dolgorocni uci-
nek v 94,4 % (9). Pri 14,5 % je treba operacijo
ponoviti (10). Histerektomijo pa je treba
narediti v 5,9 % primerov (11).

ZAPLETI PO LAPAROSKOPSKI
MIOMEKTOMIJI

Laparoskopske operacije so endoskopske
operacije, ki potekajo predvsem znotraj tele-
sne votline in naj bi minimalno poSkodovale
trebusno steno. Pooperativni potek pri bol-
nicah je enostavnejsi, bivanje v bolnisnici
krajSe ter s tem tudi manjsi stro8ki zdravlje-
nja. Laparoskopske operacije intramuralnih
miomov, ki so vecji od 8 cm, in subseroz-
nih miomov, vec¢jih od 12 cm, smatramo za
zelo zahtevne (3).

Intraoperativni zapleti pri laparoskopiji
obsegajo poSkodbe sosednjih organov (pre-
bodenje ¢revesa, toplotno poskodbo stene
Crevesa, krvavitev iz jeter ali vranice, per-
foracijo secnega mehurja, prebodenje mater-
nice), Zilne poSkodbe (Zile trebusne stene
in arterije v trebusni votlini), zaplete pri pri-
stopu (kila na mestu pristopa, okuZzba rane,
nasaditev tumorskih celic v okolici pristo-
pa), zaplete pnevmoperitoneja (pnevmoto-

raks, pnevmomediastinum, podkoZni emfi-
zem, zracna embolija), anestezioloSke zaplete
(aritmija, asistolija, metabolna in respira-
torna acidoza) ter elektricne poskodbe (Cre-
vesa, senega mehurja ali se¢evodov) (12).
Po laparoskopskih operacijah so zapleti po-
gostejsi pri bolnicah, ki so imele Ze pred-
hodne operativne posege ali bolezenska sta-
nja v trebusni votlini, kot sta endometrioza
in medeni¢na vnetna bolezen. Stanja, pri
katerih se zapleti pogosteje pojavljajo, obse-
gajo obseZno dilatacijo Crevesa, velike tumor-
je v medenici in trebuhu, obseZne zarastline
v medenici in trebuhu, sréno-Zilne bolezni
in preponsko kilo (12). PoS8kodbe ¢revesa so
lahko posledica nehotene punkcije z iglo, s ka-
tero se naredi pnevmoperitonej, uvajanja
laparoskopskega trokarja, elektrokirurske
poskodbe in poSkodbe med disekcijo (13).

Na svetovni ravni je analiza 1,5 milijo-
na laparoskopskih operacij pokazala prisot-
nost zapletov v 0,1 do 10 %. V vec kot 50 %
teh primerov so zapleti nastali pri uvajanju
inStrumentov v trebusno votlino. Od vseh
teh zapletov jih 20-25% niso prepoznali
med operacijo, temvec Sele kasneje v poo-
perativnem obdobju (14). V raziskavi, ki je
preucevala poSkodbe pri uvajanju laparo-
skopskih inStrumentov v trebuh med letoma
1980 in 1999 v ZDA, so ugotovili poSkod-
be organov v 5 do 30 primerih na 10.000 ope-
racij (0,05-0,3 %). Med temi poSkodbami so
bile zastopane poSkodbe tankega Crevesa
v 25 9%, Sirokega crevesa pa v 12 %. Med nji-
mi kar v 50 % poSkodbe €revesja niso bile
prepoznane v roku 24 ur (15). V obseZnem
pregledu literature o poSkodbah pri uvaja-
nju laparoskopskih inStrumentov v trebuh
med letoma 1975 in 2002 so poskodbe
nastale v 0,3 do 1,3 primerih na 1.000 ope-
racij (0,03-0,13 %) (16). Analiza 629 poSkodb
organov pri uvajanju trokarjev iz leta 2001
navaja 182 visceralnih poSkodb (predvsem
Crevesje). V omenjeni skupini 629 poSkodb
organov se je 32 primerov koncalo s smrtjo,
med njimi je bilo 6 primerov poSkodb Cre-
vesa. Po8kodbo crevesa so diagnosticirali
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z zakasnitvijo v 10 %, v tej skupini pa je bila
umrljivost 21 % (17).

Na drZavni ravni v Sloveniji so pri
14.501 diagnosti¢nih laparoskopijah ugo-
tovili 8tiri (0,03 %) zaplete. Pri vseh je Slo
za poSkodbo ¢revesa. Dva primera so diag-
nosticirali in oskrbeli med operacijo, dva pa
po operaciji (18). Med operativnimi laparo-
skopijami so imeli slovenski avtorji 22 za-
pletov pri 11.673 posegih (0,19 %). Pri tem
je 8lo v treh primerih za poSkodbe Crevesa,
ostalo pa so bile krvavitve in poSkodbe dru-
gih organov (18). Kar 78 % vseh zapletov
pri endoskopskih operacijah so poSkodbe
s krvavitvijo ter poSkodbe Crevesa in kar
40 % vseh laparoskopskih poSkodb ostane
med endoskopsko operacijo neopaZenih.
Med ostale zaplete sodijo Se poSkodbe
urogenitalnega trakta (se¢nega mehurja,
secevoda) (18). Medoperativni zapleti se pri
laparoskopskih operacijah pojavljajo pred-
vsem pri debelih bolnicah, bolnicah, ki so
Ze imele operacijo v trebuhu, ter pri neiz-
kuSenem kirurgu (13). Slovenski avtorji
navajajo, da je konverzija v laparotomijo pri
laparoskopskih miomektomijah potrebna
v do 7 %, vedji zapleti pa nastopajo vdo 1,1 %
primerov (19). Med njimi so bile najpogostej-
Se pooperativne krvavitve, abscesi in po§-
kodbe ¢revesa.

Zapleti po laparoskopski miomektomiji
obsegajo (13, 19, 20):

+ bolecine,

+ krvavitey,

+ okuZbo leZiS¢a mioma,

+ nastanek »parazitskih« miomov po morse-
laciji,

+ razsoj malignega tkiva med morselacijo
sarkomoyv,

+ dehiscenco med naslednjo nose¢nostjo in

+ rupturo maternice.

Po morselaciji miomov lahko zrastejo
t. 1. »parazitski miomi, kar se zgodi v 0,9-1,2%
(21, 22). Posebno huda oblika parazitskih
miomov je t.i. diseminirana peritonealna
leiomiomatoza (23). Morselacija »miomov,
za katere se kasneje izkaZe, da so dejansko

sarkomi, lahko povzroci razsoj malignih
celic po trebudni votlini in s tem poslab3a
prognozo bolezni (24-20). Perri in sodelavci
so porocali o preZivetju glede na tip opera-
cije, pri bolnicah s kon¢no diagnozo leio-
miosarkom stadija I, operativno zdravljenih
v letih 1969-2005. Izkazalo se je, da je pre-
Zivetje pri bolnicah, ki so imele primarno
opravljeno totalno histerektomijo, 2,8-krat
vi§je od tistih, pri katerih je bil tumor pri
operativnhem posegu poSkodovan, torej
prirazli¢nih vrstah miomektomije ali pri
morselaciji (27). Pomembno visji odstotek
ponovitev bolezni in vi§jo smrtnost je pri
bolnicah z nepri¢akovano odkritimi leiomio-
sarkomi po morselaciji v primerjavi s tisti-
mi, ki so imele tumor odstranjen v celoti,
pokazala tudi nedavna metaanaliza skupno
202 bolnic, ki pa je poudarila, da na tem
podrodgju Se vedno ni dovolj kakovostnih kli-
ni¢nih raziskav, da bi lahko nedvomno opre-
delili razmerje med dobrobitjo in tveganjem
tega posega (28). Pri morselaciji miomov
lahko ra¢unamo s prisotnostjo sarkoma
maternice v 1 od 352 primerov, leiomio-
sarkoma pa v 1 od 498 primerov (29, 30).
Poleg AmeriSke agencije za hrano in zdravila
(angl. Food and Drug Administration, FDA)
najvecjo mozno previdnost in uporabo alter-
nativnih tehnik odstranitve miomov pripo-
roca tudi AmeriSko zdruZenje ginekoloskih
laparoskopistov (angl. American Association
of Gynecologic Laparoscopists, AAGL) (31).
Petletno preZivetje zaradi sarkomov mater-
nice znaSa namrec le 42-44 % (32, 33).

ZAPLETI PO MIOMEKTOMI|JI
Z LAPAROTOMI|O
Miomektomijo lahko naredimo skozi mini-
laparotomijsko ali klasi¢no laparotomijsko
odprtino. Obe metodi se vse bolj opuscata,
saj so ju nadomestile minimalno invazivne
tehnike.

Po miomektomiji z laparotomijo lahko
nastopijo (34, 35):
+ bolecine,
« krvavitey,
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+ okuZba,
« trebuSna kila in
- nastanek piogene ciste.

Laparoskopska miomektomija je primer-
nejSa metoda za odstranitev miomov mater-
nice od odstranitve miomov z minilaparo-
tomijo, kakor tudi z navadno laparotomijo
(34, 36). Po njej je bole¢in manj, manj je poo-
perativne poviSane temperature, krajSe pa
je tudi bivanje v bolni8nici (37). Miomek-
tomija med carskim rezom naj ne bi pove-
¢ala stopnje tveganja za nastanek poopera-
tivnih zapletov (38, 39). Nacin odstranitve
miomov (z laparotomijo ali laparoskopijo)
ne vpliva na rezultate glede kasnejSe plod-
nosti (40).

ZAPLETI PO VAGINALNI
HISTEREKTOMI|JI

Ce je le moZno, skusamo maternico odstrani-
ti skozi noZnico (2). Glavna prednost vagi-
nalnih operacij je nizka smrtnost in obolev-
nost (41). Pooperativni potek je mnogo
krajsi in manj zapleten kot po laparotomij-
skih operacijah. Pri vaginalnih operacijah
je trebudna votlina odprta na najniZjem
mestu, visceralni organi so nedotaknjeni in
drenaZa je boljSa. Vecji del operacij poteka
ekstraperitonealno. Po vaginalni histe-
rektomiji je tudi bolniSni¢no zdravljenje
znacilno krajSe, po njej je manj zapletov in
febrilnih stanj kot po abdominalni histerek-
tomiji (42).

KrajSe trajanje operacije in manj globo-
ka narkoza sta velika prednost predvsem pri
debelih in starej$ih bolnicah s sréno-Zilni-
mi obolenji. Prav tako so vaginalne opera-
cije pri bolnicah s prekomerno telesno teZo
tehni¢no laZje kot laparotomije. Redkejsi so
tudi bronhopulmonalni zapleti. Peristaltika
Crevesa se vzpostavi hitreje, hitrej3a sta okre-
vanje in rehabilitacija. Ker bolnice nimajo
brazgotin na trebuhu, je to glede na psiholos-
ki moment brez dvoma velika prednost (43).
Relativne in absolutne kontraindikacije
za vaginalno histerektomijo predstavljajo
razli¢na stanja, kot je volumen maternice,

vedji od trimese¢ne nosecnosti, in slaba pre-
makljivost maternice zaradi vnetja ali pred-
hodnega obsevanja genitalnih organov (43).
Tudi po ekonomski plati je vaginalna histe-
rektomija ustreznej$a od abdominalne (44).
Med pooperativnimi zapleti po vaginal-
ni histerektomiji prevladujejo (43):
+ krvavitey,
+ vnetje operativnega polja in
+ spust (descensus) ter zdrs (prolaps) noz-
nice.
Vaginalna histerektomija je hitrejSa od
laparoskopske histerektomije, po poopera-
tivnih zapletih pa je primerljiva z njo (45).

ZAPLETI PO LAPAROSKOPSKI
HISTEREKTOMI|I
(e maternice ne moremo odstraniti po vagi-
nalni poti, si pomagamo z laparoskopsko
histerektomijo (46, 47). Pri njej je sicer vec
po8kodb mehurja in sefevodov kot pri
abdominalni histerektomiji (42). Laparo-
skopsko asistirana vaginalna histerektomija
je primernejSa metoda odstranitve mater-
nice od abdominalne histerektomije (48).
Ceprav je povezana z dalj§im Zasom opera-
cije, je pri njej izguba krvi manj3a, bolecin
je manj, bolniSni¢no zdravljenje je krajSe,
prav tako pa je manj zapletov.
Zapleti po laparoskopski histerektomiji
so (48, 49):
+ bolecine,
+ krvavitey,
+ vnetje,
+ posSkodbe okolnih organov (mehur, sece-
voda, ¢revo),
 razsoj malignega tkiva,
. ileus,
« trombembolija,
+ pooperativne kile in
» preostanek endometrija ali tkiva maternice.
Subtotalna histerektomija (pri kateri
odstranimo le telo maternice, ne pa mater-
ni¢nega vratu) v primerjavi s totalno histe-
rektomijo ne prina$a boljSe spolne funkcije
ali delovanja secil in ¢revesja (50). V pri-
merjavi s totalno histerektomijo Zenske po



500 Darja Arko, Andraz Dovnik, Nina Fokter Dovnik, Iztok Takac

Najpogostejsi zapleti po operativnem ...

subtotalni histerektomiji lahko cikli¢no
krvavijo Se do leto dni po operaciji. Sloven-
ski avtorji porocajo o zapletih po laparo-
skopski histerektomiji v 1,1 do 14,1 % (51).
Po laparoskopsko asistirani vaginalni histe-
rektomiji nastanejo teZji zapleti v manj kot
3%, laZji zapleti pa v manj kot 9 % (52).

ZAPLETI PO HISTEREKTOMI)I

Z LAPAROTOMIJO

Histerektomijo z laparotomijo opravimo
v primeru zelo velikih miomov ali pridru-
Zene patologije. Pri njej lahko odstranimo
tudi adnekse ali pa jih pustimo v telesu.
Histerektomija z laparotomijo se obi¢ajno
izvede po to¢no dolo¢enem protokolu (53).

Zapleti, ki so mozZni po histerektomiji

z laparotomijo, so (53, 54):

+ bolecine,

+ krvavitey,

+ vnetje operativne rane ali trebusne votline,
« poskodbe organov (mehur, secevoda, crevo),
+ nastanek fistul,

« ileus,

+ pooperativne kile in

 trombembolija (0,6 %).

Zapletom se lahko izognemo z ustrezno
pripravo bolnic, neZnim ravnanjem s tkivi
v trebusni votlini, natan¢no tehniko operi-
ranja in primerno pooperativno oskrbo.
Na splosno velja, da je po histerektomiji z la-
parotomijo ve¢ zapletov kot po vaginalni
histerektomiji (55).

ZAPLETI PO EMBOLIZACI)I
MIOMOV

Dejavniki tveganja za zaplete po emboliza-
ciji miomov obsegajo velikost maternice,
velikost miomov in koli¢ino vbrizganih del-
cev, potrebnih za embolizacijo (56). Laparo-
skopska okluzija materni¢nih Zil je manj
ucinkovita od miomektomije in emboliza-
cije maternic¢nih arterij (57). Embolizacija
maternic¢nih arterij je za naslednjo nosec-
nost nevarnejsa metoda od miomektomije,
saj je po njej znacilno vec spontanih spla-
vov, predcasnih porodov, nepravilnosti pla-

cente ter krvavitev po porodu (58). Embo-
lizacijo materni¢nih arterij naj bi izvajali le
za to posebej usposobljeni radiologi (59).

Zapleti po embolizaciji miomov se
pokaZejo v 13 % po 6 mesecih, v 16 % po
enem letu, v 17 % po 3 letih in v 18 % po
5 letih (60). Med njimi je najpogostejsa eks-
pulzija mioma, zapleti pa so pogostejsi pri
submukozno leZe¢ih miomih.

Cochranov pregled sedmih randomi-
ziranih kontroliranih raziskav, ki so skupaj
vklju€evale 793 bolnic in so primerjale
embolizacijo materni¢nih arterij z abdomi-
nalno histerektomijo ali miomektomijo, ni
pokazal pomembnih razlik med posegi glede
na zadovoljstvo bolnic in glede na pogost-
nost vecjih zapletov. Ugotovili pa so, da je
embolizacija materni¢nih arterij povezana
z vecjo pojavnostjo manjSih zapletov in
z bistveno vecjo verjetnostjo, da bo dve do
pet let po primarnem posegu potrebna
ponovna kirurSka intervencija (61). Nekaj
porocil o posameznih primerih pa je kot
katastrofalni zaplet embolizacije materni¢ne
arterije navedlo tudi obstrukcijo ali perfo-
racijo ¢revesa (62, 63).

SPLOSNI ZAPLETI PO
OPERATIVNEM ZDRAVLJENJU
MIOMOV

Zapleti med razli¢nimi vrstami histerekto-
mije zaradi miomov nastopajo v okoli 2,9 %,
po njih pa v okoli 1,8 % primerov (64). Med
splo$ne zaplete po operativnem zdravljenju
miomov sodijo (4):

- zviSana telesna temperatura,

+ okuZba rane,

+ hematom rane,

+ dehiscenca rane,

+ okuZba secil,

« retenca urina,

» tromboza in trombembolija ter

pljucni zapleti.

ZAKLJUCEK
Kot vsak invazivni poseg tudi operativno
zdravljenje miomov prinaSa tveganje za
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nekatere zaplete, ki se jim lahko z dobrim  bolnic in presoja razmerja med dobrobitjo
poznavanjem njihovih vzrokov in izogiba-  in tveganjem predvidenega posega. Ob poja-
njem dejavnikom tveganja le delno izogne-  vu zapletov pa je bistvenega pomena njiho-
mo. Potrebna je individualna obravnava  vahitra prepoznava in ustrezno ukrepanje.
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Dinko Zavrl

Poklicna izpostavljenost ionizirajocemu

sevanju v interventni kardiologij

Occupational Exposure to lonising Radiation in Interventional
Cardiology

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: interventna kardiologija, poklicna izpostavljenost, ionizirajote sevanije, efektivna

doza, katarakta, zascita

Pristopi in tehnologije v kardiologiji se neprestano izboljSujejo, zato postajajo interventni
posegi vse Stevilnejsi in dostopnejsi. Za razliko od bolnika, ki je izpostavljen primarnemu
snopu rentgenskih Zarkov, je najvecji deleZ ionizirajocega sevanja, ki med posegom prispeva
k prejeti dozi osebja, posledica sipanja. Kljub temu da osebje opravi cedalje ve¢ posegov,
je poklicna izpostavljenost ionizirajoCemu sevanju v interventnih laboratorijih ¢edalje manj-
Sa. U¢inkom ionizirajoega sevanja v interventni kardiologiji so med delom izpostavlje-
na predvsem tkiva glave, vratu in okoncin. Podatki kaZejo, da dosedanji deterministi¢ni
model nastanka radiacijske katarakte zahteva ponovni pregled, saj prag izpostavljenosti
za razvoj motnjav v le¢i postavljajo Se niZje od trenutno veljavnih priporocil. Ker zako-
nodaja s podrocja jedrske varnosti poleg upostevanja zakonsko dolo¢ene zgornje meje izpo-
stavljenosti nalaga tudi izboljSanje za3¢ite po nacelu zmanj$anja izpostavljenosti na najnizji
nivo, ki ga je moc¢ doseci znotraj razumskih okvirjev, sta merjenje izpostavljenosti in izbolj-
Sanje za$Cite pred sevanjem klju¢nega pomena.

ABSTRACT

KEY WORDS: interventional cardiology, occupational exposure, ionizing radiation, effective dose,

cataract, protection

The approaches and technologies in cardiology are constantly improving. Interventional
procedures are therefore ever increasing in number and availability. Unlike the patient,
who is exposed to the primary X-ray beam, the dose to the interventional staff is mainly
comprised of X-ray scatter. Despite performing an increasing number of procedures, cur-
rent data show a continuing occupational exposure decrease in interventional cardiology.
Body parts most exposed to ionizing radiation during work in interventional cardiology
are the head, neck and limbs. Data show that the deterministic model of radiation cataract
formation requires revision because it sets the threshold for the development of lens opac-
ities even lower than current recommendations. Because the current nuclear safety reg-
ulations not only set the upper limit of exposure but also demand optimization of exposure
to a level as low as reasonably possible, measurements of exposure and protection opti-
mization are of key importance.

1 Dinko Zavrl, 5tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; dinko.zavri@gmail.com
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uvoD

Pristopi in tehnologije v interventni kardio-

logiji se neprestano izboljSujejo, zato posta-

jajo posegi, s katerimi se izogibamo zaple-
tenim, invazivnim in dragim operacijam, vse

Stevilnejsi in dostopnej$i. Prednosti inter-

ventne kardiologije so tako danes dobro zna-

ne, vendar prinaSajo tudi specifi¢na tvega-
nja, katerim so izpostavljeni tako bolniki kot
osebje.

Medtem ko je bolnik izpostavljen pri-
marnemu snopu rentgenskih Zarkov, ki pre-
seva njegovo telo in sluZi za izdelavo posnet-
kov za diagnosti¢ne in terapevtske namene,
je najvedji deleZ ionizirajocega sevanja, ki
med posegom prispeva k prejeti dozi oseb-
ja, posledica sipanja. To nastane ob medse-
bojnem vplivu primarnega snopa in bolni-
kovega telesa, pri ¢emer bolnikovo telo
nekaj Zarkov absorbira, nekaj pa se jih raz-
prsi po prostoru. Ti Zarki ne sluZijo vec pri-
dobivanju slike, ampak predstavljajo tvega-
nje za osebje, ki se v danem trenutku nahaja
v katetrskem laboratoriju (1, 2).

Zakonsko predpisane doze pri nas dolo-
¢a Direktiva Sveta 96/29/EURATOM z dne
13. maja 1996 o dolocitvi temeljnih varnost-
nih standardov za varstvo zdravja delavcev
in prebivalstva pred nevarnostmi zaradi
ionizirajoCega sevanja, s katero je usklaje-
na tudi slovenska zakonodaja. Ta doloca, da
je mejna efektivna doza za izpostavljene
delavce 100 miliSievertov (mSv) v zapored-
nem petletnem obdobju, pod pogojem, da
je najvecja efektivna doza 50 mSv v katerem-
koli posameznem letu. Direktiva predpisu-
je tudi doze za posamezne dele telesa (3):
+ Mejna ekvivalentna doza, ki jo prejme

oCesna leca, je 150 mSv na leto.

+ Mejna ekvivalentna doza, ki jo prejme
koZa, je 500 mSv na leto. Ta meja se nana-
$a na katerokoli podro¢je povrsine 1 cm?,
ne glede na to, kateri del telesa je izpo-
stavljen.

+ Mejna ekvivalentna doza, ki jo prejmejo
roke, podlahti, noge in gleZnji, je 500 mSv
na leto.

Testiranja in terapevtski posegi v inter-
ventni kardiologiji predstavljajo vsaj eno
tretjino celokupne doze ionizirajocega seva-
nja, ki ga letno v medicinske namene prej-
mejo pacienti. Izpostavljenost interventnih
kardiologov je zato pri¢akovano vi§ja, v pri-
merjavi z radiologi celo dva- do trikrat (4).

Doza sevanja, ki jo prejmejo intervent-
ni kardiologi pri izvedbi iste vrste posega,
se lahko zaradi klini¢nih spremenljivk, kot
so kompleksnost lezije, obseg pacientove-
ga telesa, poloZaj pacienta in rentgenske-
ga aparata, poveca za cel red velikosti (5).
Nekatere nove tehnologije in zahtevnejsi
posegi so vezani tudi na vecjo izpostavlje-
nost. Efektivna doza, izmerjena pri inter-
ventnih kardiologih, ki opravljajo trans-
aortno implantacijo aortne zaklopke, je
v povprecju znaSala 0,04 mSv na poseg za
kardiologa in 0,001 mSv za medicinsko
sestro in radioloSkega inZenirja. Ob tem je
najvija izmerjena doza med enim posegom
znaSala 0,3 mSv. Primerjava podatkov z me-
ritvami doz pri enostavnejSih posegih, kot
sta koronarna angiografija in perkutana
koronarna intervencija, je pokazala povprec-
no mesecno dozo 0,17 mSv pri intervent-
nem kardiologu in 0,02 mSv pri medicinski
sestri in radiolo8kem inZenirju (6). Podob-
ne rezultate so pokazale tudi druge raziska-
ve (7-9). Mandapaka je s sodelavci analiziral
doze prejetega sevanja pri tistih izpostavlje-
nih kardiologih, ki poleg klini¢nega v inter-
ventnem laboratoriju opravljajo tudi peda-
goSko delo. Rezultati kaZejo, da so doze
prejetega sevanja pri tej skupini primerlji-
ve z dozami sevanja, ki jih prejmejo kardio-
logi, ki se ukvarjajo zgolj s klini¢no prak-
so, zato bistvene dodatne izpostavljenosti
na racun pedagoSke dejavnosti ni pric¢ako-
vati (10).

Kljub nenehnemu povecevanju obreme-
nitev podatki kaZejo, da je poklicna izpostav-
ljenost v interventnih laboratorijih zaradi
ucinkovitejSih za$¢itnih ukrepov, sledenja
izpostavljenosti in tehnoloSkega napredka
sevalnih naprav ¢edalje manj$a. V raziskavi,
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ki je po 15 letih sledenja primerjala doze
izpostavljenosti, so izmerili, da so v letu 2006
interventni kardiologi prejeli le 14 % efek-
tivne doze, ki bi jo prejeli v letih 1989-1992,
s3j je taz 10,2 mSv/leto padla na 1,2 mSv/leto.
Doza, izmerjena nad za$c¢itno obleko, pa je
bila kar 14-krat manjSa (11).

POSLEDICE POKLICNE
IZPOSTAVLJENOSTI

V INTERVENTNI KARDIOLOGI)I
Zaradi radiosenzitivnosti dolocenih tkiv
za ionizirajoce sevanje, njihove lokacije na
telesu, kjer jih je med opravljanjem posegov
teZko zadostno $¢ititi, ali pa neprimerne ozi-
roma nezadostne rabe za$citne opreme so
ucinkom ionizirajoega sevanja izpostavlje-
na predvsem tkiva glave, vratu in okoncin.
Podatki o posledicah izpostavljenosti dru-
gih delov telesa so skopi.

Z analizo kromosomskih aberacij (KA)
somatske DNA lahko ocenimo bioloSke
posledice kroni¢ne izpostavljenosti ionizi-
rajoemu sevanju. Studija primerov s kon-
trolami, kjer so analizirali incidenco KA pri
izpostavljenih kardiologih in tehnikih, je
pokazala vi§ji deleZ vseh KA in znacilno vis-
ji deleZ kromosomskih lomov in acentri-
¢nih fragmentov pri kardiologih in tehnikih
(mediana pri kardiologih 3,27 + 3,03 in pri
tehnikih 5,50 +3,80) v primerjavi s kon-
trolami (mediana 1,14 + 0,50, p < 0,001) (12).
Podobna raziskava primerov s kontrolami,
kjer so primerjali Stevilo mikronukleu-
sov (MN), ki ve¢inoma nastanejo zaradi kro-
mosomskih lomov ali napake pri vkljucitvi
kromosoma v delitveno vreteno, je ugoto-
vila znacilno viS$je Stevilo MN na 1000 celic
pri izpostavljenih (20,5 + 1,6) kot pri neizpo-
stavljenih (12,8 + 1,3, p = 0,001). Korelacija
med leti poklicne izpostavljenosti in frek-
venco MN je bila znacilna za izpostavlje-
ne (r= 0,428, p=0,02), za neizpostavljene pa
ne (r=0,253,p=0,17) (13).

