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Vesna Vidmar!, Marina Zabukovec?

Klini¢ne, imunoloske in genetske znacilnosti
bolnikov z avtoimunskim limfoproliferativnim
sindromom v Sloveniji3

Clinical, Immunological and Genetic Characteristics of Patients
with Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome in Slovenia

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: avtoimunske bolezni, limfoproliferativne motnje — imunologiia — genefika

IZHODISCA. Avtoimunski limfoproliferativni sindrom je primarna imunska pomanjkljivost,
za katero je znacilna motnja v nadzoru imunskega odziva. Definiran je kot kroni¢na nema-
ligna limfoproliferacija pri bolnikih s poviSano vrednostjo dvojno negativnih celic T>1% in
moteno apoptozo limfocitov in vitro. Etiologija bolezni ni popolnoma pojasnjena, spekter klini¢-
nih manifestacij je zelo $irok, natancni diagnosticni kriteriji pa $e niso postavljeni. NAMEN.
Namen nase raziskave je bil razjasniti klinicno, imunolosko in genetsko ozadje bolnikov z avto-
imunskim limfoproliferativnim sindromom v Sloveniji. METODE. V raziskavo smo vkljucili
vse bolnike, ki se vodijo na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani pod sumom na avtoimunski limfo-
proliferativni sindrom. Vkljucitveni kriteriji za naSo raziskavo so bili: starost pod 18 let, pri-
sotna vsaj ena klinicna manifestacija avtoimunskega limfoproliferativnega sindroma ter
pozitiven vsaj en laboratorijski imunolo$ki test, znacilen za avtoimunski limfoproliferativni
sindrom. Retrospektivno smo pregledali vso klini¢no dokumentacijo o poteku bolezni in pri-
dobili podatke o klini¢nih, laboratorijskih in imunoloskih znacilnostih pri posameznih bol-
nikih. Podatke o klini¢nih manifestacijah smo zbirali ob prvi prezentaciji bolezni in tekom
dolgorocnega sledenja bolnika. Na Institutu za mikrobiologijo in imunologijo smo s pretoc-
no citometrijo dolocili vrednosti limfocitnih subpopulacij, z metodo ELISA smo dolo¢ili serum-
ske vrednosti IL-10 ter opravili test apoptoze limfocitov. V genetskem laboratoriju smo opravili
analizo nukleotidnih zaporedij genov za Fas in ligand Fas. REZULTATI. V §tudijo smo vklju-
¢ili 11 bolnikov. Trije bolniki so izpolnjevali dogovorno sprejete kriterije za diagnozo avtoi-
munski limfoproliferativni sindrom, 8 bolnikov pa je hkrati izpolnjevalo eno klini¢no in eno
laboratorijsko merilo za avtoimunski limfoproliferativni sindrom, vendar niso zadostili pred-
laganim kriterijem za diagnozo avtoimunski limfoproliferativni sindrom. ZAKLJUCKI. Avto-
imunski limfoproliferativni sindrom ima zelo raznoliko klini¢no prezentacijo, ki se pogosto
ne izrazi ob prvem pojavu bolezni, ampak tekom let. Znacilni imunoloski testi so povisana
vrednost IL-10, prisotnost ve¢ kot 1% dvojno negativnih celic T in motena apoptoza limfo-
citov in vitro. Nobeden od teh testov ni pozitiven pri vseh bolnikih, zato je potrebno napra-
viti celotno serijo testov. Genetske analize ne kazejo, da je najpogostej$a mutacija gena za Fas
pri avtoimunskem limfoproliferativnem sindromu v Sloveniji. Predlagamo protokol preiskav,
ki naj se opravijo pri bolnikih s sumom na avtoimunski limfoproliferativni sindrom.

! Vesna Vidmar, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana.
2 Marina Zabukovec, §tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana.
3 Objavljeno delo je bilo nagrajeno s fakultetnim PreSernovim priznanjem v letu 2008.
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ABSTRACT

KEY WORDS: autoimmune diseases, lymphoproliferative disorders — immunology — genetics

BACKGROUND. Autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS) is a primary immuno-
deficiency disorder characterized by immune dysregulation. ALPS is defined as chronic, non-
malignant lymphoproliferation in patients with double-negative T cell (DNT) expansion over
1% and defective lymphocyte apoptosis. The etiology of the disease has not been fully explained,;
the spectrum of its clinical manifestations is broad and the exact diagnostic criteria have not
yet been established. AIM. Our goal was to define the clinical, immunological and genetic
background of ALPS patients in our country. METHODS. The study included all patients under
suspicion of ALPS treated at the University Children's Hospital in Ljubljana. The criteria estab-
lished by the investigators were: age under 18 years and presence of at least one clinical man-
ifestation and at least one immunological finding characteristic for ALPS. The study was
retrospective and involved a review of clinical documentation. Information about clini-
cal, immunological and laboratory findings was collected for every patient, from the time
of first presentation of the disease. The patients were followed up to the last clinical exam-
ination. At the Institute of Microbiology and Immunology, lymphocyte subtypes were quan-
tified by flow cytometry, serum values of IL-10 were evaluated using the ELISA method, and
apoptotic cell death was assessed. At the genetic laboratory, the nucleotide sequences of the
Fas gene which encodes Fas protein and Fas ligand gene were analysed. RESULTS. The study
included 11 patients. Three of them fulfilled all diagnostic criteria for ALPS. The other 8 patients
fulfilled the criteria determined by the investigators. This means that they had one clinical
and one laboratory finding characteristic for ALPS, but did not fulfil all of the criteria need-
ed for the diagnosis of ALPS. CONCLUSION. ALPS is a variable clinical condition with mani-
festations that can present later in life. The characteristic immunological findings include
elevated serum values of IL-10, the presence of DNT cells and defective lymphocyte apop-
tosis in vitro. Not all tests are positive in every patient and for this reason a whole series of
tests should be made. In our study, genetic analyses revealed that the most common muta-
tion in Slovenia is not in the gene encoding Fas protein. A protocol of diagnostic procedures
was also developed to be used whenever ALPS is suspected.

precna starost ob pojavu simptomov je 2 leti.
Le redko so bolniki ob nastopu bolezni starej-
$iod 15 let (3). Gre za redko bolezen, ki je bila
definirana pred kratkim in v literaturi $e ni
dostopnih podatkov o pojavnosti. Od leta 1967,
ko sta Canale in Smith bolezen prvic opisala,
se je Stevilo znanih pacientov z ALPS v svetu
povzpelo nad 200, to¢nih podatkov za Sloveni-
jo do izvedbe nase raziskave nismo imeli (5).

uvobD

Avtoimunski limfoproliferativni sindrom
(ALPS) je primarna imunska pomanijkljivost,
za katero je znacilna motnja v nadzoru imun-
skega odziva. Klini¢ne manifestacije ALPS so
kroni¢na splenomegalija, limfadenopatija in
avtoimunski fenomeni, predvsem imunsko
posredovane citopenije. Laboratorijsko je za
bolezen znacilna ekspanzija redkega podtipa
limfocitov v periferni krvi in tkivih - celic T,

ki izraZajo T-celi¢ni receptor o/ (TCR o/B+),
ne izrazajo pa nobenega izmed koreceptorjev
CD4 ali CD8 (CD4-/CD8-), zato te celice ime-
nujemo dvojno negativne celice T (DNT) (1-4).

Pojavlja se pri obeh spolih enako pogosto
in ni vezan na nobeno raso. Bolezen se najpo-
gosteje klini¢no izrazi zgodaj v otrostvu, pov-

KLINICNE MANIFESTACIJE

Limfadenopatija je znacilen klini¢ni znak, sko-
raj vsi bolniki imajo dalj$a obdobja tipnih,
nebolecih bezgavk. Velikost povecanih bez-
gavk je razli¢na, znacilno pa je, da se ob pre-
hodu v adolescenco znatno zmanjsajo. Primar-
no so ponavadi povecane vratne ter pazdusne
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bezgavke (2, 6). Bolniki ponavadi razvijejo sple-
nomegalijo $e preden dopolnijo 5 let. Velikost
vranice se lahko s ¢asom spreminja. Nekoc¢ so
v terapevtske namene pogosto izvajali sple-
nektomijo, danes to izvajajo le izjemoma (3, 6).
Blaga do zmerna hepatomegalija je pri bol-
nikih z ALPS pogosta, le redko pa se pojavi-
jo motnje funkcije jeter (6).

Avtoimunski odziv pri bolnikih z ALPS je
vefinoma usmerjen proti krvnim celicam.
Avtoimunska hemoliticna anemija (AIHA)
s pozitivnim direktnim Coombsovim testom
je najpogostejsi avtoimunski zaplet, sledi avtoi-
munska trombocitopenija (ITP), avtoimunska
nevtropenija se pojavlja redkeje. Mnogo red-
keje so prisotni drugi avtoimunski fenomeni —
glomerulonefritis, Guillain-Barréjev sindrom
ter ponavljajo¢i kozni izpuscaji (koprivnica,
nespecifi¢ni vaskulitis). Drugi, redko opisa-
ni avtoimunski zapleti so artritis, hepatitis,
biliarna ciroza, uveitis, ulkusi, pljucni infiltra-
ti in vaskulitis (8).

Pogostnost limfomov pri bolnikih z ALPS
je okoli 10 %. Bolniki z ALPS tipa 1a imajo
14-krat vec¢jo moznost, da razvijejo ne-Hodg-
kinov limfom in 51-krat ve¢jo moznost, da raz-
vijejo Hodgkinovo bolezen (10).

IMUNOLOSKE ZNACILNOSTI

Klju¢nega pomena za diagnozo ALPS je feno-
tipizacija limfocitov iz vzorca periferne krvi.
V periferni krvi so poviSane vrednosti celic
CD3+ T. Njihove vrednosti presegajo vsoto
celic CD4+ in CD8+, kar nakazuje ekspanzi-
jo obic¢ajno malostevilnih celic CD4-CD8- T.
Normalno ta populacija predstavlja do 1%
vseh celic CD3+ T, bolniki z ALPS pa imajo
obicajno 1-60 % celic DNT. Te celice izlocajo
velike koli¢ine liganda Fas in interlevkina-10
(IL-10). Najverjetneje predstavljajo popula-
cijo starih celic T, ki niso bile izlocene z apop-
tozo. Kljub temu, da so te celice pri ALPS
prisotne v veéjem Stevilu, pa verjetno niso
primarni vzrok za razvoj avtoimunskih feno-
menov (4, 13).