Podatki torej kaZejo, da lahko delo v ka-
tetrskih laboratorijih kljub izpostavljenosti
dozam sevanja, ki so znotraj trenutnih pri-

porocil, vodi do vi§jega Stevila KA, kot je
znacilno za zdravo populacijo (12, 13). Rezul-
tati kohortnih raziskav so pokazali znacilno
vi§ji deleZ vseh malignih bolezni pri ose-
bah z vi§jo frekvenco KA (14-16). To kaZe,
kako pomembno je izvajanje tako citogenet-
ske kot tudi fizikalne dozimetrije pri ugo-
tavljanju dejanske izpostavljenosti osebja
katetrskega laboratorija. Glavna omejitev
takSnih raziskav je oteZen nadzor begajoc¢ih
spremenljivk, kot so drugi mutageni dejav-
niki (starost, kajenje, itd.) (17, 18).
Kohortna raziskava kanadskih zdrav-
stvenih delavcev, izpostavljenih nizkim
dozam ionizirajoCega sevanja iz razli¢nih
virov, je pokazala niZjo smrtnost zaradi raka
in ne-rakavih bolezni v primerjavi s splo-
$no kanadsko populacijo. Ob zakljucku razi-
skave je povpre¢na kumulativna doza
sevanja zna$ala 3,78 mSV. Znacilno zviSa-
na je bila zgolj incidenca raka 3citnice
(standardizirana incidencna stopnja (SIS)
1,74 (90 % interval zaupanja: 1,40-2,10)) (19).
Podobna raziskava finskega registra poklic-
ne izpostavljenosti je pokazala, da izpostav-
ljenost nizkim dozam sevanja ni pomemben
dejavnik tveganja za razvoj rakavih bolezni.
Incidenca raka je bila primerljiva med izpo-
stavljenimi zdravniki (SIS 1,0 (95 % inter-
val zaupanja: 0,7-1,4)), neizpostavljenimi
zdravniki (SIS 1,0 (95 % interval zaupanja:
1,0-1,1)) ter sploSno populacijo. Povpre¢na
kumulativna doza je znaSala 12,7 mSv (20).
Poleg rakavih bolezni je izpostavljenost
ionizirajo€emu sevanju znan dejavnik tve-
ganja za razvoj bolezni srca in oZilja, vendar
rezultati raziskav, ki obravnavajo osebe,
izpostavljene nizkim dozam, niso enotni (21).
Mednarodna raziskava, v kateri je sodelo-
valo 15 drZav, ni ugotovila povezave med
izpostavljenostjo nizkim dozam sevanja in
umrljivostjo zaradi bolezni srca in oZilja (re-
lativno tveganje 0,09/Sv (95 % interval zau-
panja: -0,43-0,7)). U¢inek zdravega delavca
(angl. healthy worker effect, HVE), ki se zna-
¢ilno pojavlja v poklicih, kjer so delavci pod
strogim zdravstvenim nadzorom, je bil iz
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Studije izkljuCen (22). Metaanaliza, ki je
vkljucevala delavce, ki so bili s celim tele-
som izpostavljeni kumulativni dozi < 0,5 Sv
ali dnevni dozi < 10 mSy, pa je ugotovila rela-
tivno tveganje za razvoj vseh bolezni srca
in oZilja, ki je v Franciji znaSalo 2,5 %/Sv
(95 % interval zaupanja: 0,8-4,2), v Rusiji pa
8,5%/Sv (95 % interval zaupanja: 4,0-13).
Ti podatki bi lahko pomenili, da je smrtnost,
povezana z izpostavljenostjo ionizirajoce-
mu sevanju, bistveno vi§ja od trenutnih
podatkov, saj ocene temeljijo predvsem na
posledicah rakavih bolezni (23).

Radiacijska katarakta

in zamotnitve lece

Povezava med katarakto in izpostavljenost-
jo ionizirajoemu sevanju je znana Ze dolgo
(24, 25). Glede na anatomsko lego motnjav
jo razvr§c¢amo v §tiri glavne oblike in sicer
nuklearno, kortikalno, posteriorno subkap-
sularno in meSano. Posteriorna subkapsu-
larna katarakta je med starostnimi spremem-
bami lece najredkej3a, a hkrati najpogosteje
opisana v povezavi z izpostavljenostjo ioni-
zirajoCemu sevanju (26). Po izpostavitvi
ionizirajo€emu sevanju se v posteriornem
subkapsularnem predelu le€e sprva pojavi-
jo toCkaste in vakuolizirane spremembe, ki
se s€asoma zdruZijo v ve¢je motnjave (27).
Ta oblika je zaradi lege v opti¢ni osi najbolj
neugodna, saj lahko Ze manjSe motnjave
znatno vplivajo na ostrino vida (28).

Prvi je pojav radiacijske katarakte in
zamotnitev lece v prej slabo raziskani, a iz-
postavljeni populaciji interventnih kardio-
logov, leta 2004 opisal Junk s sodelavci.
Raziskava je sicer imela dolocene pomemb-
ne metodoloSke omejitve, a je ugotovila
prisotnost sprememb lece, ki bi lahko bile
povezane z izpostavljenostjo rentgenskim
Zarkom v 37,3 % primerov in razvito kata-
rakto v 8 % primerov (29). Raziskava prime-

rov s kontrolami, ki jo je opravil Vano s so-
delavci, je ugotovila podobno. Relativno tve-
ganje za razvoj subkapsularnih motnjav pri
interventnih kardiologih je bilo 3,2 (38 %
pri izpostavljenih proti 12 % pri neizpostav-
ljenih, p <0,005) (30). Podobna raziskava je
pri povprecni dozi 3,4 Gray (Gy) in srednji
dozi 1,0 Gy odkrila posteriorne subkapsu-
larne spremembe pri 52 % (95% interval
zaupanja: 35-73) izpostavljenih intervent-
nih kardiologov in 45 % (95 % interval zau-
panja: 15-100) izpostavljenih medicinskih
sester. Relativno tveganje za razvoj spre-
memb je bilo pri interventnih kardiologih
57 (95% interval zaupanja: 1,5-22), pri
medicinskih sestrah pa 5,0 (95 % interval
zaupanja: 1,2-21) (31). Leta 2011 je ICRP
(angl. International Commission on Radiolo-
gical Protection) na podlagi novih podatkov
zgornjo mejo izpostavljenosti lece zniZal
s 5@Gy, prejetih v veckratnih dozah, oziroma
2 Gy, prejeta v enkratni dozi, na 0,5 Gy (32).

Pri relativno visoki izpostavitvi (> 1 Gy)
se motnjave v leci lahko pojavijo Ze po nekaj
letih, medtem ko se lahko za vid omejujo-
¢a katarakta pojavi tudi po vec desetletjih
(25, 33). Trajanje latentne dobe je obratno
sorazmerno s prejeto dozo (27).

Novi podatki kaZejo, da dosedanji deter-
ministi¢ni model nastanka radiacijske ka-
tarakte zahteva ponovni pregled, saj prag
izpostavljenosti za razvoj motnjav v leci
postavljajo Se niZje od trenutno veljavnih
priporocil ali pa spodnje meje za razvoj
motnjav lece poskusno sploh ni bilo moz-
no ugotoviti (34, 35). Ker kljub dolgoletnim
izkuSnjam moderne medicine z radiacijsko
katarakto vpraSanje praga izpostavljenosti
ostaja odprto, bo v prihodnje za natanc¢nej-
So opredelitev povezave med izpostavlje-
nostjo in klini¢no sliko potrebno opraviti
dodatne epidemioloSke raziskave in raziska-
ve na Zivalskih modelih (36, 37). Problem

2 Doze in mejne vrednosti so zapisane v enoti Gy (absorbirana doza), saj veljajo za vse vrste ionizirajocih sevanj
in za razliko od ekvivalentnih doz (Sv), ki smo jih omenjali do sedaj, ne upostevajo specificnega korekcijskega

faktorja za rentgenske Zarke.



Med Razgl. 2015; 54 (4):

509

predstavlja tudi dejstvo, da dozimetri, ki bi
lahko rutinsko merili izpostavljenost lece,
Se niso dostopni. Tako se pri meritvah zana-
§amo na ocene KAP (angl. kerma area product),
ki pa niso zanesljive, saj gre za izra¢une na
podlagi poloZaja izpostavljene telesne povr-
Sine v prostoru, ta pa se v dinami¢nem oko-
lju katetrskega laboratorija hitro spreminja.

Radiacijske poskodbe okon¢in
Zgornje okoncine so edini del telesa, ki lah-
ko v normalnih okoliS¢inah dela v katetr-
skem laboratoriju zaidejo v primarni snop
rentgenskih Zarkov. V literaturi je opisanih
primerov radiacijskega dermatitisa pri ope-
raterjih v primerjavi z bolniki malo, saj ope-
raterjeve roke med posegom v primarni
snop zaidejo zgolj slu€ajno, enkratna doza,
potrebna za razvoj simptomatike, pa naj bi
znaSala > 2 Gy (1, 38, 39). Ravno zaradi te
dinamike so meritve izpostavljenosti pre-
cej nekonsistentne. Efstathopolous in sode-
lavci so tako na zapestju leve roke izmerili
povprecno dozo 485 1Sy, medtem ko je mak-
simalna doza zna$ala 5.239 pSv (40). Zapest-
je je bilo hkrati tudi najbolj izpostavljen del
telesa. Whitby in Martin pa sta ugotovila,
da so med izvajanjem interventnih pose-
gov najbolj izpostavljene konice sredinca in
prstanca roke (41).

Posledice izpostavljenosti glave
in vratu

Tveganje za razvoj tumorjev osrednjega
ivénega sistema (OZS) kot posledica dolgo-
letne izpostavljenosti nizkim dozam sevanja
je slabo poznano. Vecina podatkov izhaja iz
Studij preZivelih po padcu atomskih bomb
(42, 43). V kohorti izpostavljenih je relativno
tveganje za razvoj tumorjev OZS zna3alo 1,2
na prejeti Sv (95% interval zaupanja: 1,9-9,2).
NajviSje relativno tveganje je bilo za Sva-
nom 4,5 (95 % interval zaupanja: 1,9-9,2),
za vse ostale tumorje OZS pa 0,6 (95% interval
zaupanja: 0,1-1,3). Posamezne vrste tumorjev
iz slednje skupine niso imele statisti¢no zna-
Cilne povezave med dozo in u¢inkom (43, 44).

Studija skupine primerov 31 zdravnikov,
od tega 23 interventnih kardiologov, dveh
elektrofiziologov in Sest interventnih radio-
logov, je pokazala, da se je 85 % tumorjev
z znano lokalizacijo pojavilo na levi strani
glave. To bi lahko v povezavi z dejstvi, da
je razporeditev tumorjev v splo$ni popula-
ciji med levo in desno stranjo glave enaka
in da je leva stran operaterjeve glave med
izvajanjem interventnih posegov dokazano
bolj izpostavljena kot desna, govorilo v prid
moZni povezavi med razvojem tumorjev gla-
ve in vratu ter poklicno izpostavljenostjo
v interventni medicini (45, 406).

Podatkov, ki bi specifi¢no opredelili bolez-
ni 8¢itnice kot posledico poklicne izpostav-
ljenosti v interventni kardiologiji, je malo,
zato se lahko na tem podrocju opiramo le
na podatke iz radiologije, onkoloSke radiote-
rapije in jedrskih nesre€. Ceprav so odrasli
manj obcutljivi na u€inke zunanjega obseva-
nja 3¢itnice kot otroci, raziskave potrjujejo,
da je poklicna izpostavljenost ionizirajoce-
mu sevanju dejavnik tveganja za razvoj kar-
cinoma S¢itnice (47, 48). Pri analizi posledic
izpostavljenosti likvidatorjev zunanjemu
sevanju v ¢ernobilski jedrski nesreci je bila
ugotovljena statisti¢no znacilna povezava
med dozo in u€inkom. Relativno tveganje,
ugotovljeno za dozo 100 mGy, je zna3alo
0,38 (95 % interval zaupanja: 0,10-1,09) (49).
Zaradi stohasti¢ne narave razvoja $¢itni-
¢nega karcinoma so specifi¢ni dejavniki, ki
poleg starosti ob izpostavitvi vplivajo na
razmerje med dozo in u¢inkom, slabo poz-
nani (50).

Adibi s sodelavci ni odkril statisti¢no
znacilne povezave med poklicno izpostav-
ljenostjo sevanju v medicini in tveganjem
za razvoj $¢itni¢nih vozlicev (51).

Povezava med avtoimunskim tiroidi-
tisom in izpostavljenostjo ionizirajo¢emu
sevanju je znana Ze dolgo (52). Volzke s so-
delavci je prvi potrdil povezavo med poklic-
no izpostavljenostjo ionizirajotemu sevanju
in razvojem avtoimunskega tiroiditisa pri
Zenskah. Izpostavljene Zenske so razvile
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avtoimunski tiroiditis v 10 %, neizpostav-
ljene pa v 3,4 % (p <0,05). Po prilagoditvi
begavih spremenljivk je bilo razmerje obe-
tov 3,46 (95 % interval zaupanja: 1,16-10,31,
p <0,05). Pri moskih udeleZencih rezultati
niso pokazali statisti¢no pomembnih raz-
lik. Tveganje je bilo najbolj izraZeno pri ose-
bah, ki so bile izpostavljene ionizirajotemu
sevanju vec kot pet let (53).

Hipotiroidizem je redko neposredna
posledica poklicne izpostavljenosti ionizi-
rajocemu sevanju, saj je za razvoj klini¢no
nemega ali subklini¢nega pomanjkanja
§¢itni¢nih hormonov potrebna doza, ki pre-
sega 26 Gy (54).

PRINCIPI OMEJEVANJA
IZPOSTAVLJENOSTI V PRAKSI
Glede na to, da sta izpostavljenost bolnika
in operaterja medsebojno povezani, je upora-
ba tehni¢nih prijemov in nastavitev sevalne
naprave z namenom za$cite bolnika enako
koristna tudi za zmanjSevanje poklicne izpo-
stavljenosti interventnega osebja (1, 5, 55).
V nadaljevanju so predstavljeni osnovni
nacini za8¢ite interventnega osebja pred
poklicno izpostavljenostjo.

Merjenje izpostavljenosti in
ovrednotenje podatkov osebne
dozimetrije

Zakonodaja s podrocja jedrske varnosti poleg
upostevanja zakonsko dolo€ene zgornje meje
izpostavljenosti nalaga tudi optimizacijo
zasCite po nacelu zmanjSanja izpostavlje-
znotraj razumskih okvirjev. Merjenje in
optimizacija izpostavljenosti sta zato kljuc-
nega pomena tudi v primeru, ko so prica-
kovane doze sevanja v mejah predpisanih
(5, 11). Smernice priporocajo rabo dveh
osebnih dozimetrov. Prvi naj se nahaja pod
zas&itno obleko, na prsih, drugi pa v visini
ovratnika, nad za$c¢itno obleko. Tako naj bi
za prakti¢ne potrebe najlaZje ocenili efek-
tivno prejeto dozo in dozo, ki jo prejmeta
neza$citena koZa in ocesna leca. Posebno

pozornost je potrebno posvetiti temu, da se
dozimetra med sabo po pomoti ne zamenja-
ta in da njuna uporaba sledi navodilom proi-
zvajalca (1, 5).

Osebe, ki so poklicno izpostavljene, naj
bodo o prejetih dozah sevanja obveScene,
Cetudi glede na prejete doze v interventni
kardiologiji to zakonsko ni obvezno (skupi-
na B, <6mSv) (3). ObveScenost o prejetih
dozah deluje kot osebna motivacija za Se
dodatno zniZanje izpostavljenosti. Poleg
visokih doz naj se analizirajo tudi nenavad-
no nizke doze, saj so slednje lahko pokaza-
telj, da posameznik svoj osebni dozimeter
uporablja nepravilno oziroma ga sploh ne
uporablja (5).

Zascitna oprema
Zascitna obleka
Na trgu je moc zaslediti zasc¢itne obleke raz-
li¢nih krojev in debelin (0,25-1 milimetra
svincevega (mmPb) ekvivalenta) (56). Ne
glede na to, da je prepustnost obleke za rent-
genske Zarke odvisna od njene debeline,
nacelo vec je bolje ne drZi vedno. Ker se za
izdelavo za$citne obleke uporabljajo goste
tkanine, ki so teZke, lahko operaterja med
posegom fizi¢no ovirajo ali pa telesno pre-
komerno obremenjujejo. To podaljSa cas
izpostavljenosti in zviSa dozo, ki jo prejmejo
nezaSCitene ali slabSe zaScitene povrSine
operaterjevega telesa in ostale izpostavljene
osebe, ki se med posegom nahajajo v labo-
ratoriju. Raziskave so dokazale, da je noSenje
teZke zaS¢itne opreme med interventnimi
posegi povezano z vi§jo incidenco ortoped-
skih teZav (58). Pri izbiri zaSc¢itnih oblacil
je tako potrebno upoStevati ergonomska pra-
vila. Priporocena je uporaba oblek debeli-
ne 0,25-0,5 mmPb ekvivalenta, ki naj ima
vec tock namestitve, tako da ne obremenju-
je zgolj operaterjevih ramen (1, 5, 50).
Ceprav je uporaba zas¢itnega ovratni-
ka za 8¢itnico in vrat indicirana pri uporab-
nikih, ki mese¢no prejmejo dozo, viSjo od
4 mSy, je uporaba smiselna in priporoclji-
va Ze pri niZjih dozah izpostavljenosti (56).
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Uporaba sterilnih zaS¢itnih rokavic s pri-
mesjo svinca se ni izkazala za ucinkovito,
saj pride ob izpostavitvi primarnemu sno-
pu do sipanja Zarkov znotraj rokavice in
samodejne ojacitve snopa zaradi vstopa tele-
sa z visoko atenuacijsko vrednostjo v seval-
no polje. Najboljsa zasc¢ita je tako izogibanje
poseganju v primarni snop (5, 56).

Vsa za$€itna oblacila je potrebno redno
pregledovati in testirati. Za3€itna oblacila
imajo predviden rok uporabe, po katerem
jih je potrebno zavreci. Uporabljene tkanine
namrec¢ nimajo enake obstojnosti kot navad-
na oblacila, zato je potrebno tudi previdno
odlaganje in shranjevanje (1, 5, 56).

Zascitna ocala in maske

Na voljo je vec vrst zaS¢itnih ocal in mask,
proizvedenih iz svincenega stekla in akri-
la. Razlika med materialoma je predvsem
v teZi, svinceno steklo je ob¢utno teZje od
akrilnega, vendar pri vi§jih Pb ekvivalen-
tih ostaja prosojnejSe od svincenega. Obe
vrsti materiala sta enakovredni, zato naj se
vsak operater glede izbire odlo¢i sam na
podlagi tega, katera ocala se mu bolj prile-
gajo in ga manj ovirajo pri delu. Pomembno
je slediti priporocilom glede atenuacijskih
vrednosti, ki naj ne bi bile niZje od 0,75 mm-
Pb ekvivalenta. Prav tako naj imajo ocala
zadostno obstransko za3¢ito pred sipanjem
Zarkov s strani (1, 5, 50).

Drugi tipi zascite pred sevanjem

Operaterjeve noge v obic¢ajnih pogojih dela
v katetrskem laboratoriju stojijo v neposred-
ni bliZini vira sevanja, ki se nahaja pod ope-
racijsko mizo, zato je priporocljiva uporaba
svincene zavese, ki je nameS$cena na robu
mize in §Citi operaterja od pasu navzdol (1, 6,
56, 58). To za8Cito je moZno nadgraditi
s 8¢itnikom v obliki ¢rke L, kjer daljSo stra-
nico nizkih atenuacijskih vrednosti name-

stimo na mizo in nanjo poleZemo bolnika,
kraj$a stranica pa stoji pravokotno na rob
mize in operaterja 8citi pred sipanjem Zar-
kov iz bolnika ter sluZi kot opora za bolni-
kovo roko (2, 58).

Za za$cito celotnega telesa, tako ope-
raterja kot drugega osebja interventnega
laboratorija, je priporocljiva uporaba vec-
jih, premakljivih ploS¢ za$¢itnega akrilne-
ga stekla 1-1,5 mmPb ekvivalenta. Ti naj
se za ¢im vecjo ucinkovitost namestijo ¢im
bliZje bolniku (1, 5, 8, 56).

Znatno zniZanje doze prejetega sevanja,
ki nastane zaradi sipanja Zarkov v bolniko-
vem telesu, je moc doseci s prekrivanjem
bolnika z za$¢itno odejo. Te so proizvedene
iz razli¢nih materialov in so na voljo steril-
ne in nesterilne, za enkratno in veckratno
uporabo (1, 3, 57, 59, 60).

ZAKLJUCKI

S prihodom novih tehnologij in ve¢jo dostop-
nostjo interventnih posegov lahko v prihod-
nosti pri¢akujemo povecanje Stevila oprav-
ljenih posegov. Ceprav se izpostavljenost
osebja v interventnih laboratorijih zmanj-
Suje, bi povecanje obremenitev katetrskih
laboratorijev lahko vplivalo na ponovno
povecanje izpostavljenosti. Kljub temu Se
vedno ne razpolagamo z vsemi potrebnimi
podatki glede izpostavljenosti ionizirajoce-
mu sevanju in njenih posledic. Z ustreznim
znanjem in za$cito pred sevanjem je moZz-
no izpostavljenost ionizirajo¢emu sevanju
znatno zmanjsati.

Po drugi strani pa z razvojem tehnolo-
gij pricakujemo tudi prihod zanesljivejSe
raCunalniSko-tomografske angiografije, ki
bo do neke mere prevzela breme diagnostike
in zmanjSala Stevilo interventnih posegov
s tem pa tudi izpostavljenosti osebja kate-
trskih laboratorijev.
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Krvavitev iz prebavne cevi pri bolnikih
z aortno stenozo - Heydejev sindrom
Gastrointestinal Bleeding in Patients with Aortic Stenosis -

Heyde’s Syndrome

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: aortna stenoza, Heydejev sindrom, gastrointestinalna krvavitev, angiodisplazije,

von Willebrandov sindrom

Heydejev sindrom sestavlja triada - aortna stenoza, pridobljena koagulopatija in anemija
zaradi krvavitev iz gastrointestinalnih angiodisplazij. Sindrom je znacilen za starejSe bolnike,
ki so zaradi pridobljene sekundarne koagulopatije bolj nagnjeni h krvavitvi iz angiodispla-
zij kot bolniki brez aortne stenoze. Je redek vzrok pomembne krvavitve iz prebavne cevi
in moramo nanj pomisliti, kadar z obi¢ajnimi diagnosti¢nimi postopki ne ugotovimo po-
gostejSih vzrokov za krvavitev. NajucinkovitejSe zdravljenje je zamenjava aortne zaklopke.
Opisujemo zgodovino, patofizioloSko ozadje, diagnostiko in zdravljenje Heydejevega sin-
droma.

ABSTRACT
KEY WORDS: aortic stenosis, Heyde's Syndrome, gastrointestinal bleeding, angiodysplasia,

von Willebrand syndrome

Heyde’s syndrome refers to a triad of aortic stenosis, acquired coagulopathy, and anemia
due to bleeding from intestinal angiodysplasia. The syndrome is common among elderly
patients who are more prone to bleeding from intestinal angiodysplasia due to secondary
coagulopathy compared to the patients without aortic stenosis. It is a rare cause of ga-
strointestinal bleeding and should be considered in every patient when multiple attempts
to diagnose the causes of bleeding were unsuccessful. The most effective, although not
yet widely accepted, treatment of choice is aortic valve replacement. We describe the hi-
story, pathophysiology, diagnosis, and treatment of Heyde’s syndrome.
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Krvavitev iz prebavne cevi pri bolnikih z aortno stenozo ...

uvoD

Heydejev sindrom zajema aortno stenozo,
pridobljeno koagulopatijo ter anemijo zara-
di krvavitev iz gastrointestinalnih angiodis-
plazij in je lahko vzrok nepojasnjene krvavi-
tve iz prebavne cevi. Za slednjo so znacilne
ponavljajoce se ali vztrajajoce krvavitve iz
prebavne cevi, pri katerih s prvim endoskop-
skim pregledom ne odkrijemo vzroka kr-
vavitve. Ne smemo je meSati s prikrito krva-
vitvijo iz prebavne cevi, o kateri govorimo,
kadar imamo pozitiven rezultat testa bla-
ta na prikrito krvavitev, vendar na blatu ma-
kroskopsko ni opaziti krvi (1). Glede na
anatomsko lokacijo krvavitve delimo na kr-
vavitve iz zgornje, srednje in spodnje pre-
bavne cevi. Najpogoste;j$i vzroki prikrite kr-
vavitve iz zgornjih prebavil po pogostnosti
so: pepticna razjeda, ezofagitis, varice po-
Ziralnika, angiodisplazije in polipi (2, 3). Kr-
vavitev iz spodnje prebavne cevi je manj
pogost vzrok nepojasnjene krvavitve. Naj-
pogostejSa vzroka nepojasnjene krvavitve
tako iz spodnjih kot srednjih prebavil sta
angiodisplazije ali malignom. V primeru po-
navljajocih se nepojasnjenih krvavitev, ki jih
ni mogoce pojasniti z gastroskopijo in s ko-
lonoskopijo, so potrebni dodatni diagnostic-
ni postopki, in sicer enteroskopija in kap-
sulna endoskopija (4). Edward C. Heyde je
leta 1958 prvi opisal deset bolnikov z aort-
no stenozo (AS) in s pridruZeno krvavitvijo
iz prebavil neznanega vzroka (5). Pogostost
Heydejevega sindroma ni natan¢no doloce-
na, saj veliko blagih oblik sindroma ostaja
neodkritih (6). Angiodisplazije so pri starej-
S§ih bolnikih pogostej$i vzrok krvavitev iz
tankega Crevesa kot pri mlajsih od 65 let (1).

OPREDELITEV HEYDEJEVEGA
SINDROMA

Kanadski zdravnik dr. Heyde je leta 1958
v pismu za The New England Journal of
Medicine zapisal: »V zadnjih desetih le-
tih sem obravnaval vsaj deset bolnikov
s kalcinirano aortno stenozo in pridruZeno
nepojasnjeno obseZno gastrointestinalno

krvavitvijo. Zdi se mi, da imajo ljudje s to
boleznijo pogosteje teZave s krvavitvijo iz
prebavil v primerjavi z ljudmi brez steno-
ti¢ne zaklopke.« (5).

Istega leta je Goldman porocal o trikrat
vedji incidenci krvavitev iz prebavne cevi
pribolnikih z AS v primerjavi s pri¢akova-
no incidenco krvavitev pri opazovani sta-
rosti (7). Leta 1965 je Cattell menil, da je
izvor krvavitev pri bolnikih z AS najverjet-
neje lezija v ascendentnem kolonu, zato je
upravicena terapija vztrajajoce anemije pri
teh bolnikih desna kolektomija (8). Skoraj
tri desetletja kasneje so ugotovili, da gre za
krvavitev iz submukoznih angiodisplazij (9).
Warkentin je s sodelavci leta 1992 pojasnil
hemoragic¢no diatezo bolnikov s Heydejevim
sindromom (10).

HEMORAGICNA DIATEZA

IN ANGIODISPLAZIJE PRI
HEYDEJEVEM SINDROMU

Pri pretoku skozi stenoti¢no aortno zaklop-
ko prihaja do velikih striznih sil, kar povzro-
¢i strukturne spremembe von Willebrando-
vega faktorja (VWF) (7). Gre za globularni
glikoprotein, ki kroZi v krvni plazmi in ima
pomembno vlogo v primarni fazi strjeva-
nja krvi. Ob po8kodbi endotelija omogoca
adhezijo trombocitov na endotelij in njiho-
vo agregacijo (11).

Spremenjena molekula VWF postane
ranljiva za delovanje proteoliti¢nega enci-
ma ADAMTS-13 (12). Posledi¢no zniZana
koncentracija tezko molekularnega vVWF po-
veca tveganje za krvavitev (13).

Poleg zmanj$anja teZko molekularnega
VWP pride pri bolnikih z AS do zmanjSanja
Stevila trombocitov, kar je posledica pove-
Cane interakcije med trombociti in VWE. Na-
stanejo trombocitni mikroagregati, ki so
nagnjeni k vecji razgradnji in povec¢anemu
ocistku skozi ledvice. Laboratorijsko se to
kaZe v podaljSanem casu krvavitve, ki se po
zamenjavi zaklopke normalizira (14).

Po zamenjavi stenoti¢ne aortne zaklop-
ke se pri bolnikih popravijo vrednosti tezko
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molekularnega VWF in trombocitov ter pre-
neha krvavitev (15). Vincentelli in sodelav-
ci so pokazali, da je stopnja aortne stenoze,
merjena s tlacnim gradientom preko zaklop-
ke, obratno sorazmerna z aktivnostjo vVWFE.
Vi§ji gradient pomeni niZji deleZ teZko
molekularnega vVWF. Po zamenjavi aortne
zaklopke zacne vrednost teZko molekular-
nega VWF nara$cati Ze prvi dan po opera-
ciji (16).

Pridobljena pomanjkljivost vVWF je red-
ka motnja. Poleg AS so med kardioloSkimi
vzroki prepoznani Se hipertrofi¢na kardio-
miopatija z obstrukcijo odtoka, nekatere pri-
rojene sréne napake in prisotnost mehanske
podpore prekata pri bolnikih s srénim po-
puscanjem (17).

Angiodisplazije so Zilne malformacije
v mukozi in submukozi (18). Najpogosteje
se nahajajo v ascendentnem kolonu in sle-
pem Crevesju, vendar se lahko pojavijo
tudi v Zelodcu ter kjerkoli v tankem ¢reves-
ju (19). V 80 % so asimptomatske.

Vzro€na povezava med AS in angio-
displazijami Se ni pojasnjena. Oba pojava sta
pogosti posledici degenerativnih spre-
memb pri starostnikih. Nekateri avtorji
sklepajo, da je lahko povezava med obema
pojavoma le nakljucje zaradi hkratne senil-
ne degeneracije tako aortne zaklopke kot
¢revesne sluznice (20).

Obstaja ve¢ teorij nastanka angiodis-
plazij. Predvideva se, da povzroci kroni¢-
na hipoksija preko simpatikusa posredo-
vano refleksno vazodilatacijo in relaksacijo
tvi Zilja v steni prebavne cevi (21). Po dru-
gi teoriji naj bi hipoksijo sluznice pov-
zrocili holesterolni embolusi iz kalcinirane
aortne zaklopke in povecana hitrost pulzne-
ga vala, ki je posledica stenoti¢ne zaklop-
ke (22).

Krvavitev iz prebavne cevi je znacilna le
pri bolnikih s stenozo aortne in ne mitral-
ne zaklopke (9). Nepojasnjena krvavitev iz
prebavne cevi je prisotna pri 3 % bolnikov
z AS (23).

DIAGNOSTICNI POSTOPEK

Na Heydejev sindrom moramo pomisliti pri
bolniku z AS, ki ima pridruZeno anemijo
zaradi pomanjkanja Zeleza in mu z endo-
skopsko preiskavo spodnje prebavne cevi ne
ugotovimo izvora krvavitve. Sprva moramo
diferencialno diagnosti¢no izkljuciti Se dru-
ge vzroke, ki lahko povzrocijo podobne te-
Zave, zlasti maligno bolezen, celiakijo in
pomanjkanje nekaterih hranil (npr. vitamin
B12, folat). Gastrointestinalne angiodis-
plazije lahko diagnosticiramo z gastrosko-
pijo, enteroskopijo in kolonoskopijo (24). Pri
bolnikih, ki jim vzroka krvavitve ne uspe-
mo odkriti z zaetnimi preiskavami, izve-
demo kapsulno endoskopijo. S to preiskavo
lahko odkrijemo angiodisplazije v tankem
Crevesu, ki so vzrok prikritim krvavitvam
iz ¢revesa v 30-40 % primerov. Pomanjklji-
vost te metode je nenadzorovano gibanje
kapsule po tankem ¢revesu, zaradi cesar lah-
ko nekatere krvavece lezije prezremo. Mesto
¢revesnih angiodisplazij dolo¢imo s selek-
tivno angiografijo mezenteri¢nih arterij,
vendar je glavna pomanjkljivost te preiska-
ve, da jo moramo izvajati med epizodo ak-
tivne krvavitve (24, 25). Rutinski testi za
dolocitev von Willebrandove bolezni tipa
2A so najpogosteje normalni. Zlati standard
za dolocanje vrednosti tezko molekularne-
ga VWF je gelska elektroforeza, vendar pa
je ta preiskava draga in teZko dostopna (20).
Pri bolnikih z neprepoznavno krvavitvijo
moramo ob postavitvi suma na Heydejev
sindrom ultrazvoc¢no pregledati aortno za-
klopko (6). Pri starostnikih je pomembna
tudi anamneza glede jemanja redne terapije.
Pomemben vzrok krvavitev so lahko neste-
roidni antirevmatiki, antiagregacijska zdra-
vila in antikoagulacijska zdravila.

ZDRAVLJENJE
Zamenjava aortne zaklopke je bila kot me-
toda izbora za zdravljenje bolnikov s Hey-
dejevim sindromom predlagana Ze leta 1974,
vendar krvavitev iz prebavne cevi, pri sicer
asimptomatski AS, ni uradna indikacija za
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poseg na zaklopki. Nekateri avtorji predla-
gajo zamenjavo zaklopke pri asimptomat-
skih bolnikih z AS in sideropeni¢no anemi-
jo (27). Znano je, da se pri bolnikih, ki so
zdravljeni s kirur$ko resekcijo prizadetega
dela €revesja, pojavijo ponovne krvavitve
iz drugih lezij iz neodstranjenih delov pre-
bavne cevi. Retrospektivna raziskava, v ka-
tero je bilo zajetih 91 bolnikov z aortno ste-
nozo in nepojasnjeno kroni¢no krvavitvijo
iz prebavne cevi, je razkrila, da se je krva-
vitev popolnoma zaustavila pri 93 % bolni-
kov, ki so jim zamenjali zaklopko, v primer-
javi s 5% bolnikov, pri katerih so naredili
abdominalno eksploracijo s pridruZeno re-
sekcijo €revesa ali brez nje (28). Laparoto-
mija in gastrointestinalna kirurgija v obli-
ki segmentne resekcije ¢revesja ali slepe
desne kolektomije sta zato priporoc¢eni me-
todi zdravljenja le v nekaterih primerih (27).
Retrospektivni pregled 57 bolnikov klinike
Mayo, ki so jim zamenjali stenoti¢no aort-
no zaklopko in jih sledili 15 let, je pokazal
ponovno krvavitev le pri 21 % bolnikov. Pri
45 bolnikih se ponovna krvavitev po pose-
gu ni pojavila (79 % vseh bolnikov). V dru-
gi raziskavi je bilo pri bolnikih, ki so pre-
jeli bioloSko zaklopko, celokupno tveganje
za ponovno krvavitev 15 %, medtem ko je
bilo tveganje pri bolnikih, ki so prejeli me-
hansko zaklopko, vije, vse do 50% (29).
Zato se za vstavitev priporoc¢a bioloska za-
klopka, ki ne potrebuje dolgotrajnega an-
tikoagulantnega zdravljenja. Nekateri av-
torji trdijo, da je tveganje za ponovno
krvavitev pri bolnikih na antikoagulantni
terapiji majhno (20). King je objavil serijo
14 bolnikov, od katerih jih je 11 dobilo me-
hansko zaklopko. Pri vseh operiranih bol-
nikih so krvavitve prenehale (28). Krvavitev
po zamenjavi zaklopke je lahko posledica
restenoze zamenjane zaklopke ali neujema-
nja umetne zaklopke z bolnikom (npr. vsta-
vitev premajhne zaklopke), zaradi Cesar
ostanejo pooperativni tla¢ni gradienti visoki
kljub sicer normalno delujoci zaklopki (30).
Opisani so Ze primeri bolnikov, ki so jim

aortno zaklopko zamenjali perkutano. Kr-
vavitve so tudi pri teh bolnikih po posegu
prenehale. Opisana metoda je dobra alter-
nativa bolnikom, ki niso primerni kandida-
ti za kirurSko zamenjavo zaklopke (31). Pri
bolnikih, ki mo¢no krvavijo, se lahko izve-
de selektivna embolizacija med mezenteric-
no angiografijo (32).

Pogosto se uporablja endoskopska laser-
ska fotokoagulacija, ki ima dobre zaetne
rezultate, vendar se ponovne krvavitve po-
javijo pri tretjini vseh bolnikov (33). V pri-
meru pojavljajoCih se krvavitev moramo
izvajati zdravljenje s transfuzijo krvi (22).

Zdravljenje koagulopatije sestoji iz na-
domesSc¢anja faktorja VIII in koncentratov
VWF ali dezmopresina (16). Dolgotrajno
zdravljenje z dezmopresinom ali transfuzi-
jami faktorjev koagulacije ni u¢inkovito (34).
Nekateri avtorji priporocajo 20 mg oktreo-
tida enkrat mesecno kot alternativo bol-
nikom, pri katerih kirur8ko zdravljenje ne
odpravi krvavitev (30). Krvavece angiodis-
plazije lahko zdravimo tudi s pomocjo kom-
binacije estrogena in progesterona, kar lahko
zmanjSa potrebo po transfuziji tudi za po-
lovico (35).

Opisan je primer infekcijskega endokar-
ditisa z Enterococcus faecalis po kolonosko-
piji pri bolniku s Heydejevim sindromom,
zato je pri teh bolnikih smiselna antibiotic¢-
na profilaksa pred kolonoskopskim pose-
gom (306). Ker je incidenca bakteriemije po
kolonoskopiji pribliZzno 4 %, se antibiotic-
na profilaksa v rutinski uporabi pri bolnikih
brez hibe zaklopke sicer ne priporoca (37).
Obravnava bolnikov z zelo hudo AS in kr-
vavitvijo iz prebavne cevi je zapletena in
zahteva multidisciplinarni pristop.

ZAKLJUCEK

Pri bolnikih z nepojasnjenimi krvavitvami
iz prebavne cevi moramo pomisliti na Hey-
dejev sindrom in krvavitve iz angiodispla-
zij €revesa. V usmerjenem diagnosticnem
postopku je treba potrditi ali ovre¢i pomemb-
no aortno stenozo ter Zilne spremembe na



Med Razgl. 2015; 54 (4): 519

sluznici €revesa. Odlocitev o najprimernejSem  ljenje s transfuzijami. Pri sprejemanju od-
zdravljenju je pogosto teZavna. Zamenjava loCitev o obravnavi bolnika s Heydejevim
stenoticne zaklopke lahko popolnoma od-  sindromom obicajno sodelujejo hematologi,
pravi krvavitev iz prebavne cevi, pri ne-  kardiologi, sréni kirurgi in gastroenterologi.
katerih bolnikih pa so potrebni Stevilni
endoskopski posegi ali dolgotrajno zdrav-
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Andreja Bel3¢ak’, Vid Leban?, Miha Mrak?
Aristolohi¢na kislina: od zdravila do strupa

Aristolochic Acid: From a Cure to a Poison

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: aristolohi¢na kislina, balkanska endemska nefropatija, nefropatija, povzrotena

z aristolohigno kislino, kronitna ledviéna odpoved, urotelijski karcinom

Aristolohi¢no kislino vsebujejo pretezno rastline iz rodu Aristolochia in je v nekaterih delih
sveta Se danes prisotna v shujSevalnih sredstvih in rastlinskih pripravkih za zdravljenje
razli¢nih bolezni. Predvsem v preteklosti so ji bili prebivalci podeZelskih predelov Bal-
kana izpostavljeni tudi preko uZivanja izdelkov iz moke, izdelane iz kontaminiranega Zita.
Aristolohic¢na kislina in njeni metaboliti so citotoksi¢ni in rakotvorni, tveganje za pojav
bolezni pa se veca s trajanjem izpostavljenosti in celokupno koli¢ino zauZite snovi. Pov-
zroc¢a maligne novotvorbe secil, ki se v vecini primerov razvijejo v zgornjem delu uro-
trakta, in nefropatijo, ki lahko v kon¢ni fazi privede do kroni¢ne ledvi¢ne odpovedi. Pod
pojmom »nefropatija, povzrocena z aristolohic¢no kislino« zdruZujemo nekoc lo€eni enti-
teti — balkansko endemsko nefropatijo in nefropatijo, povzroceno s kitajskimi zelis¢i. V Slo-
veniji pojava nefropatije, povzroc€ene z aristolohi¢no kislino, ki bi bil opisan v literaturi,
nismo zasledili, a bi bil kot sporadi¢na najdba moZen zaradi precejsnje bliZine podrocij
z balkansko endemsko nefropatijo in rastocega zanimanja za naravna zdravila, ki pogo-
sto vsebujejo nepreverjene u€inkovine.

ABSTRACT
KEY WORDS: aristolochic acid, Balkan endemic nephropathy, aristolochic acid nephropathy, chronic

kidney failure, urothelial carcinoma

Aristolochic acid is contained mainly in the plants of the Aristolochia genus and is still
used in some parts of the world in slimming products and herbal preparations for trea-
ting different diseases. Particularly in the past, the people from the rural parts of the Balkans
were exposed to it through the consumption of products made of contaminated flour.
Aristolochic acid and its metabolites are known to be cytotoxic and cancerogenous and
the chance of developing a disease increases with the length of exposure and the amount
consumed. It causes the development of the malignancies of the urinary system, which
mostly arise in the upper part of the urinary tract, and the development of nephropathy
which may result in a chronic kidney failure. The two entities, previously separately named
as »Balkan endemic nephropathy« and »Chinese herb nephropathy« are now united under
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the term »aristolochic acid nephropathy«. To our knowledge, there are no case reports
of aristolochic acid nephropathy in the Slovene medical literature; however, sporadic fin-
dings would be possible due to the close proximity of the areas with Balkan endemic
nephropathy and a growing interest in the natural products, which often contain unve-

rified substances.

uvoD

Aristolohic¢no kislino vsebujejo rastline iz
rodov Aristolochia, Bragantia in Asarum, ki
so v uporabi v tradicionalni azijski medi-
cini, kot naravna zdravila pa tudi v razvitem
svetu (1). ZeliS¢ni pripravek iz teh rastlin
vsebuje skupino sorodnih nitrofenantren-
skih karboksilnih kislin. Glavni komponenti
sta aristolohi¢na kislina I in aristolohi¢na
kislina IT z nefrotoksi¢nimi in rakotvorni-
mi lastnostmi, ki jih spremljajo Stevilni ari-
stolaktamski in 4,5-dioksoaporfinski analo-
gi (2). Znanih je najmanj 192 analogov, ki
so prisotni v Stevilnih rastlinskih vrstah,
med katerimi pa jih ima 77 dokazano toksic-
nost in vitro. Njihova vloga v patogenezi pri
¢loveku $e ni povsem raziskana (3). Aristo-
lohi¢na kislina povzroca nastanek kro-
nicnega tubulointersticijskega nefritisa in
urotelijskega karcinoma (UK), njena vloga
v nastanku nekaterih drugih obolenj pa Se
ni zadovoljivo pojasnjena.

EPIDEMIOLOSKA DEJSTVA

0 ARISTOLOHICNI KISLINI

Ljudje so Skodljivim ucinkom aristolohi¢ne
kisline izpostavljeni na dva nacina: preko
uZivanja izdelkov iz kontaminirane moke in
preko uporabe zdravilnih pripravkov rastlin-
skega izvora. Vrste iz rodu Aristolochia na
Zitnih poljih predstavljajo plevel in v nasta-
nek bolezni vstopajo kot neZelena sestavi-
na moke, pridobljene iz kontaminiranega
Zita, ki pred predelavo ni bilo ustrezno pre-
¢is€eno (slika 1). Tubulointersticijske okvare
ledvic, ki se razvijejo zaradi tovrstne kronicne
izpostavljenosti, se pojavljajo endemicno
v podeZelskih predelih Balkanskega polo-
toka v pore¢ju Donave s pritoki Save, Morave

in Drine, kar obsega obmocja Bolgarije,
Romunije, Srbije, Bosne in Hercegovine,
Kosova ter Hrvaske (slika 2) (4). Prvi prime-
ri nefritisa so bili na ve¢ manj3ih podro-
¢jih prepoznani v 20. letih prej3njega sto-
letja, bolezen pa leta 1956 poimenovana po
naselju Vratsa v Bolgariji kot »Vratsa nefri-
tis« (5). Kasneje so ugotovili, da se ista bole-
zen pojavlja tudi drugod, zato so jo opre-
delili kot balkansko endemsko nefropatijo
(BEN) ali podonavsko druZinsko endemsko
nefropatijo (angl. Danubian endemic familial
nephropathy, DEFN) (4). Vzrok bolezni je dol-
go ostal neznan. Glede moZne etiologije

Slika 1. Navadni podrascec (Aristolochia clematitis).
S semeni te rastline je kontaminirano Zito na ende-
micnih obmogjih balkanske endemske nefropatije.
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BEN je bilo oblikovanih vec hipotez, a je
z njenim nastankom danes dokazano pove-
zana le kronicna izpostavljenost aristolohic¢-
ni kislini (4). To hipotezo je Ze leta 1970
postavil Ivi¢, ki je ugotovil, da je navadni
podrascec (Aristolochia clematitis) v ende-
micnih regijah pogost na pSeni¢nih poljih,
njegova semena pa se pri Zetju pomesa-
jos pSeni¢nimi. Na ta nacin jo prebivalci
kasneje zauZijejo v domacem kruhu (0).
Ker je kruh pomemben del njihove prehra-
ne, kontaminacija moke Ze z nekaj semeni
A. clematitis dolgorocno predstavlja znatno
izpostavljenost aristolohi¢ni kislini. Ivi¢ je
opravil tudi Studijo na zajcih, ki jih je hra-
nil s kontaminirano moko. Zajci so razvili
nefropatijo, ki je bila po histolo$kih znacil-
nostih zelo podobna BEN (7). IzboljSave
v poljedelstvu so na endemicnem obmocju
HrvaSke obcutno zmanj$ale izpostavljenost
aristolohicni kislini v prehrani, zato lahko
pricakujemo postopen upad BEN in UK (8).
Danes prevalenca v endemskih regijah Bal-
kana znaSa 0,5-4,4 % in s ¢asom upada, z iz-
jemo obmocja ob reki Kolubari v Srbiji, kjer
je med letoma 1971 in 2002 narasla za
2,5% (9-11).

V predelih Kitajske, Japonske, Tajvana,
Irana, Banglade3a, Indije in Maroka zeli3¢a,
ki vsebujejo aristolohi¢no kislino, Ze stoletja
uporabljajo v tradicionalni ljudski medici-
ni (1, 14-20). Opisana je uporaba za zdravlje-
nje okuZb (zgornjih dihal in secil, bronhitisa,
pljucnice, vaginitisa, ustnih razjed, artritisa,
gnojnih ran, okuZb s paraziti in hepatitisa),
vnetij (protina, revmatizma), bolecine (ar-
tralgije, nevralgije, glavobolov), ekcemov,
hipertenzije, moZgansko-Zilnih dogodkov,
srénega popuscanja, edemov, ledvi¢nih ka-
mnov, kacjih ugrizov, napenjanja, dismeno-
reje ter za pospeSitev poroda in sproZitev
splava (1, 2, 21-23). V tradicionalni maro-
Ski medicini Se vedno uporabljajo vrste
rodu Aristolochia (pod ljudskim imenom
»bereztemc«) pri zdravljenju raka, sladkor-
ne bolezni in motenj v delovanju preba-
vil (20). V Iranu iste rastline imenujejo »za-
ravand« ali »chopoghak« in jih uporabljajo
pri zdravljenju glavobola, bole¢in v hrbtu
in anksioznosti (18). V Banglade3u jih upo-
rabljajo za zdravljenje kacjih ugrizov in
spolnih motenj (19). Kitajska zeli¢a, ki vse-
bujejo aristolohi¢no kislino, sestavljajo
deli rastlin iz rodu Aristolochia (Guang
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Slika 2. Geografska razsirjenost balkanske endemske nefropatije (12, 13).
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Fang Ji (Fangchi), Guan Mu Tong, Qing Mu
Xiang, Ma Dou Ling in Tian Xian Teng) ter
korenike rastlin iz rodu Asarum (Xixin)
(1, 24). V Tajvanu je predpisovanje takSnih
zdravil Se posebej raz8irjeno, hkrati pa tam
beleZimo tudi najvi$jo incidenco kroni¢ne
ledvi¢ne bolezni (22, 25). Aristolohi¢ni
kislini so zaradi vse ve€jega zanimanja za
naravna zdravila, poleg uporabnikov in
izdelovalcev tradicionalnih zdravil v ome-
njenih azijskih drZavah, vse pogosteje izpo-
stavljeni tudi prebivalci razvitega sveta, ki
te pripravke zaradi njihovega rastlinskega
izvora prepogosto sprejemajo kot neskodlji-
ve (1). Prvi primer v razvitem svetu je bil
opisan leta 1993, ko so porocali o poveza-
vi med uZivanjem tablet oz. meSanice
¢ajev za hujSanje iz kitajskih zeli¢ »Guang
Fang Ji« in ledvi€no okvaro pri vec kot sto
mladih Belgijkah (1, 26, 27). Epidemi-
ja v Belgiji je bila posledica zauZitja ze-
1i8¢ vrste Aristolochia fangchi z napa¢nim
prodajnim imenom Stephania tetran-
dra (15). Sledila so porocila iz Stevilnih
drugih drZav (1, 28-30). To vrsto ledvicne
okvare so opredelili kot nefropatijo, pov-
zroCeno s kitajskimi zelis¢i (angl. Chinese
herb nephropathy, CHN). Danes vemo, da sta
BEN in CHN ista entiteta, in jo imenuje-
mo nefropatija, povzrocena z aristolohi¢no
kislino (angl. aristolochic acid nephropathy,
AAN) (31).

PATOGENETSKI MEHANIZMI

DELOVANJA

Aristolohicna kislina se v telesu presnavlja

po dveh poteh:

« Detoksifikacijska pot: demetilacija in tvor-
ba estrov z glukoronsko in ocetno kisli-
no. Tako nastali glukoronski in acetatni
estri se izlocijo z Zolcem.

« Bioaktivacijska pot: redukcija nitro skupine.
Katalizirajo jo mikrosomalni in citosol-
ni encimi. V jetrih sta to predvsem cito-
kroma CYP1A2 in CYP1Al, v ledvicnem
parenhimu NADPH:CYP reduktaza, v uro-
teliju pa ciklooksigenaza 1 (23).

Aristolohi€na kislina in njeni metabo-
liti imajo citotoksicne in rakotvorne ucinke.
Po dosedanjih raziskavah lahko vecino uéin-
kov pripiSemo aristolohi¢ni kislini I (32).
Tveganje za pojav bolezni nara3¢a s traja-
njem izpostavljenosti in celokupno kolici-
no zauZite snovi (33, 34).

Nefrotoksicni ucinek
Mehanizem, ki privede do ledvi¢ne okva-
re, Se ni povsem pojasnjen. Glede na oprav-
ljene raziskave lahko predpostavimo, da je
okvara ledvic posledica neposrednega to-
ksi¢nega uc¢inka na proksimalne tubule in
posrednega ishemicnega ucinka zaradi
okvare peritubulnih kapilar (slika 3a). V ce-
licah proksimalnega tubula se preko akti-
vacije z zunajceli¢nim signalom regulira-
ne kinaze (angl. extracellular signal requlated
kinase, ERK) zveca tvorba cisteinskih lev-
kotrienov (levkotrieni C4, D4 in E4). Pove-
¢ana aktivnost ERK privede tudi do depo-
larizacije mitohondrijske membrane, kar
vodi v sprostitev citokroma C. Oba proce-
sa aktivirata kaspazno pot, kar sproZi apo-
ptozo celice (slika 3b) (35). K sproZitvi apo-
ptoze bi lahko pripomogla tudi zvecana
tvorba reaktivnih kisikovih spojin (30).
Ishemi¢na poSkodba je posledica okvare
endotelijskih celic in spremenjenega raz-
merja med vazoaktivnimi dejavniki. Sprva
se pojavijo edem endotelijskih celic, fibro-
zna zadebelitev intime, zvecana sinteza
endotelina in zmanj$ana sinteza duSikove-
ga oksida. Z napredovanjem bolezni, $iritvi-
jo intersticijske fibroze in propadanjem
peritubulnih kapilar se Se dodatno poveca
difuzijska pot, ishemijo pa dodatno okrepi
renalna anemija (37).

Rakotvorni uc¢inek

Aristolohi¢na kislina sodi v zgornja 2 % naj-
bolj potentnih rakotvornih snovi. Medna-
rodna agencija za raziskovanje raka jo pri
svoji razvrstitvi uvrsca v 1. skupino, kar
pomeni, da je na voljo dovolj epidemiolo-
8kih in toksikolo$kih dokazov o povzroc¢anju
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raka pri ljudeh (38). Tveganje za pojav raka
pri posamezniku je odvisno od razmerja
med aktivnostjo detoksifikacijskih in bioa-

ktivacijskih encimskih poti (23). Po aktivaci-
ji z redukcijo nitro skupine se tvori reaktivni
aristolaktam-nitrenijev ion, ki se kovalentno

a POSREDNI ISHEMICNI UCINEK

zadebelitev intime
edem endotelija

tubulointersticijska fibroza

Aristolohi¢na kislina

£ erc
4 ros

NEPOSREDNI TOKSICNI UCINEK

depolarizacija mitohondrijske
membrane

=

T

Apoptoza

Slika 3. a Nefrotoksicni u€inek je najverjetneje posledica neposrednega toksi¢nega ucinka na celice prok-
simalnega tubula in ishemije zaradi prizadetih interlobularnih arteriol in peritubulnih kapilar. b Neposredni
toksigni u€inki povzrotijo znotrajceli¢no aktivacijo kaspaznega sistema, ki je konéna skupna pot za spro-
Zitev apoptoze. ERK - z zunajceli¢nim signalom regulirana kinaza (angl. extracellular signal regulated kinase),
ROS - reaktivne kisikove spojine (angl. reactive oxygen species), CysLT - cisteinski levkotrieni.

Aristolohi¢na kislina

aktivacija
(redukcija)

Aristolaktam

‘ CYP-2A1

e CYP-1A1

detoksifikacija COX-1
NADPH:CYP Nitroniiey

0-glukoronidi itronijev ion
0-acetati

0-sulfati ‘

tvorba dA-AK/dG-AK
blato poprava ‘

podvajanje DNK

Slika 4. Procesi, ki sproZijo maligno preobrazbo celice. dA-AK - addukt deoksiadenozina in aristolohitne
kisline, dG-AK - addukt deoksigvanozina in aristolohitne kisline.
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veZe na izvencikli¢no aminsko skupino
purinskih nukleotidov v verigi DNA. Nasta-
jajo addukti z deoksiadenozinom in deoksi-
gvanozinom, ki se popravljajo z izrezova-
Inimi mehanizmi. Posamezne addukte lahko
najdemo v tkivu ali urinu $e vec let po kon-
¢ani izpostavljenosti. V primeru adduktov,
nastalih iz deoksiadenozina in metabolita
aristolohicne kisline I, so popravljalni meha-
nizmi manj u&inkoviti (34). Ce poskodba
vztraja vse do delitve celice, se med proce-
som podvajanja DNA adenozin pogosto
zamenja s timidinom (23). Tako nastala
mutacija DNA je stalna in lahko privede do
aktivacije onkogena (npr. Ras) ali inaktivaci-
je tumor supresorskega gena (npr. p53), kar
sprozi maligno spremembo celice (slika 4)
(2, 34). K razvoju raka pomembno doprinese
tudi sama citotoksi¢nost, saj prav ta sprozi
kompenzatorno delitev celic, ki omogoci
nastanek in pridobivanje novih mutacij (34).