Imunoloski profili pacientov z ALPS kaZe-
jo Se Stevilna druga odstopanja. Znacilna je
relativna limfocitoza celic B in T. PoviSane
so vrednosti aktiviranih celic T, ki izraZajo
HLA-DR, ter celic T, ki izrazajo CD57. Vredno-
sti celic ubijalk (NK) so normalne. Vredno-

sti regulatornih celic T (CD4+CD25+) so zni-
Zane, prav tako je zmanjsan deleZ spominskih
limfocitov B (CD19+CD27+). Razmerje med
celicami T pomagalkami (CD3+CD4+) in
citotoksi¢nimi limfociti T (CD3+CD8+) je
zniZano. Zelo znadilen je citokinski profil
Th2 (celice T pomagalke 2) z zniZanim in vitro
izlo¢anjem citokinov Th1: IL-2, IL-12, inter-
ferona-y ter poviSanim izloCanjem citokinov
Th2: IL-4, IL-5 in IL-10. Predvideva se, da je
citokinski profil Th2 odgovoren za razvoj
avtoimunskih fenomenov pri ALPS (13, 14).

Pogosto je prisotna poliklonska hiperimu-
noglobulinemija G in A, vrednosti serumskih
IgM pa so znizane (5).

Produkcija avtoprotiteles pri ALPS je
zelo pogost pojav. Avtoprotitelesa so najpo-
gosteje usmerjena proti eritrocitom in trom-
bocitom, redkeje so prisotna antinevtrofilna,
antifosfolipidna in antinuklearna protitelesa
ter nizki titri avtoprotiteles proti gladkim misi-
cam (13, 14).

Kljub dramati¢cnemu povecanju limfa-
ti¢nih organov je imunski odziv na okuzbe pri
bolnikih z ALPS ponavadi dober, vsaj dokler
se zapletov bolezni ne za¢ne zdraviti z imuno-
supresivnimi zdravili. Le redko pride do tez-
je potekajocih oportunisti¢nih okuzb (13, 14).

MOLEKULARNA REGULACUA
APOPTOZE LIMFOCITOV

Apoptoza zagotavlja imunsko homeostazo
in zmanj$a potencialni odziv proti lastnim
antigenom tako, da po aktivaciji in ekspanzi-
ji limfocitov omeji njihovo akumulacijo. Poz-
namo dva glavna mehanizma apoptoze -
pasivno apoptozo, ki jo sprozijo mitohondrij-
ski mehanizmi po odtegnitvi IL-2, ter aktivno
apoptozo, ki se sproZi s posebnimi membran-
skimi receptorji — receptorji smrti. Ti receptor-
ji spadajo v receptorsko superdruzino faktorja
tumorske nekroze (TNF). Funkcionalna celi¢-
na domena, imenovana domena smrti (angl.
Death domain, DD), karakterizira nekatere od
teh receptorjev, npr. TNFR-1, TNFR-2, Fas (5).

Fas, imenovan tudi APO-1 oz. CD95, je
najbolj poznan receptor smrti in najbolj ucin-
kovit sproZilec apoptoze pri limfocitih. Izra-
Zen je na povrsini limfocitov T in B, ligand Fas
pa le na limfocitih T. Aktivacija receptorja Fas
ob vezavi liganda Fas se odrazi v trimerizaciji
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receptorja. Na intracelularni strani se na DD
receptorja smrti s svojimi DD veZejo adaptor-
ski proteini, npr. FADD (angl. Fas associated
death domain protein), ki poleg lastne DD
vsebuje tudi efektorske domene smrti (angl.
Death effector domain, DED). Nastane signal-
ni kompleks DISC (angl. Death inducing sig-
naling complex), ki omogoca povezavo FADD
s prokaspazo 8 in/ali prokaspazo 10. Prokas-
pazi se ob formiranju signalnega kompleksa
DISC spremenita v aktivno obliko, kaspazo 8
oz. kaspazo 10. Aktivirani kaspazi 8 in 10 nato
aktivirata druge efektorske prokaspaze ter tako
sprozita kaspazno kaskado, ki vodi v apopto-
zo (15, 16).

Apoptoza vkljucuje mnogo beljakovin in
je uravnavana na razli¢nih nivojih. Morfo-
loska ali funkcionalna okvara katerega koli
izmed proteinov lahko povzro¢i motnjo apop-
toze.

Povezavo med ALPS in moteno apoptozo
limfocitov so dokazali s funkcijskim testom
ucinkovitosti apoptoze. Celice so najpre;j sti-
mulirali z IL-2, nato so dodali protitelesa proti
Fas. Stevilo preZivelih celic pri bolnikih z ALPS

MED RAZGL 2009; 48

je bilo znatno vi§je kot pri zdravih kontrolah,
kar kaZe na moteno apoptozo (3).

GENETSKI DEFEKTI
V APOPTOTSKI POTI

Pri vec¢ini bolnikov gre za mutacijo genov, ki
kodirajo proteine poti Fas, tj. mediatorja pro-
gramirane celicne smrti oz. apoptoze. Prva
odkritja na tem podrodju sezejo v leto 1992,
ko so odkrili podobnosti med bolniki z ALPS
ter miSmi z mutacijami Ipr in gld. Pri misih
Ipr so identificirali transverzijo 768 T-A v genu
Fas, posledica katere je substitucija dveh ami-
nokislin v citoplazmatskem delu proteina.
Genetski vzrok fenotipa Ipr je torej avtosom-
no recesivna mutacija, ki povzrodi izjemno
znizan deleZ proteina Fas. Klini¢no so pri misi
Ipr opazili limfadenopatijo, hipergamaglo-
bulinemijo, prisotna Stevilna avtoprotitelesa
in kopicenje celic DNT, podobno kot pri bol-
nikih z ALPS (34). Kasneje so ugotovili, da gre
pri misih gld za defekt v FasL, ki se v fiziolos-
kih pogojih povezZe s Fas in inducira apoptozo.
Leta 2004 (Puck in Strauss) je bil predlagan

Tabela 1. Klasifikacija avtoimunskega limfoproliferativnega sindroma (ALPS).

ALPS [ ALPS I ALPS I ALPS Il
Mutacia ~ TNFRSF 6 TNFSF 6 (ASP10 (ASP8 Neznan
na genu
Vrsta Najpogosteje gre za 84 baznih parov dolga  Heterozigotne mutaciie,  Homozigotne mutacije.  Ni prisotnih mutacij
mutaciie  mutacije znotraj domene  delecija znotroj substitucije aminokislin. v aktivaciji apoptofske
smrti (DD); lete imajo  eksona 4. pofi, posredovane s Fas.
najvisio penetranco.
Mozne so mulfiple
mutacije, ki povzroZajo
znizano ekspresijo Fas.
Protein Fas ligand Fas Kaspaza 10 Kaspaza 8 Neznan
Posebnosti  Le priblizno 70 % Do sedaj opisan le en  CASP10: Mutacija je Odkili pri 2 sorodnikih ~ Bolniki imajo klinicno

nosilcev mutacij razvije
klinicno sliko. Pri bolnikih
7 ALPS so odkrili tudi
mufacie izrezovanja
(lezijo na meji med
introni in eksoni).

primer, pri moskem

s sistemskim lupusom
eritematozusom in
imfadenopatijo; bolnik
ni imel povisanih DNT
in splenomegalie.

povzrodila 4 akivnost
kaspaze in's tem motnjo
v apoptotskih kaskadah
preko vseh znanih
receptorjev. Pri bolnikih
je prislo do tezje Klinitne
slike v primerjavi z dru-
gimi tipi ALPS, huda
hemoliticna anemija,
trombocitopenija, opfichi
nevritis in meningitis.

s ponavljgjodimi
okuzbami zgomniih in
spodnjih dihal, okuzbami
7 virusom herpes simplex
in nezadostnim imunskim
odzivom.

sliko, ki motno spominja
na ALPS. Obstaja
verietnost, da gre za
motnje na ravni drugih
receptorjev, zadolZenih
20 apoptozo limfocifov,
kot so TraikR, DR3, DRé.

TNFRSF — druZina receptorjev za faktor tumorske nekroze, TNFSF — druZina ligandov za faktor tumorske nekroze, CASP 10 — kaspaza 10, CASP 8 — kaspoza 8,
DNT — dvojno negativne celice, Trail-R — receptor indukcije apoptoze, povezan s fakforjem fumorske nekroze, DR 3 in DR 4 — receptorja smii.
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klasifikacijski sistem za genotipe bolnikov
z ALPS (tabela 1). ALPS Ia vkljucuje bol-
nike z mutacijo v genu Fas, ki vodi v motnje
izrazanja ali funkcionalnosti proteina Fas.
Ta tip predstavlja okoli 79 % vseh bolnikov
z ALPS (25). Bolniki, ki izpolnjujejo klini¢ne
in imunoloske kriterije za diagnozo ALPS,
nimajo pa defekta v genu Fas, imajo lahko
prisotne mutacije v katerem koli izmed osta-
lih genov, ki kodirajo beljakovine, udelezene
v apoptotski poti. Pri ALPS Ib gre za muta-
cije v genu za FasL. Prva taka mutacija je bila
opisana pri odraslem bolniku z atipi¢nim lupu-
som (34). Bolniki z diagnozo ALPS in zna-
nima defektoma v kaspazah 10 ali 8 sodijo
v skupino ALPS II. ALPS III pa vkljucuje vse
bolnike, ki klini¢no in imunolosko izpolnju-
jejo kriterije za ALPS, genetskih defektov
v apoptotskih poteh pa pri njih Se nismo
odkrili. V Studijah so bili opisani tudi prime-
ri bolnikov z nekaterimi lastnostmi ALPS, pri
katerih niso uspeli potrditi motnje v apopto-
zi (20).