KLINICNA SLIKA

Nefropatija, povzrocena

z aristolohicno kislino

BEN in CHN se razlikujeta v hitrosti razvo-
ja klini¢ne slike. Za BEN je znacilna dolga
latentna doba - da se pri posamezniku raz-
vije ta bolezen, mora Ziveti v endemskem
podrocju od 15 do 20 let. Prebivalci, ki se
odselijo iz obmo¢ja pred tem ¢asom, so torej
obvarovani razvoja bolezni. Iz tega razloga
se BEN najpogosteje pojavlja med 30. in
50. letom starosti (39). Pri otrocih $e ni bila
opisana, so pa nekatere Studije pokazale, da
so otroci iz druZin z BEN v urinu izlocali
pomembno ve¢ B-2-mikroglobulinov kot
otroci, ki so Ziveli izven endemskih vasi ali
pa so izhajali iz druZin, kjer BEN ni bila pri-
sotna (40, 41). CHN za razliko od BEN
hitreje napreduje v konéno ledvi¢no odpo-
ved, in sicer v Sestih mesecih do dveh letih,
kar gre pripisati uZivanju vecjih doz aristo-
lohi¢ne kisline v shujSevalnih sredstvih ozi-
roma zeliS¢nih pripravkih. Prevalenca je
vi§ja pri Zenskah, kar je najverjetneje posle-
dica veCjega posluZevanja zdravljenj in

postopkov hujSanja v primerjavi z mo3ki-
mi (31). Kljub tem razlikam pa BEN in
CHN kaZeta zelo podobno klini¢no in pato-
histolo8ko sliko. Za obe obliki nefropatije
je znacilno skrcenje ledvic, huda anemija in
napredovanje v kroni¢no ledvi¢no odpo-
ved (42). Anemija je hujSa, kot bi jo prica-
kovali glede na prizadetost ledvic. Za to je
lahko (vsaj teoreti¢no) aristolohi¢na kisli-
na tudi neposredno odgovorna, saj Sprozi
apoptozo eritrocitov, najverjetneje preko sti-
mulacije tvorbe ceramidov in vdora kalci-
jevih ionov v celico (43).

Diagnosti¢nega testa, ki bi zaznaval
povecano tveganje za AAN ali njen zgodnji
zaCetek, za zdaj ne poznamo. MoZen biomarker
bolezni bi lahko bili addukti aristolohi¢ne
kisline in DNA v odlu8¢enih urotelijskih
celicah v urinu, a dovolj obcutljive meto-
de za njihovo zaznavanje Se nimamo (40).
Klini¢na diagnoza bolezni temelji na izklju-
¢evanju drugih ledvi¢nih bolezni, prepoz-
navanju epidemiolo8kih dejavnikov in
klini¢nih kriterijih, kot so povecano izloca-
nje proteinov z nizko molekularno maso (Se
posebej 3-2-mikroglobulina) v urinu, zmanj-
San ocistek kreatinina in simetri¢no zmanj-
Sanje ledvic. -2-mikroglobulinurija je sicer
indikator disfunkcije proksimalnih ledvic-
nih tubulov (41). BEN in CHN se torej kli-
ni¢no razlikujeta le v hitrosti napredovanja
v konéno ledvi¢no odpoved, ki je pri BEN
pocasnejsa, in v prevalenci, ki je pri CHN
vi§ja pri Zenskah, medtem ko je za BEN zna-
¢ilno druZinsko pojavljanje (31).

Za preventivo pred pojavom AAN velja
izogibanje etioloSkim dejavnikom. Zdrav-
ljenje je podobno zdravljenju ostalih kroni-
¢nih intersticijskih nefropatij. Za bolnike je
poleg tega pomembno, da se drZijo nacel
zdrave prehrane, prenehajo z morebitnim
kajenjem in skrbijo za redno telesno aktiv-
nost. Hemodializa, peritonealna dializa in
presaditev ledvic so se izkazale kot uspeSne,
bolezen se po transplantaciji ne ponovi (40).
Znano je tudi, da potrebujejo bolniki z AAN,
ki so na hemodializi, vi§je doze rekombi-



Med Razgl. 2015; 54 (4):

527

nantnega humanega eritropoetina za vzdr-
Zevanje tarcne vrednosti hemoglobina kot
bolniki z drugimi ledvi¢nimi boleznimi (44).

Fanconijev sindrom

AAN se lahko izrazi tudi s klini¢no sliko
Fanconijevega sindroma (45). Taki prime-
ri so bili opisani na Japonskem in drugih,
preteZno azijskih drZavah, kjer je, v primer-
javi s CHN v Belgiji, zbolelo veliko moSkih,
ki so ve€inoma razvili Fanconijev sindrom,
nikoli pa karcinoma urotrakta (16, 45, 406).
Opisan je tudi primer Fanconijevega sindro-
ma v sklopu CHN pri otroku (46). Napre-
dovanje v konéno ledvi¢no odpoved je pri
Fanconijevem sindromu pocasnejSe kot pri
ostalih oblikah CHN (45). Pri Fanconijevem
sindromu gre za prizadetost reabsorpcije
glukoze, aminokislin, fosfatov in bikarbo-
nata v proksimalnem tubulu in sodi v sklop
kroni¢nih tubulointersticijskih bolezni le-
dvic. Lahko se izrazi tudi s hipokalemic¢no
paralizo ali zmanjSano proksimalno misi-
¢no mocjo (47, 48). Vzroki, zakaj se CHN lah-
ko izrazi kot subakutna ledvi¢na odpoved
ali kot Fanconijev sindrom, niso pojasnje-
ni. Menijo, da gre lahko za vpliv razli¢nih
komponent aristolohi¢ne kisline v razli¢nih
zeli§¢nih meSanicah, za vpliv Se neoprede-
ljene toksi¢ne komponente v zeliS¢ni meSa-
nici, za vpliv prejete doze na izraZenost
klinicne slike ali razli¢no obc¢utljivost na ari-
stolohi¢no kislino med rasami (15, 10).

Urotelijski karcinom

Aristolohic¢na kislina povzroca tudi nasta-
nek malignih novotvorb secil, ki se pojav-
ljajo pri bolnikih z razvito AAN. Primarne
novotvorbe zgornjega dela urotrakta (se-
¢evodov in ledvi¢nega meha) so redke
(pribliZno 5 % vseh UK), ve¢ kot 90 % jih je
urotelijskega izvora (49). Pri novotvorbah,
povezanih z aristolohi¢no kislino, je stanje
obratno; UK se v vecini primerov razvije
v zgornjem delu urotrakta, redkeje pa
v spodnjem delu secevodov ali v mehurju

(50-53). Visoko tveganje za nastanek pred-
stavlja kumulativna doza zeliS¢ iz rodu
Aristolochia, ki presega 200g (51). UK je
pogostejsi med bolniki s CHN v kon¢nem
stadiju bolezni, a se lahko pojavlja tudi pri
bolnikih brez pomembne ledvi¢ne okvare,
kar kaZe na disociacijo med nefrotoksi-
¢nostjo in rakotvornostjo aristolohi¢ne
kisline (13, 51). Najvi$ja incidenca UK zgor-
njega dela urotrakta v svetovnem merilu je
na Tajvanu, visoka pa je tudi na endemic-
nih obmo¢jih BEN, kjer je znacilno (do
100-krat) vi§ja kot na sosednjih obmocjih
(54-50). Zaradi opisanih primerov ponekod
bolnike z UK, ki imajo AAN v napredova-
lem stadiju, redno cistoskopsko spremlja-
jo, svetujejo pa tudi preventivno odstrani-
tev ledvic in seCevodov (12, 51, 50).

Redke manifestacije kronicne
zastrupitve z aristolohicno
kislino

Opisani sta tudi dve redkejsi obolenji, za
kateri pa vzro¢na povezava z aristolohi¢no
kislino e ni zadostno pojasnjena in doka-
zana.

Bennett in Segal sta pred dvema leto-
ma porocala o bolnici z AAN, ki je v osmih
mesecih hitro napredovala do kon¢ne led-
vi€ne odpovedi. Zdravljena je bila s presa-
ditvijo ledvice in imunosupresijo s takro-
limusom in prednizonom. Sedemnajst let
po presaditvi so v vranici naklju¢no odkrili
difuzni velikoceli¢ni B-limfom. Predposta-
vljena je bila vzro¢na povezava med limfo-
mom in aristolohi¢no kislino, ki pa ni bila
nikoli dokazana (57).

V literaturi je opisan tudi primer bol-
nika z reverzibilnim akutnim hepatitisom,
ki je uZival ¢aj iz kitajskih zeliS¢. V €ajni
meSanici so dolo¢ili rastlinske ostanke, ki
pripadajo vrsti Aristolochia debilis in nekate-
rim drugim vrstam tega rodu. Akutni hepa-
titis je bil najverjetneje posledica ene ali ve¢
strupenih aktivnih snovi v ¢aju iz kitajskih
zelis¢ (58).
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ZAKLJUCEK

V Sloveniji pojava AAN, ki bi bil opisan v li-
teraturi, nismo zasledili, vendar je ta kot
sporadi¢na najdba moZen zaradi razmero-
ma precej$nje bliZine podrocij z endemicno
obliko AAN in rastofega zanimanja za
naravna zdravila, ki so lahko ob pomanjklji-
vem nadzoru in nepoznavanju potencialen
vir aristolohicne kisline. Zeli$¢a, ki vsebu-
jejo aristolohi¢no kislino, so prepovedana
v Stevilnih drZavah, vendar ob razmeroma

pogostih primerih CHN zaradi zamenjav
z razli¢nimi drugimi (deklarirano varnimi)
kitajskimi zeliS¢i (npr. Stephania tetrandra,
Rauvolfia serpentina in vrstami rodov Ake-
bia, Asarum, Clematis in Cocculus) zdravstve-
ne varnosti uporabnikov teh zeli§¢ ne more-
mo zagotoviti (11, 18, 20, 21). Aristolochia se
uporablja tudi v homeopatskem zdravljenju,
a zaradi nacina priprave tovrstnih zdravil
kroni¢na zastrupitev z aristolohi¢no kisli-
no ni zelo verjetna (22).
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Paraneoplasti¢cne dermatoze: acrokeratosis
paraneoplastica Bazex

Paraneoplastic Dermatoses: Acrokeratosis paraneoplastica Bazex

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: acrokeratosis paraneoplastica Bazex, karcinom epiglotisa, karcinom piriformnega sinusa

Paraneoplasti¢ne bolezni predstavljajo heterogeno skupino koZnih bolezni, ki se pojavijo
kot odgovor organizma na maligni tumor kjerkoli v organizmu. KoZne spremembe se lahko
pojavijo pred znaki primarnega tumorja, vzporedno z njim ali Sele v napredovali fazi tumorja.
Po odstranitvi primarnega tumorja pride tudi do izginotja koZnih sprememb. Recidiv tumor-
ja vodi tudi v recidiv na koZi. V prispevku predstavljamo dva bolnika. Pri prvem bolniku
smo ob acrokeratosis paraneoplastica Bazex s ciljanim iskanjem diagnosticirali karcinom
epiglotisa in pri drugem bolniku karcinom piriformnega sinusa. Oba bolnika sta imela
eritematoskvamozne in hiperkeratoti¢ne spremembe na rokah in nogah, tudi s prizadetost-
jo nohtov, ki so bile neodzivne na klasi¢no lokalno kortikosteroidno zdravljenje. Diferen-
cialno diagnosti¢no smo razmisljali o psoriazi, gliviéni okuZbi, pelagroidnem dermatitisu
in o paraneoplasti¢ni dermatozi Bazex. Po operativnem ter dodatnem zdravljenju s kemo-
terapijo in z radioterapijo so koZne spremembe pri obeh bolnikih v nekaj mesecih popol-
noma izginile. Primera sta zanimiva, saj smo na osnovi koZnih sprememb ciljano iskali
in nasli karcinom pri obeh Se popolnoma brezsimptomatskih bolnikih. S prispevkom Zelimo
opozoriti splone zdravnike in dermatovenerologe na redko paraneoplasti¢no dermatozo,
saj hitro postavljena diagnoza sprememb na koZi vodi v zgodnje iskanje, odkritje in zdrav-
ljenje Se brezsimptomatskega karcinoma.

ABSTRACT

KEY WORDS: acrokeratosis paraneoplastica Bazex, carcinoma of the epiglottis, pyriform sinus tumor

Paraneoplastic dermatoses are conditions that may be associated with an internal malig-
nancy. The mucosal or skin lesions may precede, be concurrent with, or follow the discovery
of the related cancer. Eradication of skin findings is seen only with effective treatment
of the neoplasia. The reappearance of skin lesions after the resolution may signify a recur-
rence of the tumor. We present two cases. The first is a patient with a newly diagnosed
carcinoma of the epiglottis and associated acrokeratosis paraneoplastica Bazex. The sec-
ond reported case is a patient with pyriform sinus tumor and associated acrokeratosis
paraneoplastica Bazex. Both of them had symmetric erythematosquamous and keratot-
ic lesions on the hands and the feet. Finally, their fingertips and nails became affected.
We prescribed local corticosteroid therapy, with no response to therapy. According to the

Mag. Valerija Balkovec, dr. med., Dermatoveneroloiki oddelek, Splosna bolnignica Novo mesto, Smihelska cesta 1,
8000 Novo mesto; valerija_balkovec@t-2.net
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differential diagnosis, we considered psoriasis, dermatophytosis, pelagroide dermatitis,
paraneoplastic dermatosis Bazex. After the resection of the cancer, chemotherapy and radi-
ation, the skin lesions began to disappear dramatically. The aim of this paper is to make
the physicians and dermatovenereologists aware of the rare paraneoplastic dermatosis
in which the cutaneous symptoms were an important diagnostic clue of an underlying

neoplasm.

uvoD

Paraneoplasti¢ne dermatoze so skupina
redkih bolezni koZe in sluznic, ki jih najde-
mo v povezavi s tumorji notranjih organov.
Mehanizem nastanka ni popolnoma pojas-
njen, vsekakor ne gre za invazijo tumorja
ali njegovih zasevkov v koZo. Vzrok naj bi
bili razli¢ni vnetni mediatorji, kemokini,
citokini in rastni faktorji, ki jih izloc¢a pri-
marni tumor in ki preko razli¢nih imuno-
lo8kih in endokrinolo$kih reakcij povzrocijo
spremembe na koZi (1). Kot moZen patoge-
netski dejavnik je navedeno tudi pomanj-
kanje cinka, za kar naj bi bil odgovoren pri-
marni tumor (2).

Glede na pogostost spremljajocega ma-
lignoma lo¢imo obligatne in fakultativne
koZne paraneoplasti¢ne bolezni, nekateri
govorijo o specifi¢nih in nespecifi¢nih para-
neoplazijah (PN). Pri obligatnih PN obstaja
do 95-odstotna verjetnost za obstoj maligne
neoplazme. Poleg acrokeratosis paraneopla-
stica Bazex spadajo med obligatne PN Se
akantosis nigricans maligna, eritema gira-
tum repens, Leser-Trelat sindrom, eritema
necroliticum migrans, hipertrichosis lanu-
ginosa aquisita in paraneoplasti¢ni pemfi-
gus (1). V veCini primerov gre za spremljajo-
Ce karcinome respiratornega trakta, posebej
pljug, karcinome prebavil in pankreasa. Potek
koZne bolezni je ob spremljajoci neoplazmi
obicajno teZji in bolj odporen na zdravljenje.

Pri fakultativnih PN je povezava med
koZno boleznijo in maligno neoplazmo
3-30 % (3). Dermatovenerologi intenzivno
iS¢emo neoplazmo pri dermatomiozitisu,
piodermi gangrenozum, Sweet sindromu,
vaskulitisih, pridobljeni ihtiozi. Maligne

tumorje pogosto spremljajo tudi nespeci-
fi€ne spremembe na koZi, na primer eritro-
dermija in srbenje.

Acrokeratosis paraneoplastica Bazex je
prvi opisal Bazex s sodelavci leta 1965 (4).
Sindrom je vkljuceval tipi¢ne koZne spre-
membe in maligni tumor respiratornega ali
prebavnega trakta, lahko s so€asnimi zasev-
ki na vratu ali v mediastinumu (5). Bolniki
so bili naceloma moski, pogosto alkoholi-
ki in kadilci (3).

Spremembe na koZi so na rokah in nogah
vidne kot lividnordece psoriaziformne spre-
membe s tankimi luskami ob socasni distro-
fiji nohtov (3). V klini¢ni sliki lo€¢imo tri
stadije bolezni (6). V prvi fazi se pojavijo
simetri¢no potekajoci psoriaziformni erite-
mi v obnohtju prstov rok in palcev nog.
Kasneje se pojavijo podobne spremembe na
konici nosu in uhljih, pojavijo se tudi spre-
membe na nohtih. Obicajno se v tem stadiju
primarni tumor Ze razS§iri v lokalne bezgav-
ke, vendar je Se brezsimptomatski. V dru-
gem stadiju se koZne spremembe Sirijo iz
obnohtja na hrbtiS€e rok in nog in tudi na
obraz. V tem stadiju pride obicajno Ze tudi
do splo3ne prizadetosti zaradi primarnega
tumorja. V tretjem stadiju pa se pri nezdrav-
ljenih bolnikih eritematoskvamozni plaki
raz8irijo po velikih povrSinah telesa.

Ponovitev tumorja na mestu izvora ali
lokalnih zasevkov tumorja vodi v ponovni
nastanek koZnih paraneoplasti¢nih spre-
memb. Pojav oddaljenih metastaz pa ne vodi
v ponovni nastanek koznih sprememb (0).

Diagnozo Bazex sindroma postavimo
na osnovi klini¢ne slike, najdbe tumorja
in tesne povezave med koZo in tumorjem.
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Bolj napredujoc je primarni tumor, hujSe so
spremembe na koZi. Ko odstranimo primar-
ni tumor, koZne spremembe izginejo brez
dodatne lokalne ali sistemske terapije koZe.
Terapija izbora je zato zdravljenje primar-
nega osnovnega tumorja. Do leta 2013 je
bilo opisanih pribliZzno 145 primerov, od tega
le 12 primerov pri Zenskah.

PREDSTAVITEV PRIMEROV

Prvi primer

Bolnik, rojen leta 1960, se je prvi¢ oglasil
v nasi ambulanti marca 2007. Prve spre-
membe je opazil januarja 2006 v obliki rde-
¢ine ter luS¢enja na uhljih in hrbti$¢u rok.
Tekom poletja so bile spremembe nekoli-
ko manj izraZene, decembra istega leta je
priSlo do razSiritve po hrbtiS¢u obeh rok
in prstov, ob tem je opazil zadebelitev in
ragade na dlaneh in stopalih, zadebelitev in
luSCenje konice nosu. Nohti so pocrneli,
pojavile so se pre¢ne brazde. Pri sploSnem
zdravniku je en mesec pred pregledom v nasi

ambulanti zaradi suma glivi¢ne okuzZbe
dobil terbinafin v obliki tablet in kreme.
Pokadil je dvajset cigaret dnevno in spil do
enega litra vina dnevno. Ob sprejemu na
oddelek marca 2007 smo ob klini¢nem
pregledu ugotovili, da je bila koZa hrbti§-
¢arok in prstov lividne barve, zadebeljena,
mestoma so bile prisotne sivkaste luske, na
dlaneh so bile prisotne ragade (slika 1).
Nohti rok so bili érnikasto obarvani, vzdolz-
no razbrazdani. Obnohtje in posamezni
prsti nog so bili pordeli, koZa je bila zade-
beljena in je imela na povrSini luske, noh-
ti so bili razbrazdani. KoZa obeh uhljev je
bila lividne barve in v celoti pokrita z drob-
nimi srebrnimi luskami (slika 2).
Diferencialno diagnosti¢no smo raz-
misSljali o palmoplantarni psoriazi, krioglo-
bulinemiji, gliviéni okuZbi, pelagroidnem
dermatitisu, paraneoplasti¢ni akrokeratozi.
V osnovnih laboratorijskih izvidih je iz-
stopala poviSana sedimentacija (52 mm/h).
Vrednosti levkocitov, trombocitov in hemo-

Slika 1. Marec 2007: eritem z luskami na rokah in prstih nog. VzdolZne brazde in distrofija nohtov.
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Slika 2. Marec 2007: oba uhlja sta lividno obarvana z drobnimi luskami na povrsini.

globina so bile v mejah normale. Prisoten
je bil izrazit porast vseh treh jetrnih encimoy,
in sicer aspartat transaminaze (4,11 pmol/l),
alanin transaminaze (4,99 pmol/l), gama
glutamil transpeptidaze (3,13 pmol/l), sero-
logija za hepatitis B in C pa je bila negativ-
na. Tumorska markerja karcinomski antigen
19-9 (angl. cancer antigen 19-9, CA 19-9) in
prostaticni specifi¢ni antigen (PSA) sta bila
v mejah normale, mejno je bil povecan kar-
cinoembrionalni antigen (CEA) (5,19 pg/l)
in alfa feto protein (13,11pg/l). Vrednost
krioglobulinov je bila mejno povecana
(161 mg/l), titer antinuklearnih protiteles
(ANA) je bil pozitiven v titru > 1:640.
Rentgen pljuc je bil v mejah obic¢ajnega.
Z ultrazvocno preiskavo trebuha smo ugo-
tovili difuzno jetrno steatozo, v levi ledvi-
ci manjSe ciste in kalcifikate. Pri bolniku
smo glede na klini¢no sliko in tipljivo pove-
¢ano bezgavko na vratu ciljano iskali kar-
cinom grla, zato je bil napoten na pregled
k otorinolaringologu in na citoloSko punk-
cijo bezgavke na vratu. Otorinolaringolog

je z direktoskopijo ugotovil, da je desna arie-
piglotisna guba debelejsa, obloZena z debe-
lo oblogo dimenzij 1,5 x 1 cm, ki je na dotik
zakrvavela, leva ariepiglotisna guba je bila
Cista. Odvzeta je bila biopsija iz desne arie-
piglotisne gube. Histolo$ki izvid grla je bil
slede¢: invazivni ploScatoceli¢ni karcinom,
zmerno diferenciran, fokalno blago poroZe-
nevajoc, gradus I-II. CitoloSka punkcija na
vratu desno je bila sledeca: skupina celic sla-
bo diferenciranega karcinoma. HistoloSka
preiskava koZe hrbtiSc¢a rok je pokazala na
superficialni psoriaziformni dermatitis. Na
osnovi izvidov je bila postavljena diag-
noza karcinom hipofarinksa pT2N2bMO.
Bolnik je bil najprej zdravljen kirursko.
Opravljena je bila delna hipofaringektomija
in obojestranska disekcija bezgavk (zasev-
ka v regiji 2A desno). Po opravljeni opera-
ciji in sanaciji je bil maja in junija 2007
zdravljen Se z obsevanjem in s kemoterapi-
jo (prejel je Sest krogov cisplatina). V nasi
ambulanti se je oglasil tri mesece po zaklju-
¢enem zdravljenju. Ob pregledu (slika 3) je
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Slika 3. September 2007: stanje po operaciji, obsevanju in kemoterapiji. Brez sprememb na koZi rok, nohti
so bistveno boljsi, érnikasto obarvani, z vzdolZnimi brazdami.

bila koZa popolnoma zdrava, na nohtih so
bile Se vzdolZne brazde z blago ¢rnikasto
obarvanostjo.

Cez eno leto so se pri bolniku v na-
daljnjem poteku bolezni pojavile bolecine
v predelu reber in hrbtenice. Z dodatnimi
preiskavami so septembra 2008 ugotovili
razsoj po rebrih s patoloSkimi zlomi in
novembra 2008 Se razsoj v hrbtenici s pa-
toloSkimi zlomi ter zasevke v jetrih. Pri
bolniku je bilo opravljeno le simptomatsko
obsevanje bolecih lezij, uvedena je bila tudi
dodatna protibolecinska terapija. Ob razsoju
bolezni ni priSlo do ponovitve sprememb
na koZi. Umrl je doma, februarja 2009.

Drugi primer

Leta 2007 je bolnik, rojen leta 1947, opazil
spremembe nohtov in obnohtja rok in nog.
Leta 2008 so se mu pojavile luske in pla-
ki v lasi8¢u in hujSa prizadetost obnohtja.
DruZinska anamneza za psoriazo je bila
negativna. Prejemal je zdravila za depre-
sijo v sklopu demence: melatonin, bupro-

pion, klometiazol, ob tem Se acetilsalicil-
no kislino.

Ob prvem pregledu aprila 2008 so bili
vsi nohti rok in nog zadebeljeni, lomljivi,
vidne so bile foveole. Obnohtje rok je bilo
pordelo, zadebeljeno, prisotne so bile raga-
de. Pordela in moc¢no zadebeljena je bila tudi
koZa obnohtja palcev obeh nog. V sprednjem
delu lasi8¢a so bili obseZni psoriaziformni
plaki. Ker je Slo za prvi izbruh netipi¢nih
psoriaziformnih sprememb ob negativni
druZinski anamnezi, je bila priporoc¢ena
dodatna laboratorijska diagnostika. V lo-
kalni terapiji smo mu predpisali kortiko-
steroide v obliki kreme za koZo in v obliki
raztopine za lasiSce in nohte. Po zdravljenju
nismo ugotovili izboljSanja, spremembe
so se e razSirile.

V na$i ambulanti se je ponovno oglasil
decembra 2008. Ob pregledu smo na koZi
opazili raz§irjen obseg sprememb. Obnoht-
je vseh prstov rok in nog je bilo zadebeljeno,
pordelo in se je lusc¢ilo. Nohti so bili hra-
pavi, lomljivi in so se cepili. KoZa sprednje
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strani obeh goleni je bila suha, pordela, raz-
praskana. Na vratu desno je bila tipna trda
boleca rezistenca.

Januarja 2009 je bil operiran zaradi
tumorja grla. Histolo$ki izvid je bil sledec:
karcinom grla - piriformnega sinusa desno.
Istocasno so ugotovili tudi zasevke na vra-
tu. Aprila 2009 je bil Se obsevan, kemotera-
pije ni prejel. Med zdravljenjem so koZne
spremembe hitro izginjale, v treh mese-
cih so izginile v celoti, prisotne so ostale
samo spremembe na nohtih. Ob kontroli,
maja 2009, so bili nohti rok in nog nerav-
ne povrsine, vidne so bile foveole. Septem-
bra so bili nohti le Se na konicah hrapavi,
sicer gladki, ostala koZa ni bila prizadeta.

Aprila 2010 je bolnik umrl zaradi akut-
ne respiratorne insuficience. Tedaj so ugoto-
vili tudi hudo anemijo ob razjedi na Zelodcu
in dvanajstniku, kaheksijo, zasevke na jetrih,
na koZi pa ni bilo vidnega recidiva prej opi-
sanih sprememb.

RAZPRAVA

V sklop paraneoplasti¢nih sindromov sodijo

tako razli¢ni klini¢ni, biokemic¢ni in hormo-

nalni znaki kot tudi hematoloSke, nevroloske
in dermatolo8ke bolezni v povezavi z ma-
ligno boleznijo, ki niso direktno povzrocene

s tumorjem ali z njegovimi zasevki. Pojavi-

jo se pri pribliZzno 1-7 % vseh neoplazem (7).

Na splo3no diagnozo paraneoplasti¢ne
dermatoze postavimo na osnovi vec krite-

rijev (1):

+ Prisotni so maligna bolezen in tipi¢ne
spremembe na koZi.

» Potek maligne bolezni in sprememb na
koZi je socasen.

+ Odstranitev tumorja praviloma vodi v iz-
ginotje koZnih sprememb.

+ Recidiv tumorja vodi v recidiv koZnih
sprememb.

« Prisotna je pomembna povezava v klini¢-
nem poteku koZnih sprememb glede na
potek maligne bolezni.

+ KoZne spremembe so odporne na zdrav-
ljenje.

Vsi kriteriji niso vedno izpolnjeni. Vec¢-
krat je ob tipi¢nih koZnih spremembah pri-
marni tumor odkrit razmeroma pozno. Pri
avtoimuno pogojenih fakultativnih PN,
kot sta npr. dermatomiozitis in paraneopla-
sti¢ni pemfigus, koZne spremembe ostaja-
jo kljub odstranitvi tumorja. Po drugi strani
se postavlja tudi vpraSanje, ali so spremem-
be na koZi odraz tumorja ali sopojav (1).
Zaradi relativne redkosti paraneoplasti¢nih
dermatoz manjkajo kontrolirane epidemio-
loSke Studije.

Prepoznavanje paraneoplasti¢nih spre-
memb na koZi in sluznicah ima velik prakti-
¢en pomen, saj nas vodi v intenzivno iskanje
primarnega tumorja in s tem v boljsi izid
zdravljenja.

Pri acrokeratosis paraneoplastica Bazex
se pojavi razmeroma zgodaj tudi prizade-
tost nohtov, ki se v treh ¢etrtinah primerov
kaZe v obliki zadebelitev pod nohtno plos-
o, razcepljenosti, vzdolZnih brazd in rume-
ne obarvanosti nohtov. Prizadetost nohta je
prisotna Se dolgo zatem, ko je bil primarni
tumor uspesno odstranjen (0).

Najpogosteje spremljajoce neoplazme
pri acrokeratosis paraneoplastica Bazex so
ploScatocelic¢ni karcinomi zgornjega respi-
ratornega in prebavnega trakta. Ostale
spremljajoce neoplazme vklju€ujejo adeno-
karcinom Zelodca, adenokarcinom kolona,
drobnoceli¢ni karcinom plju¢, adenokarci-
nom plju¢, Hodgkinov limfom, T-celi¢ni
limfom, multipli mielom, hepatokarcinom,
timom, adenokarcinom prostate, vulve, ute-
rusa in mehurja (8).

Bolognia po pregledu literature, kjer je
bilo objavljenih 113 primerov acrokerato-
sis paraneoplastica Bazex, ugotavlja, da so
psoriaziformne spremembe nastopile pred
diagnozo malignoma v 67 %, samo v 15 %
so se pojavile koZne spremembe po odkrit-
ju karcinoma. Pri ostalih bolnikih sta bili
obe diagnozi istocasni (9).

Iz vecine ¢lankov je razvidno, da je pri
bolnikih diagnoza koZne bolezni potrjena
v relativno pozni fazi, ko operativno zdrav-
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ljenje osnovnega tumorja ni ve¢ mozZno in
ne pride do regresije koZznih sprememb.
Webb s sodelavci opisuje 67-lethega mos-
kega, ki je imel psoriaziformne spremem-
be na koZi palcev obeh nog Sest mesecev.
Postopoma so se v nekaj tednih psoriazi-
formne spremembe razSirile na vse prste
nog, predvsem obnohtje. Nohti so postali
atrofi¢ni. Konica nosu in uSesne mecice so
postali vijoli¢asto obarvani z drobnimi
luskami na povrSini. Nekaj tednov po izbru-
hu koZnih sprememb je imel tudi diagnosti-
ciran invazivni plo$€atoceli¢ni karcinom leve
tonzile s pozitivnimi bezgavkami na vratu.
Dva meseca po diagnozi koZnih sprememb
so se pojavili Stevilni oddaljeni zasevki,
zaradi katerih je po Sestih tednih umrl (10).

Skupina ameriSkih avtorjev opisuje pri-
mer 60-letnega bolnika, ki je imel devet
mesecev hiperkeratoti¢ne papule na prsnem
koSu, hrbtu in rokah s so€asno prizadetostjo
vseh nohtov rok, brez sprememb na nohtih
nog. Zadnje tri mesece je opaZal tudi manjsi
eritematozni, z luskami pokrit plak na penisu.
Ob tem je imel povec¢ano bezgavko na vra-
tu, bolnik je navajal tudi teZave pri poZira-
nju. Z dodatnimi preiskavami je bil potrjen
plo3catoceli¢ni karcinom grla z difuznimi
zasevki po kosteh in notranjih organih. Ob
zdravljenju s paliativho kemoterapijo in
z obsevanjem ni priSlo do regresije koZnih
sprememb (11).

Razmeroma velik obseg prizadete koZe
obicajno pomeni tudi bolj napredoval kar-
cinomski proces. V ¢lanku korejskih razisko-
valcev je opisan primer moskega z obseZnimi
psoriaziformnimi nesrbe¢imi sprememba-
mi po rokah, nogah in v lasi§¢u. KoZa obeh
dlani je bila hiperkeratoti¢na in se je lus-
Cila, stopala in nohti niso bili prizadeti. Imel
je obseZen lokalno prera$¢ajo¢ tumor, ki je
zrasel iz epiglotisa na povrSino vratu s sprem-
ljajo€o bezgavko. Zaradi sploSne oslabelo-
sti je bil zdravljen le s paliativno radiote-
rapijo (12).

Poleg psoriaziformno keratoti¢nih spre-
memb pa se lahko pojavijo v sklopu acro-

dermatosis Bazex v zacetku tudi vezikule
na stopalih, kar nas lahko zavede v diferen-
cialni diagnozi, dokler niso tipi¢ne psoria-
ziformne spremembe izraZene na ostalih
znacilnih lokacijah. Pri netipi¢nih koZnih
spremembah moramo biti pozorni pred-
vsem na slab odgovor na predpisano lokalno
zdravljenje, kar je tudi eden izmed kriteri-
jev za paraneoplasti¢no dermatozo. Skupina
zdravnikov iz Tajvana je predstavila bolni-
ka z adenokarcinomom kolona, kjer so se
pribliZno pol leta pred znaki prebavil poja-
vile srbece luske in mehurji na obeh sto-
palih. V naslednjih mesecih pa je postala
koZa dlani in stopal zadebeljena, pojavile so
se globoke ragade na stopalih. V ¢asu odkrit-
ja karcinoma crevesa so se spremembe
razSirile Se na dlani in hrbti$€e nog, na uhlje
in palca nog, ki sta postala zadebeljena,
in neravne povrSine. Po operaciji je prislo
do dramati¢nega izginotja sprememb na
koZi (0).

Nenavadno dolg (Sestletni) potek nastan-
ka koZnih sprememb pred klini¢no izraZe-
nimi znaki karcinoma je opisan v povezavi
s karcinomom prostate (13). DvainSestde-
setletni bolnik se je prvi¢ oglasil pri der-
matologu s podatkom o tri leta trajajocih
nesrbecih spremembah, ki so jih ocenili za
paraneoplasti¢ne. Eritem in luske so se
mu najprej pojavili na hrbti§¢u rok, s kasnej-
So razSiritvijo na komolce, kolena, stopala
in zadnjo stran stegen. S takrat opravljeni-
mi ciljanimi preiskavami niso odkrili kar-
cinoma. Bolnik se je ponovno oglasil ¢ez tri
leta z znaki karcinoma prostate z razsojem
v hrbtenico.

Po drugi strani pa dermatovenerologi
z Nove Zelandije opisujejo bolnika, pri kate-
rem so se prve spremembe na koZi pojavi-
le dve leti po odstranitvi ploScatoceli¢nega
karcinoma na vratu. Uhlji in nos so bili
lividno obarvani z drobnimi luskami na
povrsini, dlani so bile hiperkeratoti¢ne, nohti
rok so bili distrofi¢ni, nohta palcev rumeno
obarvana in stanjSana. Eritem z lu§¢enjem
je zajel tudi stopala. Ob nastanku koZnih
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sprememb je imel bolnik ponovno tumor
na vratu, in sicer zasevek plos¢atocelicnega
karcinoma. Primarnega karcinoma niso
odkrili. Ker lokalna terapija ni bila uspesna,
so bolniku uvedli per os acitretin (Tigason
kapsule), po katerem je pri$lo do zelo dobre
regresije na koZi. Cez eno leto je bolnik umrl
zaradi metastatske oblike bolezni brez
odkritega primarnega karcinoma (14).

ZAKLJUCEK
Paraneoplasti¢ne dermatoze so redke bolez-
ni in verjetno niso vedno prepoznane. Vse-
kakor predstavljajo diagnosti€ni izziv in
priloZnost predvsem za dermatovenerolo-
ge, saj z zgodnjim prepoznavanjem lahko
bolniku reS§imo Zivljenje ali ga vsaj podalj-
Samo. KoZne spremembe v sklopu Bazex
sindroma se obi¢ajno pojavijo tudi ve¢ kot
eno leto pred primarnim tumorjem.
HistoloSke spremembe koZe so nezna-
Cilne s hiperkeratozo in parakeratozo, akan-
tozo, mestoma spongiozo. V dermisu so
prisotni nespecifi¢ni perivaskularni limfo-

histiocitni infiltrati. Pozorni moramo biti
predvsem na slab odgovor na predpisano
zdravljenje in razSiritev sprememb kljub
zdravljenju. Bolezen je pogostej$a pri mos-
kih in pri kadilcih. V diferencialni diagno-
zi moramo pomisliti na psoriazo, lupus eri-
tematodes, pityriasis rubra pilaris, glivi¢no
obolenje nohtov in koZe.

Pri obeh naS8ih bolnikih je $lo za tipi¢no
akrokeratozo Bazex s spremljajo¢im karci-
nomom Vv grlu. Lahko recemo, da smo bili
pri postavitvi diagnoze uspe3ni Ze v prvi fazi
koZnih sprememb, kar je pripomoglo k re-
lativno dobremu preZivetju (dve leti pri
obeh bolnikih) od postavitve diagnoze kar-
cinoma. Mnogo opisov v literaturi navaja
¢as preZivetja le nekaj mesecev. Diagnoza
je bila potrjena s skoraj popolnim izginot-
jem koZnih sprememb nekaj mesecev po
operativni terapiji brez dodatnega lokalne-
ga zdravljenja. Kljub oddaljenim zasevkom,
ki so bili razlog za smrt, ni bilo ponovitve
sprememb na koZi pri nobenem bolniku, kar
je skladno z opisi v literaturi.
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AnzZe Koren', Dean Pandurovié?, Roman Kogir3
Zlom glavatice - prikaz primera

Fracture of the Capitate Bone - A Case Report

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: zlom glavatice, os capitatum, zapestje, ligamenti zapestja, avaskularna nekroza

Prispevek opisuje mehanizem zlomov glavatice, diagnostiko in zdravljenje s prikazom pri-
mera. Glavatica je zapestna kost, ki leZi v relativno varnem obmocju zapestja in je obdana
z ostalimi zapestnimi kostmi. Osamljene poSkodbe glavatice so zelo redke, saj je bilo v zad-
njih 50 letih opisanih le 30 taksnih izoliranih zlomov. Zlom glavatice je po navadi pove-
zan s poSkodbami ostalih zapestnih kosti in s poSkodbami vezi. Mehanizem, ki v veliki
vecini povzroca zlom glavatice, je padec na iztegnjeno roko z iztegom zapestja. Diagno-
stika zloma zajema rentgensko slikanje, ob negativni sliki naredimo Se CT ali MRI. Sled-
nja je lahko tudi klju¢na pri ugotavljanju avaskularne nekroze in spremljanju celjenja zloma.
Nepremaknjen zlom zdravimo z imobilizacijo. V primeru premaknjenega zloma sledi opera-
cija znaravnavo in pritrditvijo odlomka. Ob premaknjenem ali spregledanem zlomu lah-
ko pride do avaskularne nekroze, ki je posledica nezadostne oskrbe s krvjo. V tem primeru
je potrebna &imprej¥nja povrnitev prekrvitve tega dela. Clanek predstavlja primer bolni-
ce s to vrsto zloma. Bolnica je imela premaknjen zlom z zavrtenim odlomkom, v nadalje-
vanju je opisan primer zdravljenja takSnega zloma.

ABSTRACT

KEY WORDS: fracture of the capitate bone, os capitatum, wrist, ligaments of wrist, avascular necrosis

This paper describes the mechanism, diagnosis and treatment of the capitate fracture and
presents a summary of a capitate fracture case report. The capitate is a carpal bone which
is positioned in a relatively safely within the wrist because it is surrounded by other carpal
bones. Injuries of this area are very rare. In the last 50 years, only 30 such isolated frac-
tures were noticed. A fracture of the capitate is often associated with injuries of other
carpal bones and ligaments. The most common mechanism for the fracture of the capi-
tate is a fall on an outstretched hand with extension of the wrist. X-ray is used to con-
firm the diagnosis of the fracture. A negative X-ray image requires a CT or an MRI scan;
the latter can also be crucial in determining avascular necrosis and for monitoring frac-
ture healing. A stable fracture is treated with immobilization alone. In the case of a dis-
placed fracture, treatment is surgical with an open reduction and an internal fixation.
An overlooked fracture fragment can rotate and lead to avascular necrosis caused by
poor/week blood supply. In this case, it is necessary to restore the blood supply quickly.
The article describes a case report of a fracture in which the fragment was displaced.
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uvoD

Zlom glavatice (lat. os capitatum) je redek
zlom zapeste koScice, pojavlja se v 0,2-1,3%
zapestnih poSkodb, pogosto je povezan
z zlomi ostalih zapestnih kosti in/ali po§-
kodbami vezi v sklopu perilunarne luksa-
cije velikega loka (1-3). V izolirani obliki se
zlom pojavlja le v 0,3 % zapestnih poSkodb.
Leta 1908 je Harrigan prvi porocal o izoli-
rani poSkodbi glavatice. Izolirani zlomi so
po navadi nepremaknjeni (4). Premik prok-
simalnega odlomka glavatice je zelo redka
oblika zloma. Pozna postavitev diagnoze
lahko povzroci podaljSano nezmoZnost upo-
rabe zapestja in avaskularno nekrozo.

ANATOMIJA ZAPESTJA

Zapestje anatomsko leZi med podlahtjo
in roko. Sestavljeno je iz osmih zapestnih
koS¢ic, ki so razdeljene v proksimalno in
distalno vrsto. Proksimalna vrsta je sestav-
ljena iz colnicka (lat. os scaphoideum), luni-
ce (lat. os lunatum) in trivogelnice (lat. os
triquetrum). V proksimalno vrsto uvrs-
¢amo tudi graSek (lat. os pisiforme), ki je
sezamoidna kost. GraSek ima stik le s tri-
vogelnico in njegova naloga je zagotav-
ljanje primernega vzvoda roki za kito
ulnarnega fleksorja zapestja (lat. flexor
carpi ulnaris). Proksimalno od te vrste se
nahajata distalna koZeljnica (lat. radius) in
podlahtnica (lat. ulna), med njima poteka
povezava v distalnem radioulnarnem skle-
pu. Distalno vrsto iz radialne proti ulnar-
ni smeri sestavljajo velika mnogovogelnica
(lat. os trapezium), mala mnogovogelnica
(lat. os trapezoideum), glavatica in kavelj-
nica (lat. os hamatum). Izrastek kaveljnice
sega volarno, radialno in distalno proti
graSku ter s tem sluZi kot prirasti$ce za Ste-
vilne ligamente. Distalno od distalne vrste
zapestnih kosti se nahajajo baze metakar-
palnih kosti. Zapestje je sestavljeno iz
treh vrst sklepov: radiokarpalnih (lat. arti-
culatio radiocarpalis), medkarpalnih (lat.
articulatio intercarpalis) in karpometakar-
palnih (lat. articulatio carpometacarpalis).

Obliko sklepov omogoca vezivno opetje
(slika 1a) (5, 6).

Vsi ligamenti zapestja so intrakapsular-
ni, izjema so le trije ligamenti: transverzni
karpalni ligament (lat. ligamentum transver-
sum carpi), pisohamatni ligament (lat. liga-
mentum pisohamatum) in pisometakarpal-
ni ligament (lat. ligamentum pisometacarpal).
Skoraj vsi ligamenti zapestja so obdani
s kapsularnimi oblogami, ki so sestavljene
iz vezivnega tkiva in ma$cobe. Pri iskanju
posameznih ligamentov lahko to predstav-
lja teZavo med operacijo. Zapestne vezi
glede na kategorijo razdelimo v dve skupi-
ni, in sicer na znotrajsklepne (intrizi¢ne) in
obodne (ekstrizi¢ne). Znotrajsklepne vezi
imajo izvor in prirastiS¢e znotraj zapestja
ter povezujejo kosti prve vrste med seboj,
s tem omogocajo ob gibanju stalno ugvrsti-
tev koScic. PrirastiSce tem vezem vecino-
ma predstavlja hrustanec. Vsebujejo manj
elasti¢nih vlaken v primerjavi z ekstrizic-
nimi in so bolj podvrZene raztrganju na
obmoc¢ju izvora ali prirastiS¢a. Obodne vezi
zapestja tvorijo povezavo med podlahtjo in
zapestjem. Vezi ne potekajo v smeri delo-
vanja sil, ki obi¢ajno delujejo na koScice,
ampak poSevno v obliki ¢rke V. Sennwald
in Segmuller na palmarni strani prikazuje-
ta te ligamente kot dva sklopa te vrste vezi,
in sicer proksimalni in distalni V. Proksi-
malna V-vez, ki preprecuje volarno drsenje
lunice, vpenja lunico med koZeljnico in
trikotno hrustanc¢no ploscico (triangularni
fibrokartilaginozni kompleks). Distalna
V-vez poteka od stiloidnega odrastka koZelj-
nice (lat. processus styloideus radii) preko ¢ol-
nicka na glavatico in trivogelnico (7). Glavna
naloga palmarnih vezi je omejitev radialne
in ulnarne deviacije, prav tako tudi dorzal-
ne fleksije. Palmarne vezi imajo pomemb-
no vlogo tudi v zapestni stabilnosti, prav
tako radiokarpalne vezi (lat. ligamentum
radiocarpale) omejijo intrakarpalno prona-
cijo. Na dorzalni strani zapestja radiokarpal-
na ali radiotrikvetralna vez (lat. ligamentum
radiotriquetrum) in dorzalna interkarpalna
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Slika 1. a Shematski prikaz anatomije zapest-
nih kos¢ic. b Anatomija zapestnih kos¢ic na
navadni RTG-sliki v anteroposteriorni smeri.
G - glavatica, L - levo. c Anatomija zapestnih
vezi - volarni pogled.

(lat. ligamentum intercarpale dorsale) ali
dorzalna skafotrikvetralna vez (lat. liga-
mentum scapho-triquetrum) tvorijo dorzalni

V, ki veZe lunico na koZeljnico proksimal-
no in na trivogelnico medialno. Dorzalna
radiotrikvetralna vez omejuje supinacijo,
radialno deviacijo, palmarno fleksijo in
ulnarno translacijo zapestja. Vecina rotaci-
je zapestja okrog vzdolZne osi poteka v pre-
delu distalnega radioulnarnega sklepa. Tam
je pomemben triangularni fibrokartila-
ginozni kompleks, ki sestoji iz prstanaste
vezi (anularni ligament), sklepnega disku-
sa (homolognega meniskusa) in ulnarne
kolateralne vezi. Njegovo vlogo predstav-
lja povezava med distalno koZeljnico in pod-
lahtnico, s tem zagotavlja stabilnost distal-
nega radioulnarnega sklepa in ulnarnega
dela zapestja. Ulnarna kolateralna vez pa
veZe lunico, trivogelnico in bazo pete meta-
karpalne kosti na podlahtnico, s tem pa se
oblikuje ulnarni kot zapestja (slika 1b, sli-
ka 1c) (5, 8, 9).

Anatomija glavatice

Glavatica je najvecja zapestna koscica (1).
ObkroZajo jo kaveljnica, lunica, ¢olnicek in
mala mnogovogelnica, ki ji ustvarijo rela-
tivno varno obmocje. Glavatica ima obliko
kocke (2, 4, 10). Rigidno je pritrjena na bazo
tretje in Cetrte metakarpalne kosti. Pomemb-
na je tudi njena podpora s palmarno vezjo.
Center rotacije zapestja leZi v glavi glava-
tice (1, 10).

Podobno kot pri ¢olni¢ku predstavlja
prekrvitev glavatice velik problem. Gelber-
man je raziskoval oZilje te kosti in priSel do
ugotovitve, da Zile vstopijo v vrat glavati-
ce in zapestje distalno ter napajajo proksi-
malno leZeci del glave glavatice (2, 10, 11).
To pojasni nastanek avaskularne nekroze
glavice glavatice pri zlomu skozi vrat te
kosti zaradi motenega pretoka od distalne-
ga do proksimalnega dela (4).

Po navadi je zlom glavatice povezan z zlo-
mom ostalih zapestnih kosti (Se posebej ¢ol-
nicka in kaveljnice) ali pa je del Fentonovega
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sindroma (zlom colnicka in glavatice) (10).
Izolirani zlomi zapestnih kosti, razen zlo-
ma ¢olnicka, so redki. Izolirani zlomi gla-
vatice so tako redki, da je bilo v zadnjih
50 letih opisanih manj kot 30 tovrstnih zlo-
mov (2, 10).

MEHANIZMI ZLOMOV GLAVATICE
Opisani so razli¢ni mehanizmi zlomov gla-
vatice. Najpogostejsi je padec na izteg-
njeno roko z iztegom (ekstenzijo) zapest-
ja (77 %). To povzroci dorziflektirano silo
na zapestje v nevtralnem, ulnarnem ali
radialnem odklonu in povzroci perilunar-
ni odklon. Drugi najpogostej$i mehani-
zem je padec na hrbtisce roke (15,4 %),
kar povzrodi flektirano silo na zapestje.
Tretji mehanizem zloma pa je padec na
prisiljeno flektirano roko (4, 14). MoZen
nastanek zloma je tudi direkten udarec oz.
aksialna poSkodba, kjer se sila prenese
skozi glave druge in tretje metakarpalne
kosti v stisnjeni pesti in upognjenem za-
pestju (10, 12).

DIAGNOSTICNE PREISKAVE

S klini¢nim pregledom dobimo pomemb-
ne diagnosti¢ne podatke o mestu obcutlji-
vosti in otekanju nad glavatico, kar nam
koristi pri postavitvi diagnoze. Zgodnja
postavitev diagnoze je zelo pomembna, saj
se lahko ob neprepoznanem zlomu in neu-
krepanju proksimalni odlomek z gibanjem
zapestja zasuce, kar povzro€i nezara3¢anje
(psevdoartrozo) ali avaskularno nekrozo.
Ob sumu na zlom zapestnih koS¢ic in
negativnem RTG-posnetku zapestja obvez-
no naredimo CT ali MRI. Kadar je radio-
loSka diagnostika teZka, lahko uporabimo
izotopni kostni skener in Ze omenjeni CT
ter MRI. Scintigrafija z 99 mTC je zelo
obcutljiva za zlome, omogoca lokalizacijo
in potrditev diagnoze. Pri diagnostiki raje
uporabljamo MRI, ki je hkrati zelo obcut-
ljiv pripomocek pri ugotavljanju avasku-
larne nekroze in celjenja zloma, saj poka-
Ze tudi edem (2, 10, 14).

ZDRAVLJENJE
Zlome brez premika odlomkov zdravimo
konzervativno z navikulare-mavcem 6-8 ted-
nov, zlome s premikom odlomkov pa ope-
rativno (2). Ob znotrajsklepnem zlomu oz.
ob premaknjenem zlomu sledi natanc¢na
naravnava in notranja fiksacija. Priporoce-
na je uporaba Kirschnerjevih Zic ali kom-
presijskih vijakov. Herbertov vijak lahko
vstavimo retrogradno (od proksimalnega
proti distalnemu odlomku) in ga pritrdimo
znotraj glave glavatice za ohranitev ¢vrste
fiksacije zloma. Vse sindrome z zlomi gla-
vatice in ¢olnicka moramo odprto naravnati
in uévrstiti, ker sta zloma glavatice in col-
nicka v ve€ini primerov premaknjena. Imo-
bilizacija je potrebna, dokler so vidni znaki
zloma (4, 10).

ZAPLETI

Zapleti zloma glavatice so avaskularna
nekroza, malrotacija premaknjenega zloma
in sekundarna artroza (1). Neuspesno celje-
nje je eden izmed najpogoste;jSih zapletov,
pojavi se v 19-56 % izoliranih zlomov gla-
vatice. Ob neuspeSnem celjenju se pojavlja
vztrajna bolecina in omejena gibljivost. Ta
zaplet je navadno posledica prepozne diagno-
ze in prepoznega zacCetka zdravljenja zloma.

Dolgorocne pogostosti pojavljanja med-
karpalnega artritisa po izoliranem zlomu
glavatice ne poznamo. Bole¢ medkarpalni
artritis lahko zdravimo z medkarpalno artro-
dezo (10, 13).

MoZen zaplet je tudi avaskularna nekro-
za proksimalnega pola glavatice po premak-
njenem zlomu skozi vrat. Do tega zapleta
pride zaradi retrogradnega toka krvi, ki oskr-
buje proksimalni del kosti (podobnega ima
tudi Colnicek). IzboljSanje prekrvitve se poja-
vi kmalu po pravocasni anatomski narav-
navi in imobilizaciji. MoZnosti za nastanek
avaskularne nekroze so zelo majhne (4, 10).

PRIKAZ PRIMERA
37-letna bolnica je priSla v urgentno trav-
matolosko ambulanto zaradi poSkodbe leve
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zgornje okoncine pri padcu po stopnicah.
Klini¢ni pregled je nakazoval na poSkodbo
zapestja. Zapestje je bilo na hrbtni strani
oteceno ter mocno bolece in ni bilo giblji-
vo. Nevrolo8kih izpadov ni bilo.

Opravili smo RTG-slikanje zapestja, ki
je pokazalo zlom glavatice (slika 2). Nare-
dili smo tudi CT, ki je potrdil diagnozo zlo-
ma glavatice in pokazal zavrten odlomek
glavatice (slika 3). CT ni pokazal nobenih
jasnih premikov med malimi sklepi.

Pri bolnici smo opravili operativni poseg,
pri katerem smo z dorzalnim pristopom
zlom glavatice naravnali in uévrstili s Her-
bertovim vijakom. Pri operaciji smo ugo-
tovili tudi popolno pretrganje vezi med
Colnickom in lunico, ta sklep smo naravna-
li in uévrstili z Zico. Roko smo po operaciji
imobilizirali v mav€evi longeti Stiri tedne.
RTG-posnetek zapestja po operaciji in pred
odpustom je pokazal primeren poloZaj gla-
vatice (slika 4). Sest tednov po operaciji smo

odstranili Zico. Na zadnji kontroli, Stiri
mesece po operaciji, je bil funkcionalni
rezultat ugoden, prisotna je bila omejitev
volarne fleksije za eno tretjino, ostali gibi
pa so bili v mejah normale. Na RTG-sliki
smo videli zaceljen zlom glavatice in pra-
vilne anatomske razmere med zapestnimi
koS¢icami (slika 5). Zakljucili smo z zdrav-
ljenjem, pri tem smo bolnico opozorili na
morebitno kroni¢no bolecino, zatekanje,
togost in izgubo zapestne gibljivosti, kar bi
lahko nakazovalo na avaskularno nekrozo.
Le-ta lahko nastane tudi do dve leti po poS-
kodbi ali operaciji.

RAZPRAVA

Namen ¢lanka je opisati zlom glavatice in
predstaviti klini¢ni primer. Zlom glavatice
je vizolirani obliki precej redek zlom. Pogo-
steje se pojavlja skupaj z zlomi drugih koScic
zapestja. Treba je izpostaviti, da pozna po-
stavitev diagnoze vodi v daljSo nezmoZnost

Slika 2. RTG-posnetek levega zapestja bolnice takoj po poskodbi, ki prikazuje zlom glavatice. L - levo.

a Anteroposteriorni pogled. b Stranski pogled.

Slika 3. CT-slika zapestja pred operacijo. Pustica kaZe na premaknjen (obrnjen za 180°) odlomek glavatice.

a Anteroposteriorni pogled. b Stranski pogled.
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Slika 4. RTG-posnetek levega zapestja bolnice po operaciji, kjer je bil vstavljen Herbertov vijak in Zica za
transskafoidno-transnavikularno u€vrstitev sklepa. a Anteroposteriorni pogled. b Stranski pogled.

Slika 5. Konéno stanje stiri mesece po operativnem posegu. a Anteroposteriorni pogled. b Stranski pogled.

uporabe zapestja. Kasneje se kot zaplet zara-
di poti vaskularne oskrbe glavatice lahko
razvije avaskularna nekroza glavatice, zato
je klju€no pravocasno odkritje zloma.