NAMEN

Namen nase raziskave je bil razjasniti klinic-
no, imunolosko in genetsko ozadje bolnikov
z ALPS v Sloveniji. Pri bolnikih, ki smo jih
vkljudili v $tudijo, smo nameravali ugotovi-
ti klini¢ne in imunoloske znacilnosti ob prvi
prezentaciji bolezni ter v ¢asu dolgoro¢nega
spremljanja. Zaradi moZnih raznolikih klini¢-
nih manifestacij ALPS smo v raziskavo Zeleli
vkljuciti tudi bolnike z nepojasnjenimi avtoi-
munskimi citopenijami, pri katerih so bile
ugotovljene imunoloske znacilnosti ALPS.
Poleg tega smo nameravali v Genetskem labo-
ratoriju na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani vpe-
Jjati metodo za genetsko testiranje pri bolnikih
z ALPS, opraviti genetske analize in ugotoviti
prisotnost mutacij v genih, ki kodirajo beljako-
vine, udelezene pri apoptozi imunskih celic.

HIPOTEZE

e pribolnikih z ALPS se pojavljajo raznolike
klini¢ne manifestacije v razli¢nih starost-
nih obdobjih,

* znacilni imunologki izvidi pri bolnikih
z ALPS so povisana vrednost IL-10, prisot-
nost celic DNT nad 1% in motena apop-
toza limfocitov in vitro,

* najpogostejSa genetska okvara pri bolnikih
z ALPS v Sloveniji je mutacija v genu za Fas.

METODE
Zasnova raziskave

V raziskavo smo vkljucili vse bolnike, ki se
vodijo na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani pod
sumom na ALPS. Vkljucitveni kriteriji za
naso raziskavo so bili: starost pod 18 let, pri-
sotna vsaj ena klini¢na manifestacija ALPS ter
pozitiven vsaj en laboratorijski imunologki
test, znacilen za ALPS.

Pri naértovanju raziskave smo upostevali
nacela Helsinske deklaracije o biomedicinskih
raziskavah na ¢loveku in nacela slovenskega
Kodeksa medicinske deontologije. Raziskavo
je odobrila Komisija za medicinsko etiko pri
Ministrstvu za zdravje Republike Slovenije.

Kliniéne metode

Retrospektivno smo pregledali vso klini¢no
dokumentacijo o poteku bolezni in pridobili
podatke o klini¢nih, laboratorijskih in imuno-
loskih znacilnostih pri posameznih bolnikih.
Za potrebe raziskave smo podatke zbirali
v podatkovno zbirko v programu Microsoft
Excel. Podatke o klini¢nih, laboratorijskih in
imunoloskih znacilnostih smo zbirali od prve
prezentacije bolezni (definirane kot datum
prvega pregleda plus tri mesece) ter manife-
stacije, ki so se pojavile v Casu sledenja bol-
nika. Cas sledenja je bil definiran kot obdobje
od prve prezentacije bolnika do zadnjega
pregleda v ambulanti ali na oddelku Pedia-
tri¢ne klinike.

Imunoloski testi
Izolacija limfocitov

Mononuklearne celice smo izolirali iz levko-
citnega koncentrata z metodo Ficoll-Hypaque.

Limfocitne subpopulacije smo dolo¢ili
tako, da smo levkocitne antigene (antigene
CD) na povrsini limfocitov oznacili z mono-
klonskimi protitelesi, oznacenimi z razli¢ni-
mi fluorokromi. Celice lahko oznac¢imo z vec¢
monoklonskimi protitelesi hkrati, tako prika-
Zemo, katere kombinacije antigenov izrazajo
posamezne celice. Na enak nacin smo dolo-
¢ili prisotnost receptorja Fas.
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Funkcijski test za apoptozo limfocitov

V prvem koraku limfocite aktiviramo z name-
nom povzrocitve apoptoze. Nato s pomocjo
barvil po 48 urah lo¢imo apoptoti¢ne celice
od nekroti¢nih, vrednosti smo izmerili na pre-
tocnem citometru.

Doloc¢anje citokina IL-10

Vrednosti IL-10 smo dolodili z encimsko imun-
skim testom (ELISA).

Genetski testi

Glede na pogostost mutacij pri ALPS smo naj-
prej iskali le-te na genu za Fas, znacilne za
ALPS tipa Ia. Ker so bili testi pri vecini nasih
bolnikov negativni, smo pregledali Se gen za
FasL (ALPS Ib).

Izolacija genomske DNA

Genomsko DNA smo iz periferne krvi izolirali
s setom Flexi Gene DNA isolation kit (Qiagen,
Nemcija) po navodilih proizvajalca. Izolirano
genomsko DNA smo shranili pri 4 °C.

PomnozZevanje fragmentov DNA
z veriZzno reakcijo s polimerazo
(metoda PCR)

Vseh 9 eksonov gena za Fas in vse 4 eksone
gena za FasL smo lo¢eno pomnotili z verizno
reakcijo s polimerazo — PCR (angl. Polymerase
Chain Reaction) na aparatu GenAmp PCR
System 9700 (Applied Biosystems, ZDA).

Gelska elektroforeza produktov PCR

Za preverjanje uspesnosti reakcije s PCR in
za ocenjevanje koncentracije pomnoZenega
odseka DNA v reakciji smo uporabljali elek-
troforezo na 2 % agaroznem gelu. Po koncani
elektroforezi smo prisotnost produktov pre-
verili pod UV-svetlobo (305 nm).

Razsoljevanje in koncentriranje DNA
s kompletom Quiagen

Raztopino pomnoZenega odseka DNA smo
odistili in koncentrirali s kompletom QIAquick
PCR purification kit (Qiagen, Nemcija) po na-
vodilih proizvajalca.
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Dolocevanje nukleotidnega zaporedja
odsekov DNA

Odsekom DNA, ki smo jih pomnozili z reakci-
jo PCR in nato o¢istili s kompletom Quiagen,
smo dolocili nukleotidno zaporedje po modifi-
cirani Sangerjevi metodi (Sanger et al., 1997).
Analiza sekvencnih produktov je potekala
vnapravi ABI PRISM® 310 Genetic Analyser
(PE Applied Biosystems, ZDA). Spremem-
be v nukleotidnem zaporedju smo dolo¢ili
s primerjavo z zaporedjem gena, objavljenega
v bazi zaporedij GenBank, ki jo vzdrzuje
Nacionalni institut za zdravje v ZDA
(hetp://www3.ncebinlm.nih.gov).

REZULTATI

Vkljucitvene kriterije za raziskavo je izpolnje-
valo 11 bolnikov, od tega 7 deckov in 4 dekli-
ce s povprecno starostjo 7,9 let. V tabeli 2 so
prikazane klini¢ne manifestacije in razulta-
ti imunoloskih testov pri nasih bolnikih.

Tp je definirana kot $tevilo trombocitov
pod 150 x 10°/L, Np je definirana kot delez
nevtrofilnih granulocitov pod 0,4, anemija je
definirana kot koncentracija Hb pod 120 g/L
in monocitoza kot deleZ monocitov nad 0,1.
Normalne vrednosti za IL-10 v serumu so do
10,8 pg/mL, normalne vrednosti celic DNT do
1%. Za imunoglobuline so vrednosti prilago-
jene glede na starost bolnikov.

Kliniéne manifestacije

Kriterije za vkljucitev v naSo raziskavo je izpol-
njevalo 11 otrok, pri katerih sta bili hkrati
prisotni vsaj ena klini¢na in ena imunoloska
manifestacija, znacilni za ALPS. Pet bolnikov
se redno vodi v Sluzbi za alergologijo, revma-
tologijo in klini¢no imunologijo, 6 bolnikov pa
se vodi na Klini¢nem oddelku za hematolo-
gijo in onkologijo Pediatri¢ne klinike v Ljub-
Jjani. Trije bolniki so izpolnjevali dogovorno
sprejete kriterije za diagnozo ALPS, 8 bolni-
kov pa je hkrati izpolnjevalo eno klini¢no
in eno laboratorijsko merilo za ALPS, vendar
niso zadostili dogovorno sprejetim kriterijem
za diagnozo ALPS (1-3, 25).

Tabela 2 prikazuje klinicne manifestaci-
je pri nasih bolnikih v ¢asu prve prezentacije
bolezni in v ¢asu sledenja. Sliki 1 in 2 prika-
zujeta razporeditev le-teh.
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Tabela 2. Prikaz klinicnih manifestacij in imunoloskih testov pri nasih bolnikih v casu prve prezentacije bolezni in v casu sledenja.

B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 B8 B9 B10 B11
Prva Inaki 1A + + + + - - - - - - -
prezentacija | limfoproliferaciie | S + - + + - - - - - - -
bolezni H + + + - + - - - - - -
Avtoimunost AIHA + + + - - - - - - + -
Tp - + + - - + + + - + +
Np + - + - + - - - - - -
Ab + + - + - - - + - - +
Drugo  reakdjo petehije petehiie, petehile, petehiie  masto-  pefehije
na bolecine  bolecine dtoza,
ceplienje, v sklepih v kolenih, sum na
T gleznjih celiakijo
urtikarialen
izpustaj
Imunologki testi | DNT (%) T T T/ / )/ /T 7 N T
L 2 A A
(pg/ml)
lgA g/ N N N T N T / N \2 N N
g6 @ T T T T N T / N d N 1
gD 1 TN L N A T N | N
V asu Inaki [A + + - + + - - - + - -
sledenja | limfoprolferaciie | S + - - - - - - - + - -
H + + - - + - - - + - -
AIHA + + + - - - - - - + +
Avtoimunost Tp - + + - + + + + - + +
Np + + + + - - - - - - -
Ab + + - + + + + + - + +
Drugo  poliartritis pefehije pefehije, petehije, petehije, pefehije  masto-  petehije  nevro-
o celem Henoch- - bolecine  bolecine ditoza, po celem  patija
telesu -Schanlein v sklepih v kolenih, nevio-  felesu
purpura gleznjih dermitis,
astma
Imunoloski testi | DNT (%) N AR L e Y A
I-10 N T N T N N N / T T N
(pg/mi)
/L) N N N T N/ LN N
BL TN N T 2 N
/) N [ N A | N

LA - limfadenopatiia, S — splenomegaliia, H — hepatomegalja, AIHA — avtoimunska hemoliticna anemija, Tp — rombocitopenija, Np — nevtrapenifa,
Ab — protitelesa, N — normalna vrednost, B — bolnik, T — telesna temperatura, DNT — dvojno negativne celice T.