Iz prikazanega primera je razvidno, da
je klju€na pri postavitvi diagnoze Ze anam-
neza, ki nas napelje na mesto zloma. Z njo
pridobimo tudi podatek o mehanizmu poS-
kodbe. Bolnica je v naSem primeru navedla
padec po stopnicah in poSkodbo leve zgornje
okoncine. V razpravi bi izpostavili najpogo-
stej§i mehanizem - padec na iztegnjeno
roko z iztegom zapestja.

Sledi pregled, s katerim pridobimo podat-
ke o mestu obcutljivosti in o otekanju nad
zlomom. Bolnica je imela oteklo in mo¢no
boleco hrbtno stran zapestja. Zapestje je bilo
slabSe gibljivo.

NaSe ugotovitve smo potrdili z RTG-sli-
ko. V doloc€enih situacijah lahko naredimo
tudi CT ali MRI. V naSem primeru je CT
pokazal zavrten odlomek glavatice, kar pa
bi lahko v neprepoznanem premaknjenem
zlomu vodilo v psevdoartrozo in avaskular-
no nekrozo.

Pri izbiri zdravljenja si moramo zasta-
viti vpraSanje, ali je odlomek premaknjen
ali je na svojem mestu. Odgovor na to vpra-
Sanje nas usmeri v pravo terapijo, ki bo
omogocila boljSo in hitrejSo ozdravitev. V na-
Sem primeru je imela bolnica premaknjen
(zavrten) odlomek glavatice, kar je v prime-
ru izoliranega zloma glavatice redek pojav.
Izvedli smo operacijski poseg z naravnavo
in uévrstitvijo ter imobilizacijo v mavcevi
longeti za Stiri tedne. Na zadnji kontroli po
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Stirih mesecih je bil rezultat zaradi prave
terapije ugoden.

ZAKLJUCEK

Zlom glavatice je zaradi njene lege zelo
redek zlom. Najpogosteje nastane zaradi
padca na iztegnjeno roko z ekstenzijo zapest-
ja. Na postavitev diagnoze posumimo na
osnovi mehanizma poSkodbe in klini¢ne sli-
ke, potrdimo pa jo z RTG-slikanjem, nato pa

po potrebi opravimo Se CT ali MRI. Veckrat
pa je zlom spregledan, kar lahko povzroci
premik odlomka in nato avaskularno nekrozo
ter nezaraScenje. Ko zlom odkrijemo, upora-
bimo imobilizacijo z navikulare-mavcem, ce
zlom ni premaknjen in ni pridruZene nesta-
bilnosti vezi. V primeru zloma s premikom
je treba narediti operativni poseg in zlom
odprto naravnati ter ga ucvrstiti s Herber-
tovim vijakom ali Kirschnerjevimi Zicami.
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Obravnava bolnika z nakljuéno najdeno
sumljivo sc¢itni¢no spremembo na
pozitronski emisijski tomografiji

z racunalnisko tomografijo - prikaz primera
Evaluation and Treatment of a Patient with an Incidentally Detected

Thyroid Lesion on Positron Emission Tomography - Computed
Tomography Imaging - A Case Report

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: pozitronska emisijska tomografija z ratunalnisko tomografijo, "8F-fluordeoksiglukoza,

§citnica, rak Scitnice

Na pozitronski emisijski tomografiji z racunalniSko tomografijo (preiskava PET-CT) z ra-
diofarmakom !8F-fluordeoksiglukozo (*¥F-FDG) ob&asno naklju¢no odkrijemo povi$ano
kopicenje 18F-FDG v §€itnici. Vzorec kopicenja ®F-FDG v §€itnici je lahko difuzen ali Zaris-
¢en. Medtem ko je difuzen vzorec najveckrat posledica vnetja, je Zari§¢no kopicenje lah-
ko znak malignega procesa v §c¢itnici. Ker je do 33 % vseh ZariS¢nih sprememb v S¢itnici,
naklju¢no ugotovljenih na preiskavi PET-CT, lahko malignih, jih je smiselno dodatno diag-
nosti¢no opredeliti. V prispevku je predstavljen primer bolnice, ki smo ji na preiskavi PET-CT
z '8F-FDG nakljucno odkrili Zari$€no spremembo, ki se je po dodatnih preiskavah in ope-
rativnem posegu izkazala za papilarni rak S¢itnice. Ker so tak3ne najdbe v klini¢ni praksi
v Sloveniji razmeroma pogoste, Zelimo z opisanim primerom prikazati pravilen diagnostic-
ni algoritem ukrepanja pri takih najdbah. Svetujemo, da osebo, pri kateri je bilo na prei-
skavi PET-CT z '®F-FDG na novo odkrito Zari$¢no kopicenje v §€itnici, napotite na pregled
v ambulanto za bolezni $¢itnice.

ABSTRACT
KEY WORDS: positron emission tomography - computed tomography, '®F-fluorodeoxyglucose, thyroid,

thyroid cancer

On positron emission tomography - computed tomography (PET-CT) imaging with the
radiotracer '8F-fluorodeoxyglucose (*¥F-FDG) incidental accumulations of 8F-FDG in the

")an Jaméek, dr. med., Sempas 58a, 5261 Sempas

2 Izr. prof. dr. Simona Gaberscek, dr. med., Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zalo3-
ka cesta 7, 1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

3 Dr. Rado Jansa, dr. med., Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana

4 Doc. dr. Marko Grmek, dr. med., Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta
7,1525 Ljubljana; marko.grmek®@kclj.si



550 Jan Jamsek, Simona Gabers¢ek, Rado Jansa, Marko Grmek  Obravnava bolnika z nakljuéno najdeno ...

thyroid are occasionally detected. The pattern of F-FDG uptake in the thyroid can be
either diffuse or focal. While diffuse uptake in the thyroid is most often due to inflamma-
tion, focal uptake can be caused by a malignant process. Because up to 33% of all incidentally
detected focal thyroid lesions on 8F-FDG PET-CT studies can be malignant, further eval-
uation is recommended. In this report, we present a female patient who had an incidental
thyroid lesion detected on ¥F-FDG PET-CT which was later revealed to be papillary thy-
roid carcinoma. By presenting this case we wish to illustrate the accurate diagnostic algo-
rithm for such findings since they are quite common in clinical practice in Slovenia. We
recommend that all patients with an incidentally detected thyroid lesion on 'F-FDG PET-CT

imaging are referred to a thyroidologist for further evaluation.

uvoD

Pri bolnikih, napotenih na razli¢ne slikov-
ne preiskave, velikokrat odkrijemo spre-
membe izven podrocij, kjer bi jih pricakovali
glede na vzrok napotitve na preiskavo (1).
Tudi pri pozitronski emisijski tomografi-
ji z racunalnisko tomografijo (preiskava
PET-CT) ob&asno odkrijemo mesta poveca-
nega kopicenja radiofarmaka (radioaktivno
oznacene snovi, ki jo pri nuklearno-medi-
cinskih preiskavah apliciramo bolniku)
v organih ali tkivih, ki nimajo ocitne pove-
zave s trenutnim bolezenskim stanjem bol-
nika (2).

Nakljuéno kopicenje radiofarmaka
18F-fluordeoksiglukoze (*8F-FDQ) v §Citni-
ci zasledimo na preiskavi PET-CT pri 0,2 do
8,9 % vseh preiskovancev (2-5). Povecano
kopicenje radiofarmaka je posledica zveca-
nega metabolizma glukoze v tkivu. Vzorec
kopicenja 18F-FDG v &¢itnici je lahko difu-
zen ali Zari8¢€en. Difuzno povecano kopice-
nje 8F-FDG v &Citnici je najveckrat posledica
avtoimunskega tiroiditisa (Hashimotovega
tiroiditisa), redkeje Gravesove bolezni (6).
Zarisni vzorec povetanega kopicenja radio-
farmaka v 8¢itnici pa je v nekaterih primerih
znak malignega procesa in je obi¢ajno pove-
zan z ve€jim standardiziranim privzemom
radiofarmaka v §€¢itnici (angl. Standardized
Uptake Value, SUV) (4, 7-10). Ker je po naved-
bah v literaturi do 33 % ZariS¢nih sprememb
v §Citnici lahko malignih, jih je smiselno
dodatno diagnosti¢no opredeliti (4, 11).

V nadaljevanju je predstavljen primer
bolnice, ki smo ji na preiskavi PET-CT
z 18F-FDG naklju¢no odkrili Zari§¢no pove-
¢ano kopicenje radiofarmaka v 8¢itnici. V na-
daljnjem diagnosti¢nem postopku smo
ugotovili, da predstavlja sprememba papi-
larni rak $¢itnice. V prispevku Zelimo pri-
kazati diagnosti¢ni postopek, ki ga je smi-
selno opraviti pri naklju¢no najdeni Zari§¢ni
spremembi z zvefanim metabolizmom
v §Citnici, saj so take spremembe razmero-
ma pogoste tudi pri bolnikih v Sloveniji.

Preiskava PET-CT z uporabo
8F-FDG
Preiskava PET-CT z '8F-FDG je relativno
nova slikovna diagnosti¢na metoda. V skup-
no sliko zdruZi podatke, ki jih dobimo pri
pozitronski emisijski tomografiji (PET)
in racunalniski tomografiji (CT). Za nje-
no izvedbo potrebujemo radiofarmak, ki
oddaja pozitrone (*®F-FDG), in napravo
PET-CT (13).

18F-FDG vstopa v celice s pomo¢jo pre-
na$alcev za glukozo (angl. glucose transpor-
ter, GLUT), enako kot glukoza. V telo
preiskovanca, ki mora biti vsaj Sest ur pred
preiskavo teS¢, jo vbrizgamo intravensko.
V celici se pri¢ne 8F-FDG presnavljati enako
kot glukoza, fosforilira se v 18F-FDG-6-fos-
fat, ki pa se ne more vkljuciti v nadaljnje
presnovne procese. Zato se omenjeni presno-
vek kopici v celicah in nam prikaZe, kolikSna
je bila poraba glukoze v dolo¢enem organu
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oz. tkivu. Po aplikaciji radiofarmaka mora
bolnik mirovati (leZati ali sedeti v primer-
no ogrevanem prostoru) okrog 60 min. Na
tak nacin se radiofarmak optimalno razpo-
redi po telesu, hkrati pa se zmanjSa njego-
vo kopicenje v miSicah in rjavem ma3ceviju,
kar bi sicer oteZilo interpretacijo preiska-
ve (10, 12). 3D razporeditev ¥F-FDG v te-
lesu dolo¢imo s pomogjo slikanja na napravi
PET; ta zazna fotone, ki nastanejo pri ani-
hilaciji - zdruZitvi pozitrona, ki nastane pri
radioaktivnem razpadu izotopa '8F, pripe-
tega na molekulo FDG, z elektronom kate-
rega od bliZnjih atomov. Tako ugotovimo,
od kod v telesu prihajajo fotoni oziroma kje
v telesu se kopici radiofarmak, ki pozitro-
ne oddaja.

Koliino nakopicenega ®F-FDG v do-
lo€enem delu telesa izrazimo z vrednostjo
SUV. Najpogosteje uporabljamo najvisjo
izmerjeno vrednost SUV (SUV__,). Da laz-
je ugotovimo, v katerih telesnih strukturah
se je radiofarmak nakopicil, slikanje PET
dopolnimo s slikanjem CT. Podatke, ki jih
dobimo pri obeh slikanjih, s pomo¢jo rekon-
strukcijskih algoritmov pretvorimo v digi-
talne slike, ki jih je moZno zdruZiti v skupne
fuzijske slike®. Te nato podrobneje analizira-
mo (12, 14).

Indikacije za preiskavo PET-CT

z '8F-FDG

Maligne bolezni

Na osnovi podatkov iz literature in nasih

izkuSenj je preiskava PET-CT z ®F-FDG

pri malignih boleznih indicirana (10, 15, 10):

» V diagnosti¢nem procesu: pri bolnikih,
pri katerih obstaja sum na maligno bole-
zen in je z enostavne;jS$imi diagnosticni-
mi metodami nismo uspeli potrditi ali
izkljuciti.

+ Za ugotavljanje razSirjenosti maligne
bolezni (angl. staging): je najpogostejSa
indikacija za preiskavo PET-CT z '8F-FDG.

Uporablja se pri ugotavljanju razSirjenosti
Stevilnih tumorjev (npr. nedrobnoceli¢ne-
ga plju¢nega raka, limfomov idr.).

+ Zaugotavljanje ucinkovitosti zdravljenja
maligne bolezni.

« Zaugotavljanje povrnitve bolezni in po-
novno ugotavljanje razsirjenosti maligne
bolezni (angl. restaging).

« Pri nacrtovanju radioterapije.

+ Zadolocitev mesta odvzema bioloSkega
materiala.

Vnetje

S pomogdjo preiskave PET-CT z '8F-FDG je
mozZno prikazati mesto in aktivnost vnetne-
ga procesa, ne moremo pa razlikovati med
vnetjem in maligno boleznijo. Preiskava je
indicirana pri bolnikih s sumom na vnetni
proces, ¢e z enostavnejSimi diagnosti¢nimi
metodami nismo uspeli opredeliti kon¢ne
diagnoze (17).

Bolezni mozZganov

Presnovna aktivnost dolo¢enih delov moz-
ganov je pri nekaterih boleznih (npr. demen-
ci) pomembno zniZana, v redkih primerih
pa poviSana; posledi¢no je tudi kopicenje
18F-FDG zmanj$ano ali zvecano. Preiskava
PET-CT se najpogosteje uporablja v diagno-
sticnem procesu pri osebah s sumom na
demenco (Alzheimerjeva bolezen, fronto-
temporalna demenca, demenca z Lewyjevi-
mi telesci), pri osebah s parkinsonizmom
in pri osebah z epilepsijo za ugotavljanje
epileptogenega Zarisca (18).

Sréne bolezni

Redko se preiskava PET-CT z '8F-FDG upo-
rablja pri kardioloSkih bolnikih za prikaz
viabilnosti sréne miSice.

PRIKAZ PRIMERA
Predstavljamo primer 64-letne gospe, ki je
bila predhodno uspe$no zdravljena zaradi

2 Fuzijska slika - proces zdruZevanija slikovnih informacij, ki jih pridobimo iz razli¢nih detektorskih sistemov. V preiskavi
PET-CT v eni sliki zdruzimo informacije, pridobljene iz detektorskih sistemov PET in CT. Fuzijska slika, ki nastane
v tem primeru, pokazZe aktivnost radiofarmaka, ki jo dolo¢imo s pomo¢jo detektorja PET na CT slikah preiskovanca.
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primarnega kolorektalnega adenokarci-
noma in kasneje Se zaradi metastatskega
razsoja istega raka v jetra. V sklopu rednih
kontrol po metastazektomiji in adjuvantni
kemoterapiji so ji pri CT-preiskavi trebuha
odkrili sumljive spremembe v jetrih. Da bi
natanc¢neje opredelili te spremembe, je bila
gospa napotena Se na preiskavo PET-CT
z 18F-FDG.

Specialist nuklearne medicine je na
osnovi rezultatov preiskave PET-CT ugoto-
vil 3,5 cm veliko Zari§¢no spremembo v po-
droCju desnega reznja SCitnice s SUV__ 31,9
in manjSo spremembo premera do 2cm
z Zaris¢no povecanim kopicenjem radiofar-
maka (SUV__, 10,5) za levim kotom spod-
nje Celjustnice (slika 1, slika 2). Omenjena
manj$a sprememba je bila na osnovi oblike
in strukture opredeljena z dokaj$njo verje-
tnostjo kot vnetno-reaktivno spremenjena
bezgavka. Kopicenje radiofarmaka drugod
po telesu je bilo znotraj fizioloSkih meja.

Ker je bila sprememba v desnem reZnju
S¢itnice sumljiva za maligni proces, so go-
spo napotili na dodatno obravnavo v tirolos-
ko ambulanto. Za podrobnej$o opredelitev
spremembe za levim kotom spodnje Celjust-
nice pa je bila gospa napotena na UZ-prei-
skavo vratu, kjer sumljivih sprememb
v podroc¢ju zanimanja niso nasli.

Slika 1. Na pozitronskem emisijskem scintigramu
sta oznaceni spremembi s patolosko povecano akti-
vnostjo. Zariste A predstavlja papilarni rak ¢itni-
ce, Zariste B pa vnetno-reaktivno bezgavko.

V ambulanti za bolezni §¢itnice je gos-
po pregledal specialist tirolog. Bolnica ni
navajala teZav, znacilnih za moteno delo-
vanje 3¢itnice, tudi teZav pri dihanju, govoru
ali poZiranju ni imela. Bila je klini¢no evtiro-
ti¢na, koncentracije 8¢itni¢nih hormonov in
protiteles, znacilnih za §¢itni¢na vnetja, so
bile v fizioloSkem obmocju. Ob klini¢nem

fuzijsha slika

..'5' "'-'J:

%

7

Slika 2. CT, pozitronska emisijska tomografija in
fuzijska slika, kjer pustica kaze na zaris¢no povetano
kopicenje ®F-fluordeoksiglukoze v &¢itnicnem gomo-
lju - papilarni rak ¢itnice.
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pregledu je tirolog zatipal 2 cm velik gomolj
v spodnjem delu desnega reZnja $€itnice. Na
osnovi tega je opravil UZ-pregled $¢itnice.
V povecanem desnem $¢itni¢nem reZnju je
ugotovil dva nehomogena, delno kalcinira-
na in delno cisti¢no degenerirana gomolja
velikosti 22x20x26mmin 9x11 x 11 mm.
Levi reZenj 8Citnice je bil normalne velikosti
in brez nodoznih sprememb. Ve¢ji gomolj
v desnem 3¢itni¢nem reZnju na scintigra-
fiji s tehnecijevim-99m pertehnetatom
(*™Tc-pertehnetat) ni kopi€il radiofarmaka.
Na osnovi izvida preiskave PET-CT, palpa-
tornega izvida, ultrazvocnih in scintigra-
fskih rezultatov pregleda 3¢itnice je tirolog
opravil Se ultrazvo¢no vodeno tankoigelno
biopsijo ve¢jega S¢itni¢nega gomolja. Cito-
loSka analiza punktata je pokazala atipicen
vzorec razra$canja celic.

Ker na podlagi citolo8ke analize ni bilo
mogoce izklju€iti moZnosti raka $c¢itnice, so
gospe operativno odstranili celoten desni
$C¢itni¢ni reZenj. HistopatoloSka analiza vzor-
ca po operaciji je pokazala papilarni rak ¢it-
nice, zaradi Cesar so gospe kasneje odstranili
Se levi §Citni¢ni reZen,j.

Gospa je po drugem operativnem pose-
gu na $Citnici opravila scintigrafijo celot-
nega telesa in ablacijo ostankov &¢itnice
z radiojodom. Aktivnosti, ki bi predstavlja-
la metastazo raka Scitnice za levim kotom
spodnje Celjustnice, pri scintigrafiji z radio-
jodom niso opazili. Zaradi popolne odstra-
nitve $C¢itnice so bolnici uvedli doZivljenjsko
terapijo z levotiroksinatom (L-tiroksinom).
Cez dve leti je bila pri gospe narejena kon-
trolna preiskava PET-CT, na kateri ni bilo
nikjer v telesu videti mest s patolosko pove-
¢anim kopicenjem radiofarmaka.

Tudi pet let po prvi preiskavi PET-CT je
gospa brez znakov, ki bi kazali na ponovi-
tev maligne bolezni.

RAZPRAVA

Preiskava PET-CT z ®F-FDG je ena pomemb-
nejSih slikovnih diagnosti¢nih preiskav pri
bolnikih z maligno boleznijo, uporablja pa

se tudi za prikaz mesta vnetja in opredelje-
vanje nekaterih nevroloskih in kardioloSkih
bolezni. Pri nekaj odstotkih preiskovancev
odkrijemo tudi spremembe, ki jih ne more-
mo pripisati bolezni, zaradi katere so bili
napoteni na preiskavo (3, 4). Ker so take
spremembe lahko posledica malignih bole-
zni, jih je treba dodatno opredeliti in ugo-
toviti njihovo etiologijo (2-5, 11).

S¢itni¢ni gomolji se najpogosteje pojav-
ljajo pri Zenskah, njihova pogostost se
s starostjo povecuje. Gomolje velikokrat
odkrijejo naklju¢no, podobno kot v navede-
nem primeru, ko je bila gospa na preiskavo
PET-CT z '8F-FDG napotena brez klini¢nih
znakov za bolezen S¢itnice (3, 19, 20).

Na maligno bolezen $¢itnice posumimo,
¢e najdemo na preiskavi PET-CT v $€itnici
spremembe z ZariS¢no povecanim kopi-
Cenjem radiofarmaka in visoko SUV,__ vred-
nostjo, katerih najvecji premer presega 1 cm
(4, 11). Vrednost SUV sama po sebi nima
neposredne povezave z malignostjo proce-
sa (4, 12). Visoke vrednosti SUV najdemo tako
pri malignih kot tudi pri vnetnih procesih
(10, 21, 22). Pri vrednotenju rezultatov prei-
skave PET-CT se moramo zavedati, da na
izracun vrednosti SUV pomembno vpliva ve¢
dejavnikov, med katerimi je velikost spre-
membe eden izmed pomembnejSih. Zaradi
tehni¢nih omejitev detektorskega sistema
PET in rekonstrukcijskih algoritmov je pri
spremembah, ki imajo premer pod 2cm,
vrednost SUV obicajno podcenjena (10, 23).

Pri gospe smo na PET-sliki celega telesa
v predelu vratu ugotovili dve podrocji s po-
vecanim kopicenjem radiofarmaka (slika 1).
Pri podrobnejSem pregledu PET, CT in fuzij-
skih slik smo ugotovili, da se je vecja spre-
memba nahajala v podro¢ju desnega $¢itnic-
nega reZnja (slika 2). Kasneje se je izkazala za
papilarni rak S¢itnice. Manj$a sprememba
za levim kotom spodnje Celjustnice z zmer-
no povecanim kopi€enjem '8F-FDG pa je bila
posledica vnetno-reaktivno spremenjene
bezgavke. Z vnetno-reaktivno etiologijo
omenjene spremembe je bil zdruZljiv tako
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rezultat UZ vratu kot tudi izsledek scintigra-
fije celotnega telesa z radioaktivnim jodom.
Da omenjena sprememba ni predstavljala
maligne ra$c¢e pa lahko dokon¢no potrdimo
na osnovi rezultatov kontrolne preiskave
PET-CT, na kateri nikjer v telesu ni bilo vide-
ti mest s patoloSko poviSano aktivnostjo
18F-FDG.

Difuzne in predvsem Zari$¢ne $c¢itnic-
ne spremembe, ugotovljene na preiskavi
PET-CT z '8F-FDQG, je treba dodatno oprede-
liti, Se posebej Ce preiskovana oseba nima
§¢itni¢ne bolezni, ki bi razloZila kopicenje
radiofarmaka v $¢itnici (npr. vnetja) (11). Se
zlasti moramo biti pozorni na slu¢ajno naj-
dene ZariS¢ne spremembe (4). DeleZ malig-
nomov v spremembah, naklju¢no odkritih
s preiskavo PET-CT v &Citnici, je namrec
precej vedji kot na drugih slikovnih dia-
gnosti¢nih preiskavah (11). Ce je kopicenje
radiofarmaka v ¢itnici difuzno povecano,
pa so spremembe najpogosteje posledica
Hashimotovega tiroiditisa ali Gravesove
bolezni (6, 11). Zato je bolnika s spremem-
bo v §¢itnici, naklju¢no odkrito s preiskavo
PET-CT, smiselno napotiti v ambulanto za
bolezni $c¢itnice. Specialist tirolog se po

anamnezi, klinicnem pregledu, laboratorijski
in funkcijsko slikovni diagnostiki (ultrazvok
SCitnice, scintigrafija $Citnice z ™Tc-perte-
hnetatom) odloci za nadaljnje ukrepanje. Pri
bolnikih s 8€itni¢nim gomoljem moramo
biti predvsem pozorni na simptome in zna-
ke, ki so predstavljeni v tabeli 1. Ce je slu-
¢ajno odkrito ZariS¢e sumljivo tudi na ultra-
zvoku (na primer hipoehogen gomolj, ve¢ji
od 1 cm, z nepravilnimi robovi in mikrokal-
cinacijami) in je na scintigrafiji $¢itnice
z %™Tc-pertehnetatom »hladno« (gomolj, ki
ne kopi€i *™Tc-pertehnetata), se tirolog obi-
¢ajno odloci za ultrazvocno vodeno tankoi-
gelno biopsijo spremembe. Izvid citoloSke
analize punktata odloca o nadaljnjem ukre-
panju - spremljanje bolnika, Ce je izvid
nesumljiv, ali operativni poseg, Ce je izvid
sumljiv ali znacilen za rak $c¢itnice. Po more-
bitnem operativnem posegu pa histopato-
lo3ki izvid in opredelitev razseZnosti tumor-
ja dolocata morebitno nadaljnje zdravljenje
in spremljanje takega bolnika (11, 24).

ZAKLJUCEK
Nakljuéno najdene spremembe so v slikovni
diagnostiki razmeroma pogost pojav. Spre-

Tabela 1. Klini¢ne znacilnosti, ki lahko kaZejo na prisotnost maligne spremembe v 5¢itnici pri bolnikih z meta-
bolno aktivnim gomoljem, slu¢ajno odkritim na pozitronski emisijski tomografiji z racunalnisko tomografijo

z "®F-fluordeoksiglukozo (3, 20).

Anamnesti¢ni podatki

starost < 20 let ali > 60 let,

moski spol,

izpostavljenost virom ionizirajocega sevanija,
stanje po karcinomu dojke,

stanje po prebolelem raku $¢itnice,

prisotnost sindromov, ki so povezani z druzinsko pogojenim rakom

s¢itnice (npr. multipla endokrina neoplazija tipa 2 ipd.) in

hripavost, disfagija, dispneja, kaselj, obéutek dusenja.

Najdbe pri klinicnem pregledu

tipen 8¢itnicni gomolj,

velik gomolj neravnih kontur,

priras¢anje spremembe na podlago,

razsirjenost gomolja pod prsnico,

premik sapnika stran od gomolja,

bolezensko spremenjene bezgavke na vratu in nad kljuénicama in
prizadetost glasilk.
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membe, ki jih na preiskavi PET-CT z '8F-FDG  pri katerem je bila na preiskavi PET-CT
ob&asno slucajno odkrijemo v §€itnici, pred-  z ®F-FDG na novo odkrita Zari$¢na $¢itni¢na
stavljajo v dolocenih primerih maligni proces ~ sprememba s povecanim kopicenjem radio-
v §€itnici, zato jih je treba dodatno diagnosti¢-  farmaka, napotite na pregled v ambulanto
no opredeliti. Svetujemo, da preiskovanca, za bolezni $¢itnice.
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Jernej DrobeZ’
Moski z nenadno mocno povisanim krvnim
tlakom

Moski, star 47 let, je napoten iz ambulante druZinskega zdravnika na internisticno prvo pomoc.
Pride v spremstvu Zene, ki pove, da sta se mu zjutraj med zajtrkom razvila mocan glavobol in sla-
bost - dvakrat je bruhal. Nekaj minut po bruhanju je potoZil, da vidi »meglenoc, deloval je zme-
deno. Zaskrbljena Zena je moza po kratkem pocitku v postelji in po telefonskem posvetu z mozevim
osebnim zdravnikom takoj pripeljala na pregled, pri katerem je osebni zdravnik ugotovil izra-
zito povisan krvni tlak (225/168 mmHg) in zmedenost. Ob pregledu v urgentni ambulanti namerite
krvi tlak 220/156 mmHg, moski je zmeden in vznemirjen. Preostali somatski status je brez poseb-
nosti. Sicer je zdrav in medikamentozne terapije ne jemlje. Je aktiven rekreativni tekac. V za-
dnje pol leta ni preboleval okuzbe. PoZivil, rekreativnih ali prepovedanih drog ne jemlje.