V vecini primerov ni prisotnih nobenih
avtoimunskih bolezni v druzini. DruZzinske
anamneze so ve¢inoma brez posebnosti. Pri
bolniku 3 je bil pri materi v nosec¢nosti ugo-
tovljen latentni lues, po ocetovi strani je pri-
sotna sladkorna bolezen tipa I. Pri bolniku 10

ima mati vitiligo, teZave s §¢itnico, alergijo na

kovine ter bolece male sklepe rok.

Spremljali smo tudi razvoj otroka. Pri
nobenem od nasih bolnikov v razvoju nismo
opazili nepravilnosti.
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Slika 1. Klinicne manifestacije ob prvi prezentaciji bolezni.

LA - limfadenopatija, H— hepatomegalija, S — splenomegalja,
T —trombacitopenija, AIHA — avtoimunska hemoliticna anemija,
N — neviropenija, Ab — profitelesa.

Pri vecini bolnikov smo v ¢asu sledenja
opazili, da so velikokrat prebolevali okuzbe.
Pri 8/11 bolnikov je 8lo za okuZbe respirator-
nega trakta, pri 3/11 za okuzbe gastrointesti-
nalnega trakta. Bolnik 3 je preboleval hudo
okuzbo z virusom CMYV, ki se je pojavila v ¢a-
su zdravljenja z visokimi odmerki sistemskih
kortikosteroidov in mikofenolat mofetilom.

Vecina bolnikov (91 %) je bila v asu sle-
denja na terapiji z imunosupresijskimi zdra-
vili. 9 bolnikov (82 %) je dobivalo sistemski
kortikosteroid metilprednizolon per os, 64 %
je dobivalo intravenske imunoglobuline, 27 %
bolnikov je prejelo intravensko terapijo z mo-
noklonskim protitelesom proti CD20 (rituxi-
mab), dva bolnika (18 %) sta dobivala miko-
fenolat mofetil per os in en bolnik metotreksat
per os.

Imunoloski testi

Vrednosti celic DNT nad 1% so imeli vsi bol-
niki iz nase kohorte (100 %). Ob prvi prezenta-
ciji bolezni je imelo 6 bolnikov (55 %) poviSane
vrednosti celic DNT, ob zadnjem testiranju
je imelo 9 bolnikov vrednosti celic DNT povi-
Sane (82 %), en je imel normalne vrednosti,
pri enem testa nismo ponovili (tabela 2).
Vrednosti IL-10 so imeli ob prvi prezen-
taciji povisane vsi bolniki, pri katerih je bil test
opravljen. Ob zadnjem testu so imeli IL-10
povisan $tirje bolniki (36 %), najbolj bol-

Slika 2. Klinicne manifestacije v casu sledenja bolnikov.

LA — limfadenopatija, H— hepatomegalija, S — splenomegalja,
T— trombacitopenija, AIHA — avtoimunska hemoliticna anemija,
N — neviropenija, Ab — profitelesa.

nik 10. Vrednosti IgA sta imela ob prvi pre-
zentaciji poviSane dva bolnika, ob zadnjih
preiskavah sta imela prav tako povisane vred-
nosti dva bolnika (18 %). IgG je imelo ob prvi
prezentaciji poviSane 6 bolnikov (55 %), ob
zadnjih preiskavah pa Stirje (36 %). Noben bol-
nik ni imel zniZanih vrednosti IgM.

Vrednosti limfocitov T (CD3+) je imel ob
prvi prezentaciji bolezni povisane le en bol-
nik (bolnik 9), ob zadnjih preiskavah pa sta
imela poviSane vrednosti dva bolnika. Celi-
ce T pomagalke (CD3+CD4+) so bile ob prvi
prezentaciji zniZane pri petih bolnikih, ob zad-
njem testiranju so imeli $tirje bolniki nizZje
vrednosti. Ob pojavu bolezni je imelo pet bol-
nikov poviSane vrednosti citotoksi¢nih limfo-
citov (CD3+CD8+), razmerje med celicami
CD3+CD4+ in CD3+CD8+ je imelo pet bolni-
kov zniZano. Ob zadnjem testiranju je imel le
1 bolnik povisane vrednosti celic CD3+CD8+,
zniZano razmerje med celicami CD3+CD4+ in
CD3+CD8+ sta imela ob zadnjem testu dva
bolnika. Vrednosti celic CD3+HLA-DR+ sta ob
prvi prezentaciji imela povisane dva bolnika,
ob zadnjem testiranju so bile vrednosti povi-
Sane pri dveh bolnikih. Vrednosti limfocitov B
so pri vecini bolnikov v mejah normale, ena-
ko tudi vrednosti celic NK.

Apoptoza je okvarjena pri treh bolnikih
(bolnik 1, 3 in 4), pri ostalih in vitro test apop-
toze ne odstopa od normale. Receptor Fas je
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bil primerno izraZen na povrsini limfocitov T
pri vseh bolnikih.

Genetski testi

Zaporedja zacetnih oligonukleotidov, uporab-
Jjenih za pomnoZevanje eksonov gena za Fas
in FasL, smo izbrali z internetnim orodjem
(http:/frodo.wi.mit.edu/cgi-bin/primer3/pri-
mer3_www.cgi.), tako da je posamezen par
zaCetnih oligonukleotidov vkljuéeval celo-
ten ekson (dva eksona) in pripadajoce ekson-
sko intronske regije.

Genetske analize gena za Fas in FasL smo
opravili pri 6 bolnikih. Sest bolnikov (bolni-
ki1, 2,3,5,8in9) je bilo testiranih za muta-
cijo gena, ki kodira receptor Fas, in Stirje
bolniki (bolniki 1, 2, 3 in 9) za mutacijo gena,
ki kodira ligand Fas. Mutacije nismo dokaza-
li. Tudi pri ostalih bolnikih nismo nasli spre-
memb nukleotidnih zaporedij v genih za Fas
in FasL.

Trenutno potekajo nadaljnje analize genov
za Fas in FasL pri ostalih petih bolnikih.

RAZPRAVLJANIJE

ALPS je redka primarna imunska pomanjklji-
vost, za katero je znacilna motnja v nadzoru
imunskega odziva. Klini¢na slika bolezni je
bila prvi¢ opisana leta 1969, Sele v zadnjem
desetletju pa so natancneje opredelili imun-
ske in genetske znacilnosti pri tem sindromu.
Kljub izrazitemu napredku v zadnjih letih
povezava med genotipom in fenotipom pri
bolnikih z ALPS $e vedno ni povsem pojas-
njena. Pri ve¢jem delu bolnikov s klini¢no
sliko ALPS tako $e vedno ne poznamo natanc-
nega genetskega vzroka bolezni, po drugi
strani pa so za ALPS tipi¢ne genetske okva-
re opisali tudi pri bolnikih z neznacilnim pote-
kom bolezni. Vecina raziskav pri bolnikih
z ALPS je bila opravljena v razvitih drzavah
zahodne Evrope in ZDA, na$a raziskava pa je
prva sistemati¢na analiza klini¢nih, imuno-
loskih in genetskih znacilnosti pri bolnikih
s sumom na ALPS v Sloveniji.

V raziskavo smo vkljudili vse otroke, ki
so izpolnjevali vsaj eno klini¢no in eno imu-
nolosko merilo za diagnozo ALPS. Skupno
smo na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani odkri-
li 11 otrok, ki so izpolnjevali omenjene vklju-
Citvene kriterije. V objavljenih raziskavah so

bili znaki limfoproliferacije med najpogo-
stejSimi klini¢nimi manifestacijami pri bol-
nikih z ALPS. Pri vecini bolnikov, opisanih
v $tudijah, gre za kroni¢no obliko limfopro-
liferacije. V nasi raziskavi smo pri 7 bolnikih
(64 %) potrdili prisotnost ene od oblik limfo-
proliferacije. Pri 6 bolnikih (55 %) so bili zna-
ki limfoproliferacije prisotni Ze v ¢asu prve
prezentacije bolezni in le pri enem bolniku
je v Casu sledenja prislo do izbolj$anja. Naj-
pogosteje se je pojavljala limfadenopatija,
pri ¢emer so bile pri vecini bolnikov poveca-
ne vratne, pazdusne in dimeljske bezgavke.
Poleg povecanih bezgavk smo kot znak lim-
foproliferacije ugotovili tudi hepatomegalijo
pri priblizno eni tretjini bolnikov in spleno-
megalijo pri eni Cetrtini vseh bolnikov. V di-
ferencialno diagnozo limfoproliferacije sodijo
maligna obolenja, ki se pri bolnikih z ALPS
pojavljajo pogosteje kot v zdravi populaciji.
Zato smo pri 4 bolnikih (bolniki 2, 3,4 in 9)
opravili aspiracijsko biopsijo povecanih bez-
gavk in pri vseh §tirih je bilo potrjeno, da ne
gre za maligno spremenjene bezgavke.

Med imunoloskimi testi smo pri nasih bol-
nikih spremljali deleZ celic DNT v periferni
krvi, vrednost serumskega IL-10 in funkcijski
test apoptoze. Pri vseh 11 bolnikih smo odkri-
li povisane vrednosti celic DNT. Opazili smo,
da je bil v skupini 8 bolnikov, ki niso izpol-
njevali dogovornih kriterijev za ALPS, razpon
vrednosti celic DNT celo vedji kot pri ostalih
3 bolnikih, ki so izpolnjevali dogovorne kri-
terije za ALPS. Pri bolniku 1 smo v Casu slede-
nja opazili upad celic DNT, kar lahko morda
pripisemo dejstvu, da je prejemal zdravljenje
s sistemskimi glukokortikosteroidi. Samo na
podlagi vrednosti celic DNT torej ne moremo
potrditi ali ovreci suma na ALPS,; je pa pomem-
ben orientacijski test, predvsem za bolnike,
ki imajo izraZene le posamezne klini¢ne mani-
festacije ALPS.

Za celice DNT je znacilno, da izlocajo veli-
ke kolic¢ine IL-10, zato imajo bolniki z ALPS
obiajno povisane vrednosti IL-10. Sest bol-
nikov v nasi kohorti je imelo povisane vred-
nosti IL-10, ob tem so imeli hkrati povisane
tudi vrednosti celic DNT. Najbolj izstopa
vrednost pri bolniku 10, ki je imel v Casu testi-
ranja zagon bolezni, kar lahko razlozimo
z dejstvom, da vrednost IL-10 v drugi fazi
mocnega vnetja mocno naraste. Pri 5 bolnikih,
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ki so imeli poviSane vrednosti celic DNT, smo
ugotovili normalne vrednosti IL-10, kar ne
kaze na neposredno povezavo med vred-
nostjo celic DNT in nivojem IL-10 v serumu.

Vloga celic DNT pri razvoju avtoimunskih
fenomenov $e ni popolnoma jasna. Po neka-
terih domnevah naj ne bi bile primarni vzrok
za razvoj avtoimunskih fenomenov, po drugih
pa bi celice DNT lahko sprozale avtoimunski
odziv. V nasi raziskavi nismo ugotovili pove-
zave med vrednostjo celic DNT in intenziv-
nostjo avtoimunskih manifestacij. Glede na
hipoteze, da je citokinski profil Th2 odgovo-
ren za razvoj avtoimunskih fenomenov pri
ALPS, smo ugotavljali povezavo med vred-
nostjo IL-10 in prisotnostjo ter intenzivnost-
jo avtoimunskih manifestacij. Opazili smo, da
se pri bolnikih, ki imajo visje vrednosti IL-10,
nekoliko pogosteje pojavijo avtoimunski feno-
meni.

Po dogovornih kriterijih je za diagnozo
ALPS zelo pomemben funkcijski test apopto-
ze limfocitov. Z njim se preveri uéinkovitost
apoptoze, sprozene z aktivacijo Fas-FasL poti.
Ce test pokaZe okvarjeno apoptozo, lahko z go-
tovostjo trdimo, da ima bolnik ALPS. Kadar
pa test ne pokaze okvare apoptoze, pa to ne
izkljucuje diagnoze ALPS, temvec samo kaZe,
da pri bolniku ne gre za okvaro apoptotic-
ne poti, posredovane s Fas-FasL. Apoptoza
namre¢ lahko poteka po razliénih poteh.
Glede na rezultate nasih testov lahko potrdi-
mo bolezen pri treh bolnikih, in sicer pri bol-
niku 1, 3 in 4. Pri ostalih 8 bolnikih zaradi
primernega testa apoptoze Fas-FasL ne more-
mo z gotovostjo potrditi diagnoze ALPS,
kljub temu, da imajo klini¢ne in imunoloske
znacilnosti ALPS. Domnevamo, da gre pri teh
bolnikih lahko za motnjo na kateri izmed dru-
gih poti apoptoze in ne na poti, posredovani
s Fas-FasL.

Nasi podatki potrjujejo delovno hipotezo
glede znacilnih imunoloskih izvidov pri ALPS,
vendar pri vseh bolnikih nismo ugotovili vseh
imunologkih manifestacij, kar pomeni, da je
potrebno pri vsakem bolniku s sumom na
ALPS opraviti vse preiskave in da ni samo ene-
ga imunoloskega testa, ki bi potrjeval diagno-
zo0 pri vseh bolnikih. Kadar so hkrati prisotni
znacdilni imunoloski izvidi, tj. poviSana vred-
nost IL-10, prisotnost ve¢ kot 1% celic DNT
in motena apoptoza limfocitov in vitro, le-ti

MED RAZGL 2009; 48

moc¢no govorijo v prid diagnoze ALPS. Nasi
rezultati nakazujejo, da na izvid imunoloskih
testov lahko vpliva aktivnost oz. trajanje bolez-
ni, prav tako pa $e ne vemo natancno, kako
na izid testov vpliva zdravljenje z razli¢nimi
imunosupresijskimi zdravili.

Apoptoza nadzira jakost in trajanje anti-
gensko specificnega imunskega odziva tako,
da omejuje Zivljenjsko dobo perifernih lim-
focitov B in T ter izlo¢a avtoreaktivne T-celic-
ne klone. Motena apoptoza limfocitov T ima
za posledico ekspanzijo aktiviranih T-celi¢nih
in DNT-celi¢nih populacij, motena apoptoza
limfocitov B pa skupaj z visokimi vrednost-
mi IL-10 posreduje hipergamaglobulinemijo
ter daljSe preZivetje celic B, ki tvorijo avtopro-
titelesa.

Rezultati naSe raziskave presenetljivo
kaZejo zniZane vrednosti limfocitov T v ¢asu
sledenja kar pri petih bolnikih, le pri treh smo
v Casu sledenja opazili povisane vrednosti lim-
focitov T. Vrednosti limfocitov B ne odstopajo
od normalnih. Pricakovali smo poviSane vred-
nosti citotoksi¢nih limfocitov T, kar je pet bol-
nikov iz na$e kohorte tudi imelo. Pet bolnikov
je imelo tudi znacilno zniZano razmerje med
celicami T pomagalkami in citotoksi¢nimi lim-
fociti T. Opazili smo povezavo med povisanimi
vrednostmi limfocitov T in limfoproliferacijo.
Pri bolnikih s poviSanimi vrednostmi lim-
focitov T je bila pogosteje prisotna limfade-
nopatija, splenomegalija ter hepatomegalija.
Podobno smo opazili povezavo med vred-
nostjo celic DNT in limfoproliferacijo. Bolniki
z vi§jimi vrednostmi celic DNT imajo pogo-
steje limfadenopatijo, splenomegalijo ter
hepatomegalijo, bolniki z niZjimi vrednostmi
celic DNT pa redkeje razvijejo znake limfopro-
liferacije.

Pri treh bolnikih smo opazili povisane
vrednosti IgA, vrednosti IgG so bile v ¢asu sle-
denja poviSane pri 8 bolnikih. Presenetljivo
so bile poviSane vrednosti IgM kar pri 5 bol-
nikih, pri nikomer pa nismo zasledili zniza-
nih vrednosti IgM.

Receptor Fas je primerno izraZen na povr-
$ini limfocitov pri vseh nasih bolnikih. Ta ugo-
tovitev se ujema z rezultati genetskih testov,
saj nismo pri nobenem testiranem bolniku
ugotovili mutacije gena za receptor Fas, ki bi
lahko pripeljala do motnje izraZanja ali funk-
cionalnosti proteina Fas.
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Poleg spoznanj o patogenezi avtoimun-
skih bolezni in poznanih mehanizmov apop-
toze imunskih celic so napredki v molekularni
biologiji in tehnologiji DNA mo¢no pripomo-
gli k spoznavanju mehanizmov v celicah, ki
so pomembni za nadzor in normalen potek
apoptotske poti. Pretekle raziskave so bile
v veliki meri osredoto¢ene na proucevanje
mehanizma apoptoze, posredovane s Fas. Z ge-
netskimi metodami so pri vecini bolnikov
z ALPS ali sumom na to bolezen nasli muta-
cije na genu za Fas (ALPS tipa Ia). Opisanih
je Ze vec¢ kot 107 razli¢énih mutacij tega gena,
ki se praviloma dedujejo avtosomno domi-
nantno. Ve¢inoma se te pojavljajo na eksonu 9
in vplivajo na strukturo in delovanje znotraj-
celinega dela proteina Fas. Nekaj let kasne-
je so odkrili, da se mutacije lahko pojavljajo
tudi znotraj intronov gena in te zmotijo pro-
ces izrezovanja RNA (25).

Pri nasi raziskavi smo se odlocili, da naj-
prej opravimo testiranje na genu za Fas, ki je
pri bolnikih z ALPS najpogosteje mutiran.
Pregledali smo vse eksone in eksonsko intron-
ske regije gena, Se posebej smo bili pozorni
na transmembransko domeno proteina, v ka-
teri je bilo opisanih najve¢ mutacij. Do sedaj
so bila testiranja opravljena pri 6 bolnikih in
vsi testi so bili negativni.

V apoptotsko pot, posredovano s Fas, je
vpletenih vec beljakovin. Mutacija gena katere
koli od teh beljakovin lahko povzroci ALPS.
Tako smo nadaljevali s testiranjem gena za
FasL. Do sedaj je bil opisan le en primer muta-
cije tega gena, ki je ustrezal tipu ALPS Ib, in
sicer pri moskem s sistemskim eritematoznim
lupusom (SLE) (35). Leta 2006 so odkrili novo
homozigotno mutacijo gena za FasL. Pri bol-
nici z generalizirano limfadenopatijo, masivno
splenomegalijo in perzistentno hipergamaglo-
bulinemijo ter s ponavljajo¢imi okuZbami
dihal in srednjega usesa so nasli mutacijo na
eksonu 4, kjer je prislo do substitucije dveh
aminokislin (iz alanina v glutamat). Po klini¢-
ni sliki spada bolnica v ALPS tipa I, a se homo-
zigotna mutacija FasL ne ujema z mutacijo pri
ALPS tipa Ia, odsotnost SLE pa ne z ALPS
tipa Ib. Tako so bolnico uvrstili v nov tip,
ALPS Ic (37). Glede na podobnost klini¢ne
in imunoloske slike med nekaterimi nasimi
bolniki in omenjeno bolnico smo predvide-
vali, da so mozne mutacije na genu za FasL.

Pregledali smo vse $tiri eksone in eksonsko
intronske regije gena pri §tirih bolnikih, ven-
dar mutacij nismo odkrili.

Na podlagi izvidov opravljenih genetskih
testov lahko ovrZemo delovno hipotezo, da je
najpogostej$a genetska okvara pri bolnikih
z ALPS v Sloveniji mutacija v genu za Fas. Ker
v Sloveniji §e ni bilo narejenih podobnih $tu-
dij, smo se zgledovali po doslej opravljenih.
Med priblizno 200 bolniki z ALPS v svetu je
kar 79 % takih, pri katerih so nasli mutacije
na genu za Fas (25). Vzrokov, zakaj mutacij
na tem mestu pri nasih bolnikih nismo nas-
1i, je lahko ve¢. MozZno je, da gre pri katerem
od nasih bolnikov za somatsko mutacijo gena
za Fas. Leta 2004 so tako mutacijo nasli pri
6 bolnikih z znacilno klini¢no in imunolosko
sliko ALPS (7). Mutacijo so odkrili po pregle-
du genetskega materiala celic DNT. Druga
moznost je genetska heterogenost v splo$ni
populaciji, pri cemer moramo upostevati, da
so bile $tudije vecinoma opravljene v ZDA in
drzavah zahodne Evrope, medtem ko ni podat-
kov o genetskem ozadju pri bolnikih z ALPS
iz drzav vzhodnega in osrednjega dela Evro-
pe, pri katerih bi pricakovali ve¢jo genetsko
primerljivost z bolniki v Sloveniji. Domneva-
mo, da so mutacije pri nasih bolnikih lahko
prisotne drugje. Opisani so posamezni prime-
ri mutacij genov za kaspazo-10 in kaspazo-8.
Oba proteina sta vkljucena v apoptotsko pot,
posredovano s Fas. Ni pa nujno, da ALPS pov-
zroCajo samo defekti poti Fas. MozZno je, da
gre za motnjo na ravni drugih receptorjev,
zadolZenih za apoptozo limfocitov. Tako bodo
potrebne $e Stevilne nove raziskave, ki bi odkri-
le mozZne nepravilnosti na teh receptorjih, pa
tudi na ligandih in signalnih molekulah, ki
sodelujejo v procesih apoptoze imunskih
celic, in s tem omogocile $e bolj$e razumeva-
nje molekularnih mehanizmov, ki kontrolira-
jo proces avtoimunske proliferacije.