Vprasanja

1. Kaj bi bila va8a delovna diagnoza?

2. Kaj je hipertenzivna kriza in kako je opredelimo?

3. Kdaj se pojavi klini¢na slika hipertenzivne krize? Kaksna je etiopatogeneza bolnikovih
simptomov in znakov?

4. Katere bolezni ali motnje se kaZejo s klini¢no sliko hipertenzivne krize?

5. Katere bolezni ali motnje bi diferencialno diagnosti¢no lahko povzrocale taksno klini¢no
sliko?

6. Kako obravnavamo bolnika s hipertenzivno krizo? Kaksno zdravljenje uvedemo?

Odgovore na vpra$anja najdete na naslednji strani.

"Jernej Drobez, dr. med., Sploéna bolnisnica Novo mesto, Smihelska cesta 1, 8000 Novo mesto; jernejdrobez@gmail.com
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Odgovori

1. Hipertenzivna kriza s hipertenzijsko encefalopatijo.

2. Gre za pomemben porast krvnega tlaka (KT), praviloma vecji od 180/120 mmHg, ki
ga lahko spremlja so¢asna prizadetost Zivljenjsko pomembnih organov (predvsem srce,
moZgani, ledvice). Hipertenzivna kriza sodi v hipertenzivna nujna stanja (HNS), ki jih
delimo na izjemno nujna (KT je treba zniZati Ze v nekaj minutah ali urah, angl. hyperten-
sive emergencies) in nujna stanja (KT zniZujemo postopno - v nekaj urah in v akutnem
obdobju nikoli do normalnih vrednosti, angl. hypertensive urgencies). Nujnost obravna-
ve izhaja predvsem iz klini¢ne slike, saj meja med omenjenimi stanji ni ostra, za razli-
kovanje pa je kljucna prizadetost Zivljenjsko pomembnih organov (1-3, 7).

3. Klini¢na slika se pri predhodno normotenzivnih posameznikih pojavi Ze pri niZjih vredno-
stih KT (npr. eklampsija/preeklampsija pri nosecnicah ali nenaden porast KT pri glome-
rulonefritisu), bolniki z dolgotrajno neurejeno hipertenzijo pa so lahko asimptomatski
tudi ob bistveno vi§jem KT. Hipertenzijska encefalopatija je vzor¢ni primer hipertenziv-
nega izjemno nujnega stanja, ki ga opisujemo pri bolniku. Zaradi hudega oz. nenadne-
ga zviSanja KT pride do motene avtoregulacije moZganskega krvnega pretoka. Arterije
se razSirijo, zaradi Cesar pride do hiperemije moZganov in prestopa tekocine iz zno-
trajZilnega prostora v zunajceli¢ni prostor, kar privede do moZganskega edema. Pri
vztrajanju poviSanih vrednosti KT se povecuje znotrajlobanjski tlak, kar poslabSa moz-
ganski edem. PoviSan znotrajlobanjski pritisk povzroc¢a tudi variabilno moZgansko ishe-
mijo. Posledica teh dogajanj je neznacilna klini¢na slika hipertenzijske encefalopatije:
motnje zavesti (od somnolence in zmedenosti do nezavesti), vznemirjenost, bruhanje,
pogosto je prisoten glavobol, lahko tudi kr¢i ali pa Zari$¢ni nevroloski izpadi (kot pri
moZganski kapi). Pri hipertenzijski encefalopatiji nastajajo omenjeni simptomi postop-
no (v primerjavi z moZgansko kapjo, pri kateri se pojavijo ZariS¢ni nevroloski znaki
nenadno). Znacilno je, da simptomatika ob zniZanju KT izzveni (4, 5, 7).

4. Hipertenzivno krizo lahko povzro€ajo bolezni in motnje razli¢nih organov in organskih
sistemov (4):

» moZgansko-Zilne bolezni (ateroemboli¢ni moZganski infarkt s hudo hipertenzijo, zno-
trajmoZganska krvavitev, subarahnoidna krvavitev, poSkodbe glave),

« sréno-Zilne bolezni (akutna disekcija aorte, akutno levostransko popus¢anje, akutni
ali grozec¢i miokardni infarkt, huda hipertenzija po koronarni premostitveni operaciji),

« ledvi¢ne bolezni (akutni glomerulonefritis, renovaskularna hipertenzija, ledvi¢na kri-
za pri vezivnotkivnih boleznih, huda hipertenzija po presaditvi ledvice),

« preseZek kateholaminov v krvnem obtoku (feokromocitomska kriza, interakcija hrane
ali zdravil pri zdravljenju z zaviralci monoaminooksidaze, simpatikomimeti¢na zdravila
(kokain, amfetamini idr.), odtegnitvena hipertenzija po ukinitvi antihipertenzivnih
zdravil, avtomatska hiperrefleksija po poSkodbi hrbtenjace),

« eklampsija,

« kirurSka stanja (huda hipertenzija pri bolnikih, predvidenih za takoj$njo operacijo,
pooperacijska hipertenzija, pooperacijske krvavitve iz zaSitih ran),

+ hude telesne opekline in

+ huda epistaksa.

5. V primeru hipertenzivne krize, ki se izrazi s hipertenzijsko encefalopatijo, je treba
diferencialno diagnosti¢no pomisliti na moZgansko kap, ki je obenem lahko tudi vzrok
hipertenzivne krize. Veliko vlogo igra racunalniSka tomografija (CT) oziroma magnetno-
resonancno slikanje (MRI) glave, saj je zdravljenje moZganske kapi drugacno in pomembno
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vpliva na dolgorocni nevrolo3ki izid. V akutnem obdobju moZganske kapi ob normalizaci-
ji KT praviloma ni izbolj§anja - prej nasprotno (4, 7). S podobno klini¢no sliko se lahko izra-
zi tudi razpok znotrajlobanjske anevrizme s posledi¢no subarahnoidalno krvavitvijo (10).
6. Pri obravnavi bolnika s hipertenzivno krizo imata klju¢no vlogo anamneza in status.
V anamnezi so pomembni podatki o predhodni diagnozi, zdravljenju in dejanskem jema-
nju zdravil za zdravljenje hipertenzije, o vnosu snovi, ki zviSujejo KT (poZivila, simpa-
tikomimetiki) ter podatki o znakih moZganske, sréne in vidne okvare. Pri fizikalnem
pregledu izmerimo KT, pregledamo ocesno ozadje, opravimo orientacijski nevroloski
status in status srca in Zilja ter ocenimo hidriranost bolnika. Pridobljeni znaki smotrno
usmerjajo nadaljnje preiskave.
Pri vsakem bolniku s hipertenzivno krizo pa v zacetni obravnavi opravimo naslednji
nabor preiskav (4, 0):
+ hemogram z diferencialno krvno sliko,
- meritve krvnega sladkorja, kreatinina in elektrolitov (vklju¢no s kalcijem),
+ snemanje 12-kanalnega EKG-ja,
+ rentgenogram prsnih organov in
+ analizo urina.
EtioloSka opredelitev vzroka hipertenzivne krize je v domeni nadaljnje bolniSnic¢ne obrav-
nave po stabilizaciji bolnika, v urgentni obravnavi pa je treba zniZati srednji arterijski
tlak za 10-20 % v prvi uri oz. za 25 % v prvem dnevu. Pri izjemno nujnih stanjih je treba
zniZati diastolni KT na pribliZno 100-110 mmHg oz. srednji arterijski tlak za 20-25 %
v prvih minutah oz. urah. Izjemo predstavlja akutna ishemi¢na moZganska kap, kjer KT
praviloma ne zniZujemo, dokler ne preseZe 185/110 mmHg pri tistih bolnikih, ki so kan-
didati za tromboliti¢no zdravljenje, oz. 220/120 mmHg pri tistih, ki niso. Pogosto se hiper-
tenzija spontano izboljSa v prvih 48 urah. Pretehtati je treba koristnost zniZevanja KT
in nevarnost poslabSanja stanja zaradi poslabSanja moZganske ishemije med zdravlje-
njem (7). Slovenske smernice za zdravljenje hipertenzije iz leta 2013 svetujejo, da pri
akutni ishemi¢ni moZganski kapi KT ne zniZujemo ali pa ga zniZujemo zelo previdno
in postopno, medtem ko pri plju¢nem edemu ali disekciji aorte visok KT zniZujemo hitro
in agresivno. V vecini drugih primerov se svetuje takojsnje, a postopno zniZevanje KT
za <25% v prvih urah in zatem nadaljnje previdno postopno zniZevanje (9). Pri znotrajmoz-
ganski krvavitvi zacnemo KT zniZevati, Ce sistoli¢ni presega 170 mmHg, ciljni sistoli¢ni
KT po smernicah AHA/ASA je 140mmHg (4, 5, 6). Odlocitev o antihipertenzivnem zdravlje-
nju pri subarahnoidni krvavitvi je odvisna od bolnikovega stanja: ¢e se slabSa z naraSca-
njem KT, je tega treba zniZati, in obratno - e se bolnikovo stanje slabSa ob zniZevanju
KT, je treba zniZevanje ustaviti. Bolnika v HNS, ki ima prizadete Zivljenjsko pomembne
organe, je treba zdraviti v bolni3nici, najveckrat v enoti intenzivnega zdravljenja. Cilj
zdravljenja ni le zniZanje KT, ampak preprecevanje oziroma izboljSanje okvare tarcnih
organov. Med zniZevanjem je treba KT skrbno nadzorovati. Posebna previdnost je potrebna
zlasti pri starej$ih bolnikih in tistih z znano cerebrovaskularno boleznijo, ki so Se bolj
obcutljivi na nenaden padec KT. Ob slabSanju nevroloskega stanja med zdravljenjem je
nujen CT glave, ob moZganskem edemu pa osmotska diureza z manitolom in diuretikom.
Prednost imajo zdravila za parenteralno uporabo, predvsem tista, ki univerzalno zniZu-
jejo KT in imajo ¢im hitrej3i ter kratkotrajen ucinek. Prenizke ali celo hipotenzijske vre-
dnosti KT so zaradi moZne ishemije Zivljenjsko pomembnih organov nezaZelene (4, 5, 7).
Enotnih smernic ali algoritmov za zdravljenje HNS ni, saj se za izbiro zdravljenja odlocamo
individualno. Zdravila, ki jih uporabljamo pri HNS, so zbrana v tabeli 1.
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Zdravljenje z mesecnim odmerkom

paliperidona izboljsa obvladovanje

shizofrenije tudi pri tezavnih bolnikih

Journal of Clinical Psychiatry, maj 2015

Slabo sodelovanje pri zdravljenju je pri
bolnikih s shizofrenijo razmeroma pogosto,
posebej pri bolnikih, ki se zapletajo v kazen-
ske postopke ali zlorabljajo prepovedane
droge. ReSitev zanje bi utegnilo biti zdrav-
ljenje z dolgodelujo¢im pripravkom protip-
sihoti¢nega zdravila, vendar rezultati dose-
danjih raziskav ucinkovitosti niso bili
prepricljivi. Eden od razlogov je morda sla-
ba zastopanost bolnikov z obrobja v klini¢-
nih raziskavah. Raziskava PRIDE (Paliperi-
done Palmitate Research in Demonstrating
Effectiveness) je bila zato zasnovana z na-
menom ovrednotiti u€inkovitost zdravlje-
nja s pripravkom paliperidona v 1 me-
secnem odmerku v vsakdanji praksi, njen
protokol pa je posebej predvidel vkljucitev
vecjega Stevila bolnikov iz skupin, ki obi-
¢ajno niso vkljuc€ene v klini¢ne raziskave,
kot so brezdomci ali zaporniki.

V 50 sredi$¢ih v ZDA so v raziskavo v le-
tih 2010-2013 zajeli 450 bolnikov s shi-
zofrenijo, opredeljeno po diagnosti¢nih
merilih DSM-1V, ki so bili v 2 letih pred
vkljugitvijo vsaj 2-krat priprti in vsaj 1-krat
zaprti. Po nakljuénem izboru so jih razpo-
redili v skupino, ki je po zaCetnih 2 teden-
skih odmerkih paliperidon palmitata
prejemala to zdravilo v miSi¢ni injekciji
1-krat mesecno, in v skupino, ki je dnevno
prejemala oralno protipsihoti¢no zdravilo
(naklju¢no izbrano izmed 7 zdravil, ki jih je
predvidel protokol raziskave). Zdravljenje
ni bilo zaslepljeno in je trajalo 15 mesecev,

bolnike so sledili z rednimi mese¢nimi kon-
trolnimi pregledi. Izide je vrednotil neod-
visen odbor, ki ni poznal razporeditve.

Glavno merilo ucinkovitosti je bil ¢as
do prvega neuspeha zdravljenja, ki so ga
opredelili kot ponovno priprtje ali zapor,
sprejem v psihiatri¢no bolniSnico, samomor,
opustitev zdravljenja ali sprememba zaradi
neucinkovitosti oziroma slabega prena$a-
nja ali stopnjevanje psihiatri¢ne obravnave
zaradi preprecevanja sprejema v bolnisni-
co. Koncna analiza popolnih podatkov za
444 bolnikov je pokazala, da je bil srednji
¢as do prvega neuspeha zdravljenja 416 dni
v skupini, ki je prejemala paliperidon, in
226dni v skupini, ki je prejemala oralna zdra-
vila, skupna pogostost neuspeha zdravlje-
nja pa 33,6% oziroma 45,0% (razmerje
tveganj 1,43; 95 % razpon zaupanja 1,09-1,88).
NajpogostejSa razloga za neuspeh zdravlje-
nja sta bila ponovno priprtje ali zapor (21,2 %
proti 29,4 %) in sprejem v psihiatri¢no bol-
nisnico (8,0 % proti 11,9 %), med sledenjem
ni priSlo do nobenega samomora. Najpogo-
stej8i neZeleni ucinki zdravljenja s palipe-
ridonom so bili bolecina na mestu vboda
(18,6 %), nespecnost (16,8 %), povecanje tele-
sne teZe (11,9 %), akatizija (11,1 %) in tesnob-
nost (10,6 %).

Porocilo o rezultatih raziskave PRIDE
je bilo objavljeno na spletni strani revije
Journal of Clinical Psychiatry (J Clin Psychia-
try. 2015; 76: doi: 10.4088/JCP.14m09584)
pred objavo v tiskani izdaji.
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Slabo citirana skoraj polovica izvirnih

raziskovalnih élankov s podrocja sréno-zilne

medicine

Circulation, maj 2015

Skoraj polovica vseh raziskovalnih ¢lankov,
objavljenih v recenziranih strokovnih revi-
jah s podrocja sréno-Zilne medicine, je
v 5 letih po objavi zelo slabo citirana, v po-
rocilu, objavljenem v majski Stevilki revije
Circulation (Circulation. 2015; 131: 1755-62.),
ugotavljajo raziskovalci z univerze Yale (New
Haven, ZDA) in nekaterih drugih akadem-
skih ustanov. Raziskovalci so ovrednotili
citiranost izvirnih raziskovalnih ¢lankov
s podrocja sréno-Zilne medicine, objavlje-
nih v letih 1997-2007, in kot slabo citira-
ne opredelili tiste, ki so glede na podatkovno
zbirko Scopus v 5 letih po objavi zbrali manj
kot 5 citatov.

V pregled je bilo skupaj zajetih 164.377
¢lankov, objavljenih v 222 revijah. V opa-
zovanem obdobju se je Stevilo objavljenih
¢lankov povecalo za 56,9 %, Stevilo revij
paza 75,2 %. Skoraj polovica ¢lankov
(75.550 oziroma 46 %) je bila slabo citirana,
razmeroma velik pa je bil tudi deleZ ¢lankov,
ki niso bili citirani niti enkrat (25.650 ozi-
roma 15,6 %). Stevilo slabo citiranih ¢lankov
je v opazovanem obdobju naraScalo, njihov
deleZ pa se zmanj$al z 52,1 % v letu 1997
na 46,2 % v letu 2007. Raziskovalci so opo-
zorili, da je bilo v 44 % v pregled zajetih revij
slabo citirane vec kot tri Cetrtine vsebine.

Slikanje s PET za prikaz amiloida utegne

biti koristno v diferencialnodiagnosticni

obravnavi bolnikov z demenco

The Journal of the American Medical Association, maj 2015

Prikaz amiloida 3 s pozitronsko emisijsko
tomografijo (PET) omogoca odkrivanje
senilnih leh, ki so klju¢na nevropatoloska
znacilnost Alzheimerjeve bolezni, vendar je
diagnosti¢na korist te preiskave nejasna,
saj se te lehe pojavljajo tudi pri bolnikih
z drugimi oblikami demence. Raziskovalci

iz ve¢ akademskih sredi$¢ na Nizozemskem
so raz8irjenost pozitivnega izvida slikanja
s PET za prikaz amiloida pri bolnikih z raz-
licnimi sindromi demence ocenili s siste-
mati¢nim pregledom literature za obdobje
do aprila 2015 in metaanalizo zdruZenih
podatkov za posamezne bolnike. Porocilo je
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v majski Stevilki objavila revija The Jour-
nal of the American Medical Association
(JAMA. 2015; 313: 1939-49.).

V konéno analizo so bili zajeti podatki za
1.359 bolnikov s klini¢no potrjeno Alzhei-
merjevo boleznijo in 538 bolnikov z drugi-
mi vrstami demence ter za kontrolno sku-
pino 1.849 zdravih kontrolnih preiskovancev
in neodvisen vzorec 1.369 bolnikov z Alzhei-
merjevo boleznijo, potrjeno s patoloskim pre-
gledom vzorca, odvzetega ob avtopsiji.

Pri bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo
je bila povprecna raz§irjenost pozitivnhega
izvida slikanja s PET 88 %. RazSirjenost se
je zmanjSevala s starostjo od povprecno
93 % v starosti 50 let do povpre¢no 79 %
v starosti 90 let. Povezava s starostjo je bila
odvisna od APOE €4 statusa, saj je bila pri
nosilcih tega alela raz$irjenost pozitivne-
ga izvida slikanja s PET vsaj 90 % ne gle-
de na starost. Podobno so ugotovili tudi pri
bolnikih, pri katerih so Alzheimerjevo bole-
zen potrdili ob avtopsiji. Pri vecini drugih

vrst demence se je razSirjenost pozitivne-
ga izvida slikanja s PET povecevala s sta-
rostjo in glede na prisotnost APOE €4.

Raziskovalci so zakljuéili, da bi bila lah-
ko ta preiskava najkoristnejSa v diferencial-
ni diagnostiki zgodnje demence, posebej ¢e
je cilj diagnosti¢ne obravnave potrditev
Alzheimerjeve bolezni. Veliko ujemanje
med izvidi PET in izvidi patolo8kih preiskav
pa nakazuje, da bi preiskava lahko tudi
izkljuc€evala demenco zaradi Alzheimerje-
ve bolezni ne glede na starost.

Ista raziskovalna skupina je v tej Stevilki
objavila tudi rezultate metaanalize raziskav
slikanja s PET oziroma preiskav cerebros-
pinalne teko€ine za prikaz amiloida pri
preiskovancih brez demence (JAMA. 2015;
313:1924-38.). Pozitiven izvid je bil pove-
zan s starostjo, genotipom APOE in prisot-
nostjo upada kognitivnih dejavnosti, kar
nakazuje pribliZno 20-30 letni razmak med
prvim pojavom amiloidnih sprememb in
pojavom demence.

EULAR 2015: izpostavljenost bioloskim
zdravilom v éasu spocetja nima skodljivega

vpliva na izid noseénosti

European League Against Rheumatism, junij 2015

Ucinkoviti nacini zdravljenja, ki so na voljo
v zadnjem desetletju, so pomembno izbolj-
$ali Zivljenje revmatskim bolnikom, vendar
tudi zapletli sprejemanje odlocitev pri bol-
nicah, ki se odlocijo za nosecnost. Dosedanja
porocila kaZejo, da je zdravljenje z biolos-
kimi temeljnimi zdravili v asu spocetja ozi-
roma do potrditve nosecnosti varno, nove

pomirjujoce podatke v zvezi s tem pa je na
vsakoletnem evropskem revmatoloSkem
kongresu EULAR, ki je letos potekal v Rimu,
predstavila dr. Anja Strangfeld iz univerzitet-
ne bolni$nice Charité v Berlinu (Nemcija).

Skupina dr. Strangfeldove, sicer vodje
farmakoedpidemiolo8kih raziskav v okviru
nem3kega registra zdravljenja z bioloSkimi
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zdravili RABBIT (Rheumatoide Arthritis:
Beobachtung der Biologika-Therapie), je
preucila podatke za 95 nosecnosti pri 78 bol-
nicah z revmatoidnim artritisom, ki so bili
zabeleZeni v tem registru do konca leta 2014.
V 51 primerih je bolnica prejemala biolosko
zdravilo v €asu spocetja (pribliZzno polovi-
ca etanercept in pribliZno petina adalimu-
mab), v preostalih 44 primerih pa bolnice
bodisi nikoli prej niso prejemale teh zdra-
vil (9 primerov) bodisi so prejele zadnjo
infuzijo vsaj 4 tedne pred spocetjem (35 pri-
merov). V vec kot tretjini primerov izpostav-
ljenosti bioloSkim zdravilom v €asu spocet-
ja je bilo zdravljenje s temi zdravili in/ali
zdravljenje s kortikosteroidom v odmerku,
ki ustreza vsaj 10 mg prednizona dnevno,
potrebno tudi kasneje v nosecnosti. Do po-
vecanja aktivnosti ali ponovnega zagona
bolezni med nosec¢nostjo je prislo v pribliz-
no 40 % primerov.

Pogostost spontanega splava je bila
209% v primerih izpostavljenosti bioloSkim
zdravilom ob spocetju in 11 % v primerih
prekinitve zdravljenja s temi zdravili pred
spocetjem. Razlika ni imela statistinega
pomena, enako so ugotovili tudi za pogost-
ost umetne prekinitve nosecnosti (9 % ozi-
roma 29%), v 1 primeru zaradi trisomije
kromosoma 21. Z rojstvom Zivega otroka se
je zakljucilo 78 % oziroma 80 % nosecnosti.
Prirojeno nepravilnost so ugotovili pri 3 no-
vorojenckih. V 1 primeru je $lo za analno
atrezijo in nepravilnosti secil pri otroku
nosecnice, ki je prejela zadnjo infuzijo ada-
limumaba 4 tedne pred spocetjem, v 1 prime-
Iu za prirojeni nistagmus pri otroku nosecni-
ce, ki je prejela zadnjo infuzijo adalimumaba
6 mesecev pred spocetjem, in v 1 primeru
za nepravilnost stopala pri otroku nosecnice,
ki je imela tovrstno nepravilnost tudi sama
in je v ¢asu spocetja prejemala adalimumab.

Premostitveno protikoagulacijsko zdravljenje

ob nacrtovanem kirurSkem posegu bolnikom

s fibrilacijo preddvorov ne prinasa dodatne

koristi

The New England Journal of Medicine, avgust 2015

Mnenja, ali bolniki s fibrilacijo preddvorov,
pri katerih je treba ob nacrtovani operaci-
jiali drugem invazivnem posegu prekiniti
protikoagulacijsko zdravljenje z varfarinom,
potrebujejo premostitveno protikoagu-
lacijsko zdravljenje, so deljena. Raziskava
BRIDGE (Bridging Anticoagulation in
Patients who Require Temporary Interrup-

tion of Warfarin Therapy for an Elective
Invasive Procedure or Surgery), ki je pote-
kala v 108 srediscih v ZDA in Kanadi, je bila
zasnovana z namenom razreSiti protislov-
ja glede protikoagulacijskega zdravljenja pri
teh bolnikih.

Raziskava je zajela 1.884 odraslih bolni-
kov s fibrilacijo ali plapolanjem preddvorov,
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je zapisano v avgustovski Stevilki revije
The New England Journal of Medicine
(N Engl ] Med. 2015; 373: 823-33.), pri kate-
rih je bil nacrtovan kirurski ali drug inva-
ziven poseg, najpogosteje v trebuhu (44 %).
Zdravljenje z varfarinom so prekinili 5 dni
pred posegom in ga ponovno zaceli v 24 urah
po njem. Bolnike, ki so bili stari povprecno
nekaj manj kot 72 let, so naklju¢no razpore-
dili v skupini, ki sta med prekinitvijo zdrav-
ljenja z varfarinom prejemali dalteparin
oziroma placebo. Zdravljenje je bilo dvojno
zaslepljeno. Glavni opazovani dogodki v pr-
vih 30 dneh sledenja so bili moZganska kap,
sistemska embolija in prehodni ishemicni
napad (arterijska trombembolija) ter veli-
ka krvavitev.

Skupna pogostost arterijskih trombem-
boli¢nih dogodkov je bila 0,3 % v skupini,

ki je prejemala premostitveno zdravljenje
z dalteparinom, in 0,4 % v skupini, ki je pre-
jemala placebo. Razlika 0,1 odstotne tocke
je zadostila v protokolu raziskave opredelje-
nim statisti¢énim merilom za klini¢no ena-
kovrednost zdravljenja. Pogostost velike
krvavitve je bila v skupini, ki je prejemala
dalteparin, statisti¢no znacilno pogoste;j$a,
kot v skupini, ki je prejemala placebo (3,2 %
proti 1,3 %).

Premostitveno protikoagulacijsko zdrav-
ljenje je pri teh bolnikih mogoce opustiti,
ne da bi ob tem povecali ogroZenost zara-
di arterijskih trombemboli¢nih dogodkov,
so zakljucili raziskovalci. Pristop brez pre-
mostitvenega protikoagulacijskega zdrav-
ljenja je povezan tudi z manjSo pogostostjo
velike krvavitve.

Zdravljenje brezsimptomnih bolnikov

z okuzbo s HIV s protiretrovirusnimi

zdravili smiselno zaceti zgodaj

The New England Journal of Medicine, avgust 2015

Randomizirane raziskave, ki so primerjale
zgodnejSi in kasnejSi zacetek zdravljenja
s protiretrovirusnimi zdravili pri brezsimp-
tomnih bolnikih z okuZzbo s HIV, so ve€ino-
ma vkljucevale bolnike z manj kot 500 CD4+
limfociti v mm3 krvi. Njihovi izsledki so
skupaj s spoznanji iz opazovalnih raziskav
utrdili dokaze o koristi zaCetka zdravljenja,
ko se Stevilo teh celic v mm? krvi zmanjsa
na 350. Rezultati randomizirane raziskave
INSIGHT START, zasnovane z namenom
ovrednotiti nekatere vrzeli v dokazih, pa

kaZejo, da Se zgodnejsi pricetek zdravljenja
prinasa tem bolnikom dodatno korist.
HIV-pozitivne bolnike, ki so imeli ob
vstopu v raziskavo vec kot 500 CD4+ lim-
focitov v mm? krvi (srednja vrednost 651
v mm?), so po metodi naklju¢nega izbora
razporedili v dve skupini. Skupina 2.326 bol-
nikov je z zdravljenjem s protiretrovirusnimi
zdravili pri€ela takoj, v skupini 2.359 bol-
nikov pa so zdravljenje odloZili, dokler se ni
Stevilo CD4+ limfocitov v mm?® zmanj3alo
na 350 ali manj oziroma do pojava aidsa ali
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drugega stanja, ki je zahtevalo zacetek zdrav-
ljenja. Raziskavo so po vmesni analizi podat-
kov po povprecno 3 letih sledenja prekinili
zaradi vecje koristi takoj3njega zacetka
zdravljenja.

Skupna pojavnost glavnih opazovanih
dogodkov (resen z aidsom povezan dogodek,
resen z aidsom nepovezan dogodek ali smrt
zaradi katerega koli vzroka) je bila v sku-
pini s takojSnjim zdravljenjem 1,8 % oziro-
ma 0,60 primera na 100 oseba-let, v skupini
z odloZenim zdravljenjem pa 4,1 % oziroma
1,38 primera na 100 oseba-let. ZgodnejSe
zdravljenje je bilo povezano tako z manj$o

pojavnost z aidsom povezanih kot z aidsom
nepovezanih dogodkov, raziskovalci pa so
opozorili, da je priSlo do vec kot dveh tret-
jin vseh opazovanih dogodkov pri prei-
skovancih z ve¢ kot 500 CD4+ limfocitov
mm? krvi. Pogostosti resnih neZelenih uéin-
kov zdravljenja in nenacrtovanega spreje-
ma v bolni3nico sta bili v obeh skupinah
podobni.