V prihodnosti je potrebno dokoncati
genetsko analizo pri vseh 11 bolnikih in ugo-
toviti mesto mutacije. Vkljuciti je potrebno
nove bolnike, da bi bil vzorec bolj reprezen-
tativen; v raziskavo je treba vkljuciti Se bolni-
ke iz ostalih pediatri¢nih imunoloskih centrov
v centralni in jugovzhodni Evropi ter na ta
nacin pridobiti podatke o genetski heteroge-
nosti v nam bliZjem vzorcu.
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Na podlagi izsledkov nase raziskave pred-
lagamo sledeci protokol preiskav pri bolniku
s sumom na ALPS:

* temeljit klini¢ni pregled, pri ¢emer smo
posebej pozorni na prisotnost limfadeno-
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ZAKLJUCEK

Na podlagi nasih rezultatov lahko re¢emo, da
ima ALPS zelo raznoliko klini¢no prezenta-
cijo, ki se pogosto ne izrazi ob prvem pojavu
bolezni, ampak tekom let. Znacilni imunolos-

patije, splenomegalije, hepatomegalije in
prisotnost avtoimunskih manifestacij (av-
toimunska hemoliti¢na anemija, trombo-
citopenija, nevtropenija, itd.). Pri vsakem
posameznem bolniku je potrebno oceniti
smiselnost dodatnih patohistoloskih prei-
skav, kot npr. biopsija bezgavke ali jeter;

krvne preiskave vkljuéno s hemogramom,
diferencialno krvno sliko, osnovne bioke-
micne preiskave, pregled urina, dolocitev
prisotnosti avtoprotiteles (Coombsov test,
ANA, RF, aCL, LA), celokupne serumske
IgG/A/M, dolocitev limfocitnih subpopula-
cij in posebej dolocitev vrednosti celic DNT,
serumsko vrednost IL-10 in funkcijski test
apoptoze limfocitov, posredovane s Fas;

genetski testi za testiranje Fas-FasL in v pri-
meru negativnih izvidov dodatne preiska-
ve za izkljucitev mutacij v ostalih genih, kot
npr. geni za kaspazo 10, TNFRSF6 in drugi.

ki testi so poviSana vrednost IL-10, prisotnost
ve¢ kot 1% celic DNT in motena apoptoza
limfocitov in vitro. Nobeden od teh testov ni
pozitiven pri vseh bolnikih, zato je potrebno
napraviti celotno serijo testov. Genetske ana-
lize ne kaZejo, da je najpogostejsa mutacija
gena za Fas pri bolnikih z ALPS v Sloveniji.
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Gregor Poglajen’, Dusan Stajer?
Kardiogeni Sok

Cardiogenic Shock

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: Sok kardiogeni

Kardiogeni $ok je stanje tkivne hipoperfuzije z Ze izraZzenimi znaki napredujoce okvare orga-
nov, ki nastane zaradi popuscanja srca. Vzrok za nastanek kardiogenega Soka so bolezni sr¢-
ne misice, bolezni zaklopk in motnje sr¢nega ritma. Najpogoste;jsi vzrok kardiogenega Soka
pa je akutni sréni infarkt. V zadnjih letih sta zaradi napredka pri zdravljenju akutnega sr¢-
nega popuscanja in zaradi moznosti urgentne reperfuzije tarénih koronarnih arterij ob akut-
nem koronarnem dogodku pojavnost kardiogenega Soka in njegova smrtnost pomembno upadla.
Kljub temu pa je smrtnost pri kardiogenem Soku $e vedno okrog 50 %. Diagnoza kardioge-
nega Soka je veliko zahtevnejsa, kot se zdi na prvi pogled, saj je prehod osnovne sréne bolezni
v kardiogeni Sok nemalokrat mocno zabrisan, pri bolnikih s socasnimi drugimi obolenji pa
pogosto tezko ocenimo prevladujo¢ mehanizem, ki je privedel do Soka. Pri zdravljenju kardio-
genega Soka sta klju¢na pravocasna intenzivno podporno in etiolosko zdravljenje, saj s tem
pomembno izboljsamo preZivetje bolnikov s kardiogenim Sokom.

ABSTRACT
KEY WORDS: shock cardiogenic

Cardiogenic shock is a state of tissue hypoperfusion that involves signs of progressive tissue
injury due to failing heart function. Cardiogenic shock can develop as a consequence of myocar-
dial disease/injury, valve disease or heart rhythm disturbances. Most commonly, cardiogenic
shock is a complication of acute myocardial infarction. Due to improved medical managment
of advanced heart failure and methods of urgent reperfusion of culprit coronary arteries,
the incidence of cardiogenic shock and its mortality have declined in the last decade. However,
about a half of patients with cardiogenic shock still die. The diagnosis of cardiogenic shock
is much more challenging than it seems. It is paramount that it is established quickly since
timely intensive supportive and etiologic treatment significantly impacts survival in patients
with cardiogenic shock.

1 Gregor Poglajen, dr. med., Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, 1525 Ljubljana.

2 Prof. dr. Dusan étajer, dr. med., Klini¢ni oddelek za intenzivno interno medicino, Interna klinika, Univer-
zitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, 1525 Ljubljana.
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Kardiogeni $ok je stanje tkivne hipoperfuzi-
je z Ze izrazenimi znaki napredujoce okvare
organov, ki nastane zaradi popuscanja srca.

Najpogostejsi vzrok kardiogenega Soka
predstavlja akutni sréni infarkt (1). Kardio-
geni $ok predstavlja zaplet 7-10 % vseh akut-
nih miokardnih infarktov in najpogoste;jsi
vzrok smrti pri tej populaciji bolnikov (2).
Zaplete lahko tudi druge akutne bolezni srca,
ne glede na etiologijo pa ima brez intenzivne-
ga zdravljenja skoraj 100 % smrtnost. Ceprav
lahko smrtnost z intenzivnim zdravljenjem
prepolovimo, pa pri kardiogenem Soku Se ved-
no ostaja zelo visoka.

ETIOLOGUA

Vzrok za nastanek kardiogenega Soka so
bolezni sréne misice in zaklopk ter motnje sr¢-
nega ritma. Najpogostejsi vzrok kardiogene-
ga Soka je akutni sr¢ni infarkt, zlasti e gre za

Tabela 1. Etiologija kardiogenega Soka.

Akutni sréni inforkt
Izguba funkcije prekata
Izguba > 40 % mase miokarda
Izguba < 40% mase miokarda + motnje ritma
Mehanicni zapleti
Ruptura medprekatnega preting
Akutna mitralna insuficienca
Ruptura proste sfene prekata™
Infarkt desnega prekata
Miokardifis
Kontuzija srca
Kardiomiopatije
Napredovala dilatativna kardiomiopatija
Hipertroficna obstruktivna kardiomiopatija
Stresna (fako-fsubo) kardiomiopatija
Bolezni zaklopk (nastale akutno)
Aortna in mitralna insuficienca

Aortna in mitralna stenoza
(npr. ob zapori s tumorjem ali frombom)
Okvara delovanja umetne zaklopke

Bolezni osrénika™

Dolgo trajajoca operacija na odprtem stcu z uporabo
zunajfelesnega kivnega obtoka

Motnie srénega ritma (fahikardne ali bradikardne)
Ldravila

*Sok ob famponadi srca Stejemo sicer kot obstrukaiiski.

infarkt sprednje stene levega prekata (1). Stu-
dije so pokazale, da je osnovni vzrok $oka pri
srénem infarktu zlasti odpoved levega preka-
ta (74 %), med pogostejse vzroke pa pristeva-
mo tudi akutno mitralno insuficienco (8 %),
rupturo proste stene prekata s tamponado
srca (4 %), infarkt z odpovedjo desnega pre-
kata (3 %) in poinfarktno rupturo interventri-
kularnega septuma (1%) (3, 4).

Ostali pomembni vzroki kardiogenega
Soka so navedeni v tabeli 1. Pri napredovalih
kroni¢nih srénih boleznih (ne glede na etiolo-
gijo) pride do Soka pogosto ob nekem povodu,
ki sam po sebi ne bi povzrocal Soka, najvec-
krat ob okuzbi, krvavitvi, motnji ritma ali pa
manj$em miokardnem infarktu.

EPIDEMIOLOGIJA

Natanc¢no incidenco kardiogenega $Soka je
zaradi zunajbolni$ni¢nih smrti tezko oceniti.
Poleg tega se klini¢ne Studije, ki ocenjujejo
incidenco $oka, med seboj pogosto razlikuje-
jo v opredelitvi kardiogenega $oka. Diagno-
za kardiogenega Soka je zahtevnejsa, kot se zdi
na prvi pogled; meja med srénim popusca-
njem in kardiogenim $okom je zabrisana, pri
bolnikih s socasnimi drugimi obolenji pa pogo-
sto tezko ocenimo prevladujoci mehanizem,
ki je privedel do Soka (npr. sepsa pri bolniku
s kroni¢nim srénim popuscanjem).

Vletu 1954 so incidenco Soka pri bolnikih
z akutnim miokardnim infarktom ocenili na
priblizno 20 %, celotno umrljivost teh bolni-
kovpana80% (5). V zadnjih dveh desetletjih
je prislo predvsem zaradi izboljsanja zdrav-
ljenja akutnega poslab$anja napredovalega
srénega popusCanja in moznosti urgentne re-
perfuzije tarénih koronarnih arterij do pomemb-
nega upada tako incidence kardiogenega Soka
(6-8%) kot tudi njegove celotne smrtnosti
(okrog 50 %) (6, 7).