Porocilo o raziskavi, ki je potekala v 215
srediscih v 35 drzavah, je objavila revija
The New England Journal of Medicine
(N Engl J] Med. 2015; 373: 795-807.) v av-
gustovski Stevilki.

ESC 2015: nosecnost in porod pri bolnicah

s Fontanovim krvnim obtokom zahtevata

vecdisciplinarno specialisticno oskrbo

European Society of Cardiology, avgust 2015

Zenske, ki jim zapleteno prirojeno sréno
nepravilnost ublaZijo s Fontanovim pose-
gom, danes praviloma preZivijo do rodne
dobe. Se pred desetletjem so jim zaradi
hemodinamske obremenitve, povezane
z nosecnostjo in porodom, nose¢nost ods-
vetovali. Ob piclih podatkih o poteku in izi-
du nosecnosti pri teh bolnicah so britanski
raziskovalci iz londonske bolniSnice Royal
Brompton Hospital povzeli svoje izku3nje
z 62 bolnicami, ki so jih obravnavali v ok-
viru svetovanja pri nacrtovanju nosecnosti
oziroma so vodili njihovo nose¢nost. Ugo-
tovitve je v imenu skupine na kongresu
Evropskega kardioloSkega zdruZenja, ki je
potekalo v Londonu, predstavila dr. Kathe-
rine von Klemperer.

Pri 15 bolnicah je bilo zabeleZenih sku-
paj 43 nosecnosti. Osem bolnic je rodilo
14 otrok, ob tem pa so imele tudi 9 spon-
tanih splavov, medtem ko se je pri 6 bolni-
cah vseh 19 primerov nosecnosti koncalo
s spontanim splavom. Ena bolnica se je
odlocila za umetno prekinitev nosecnosti.
Primerjava med bolnicami, ki so rodile, in
bolnicami, pri katerih so se vse nose€nosti
koncale s spontanim splavom, je pokazala,
da med skupinama ni bilo razlik v demo-
grafskih znacilnostih, funkcionalni zmog-
ljivosti in delovanju prekata, razlikovali
pa sta se glede deleZa bolnic s hipoksemi-
jo (nasicenost Hb v arterijski krvi s kisikom
manj kot 90 %) v mirovanju (0% oziroma
50 %). Nasicenost Hb je bila pri bolnicah,
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ki so rodile, v razponu od 91 9% do 98 %;
dr. Klempererjeva je poudarila, da je priSlo
v 3 primerih nose¢nosti ob nasi¢enosti Hb
le malo nad 90 % do pomembnega zastoja
v rasti ploda.

Pri 2 bolnicah je prislo ob 3 porodih do
ponovitve preddvorne aritmije, zaradi kate-
re je bilo v 1 primeru potrebno intravensko
zdravljenje z amiodaronom. V nobenem pri-
meru ni prislo do srénega popuscanja med
nosecnostjo ali do poslab3anja delovanja
prekata med nosecnostjo ali po porodu. Pri
1 bolnici, ki je rodila v drugi porodni$nici,
je priSlo ob porodu do hipoksije in hipoten-
zije, ki so jo glede na izvid slikovnih diag-
nosti¢nih preiskav pripisali plju¢ni emboliji.
Zaradi tega je prejela tromboliti¢no zdra-
vilo in po porodu izgubila 2,51 krvi, pljuc¢ne
embolije pa s pregledom posnetkov v ter-
ciarnem srediS$cu niso potrdili. Bolnice so
rodile po povprecno 34 tednih nosec¢nosti,
71 % otrok je bilo rojenih prezgodaj. V 7 pri-
merih je porod potekal po naravni poti,
v 7 primerih pa so opravili carski rez, od

tega v 5 primerih kot nujen poseg. V 6 pri-
merih je priSlo izgube vsaj 11 krvi po poro-
du. Povprecna porodna teZa je bila 1.682 g.
Umrl je 1 novorojencek, rojen po 31 tednih
nosecnosti, pri katerem je prislo po 10 dneh
do nekrotizirajocega enterokolitisa. Ista
bolnica je po drugi nosec¢nosti, med katero
je prejemala kisik od 28. tedna, rodila zdra-
vega otroka.

Dr. von Klempererjeva je poudarila, da
podatki predstavljajo vsakdanjo prakso ene-
ga terciarnega srediSca. Bolnice so nosec-
nost prestale brez poslabSanja funkcionalne
zmogljivosti ali delovanja prekata v pov-
precno 3,9 leta sledenja po porodu. Opozo-
rila pa je, da je pogostost spontanega splava
razmeroma velika ter da pride pogosto do
pomembnega zastoja rasti ploda in do spon-
tanega predcasnega poroda. Bolnice s Fonta-
novim krvnim obtokom, je zakljucila, potre-
bujejo vecdisciplinarno specialisti¢no oskr-
bo, ki vkljucuje porodnicarje, neonatologe,
kardiologe in anesteziologe, ter skrbno vode-
nje s pogostimi predporodnimi pregledi.

ESC 2015: odmerek tetrakosaktida izboljsa
prezivetje ogrozenih bolnikov po nujni operaciji

srca z zunajtelesnim krvnim obtokom

European Society of Cardiology, avgust 2015

Sindrom sistemskega vnetnega odziva je pri
kriti¢no bolnih bolnikih povezan z vecjo
umrljivostjo. Odkritje, da je mogoce aktiv-
nost citokinov v teh okoliS¢inah zavreti
z zdravili, ki u¢inkujejo na melanokortin-
ske receptorje zunaj nadledvicnice, je odprlo
mozZnosti terapevtskega ukrepanja. Italijan-

ska vojska je v okviru svojega raziskoval-
nega programa tako preizkusila zdravljenje
s tetrakosaktidom, sinteti¢nim peptidom, ki
ga tvori prvih 24 aminokislin adrenokorti-
kotropnega hormona (ACTH), pri bolnikih
s hemoragi¢nim Sokom. Raziskovalci z Uni-
verze v Bologni (Italija) so v okviru tega
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programa opravili tudi raziskavo, v kateri
so preucili u¢inkovitost tetrakosaktida pri
bolnikih, pri katerih je bila potrebna nujna
operacija srca z uporabo zunajtelesnega krv-
nega obtoka. Predstavitev rezultatov je bila
na letoSnjem kongresu Evropskega kardio-
loSkega zdruZenja, ki je potekal v Londonu,
izbrana med najbolj$e znanstvene prispev-
ke s plakatom.

Raziskovalci so nakljuéno razporedili
100 v enem srediS¢u zaporedoma obravna-
vanih bolnikov z oceno stopnje ogroZeno-
sti po tockovniku EuroSCORE II vsaj 10
(povprecno 23 + 10) v dve skupini. Ob dru-
gih terapevtskih ukrepih je skupina 56 bol-

nikov 1 uro pred operacijo prejela Se intra-
venski odmerek 10 mg tetrakosaktida, sku-
pina 44 bolnikov pa placebo. Zdravljenje je
bilo dvojno zaslepljeno.

PreZivetje v 30 dneh po operaciji, kar je
bilo glavno merilo ucinkovitosti, je bilo
v skupini, ki je prejela tetrakosaktid, popol-
no, v skupini, ki je prejela placebo, pa 81 %.
Razlika je bila statisti¢no znacilna. Osem-
najst ur po operaciji so bile koncentracije
provnetnih citokinov TNF-beta, interlevkina
gama, fraktalkina in VEGF v skupini, ki je
prejela tetrakosaktid, statisti¢no znacilno
niZje kot v skupini, ki je prejela placebo.

ESC 2015: spodbudni rezultati klini¢ne
uporabe perkutano vstavljivega srénega

spodbujevalnika brez elektrod

European Society of Cardiology, avgust 2015

Uporaba srénega spodbujevalnika brez elek-
trod je pri veliki vecini bolnikov zadostila
zahtevam glede spodbujanja in zaznavanja,
je na vsakoletnem kongresu Evropskega
kardioloskega zdruZenja, ki je letos potekal
od 29. avgusta do 2. septembra v Londonu,
povedal dr. Vivek L. Reddy z Icahn School
of Medicine at MountSinai v New Yorku
(ZDA). Predstavil je ugotovitve opazovalne
raziskave LEADLESS II, v kateri spremlja-
jo ucinkovitost in varnost popolnoma samo-
stojnega srénega spodbujevalnika brez
elektrod, ki ga s perkutanim posegom sko-
zi femoralno veno vstavijo v desni prekat
(in ga na enak nacin tudi odstranijo).
Raziskava poteka v 56 sredis¢ih v ZDA,
Kanadi in Avstraliji, posege pa izvaja 100

zdravnikov, od katerih je imel pred sodelo-
vanjem v raziskavi izku3nje s tovrstnim
spodbujevalnikom le eden. Vstavitev spod-
bujevalnika je smiselna pri bolnikih s kro-
nicno fibrilacijo preddvorov ali normalnim
sinusnim ritmom ob prisotnosti nekaterih
prevodnih motenj ter bolnikih s sinusno bra-
dikardijo z ob€asnimi pavzami ali nepojas-
njenimi epizodami sinkope. Do junija 2015
je bilo v raziskavo vkljucenih 526 bolni-
kov, dr. Reddy pa je na kongresu v Londo-
nu inv porocilu, objavljenem na spletni
strani revije The New England Journal of
Medicine (N Engl J Med. 2015; 373: doi:
10.1056/NEJMoal507192), predstavil rezul-
tate nacrtovane vmesne analize podatkov
za prvih 300 bolnikov, ki so zakljucili 6 me-
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secev sledenja (primarna kohorta). Bolniki
so bili ob vstavitvi spodbujevalnika stari
povprecno nekaj vec kot 75 let, nekaj manj
kot dve tretjini je bilo moSkih; priblizno
40% jih je imelo koronarno bolezen srca,
vec kot 80 % arterijsko hipertenzijo, nekaj
vec kot 25 % pa sladkorno bolezen. Povprec-
na vrednost iztisnega deleZa levega preka-
ta je bila pribliZzno 57 %, sréno popuscanje
so ugotovili pri dobrih 15 % bolnikov.
Spodbujevalnik so uspeSno vstavili
96,3 % bolnikom. Sprejemljivo prazno vred-
nost spodbujanja (vsaj 2,0V pri 0,4 ms) in
sprejemljivo zaznavno amplitudo (val R vsaj
5,0mV oziroma enaka ali vecja vrednost kot
ob vstavitvi), ki sta tvorili glavno merilo
ucinkovitosti, so dosegli pri 270 od 300 bol-
nikov (90,0 %). Prvih 6 mesecev sledenja je
brez resnih z napravo povezanih zapletov
(glavno merilo varnosti) preZivelo 280 od
300 bolnikov (93,3 %). Najpogostejsi resni
zapleti so bili premik in posledi¢no perku-
tana odstranitev naprave (1,7 %), predrtje
srca (1,3 %) in zviSanje praga spodbujanja,
zaradi katerega je bilo potrebno napravo
zamenjati s perkutanim posegom (1,3 %).

Dr. Reddy je poudaril, da so glede na elek-
trine lastnosti naprave med sledenjem
ocenili, da je Zivljenjska doba baterije v pov-
precju 15,0 £ 6,7 leta.

Predstavljeni podatki o u¢inkovitosti in
varnosti po mnenju dr. Reddyja utrjujejo
mesto tega spodbujevalnika kot alternati-
ve klasiénemu spodbujevalniku pri bolni-
kih, ki jim zado$¢a enoprekatno spodbujanje.
V skupini bolnikov, pri katerih je bilo tre-
ba spodbujevalnik zamenjati, so potrdili, da
ga je mogoce varno odstraniti, ni pa jasno,
ali in kako bo to mogoce po nekaj letih ali
ob koncu Zivljenjske dobe naprave. Vabljena
razpravljavka dr. Carina Blomstrém-Lundg-
vist z Univerze v Uppsali (Svedska) je opo-
zorila, da je Slo za opazovalno raziskavo,
v kateri bi lahko priSlo do pristranskosti pri
izbiri bolnikov in izbiri srediS¢, ki so sodelo-
vala v njej. Dokoncna presoja uc¢inkovitosti
in varnosti bo mogoca na temelju rezulta-
tov randomizirane raziskave, ki bo primer-
jala u€inkovitost, varnost in enakovrednost
tega spodbujevalnika s klasi¢nim. Vendar-
le, je poudarila v zakljucku, pa gre za obe-
tavno tehnologijo prihodnosti.

ESC 2015: zdravljenje s ciklosporinom ne

izboljsa izida po primarnem perkutanem

posegu zaradi akutnega srénega infarkta

z dvigom spojnice ST

European Society of Cardiology, avgust 2015

Izsledki temeljnih in manj$ih klini¢nih
raziskav so nakazali, da utegne ciklosporin
ublaZiti reperfuzijsko okvaro sréne miSice
in zamejiti velikost mrtvine po akutnem sr¢-

nem infarktu. Cilj mednarodne raziskave
CIRCUS (Does Cyclosporine Improve Cli-
nical Outcome in ST Elevation Myocardial
Infarction Patients) je bil zato ugotoviti, ali
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je mogoce pri bolnikih z akutnim infarktom
sprednje sréne stene z dvigom spojnice ST,
ki jih oskrbijo s primarnim perkutanim pose-
gom, izboljSati klini¢ni izid in preprediti
preoblikovanje levega prekata z enim intra-
venskim odmerkom ciklosporina nepo-
sredno pred posegom. Rezultate je v okviru
prvega zasedanja Hotline letoSnjega kon-
gresa Evropskega kardioloSkega zdruZe-
nja strokovni javnosti prvi¢ predstavil
dr. Michel Ovize iz bolniSnice Louis Pradel
v Lyonu (Francija).

V 42 sredis¢ih v Franciji, Belgiji in Spa-
niji so v raziskavo zajeli 970 odraslih bol-
nikov, pri katerih od pojava simptomov
akutnega srénega infarkta ni preteklo vec
kot 12ur. Po naklju¢nem izboru so bili
razporejeni v skupino, ki je neposredno pred
perkutanim posegom prejela hitro intraven-
sko infuzijo emulzijskega pripravka ciklos-
porina v odmerku 2,5 mg/kg telesne teZe,
in v skupino, ki je prejela enak pripravek
brez aktivne u¢inkovine. Zdravljenje je bilo
dvojno zaslepljeno. Glavno merilo u¢inko-
vitosti je bila skupna pojavnost smrti zara-
di katerega koli vzroka, poslabSanja srénega
popuscanja med bolniSni¢nim zdravlje-
njem po infarktu, ponoven sprejem v bolni-
Snico zaradi srénega popuscanja in pojav

znakov preoblikovanja sréne miSice na ultra-
zvocnem posnetku.

Skupini sta bili dobro uravnoteZeni gle-
de izhodi8¢nih znacilnosti (povprecna sta-
rost pribliZno 60let, nekaj vec¢ kot 80 %
moskih, velika vecina brez srénega popus-
¢anja ob sprejemu v bolni8nico), razen vec-
jega deleZa kadilcev v kontrolni skupini in
vecjega deleZa bolnikov z ve¢Zilno bolezni-
jo v skupini, ki je prejela ciklosporin. Za
konéno analizo so bili na voljo podatki za
395 bolnikov, ki so prejeli ciklosporin, in
396 bolnikov iz kontrolne skupine. Zdrav-
ljenje s ciklosporinom ni izboljsalo izida, saj
je bila skupna pojavnost glavnih opazova-
nih dogodkov 59 % v skupini, ki je prejela
to zdravilo, in 58,1 % v kontrolni skupini.
Analiza pojavnosti posameznih dogodkov
prav tako ni pokazala koristi ciklosporina,
ki ni imel u€inka niti na pojavnost drugih
opazovanih dogodkov, kot so ponoven sr¢-
ni infarkt, nestabilna angina pektoris ali
moZganska kap. Varnost zdravljenja je bila
v obeh skupinah enaka.

Porocilo o raziskavi je bilo hkrati s pred-
stavitvijo v Londonu objavljeno na spletni
strani revije The New England Journal of
Medicine (N Engl J Med. 2015; 373: doi:
10.1056/NEJMoal505489).

Kratek preizkus spoznavnih sposobnosti ni

edini zanesljiv test za odkrivanje demence

JAMA Internal Medicine, september 2015

Kratek preizkus spoznavnih sposobnosti
(angl. Mini-Mental State Examination, MMSE)
je med najbolj uporabljanimi orodji za
diagnozo demence, vendar zaradi patentne

zaScite pogosto prihaja do sporov glede
njegove uporabe (N Engl ] Med. 2011; 365:
2447-9). Raziskovalci s Kitajske univerze
v Hong Kongu so zato s sistemati¢nim pre-
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gledom literature primerjalno ovrednotili
diagnosti¢ni izplen drugih testov kognitiv-
nih dejavnosti za odkrivanje demence. Poro-
¢ilo o ugotovitvah je v septembrski Stevilki
objavila revija JAMA Internal Medicine
(JAMA Intern Med. 2015; 175: 1450-8.).
Poizvedbe po elektronskih bibliograf-
skih virih so razkrile 149 raziskav, ki so
pri skupaj ve¢ kot 49.000 preiskovancih
preucevale 11 razli¢nih presejalnih testov.
V 102 raziskavah s skupaj 10.263 bolniki
z demenco sta bili skupna obcutljivost in

specifi¢nost testa MMSE 0,81 (95 % razpon
zaupanja 0,78-0,84) in 0,89 (0,87-0,91).
Primerljiv diagnosti¢ni izplen sta imela Se
Mini-Cog test z obcutljivostjo in specific¢-
nostjo 0,91 in 0,86 ter Addenbrooke’s Cog-
nitive Examination-Revised (ACE-R) test
z obcutljivostjo in specifi¢nostjo 0,92 in 0,89.
Analiza po podskupinah pa je izpostavila Se
Montreal Cognitive Assessment test, pri
katerem sta bili ob¢utljivost in specifi¢nost
za odkrivanje blagega upada kognitivnih
dejavnosti 0,89 in 0,75.

Bariatricni kirurski poseg pri obviladovanju

sladkorne bolezni tipa 2 uc¢inkovitejsi od

zdravil tudi po 5 letih

Lancet, september 2015

Dokazi iz randomiziranih kontroliranih razi-
skav kazZejo, da je bariatri¢ni kirurski poseg
kratkorocno uc€inkovitejsi od konvencional-
nega zdravljenja pri debelih bolnikih s slad-
korno boleznijo tipa 2. Raziskovalci iz ve¢
srediSc¢ v Italiji pa so v septembrski Stevil-
ki revije Lancet (Lancet. 2015; 386: 964-73.)
predstavili rezultate, ki so v prid kirurske-
mu zdravljenju tudi po 5 letih sledenja.

V letu 2009 so Sestdeset bolnikov z in-
deksom telesne mase vsaj 35 kg/m? in vsaj
5let trajajoco sladkorno boleznijo tipa 2, sta-
rih 30-60let, razporedili bodisi za kon-
zervativno zdravljenje (z zdravili) bodisi za
kirur8ko zdravljenje z Roux-en-Y obvodom
Zelodca ali biliopankreati¢nim obvodom.
Razporeditev je bila naklju¢na, vendar brez
zaslepitve. Glavno merilo u¢inkovitosti je
bila remisija sladkorne bolezni po 2 letih

sledenja, ki so jo opredelili kot deleZ gliki-
ranega hemoglobina Alc najvec 6,5% ob
koncentraciji glukoze v krvi na teS¢e naj-
ve¢ 5,6 mmol/l vsaj 1 leto brez zdravljenja
z zdravili.

Po 5 letih sledenja so bili na voljo popol-
ni podatki za 53 bolnikov (88 %). Remisija
sladkorne bolezni je ob tem ¢asovnem mej-
niku vztrajala pri 19 od 38 kirurSko zdrav-
ljenih bolnikov (50 %), v konzervativno
(z zdravili) zdravljeni skupini pa ni bilo ve¢
nobenega primera remisije. Do ponovitve
hiperglikemije je prislo pri 8 od 15 bolni-
kov z obvodom Zelodca (53 %) in pri 7 od
19 bolnikov (37 %) z biliopankreati¢nim
obvodom, pri katerih je bila bolezen v re-
misiji po 2 letih sledenja. Osem (42 %) ozi-
roma 13 (68 %) bolnikov z obvodom Zelod-
ca oziroma biliopankreati¢nim obvodom je
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imelo deleZ glikiranega hemoglobina 6,5 %
z ali brez zdravil; v konzervativno zdravlje-
ni skupini so bili taki bolniki 4. Telesna teZa
se je pri kirurSko zdravljenih bolnikih zmanj-
§ala bolj kot pri bolnikih, zdravljenih z zdra-
vili, a sprememba telesne teZe ni bila na-
povednik remisije ali ponovitve sladkorne
bolezni. Obe vrsti kirurS8kega posega sta bili
povezani s pomembno niZjimi koncentra-

cijami krvnih maS€ob, manj$o sréno-Zilno
ogroZenostjo in manj$o porabo zdravil. Pri
4 konzervativno zdravljenih bolnikih (27 %)
je prislo do 5 primerov vecjega zapleta slad-
korne bolezni (vklju¢no z enim primerom
usodnega srénega infarkta), medtem ko so
tak zaplet zabeleZili le pri 1 kirursko zdrav-
ljenem bolniku.

ERS 2015: simptomatska okuzba z rinovirusi

vpliva na sestavo mikrobioma zgornjih dihal

European Respiratory Society, september 2015

Kronic¢ne bolezni plju¢ v zadnjih letih pove-
zujejo s sestavo mikrobioma v dihalih. Mno-
ge raziskovalne skupine so se zato usmerile
v raziskovanje dejavnikov, ki vplivajo na
gostoto in raznolikost bakterij v zgornjih
dihalih in bi lahko na ta nacin prispevali
k razvoju kroni¢ne bolezni. Dr. Insa Korten
iz Univerzitetne otroSke bolniSnice v Baslu
(Svica) je na vsakoletnem evropskem kon-
gresu o boleznih dihal, ki je letos potekal
od 26. do 30. septembra v Amsterdamu,
predstavila rezultate raziskave, v kateri je
s sodelavci preucila vpliv okuZb z rinovi-
rusi na sestavo mikrobioma pri dojenckih.

Raziskava je zajela 32 dojenckov, starih
pribliZzno 5 tednov, ki so bili sicer vkljuceni
v prospektivno kohortno raziskavo raziska-
vo BILD (Basel Bern Infant Lung Develop-
ment), katere cilj je preuciti vpliv onesna-
Zenja zraka na razvoj pljuc in zgodnji pojav
astme pri otrocih. Vsem so do starosti 1 leta

vsakih 14 dni opravili bris nosne sluznice
ter v vsakem vzorcu z genskimi preiskavami
dolocali sestavo mikrobioma in prisotnost
12 razliénih virusov. Prisotnost simpto-
mov okuZbe zgornjih dihal so zbirali s te-
denskimi telefonskimi pogovori s starsi.

Ugotovili so, da je bila simptomatska
okuZba zgornjih dihal z rinovirusi poveza-
na s statisti¢no znacilno manj$o raznolikost-
jo bakterij in znacilno vecjo gostoto bakterij
v vzorcu. Ta sprememba je vztrajala do 3 ted-
ne po okuZbi. Pri dojenckih, ki so imeli
pogostejSe okuzbe, so ob zakljucku slede-
nja ugotovili v povpre¢ju manjSo raznoli-
kost bakterij kot pri ostalih. Dr. Kortenova
je poudarila, da so bile te ugotovitve neod-
visne od starosti, letnega ¢asa in drugih
dejavnikov tveganja za okuzbo. Kolonizaci-
ja z rinovirusi ni bila povezana s sestavo
mikrobioma.
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ERS 2015: hemoptiza je pogosto simptom

resnega bolezenskega stanja

European Respiratory Society, september 2015

Hemoptiza je simptom resnega bolezenske-
ga stanja, njeni vzroki pa so razli¢ni. Fran-
coski raziskovalci so na kongresu ERS 2015,
ki je letos potekal od 26. do 30. septembra
v Amsterdamu, predstavili ugotovitve retro-
spektivne raziskave, v kateri so povzeli epi-
demioloSke znacilnosti hemoptize na popu-
lacijski ravni. Preucili so podatke, ki so bili
zbrani v francoski nacionalni bolni$ni¢ni
podatkovni zbirki v letih 2008-2012, in oce-
nili pogostost in druge epidemiolo3ke zna-
¢ilnosti bolnikov s hemoptizo, vzroke, njeno
povezavo z rakom pljug, ter razplet in napo-
ved.

Vsako leto je bilo v bolnisnico sprejetih
priblizno 15.000 odraslih bolnikov, pri kate-
rih je bila hemoptiza zabeleZena kot razlog
sprejema v bolniSnico ali vecji zaplet med
bolnidni¢nim zdravljenjem. Njihova pov-
precna starost je bila 62 let, moskih je bilo

dvakrat vec kot Zensk. Ob prvem sprejemu
zaradi hemoptize je bolni$ni¢no zdravljenje
trajalo povprecno 8,0 + 12,5 dneva, 9 % bol-
nikov je bilo ob tem sprejetih v intenzivno
enoto. Hemoptiza je ostala nepojasnjena
v pribliZno polovici primerov, najpogostej-
§i prepoznani vzroki pa so bili okuZba dihal
(22 %), rak pljuc (17,4 %), bronhiektazije
(6,8 %), pljucni edem (4,2 %), zdravljenje
s protikoagulacijskimi zdravili (3,5 %),
tuberkuloza (2,7 %), plju¢na embolija (2,6 %)
in plju¢na aspergiloza (1,1 %). Do ponovi-
tve hemoptize je v naslednjih 3 letih priSlo
pri 16,3 % bolnikov, v tem obdobju so pri
4% bolnikov z nepojasnjeno hemoptizo
odkrili raka plju¢. Med prvim bolnisni¢nim
zdravljenjem je umrla slaba desetina bol-
nikov, umrljivost v 1 letu oziroma 3 letih po
prvem sprejemu v bolniSnico zaradi hemop-
tize je bila 21,6 % oziroma 27 %.
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Navodila avtorjem

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

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

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

Jezik besedila

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

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so naslednji

kriteriji:

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

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

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

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

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

Etiéna nacela in navzkrizje
interesov

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

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

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

Strukutra prispevka

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

Naslovna stran

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

Izvlecek in kljuéne besede

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

Izhodisca, uvod

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

Metode

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

Rezultati

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

Razprava, zakljucek

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

Tabele

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

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

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

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

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

Kratice in okrajsave

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

Literatura

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

V nadaljevanju navajamo nekaj prime-
rov pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

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

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

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

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

Volumen s suplementom

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

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

Stevilka s suplementom

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

Posamezni deli élanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.)

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

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

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

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

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

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

Poglavje v knjigi

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

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

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

Porocila s kongresov

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

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

Doktorska in magistrska dela, raziskovalne
naloge

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

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

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

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

Internetna stran

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

Clanek na internetu

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

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

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

Podatkovna baza na internetu

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

Clanek na CD-ju, DVD-ju ipd.

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

Knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.

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

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

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

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

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

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

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

UREDNISKO DELO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Language

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

Authorship

As per ICMJE recommendations, determi-

nation of authorship is based on the fol-

lowing four criteria:

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

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

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

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

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

Ethical considerations

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

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

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

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

First (title) page

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

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

Abstract and key words

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

Introduction

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

Methods

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

Results

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

Discussion, conclusions

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

Tables

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

Figures

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

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

Units of measurement

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

Abbreviations

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

References

Every citation or fact stated in the text, fig-
ures or tables must be supported with a ref-
erence. References should be listed with
sequential Arabic numbers in parentheses
before the full stop or colon, written in ital-
ic formatting (so-called Vancouver cita-
tion style). The reference numbers included
only in the figures and tables should fol-
low the same sequence as in the text. The
section listing all the references appearing



588

Guidelines for Authors

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/
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