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA
NASTANEK KARDIOGENEGA
SOKA PRI SRCNEM INFARKTU

Glavni dejavniki tveganja za razvoj kardioge-
nega Soka pri bolnikih s sré¢nim infarktom so
starost, sladkorna bolezen, predhodni sréni
infarkti, infarkt sprednje stene, difuzna koro-
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narna bolezen in predhodno kroni¢no sr¢no
popuscanje (1).

Verjetnost kardiogenega Soka je tem vec-
ja, ¢im obseZnejsa je poskodba miokarda (ne
glede na njeno etiologijo) in ¢im slabsi je kom-
penzatorni odgovor neprizadetega miokar-
da (8, 9). Poveca pajo tudi soCasna kroni¢na
ali akutna okvara delovanja srénih zaklopk,
motnje srénega ritma in tudi druge spremlja-
joce bolezni.

PATOFIZIOLOGLJA

Kljucni patofizioloski mehanizem kardioge-
nega Soka je, ne glede na njegovo etiologijo,
zmanj$an minutni volumen srca, ki vodi v si-
stemsko hipotenzijo in hipoperfuzijo ter okva-
ro organov in tkiv. Sistemska hipotenzija vodi
tudi v zmanjsano perfuzijo koronarnih Z7il, kar
povzroci dodatno ishemijo miokarda in nje-
govo zmanj$ano kréenje, nastanejo pa tudi
pogoji za nastanek motenj srénega ritma. To
je zacaran krog, ki vodi zaradi ¢rpalne odpo-
vedi srca v odpoved ostalih organov in v smrt.

Nastanek soka pri akuinem
srénem infarktv

Sr¢na miSica je obligatorno aerobno tkivo, ki
slabo prenasa pomanjkanje kisika. Normal-
no delujoca sréna misica porabi med 8 in
15 mL/min/100 g kisika, ¢e pa se miokard ne
krci (npr. e gre za speco ali otrplo sré¢no misi-
co), pa 1,5 mL/min/100 g kisika (10). Tudi
ta bazalna poraba, nujna za preZivetje miokar-
da, je 2-3-krat vecja kot pri vecini ostalih tkiv.
Celotna poraba kisika v miokardu je sorazmer-
na s kréljivostjo sréne misice, frekvenco sr¢-
nega utripa in poobremenitvijo levega prekata.

Miokardu zagotavlja oskrbo s kisikom
koronarni obtok. Ker se srce cikli¢no kréi, se
tako v koronarnem obtoku spreminja tudi
pretok krvi. Ta je v miokardu desnega preka-
ta prisoten tako v diastoli kot v sistoli, v mio-
kardu levega prekata pa je pretok krvi po
koronarnih arterijah prisoten le v diastoli in
je sorazmeren s perfuzijskim tlakom (razliki
med srednjim tlakom v aorti in diastolicnim
tlakom v prekatu) ter obratno sorazmeren
z Zilnim uporom v koronarnih Zilah. Na koro-
narni Zilni upor vplivajo v fazi diastole pred-
vsem lokalni mehanizmi Zilnega tonusa. Pri
ishemi¢ni bolezni srca so ti regulatorni meha-

nizmi zaradi zoZitev epikardnega dela koro-
narnih arterij neucinkoviti — pri povecani
obremenitvi sréne misice ali pa ob hipoten-
ziji ne uspejo zadovoljivo povecati koronarne-
ga pretoka — govorimo o zmanjsani koronarni
rezervi (11).

Ko se pretok v koronarni arteriji kriticno
zmanjsa, pride do ishemije sréne misice, ta
pa pomembno spremeni njegovo mehaniko -
nastaneta tako sistoli¢na kot diastoli¢na dis-
funkcija sréne misice, predvsem levega pre-
kata (slika 1). Sistoli¢no disfunkcijo opre-
delimo kot moteno krcenje levega prekata,
diastoli¢no pa kot njegovo moteno polnitev.
Posledica sistoli¢ne disfunkcije je zmanjsan
minutni volumen srca, diastoli¢na disfunkci-
ja pa se kaze kot primarna plju¢na kongesti-
ja. V bolnikovi klini¢ni sliki se ishemija sr¢-
ne misice pokaZze kot prsna bolec¢ina, pojavijo
pa se tudi za ishemijo znacilne spremembe
v EKG (dinamika spojnice ST in vala T). Ce
je ishemija sréne misice delna ali pa kratko-
trajna, Se ne pride do nekroze kardiomioci-
tov, vendar ishemija vseeno prispeva k nastan-
ku kardiogenega Soka, ker se ishemic¢na sréna
migica ne kréi. Ce pri popolni ishemiji ne pride
do reperfuzije (spontane ali pa zaradi reper-
fuzijskega zdravljenja), vodi ishemija v nekro-
zo kardiomiocitov in akutni sréni infarkt.
Ishemija in nekroza najprej prizadeneta
subendokardne dele sréne miSice in se nato
Sirita proti epikardu. Cas nastanka nekroze je
odvisen od stopnje zapore koronarne arteri-
je (stopnje ishemije) in od njenega trajanja.
Ob popolni neprekinjeni zapori koronarne
arterije zacne nastajati nekroza kardiomioci-
tov po priblizno 20 minutah, $irjenje nekro-
ze pa je zakljuceno po okoli dveh urah.

Bolniki z miokardnim infarktom, pri kate-
rih se razvije kardiogeni $ok, imajo navadno
obsezno podrodje miokardne nekroze, opozo-
riti pa velja, da se lahko kardiogeni Sok razvije
tudi ob manj$em srénem infarktu ob soca-
sni kroni¢ni sréni bolezni. Poleg obsega mio-
kardne nekroze na okrnjeno delovanje levega
prekata pomembno vpliva tudi obseg ishe-
mi¢nega in otrplega miokarda, ki se tudi ne
kréita in tako zmanj$ujeta kolic¢ino delujoce-
ga miokarda, ki s hiperkineti¢nim kréenjem
nadomesca izpad nedelujocega dela miokar-

da (4).
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Slika 1. Osnovna shema kardiogenega Soka pri miokardnem infarktu (LV — levi ventrikel, MVO, — poraba kisika v sréni misici).

Otrpli miokard

Pri otrplem miokardu gre za prehodno mot-
njo v delovanju miokarda, ki nastane zaradi
oksidativnega stresa in spremenjene homeo-
staze znotrajceli¢nega kalcija (zaradi padca
ATP pride do povi$anja znotrajcelicnega kal-
cija) ob ishemiji in po reperfuziji prizadete-
ga predela sr¢ne misice (12). Klju¢na lastnost
otrplega miokarda pri zdravljenju kardioge-
nega Soka je, da ga lahko mobiliziramo z ino-
tropnimi zdravili in tako izboljSamo ¢rpalno
funkcijo sr¢ne misice (4, 13).

Pri obseznej$ih akutnih miokardnih in-
farktih se lahko kardiogeni $ok razvije tudi
z manj$o zakasnitvijo. Glavna mehanizma za
zapozneli razvoj kardiogenega Soka sta poleg
mehani¢nih zapletov infarkta ekstenzija in
ekspanzija infarkta.

Ekstenzija infarkta

Pri ekstenziji infarkta gre za nova podrodja
miokardne nekroze, ki lahko nastanejo kjer
koli v sréni miSici. Te nekroze nastanejo lah-
ko zaradi $oka, saj jih najdemo tudi pri bol-
nikih, umrlih zaradi drugih oblik Soka. Do
ekstenzije infarkta lahko pride tudi zaradi
ponovne zapore prehodno odprte taréne koro-

narne arterije, zapore druge koronarne arte-
rije ali pa zaradi kombinacije koronarne hipo-
perfuzije in povecane porabe kisika v sréni
misici (4). Kadar pride do ekstenzije infark-
ta, vztrajajo povisani kazalci srécnomisicnega
razpada dlje casa (4).

Ekspanzija infarkta

Ekspanzija infarkta pomeni pasivno $irjenje
infarktnega podrodja, do katerega pride zara-
di zmanj$ane odpornosti nekroti¢nega tkiva
miokarda na razteg. Ekspanzija infarkta lah-
ko vodi v nastanek anevrizme levega preka-
ta, lahko pa v sklopu tega procesa pride tudi
do rupture prekatne stene (proste stene ali
interventrikularnega septuma) (4).

Novejsa dognanja patofiziologije kardio-
genega Soka pri akutnem srénem infarktu

Novejsa dognanja kazejo, da je aktivacija si-
stemskega vnetnega odgovora, v okviru kate-
rega pride do izrazanja inducibilne sintaze NO
(iNOS), aktivacije proinflamatornih citokinov
in aktivacije sistema komplementa, klju¢na pri
razvoju kardiogenega Soka (14).

NO naj bi imel pri niZjih koncentracijah
ugoden ucinek na krcljivost sréne misice, pri
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vi§jih koncentracijah pa se slednja zmanjsu-
je zlasti preko z NO povzroCenega zaviranja
presnove Ca™, zaviranja dihalne verige v mito-
hondrijih, oslabitve signalov na adrenergi¢nih
receptorjih beta in zmanj$evanja izkorist-
ka glukoze kot glavnega energenta srénomi-
Si¢nih celic (14). Encim NO-sintaza ima tri
izoforme — nevronsko, endotelijsko in indu-
cibilno. Slednja se izrazi le v sklopu vnetne-
ga odgovora, in sicer v koncentracijah, ki so
nekajkrat visje od prvih dveh izoform. Pri
akutnem miokardnem infarktu se tvorba NO
mocno poveca zlasti na racun izrazanja iNOS.
Prve raziskave so pokazale, da naj bi inhi-
bitorji iNOS (L-NAME, L-NMMA) pomemb-
no izboljsali preZivetje bolnikov z akutnim
srénim infarktom in kardiogenim Sokom (15).
Vegje $tudije pa ugodnih ucinkov inhibitor-
jev iNOS na preZivetje bolnikov v kardioge-
nem Soku niso uspele potrditi (16).
Sistemski vnetni odziv (SIRS), ki se lah-
ko sprozi ob nekrozi sréne miSice, se kaze
s spro§¢anjem vrste proinflamatornih citoki-
nov (IL-1, 6, 8, in 10 ter TNF-a) in z aktiva-
cijo kaskade komplementa. Sistemsko vnetje
$e dodatno prispeva k endotelni disfunkciji
koronarnega Zilja, s tem pa se $e poveca reper-
fuzijska poskodba sréne misice. Predvsem IL-6
in TNF-o predstavljata pomemben proapop-
toti¢ni drazljaj za srénomisicne celice (17).
Visoke vrednosti IL-6 so pri bolnikih
z akutnim srénim infarktom in kardiogenim
Sokom povezane z multiorgansko odpovedjo
in so pomemben napovedni dejavnik smrt-
nosti v tej skupini bolnikov (18). Na Zivalskih
modelih so dokazali, da protitelesa proti ele-
mentom komplementa (zlasti C5) mocno
zmanjsajo poskodbo miokarda tako med ob-
dobjem ishemije kot med reperfuzijo (19). Zal
s klini¢nimi $tudijami ugodnega ucinka tovrst-
nega zdravljenja na preZivetje bolnikov s kar-
diogenim Sokom niso uspeli dokazati (20).

Nastanek soka pri boleznih
zaklopk

Bolezni zaklopk so v veliki vecini kroni¢ne in
najveckrat predstavljajo dejavnik, ki pomemb-
no zmanjsuje sr¢no rezervo. Pri akutnih bolez-
nih zaklopk gre najveckrat za njihovo insu-
ficienco in le redko za stenozo (pomembna
izjema je tromboza umetne zaklopke). Akutna
insuficienca zaklopke lahko zaradi nenadno

nastalih moc¢no spremenjenih hemodinamic-
nih razmer hitro vodi v akutno sréno popus-
¢anje, ki lahko napreduje v kardiogeni Sok.
Akutna insuficienca zaklopke se pojavi
najveckrat zaradi srénega infarkta, disekcije
aorte, endokarditisa, ob poskodbi (topi ali
odprti) prsnega kosa ter aortitisu (10).

Akutna mitralna insuficienca

Akutna mitralna insuficienca nastane najpo-
gosteje ob miokardnem infarktu, najveckrat
zaradi akutnega preoblikovanja dela stene
levega prekata, iz katerega izhaja papilarna
miSica, redkeje pa zaradi ishemije, infarkta
ali rupture subvalvularnega aparata ob sr¢-
nem infarktu. Akutna mitralna insuficienca
se lahko pojavi tudi ob endokarditisu ter ob
topi ali odprti poskodbi prsnega kosa. Lahko
je razlicno huda in ne vodi vedno v kardio-
geni Sok (21).

Ob akutno nastali mitralni insuficienci se
levi preddvor ne uspe prilagoditi povecane-
mu diastolicnemu volumnu brez porasta tla-
ka, ker ima premajhno podajnost, zato poraste
tlak v plju¢nem obtoku, kar vodi do zastojne-
ga srénega popuscanja in pljunega edema,
ob dovolj zniZanem minutnem volumnu pa
se lahko razvije tudi kardiogeni Sok (21).

Na akutno insuficienco mitralne zaklopke
nas opozori nov sistoli¢ni um na sréni koni-
ci, ki se pogosto §iri v levo pazduho. Ce je insu-
ficienca huda, je Sum zaradi hitre izenacitve
tlakov med levim prekatom in preddvorom
samo protosistoli¢en, sliS$imo pa lahko tudi
3.in 4. ton.

Akutna insuficienca aortne zaklopke

Akutna insuficienca aortne zaklopke lahko
nastane kot posledica endokarditisa, disekcije
aorte tipa A, aortitisa ali pa poskodbe aort-
ne zaklopke ob poskodbi prsnega kosa.

Zaradi povecCanega diastoli¢nega volumna
levega prekata (ki ne utegne razviti poveca-
ne podajnosti kot pri kroni¢ni aortni insufi-
cienci) moc¢no poraste kon¢ni diastoli¢ni tlak,
zato je mocno ovirana polnitev levega preka-
ta iz levega preddvora, pojavi se lahko celo
telediastoli¢na mitralna insuficienca (21).
Povisan kon¢ni diastoli¢ni tlak levega preka-
ta povzrodi tudi akutno povisan tlak v pljuc-
nem obtoku.
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V Kklini¢ni sliki vidimo znake akutnega
srénega popuscanja, lahko se razvije plju¢ni
edem, ob zniZanem minutnem volumnu pa
kardiogeni $ok.

latrogeni kardiogeni sok

Do nastanka iatrogenega kardiogenega Soka
najpogosteje pride zaradi prekomernega
odmerjanja zdravil z negativnim inotropnim
in kronotropnim uc¢inkom (predvsem bloka-
torji receptorjev beta in antagonisti kalcijevih
kanal¢kov). Redkeje se kardiogeni $ok razvi-
je zaradi iatrogeno povzrocenih motenj elek-
trolitnega ravnovesja (hiper- in hipokaliemija,
hipokalciemija in hipomagneziemija). Opisa-
ni so tudi primeri kardiogenega Soka zaradi
poskodb srénih struktur ob perkutanih pose-
gih (perforacija listicev zaklopk, pretrganje
hord), vendar so tovrstni zapleti zelo red-
ki (22).

Kompenzatorni mehanizmi
pri kardiogenem soku

Najpomembnejsi kompenzatorni mehanizem
pri kardiogenem Soku je aktivacija simpatic-
nega ziv€evja. Aktivacija renin-angiotenzin-
-aldosteronske osi, sicer ravno tako pomemb-
nega kompenzatornega mehanizma pri akut-
nem srénem popuscanju, je pri kardiogenem
$oku prepocasna, da bi lahko pomembno
vplivala na njegov potek. Povisan simpatiko-
tonus ima pozitiven kronotropni in inotrop-
ni ucinek na sréno misico, hkrati pa povzroci
generalizirano vazokonstrikcijo (razen v moz-
ganskem Zilju in koronarnih arterijah). Bol-
niki imajo v »presokovni fazi« tako praviloma
$e normalen krvni tlak, ob tem pa so Ze pri-
sotni znaki kompenzatornih mehanizmov -
npr. bledica in porast srénega utripa. Ko
vazokonstrikcija ne uspe ve¢ kompenzirati niz-
kega minutnega volumna, pride do padca pri-
tiska, sistemske hipotenzije in posledi¢no do
tkivne hipoperfuzije. Slednja vodi v funkcio-
nalno okvaro tkiv in organov (pri kateri je Sok
najveckrat Se reverzibilen), ko pa ta napredu-
je v strukturno okvaro tkiv in organov, pa je
kardiogeni $ok najveckrat Ze ireverzibilen.
Poleg sistemske vazokonstrikcije skusa
organizem pri nastajajoCem kardiogenem
Soku vzdrzZevati zadosten arterijski pritisk

tudi z drugimi kompenzatornimi mehanizmi,

ki pa povecajo porabo kisika v sr¢ni miSici:

¢ zaradi nizkega minutnega volumna pora-
ste sr¢na frekvenca (kronotropni ucinek
povecanega simpatikotonusa),

e zaradi zniZanega utripnega volumna se
povecata predobremenitev in volumen
levega prekata, kar poveca napetost v steni
prekata in mo¢ kréenja zdrave sréne misi-
ce. Ob tem poraste poraba kisika, s pove-
¢ano predobremenitvijo pa se zmanjsa
koronarni perfuzijski tlak in perfuzija mio-
karda — najbolj so prizadeta subendokard-
na podrodja, ki lahko postanejo dodatno
ishemicna.

Kompenzatorni mehanizmi kratkoro¢no ohra-
njajo pritisk v sistemskem obtoku, dolgoro¢no
pa vodijo v zacaran krog poglabljajoce se sisto-
licno-diastoli¢ne disfunkcije levega prekata,
kar kon¢no vodi v ¢rpalno odpoved srca in
smrt bolnika zaradi zastoja srca ali pa odpo-
vedi drugih organov zaradi Soka.

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOZA
KARDIOGENEGA SOKA

Kdaj pomislimo na sok?

Na kardiogeni $ok pomislimo najveckrat na
temelju sistemske hipotenzije in tahikardije.
Znizan krvni tlak ni zanesljiv dokaz Soka, saj
imajo nekateri zdravi kakor tudi nekateri bol-
niki (npr. s kroni¢nim srénim popuséanjem)
Ze v osnovi nizji krvni tlak. Bolj zanesljiv znak
Soka je padec krvnega tlaka glede na bolni-
kov obicajni krvni tlak.

Kako potrdimo sum na sok?

Pri klini¢nem pregledu navadno ugotavljamo
znake hipoperfuzije organov (hladna, bleda
in znojna koZa, motnje zavesti in oligo/anu-
rijo), ki skupaj s povisanim laktatom govorijo,
da gre dejansko za $ok (4, 22). Pozorni mora-
mo biti na znake, na osnovi katerih lahko skle-
pamo o vrsti Soka. Pri bolnikih v kardiogenem
Soku navadno ugotavljamo Se napete vratne
vene, inspiratorne poke nad pljudi, tiSja sréna
tona, 3. sréni ton ali pa razlicne sréne Sume.
Ce gre za novonastalo akutno desnostransko
dekompenzacijo s Sokom, so simptomi in zna-
ki desnostranske dekompenzacije (povecana
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jetra, periferni edemi) praviloma odsotni,
saj se ne utegnejo razviti dovolj hitro.

Kako ugotovimo vzrok soka?

Pri obravnavi $okiranega bolnika je pomemb-
no, da bolnika takoj zdravimo simptomatic-
no, hkrati pa skusamo cimprej opredeliti
vzrok $oka in ga, ¢e je to mogoce, odpraviti.
Zelo pomembni so anamnesti¢ni podatki, ki
jih moramo pridobiti od spremljevalcev ali
svojcev, saj jih bolniki le redko lahko podaja-
jo sami. Podatki o bolnikovih kroni¢nih in
akutnih boleznih pred razvojem Soka so
lahko zelo uporabni pri etioloski opredelitvi
Soka. Pri vseh Sokiranih bolnikih moramo
¢imprej opraviti osnovne preiskave (labora-
torijske preiskave, EKG, pregledna rentgen-
ska slika prsnih organov), s katerimi lahko
ugotovimo vzrok Soka ter zgodnje znake glo-
balne hipoperfuzije (laktat, nizka vrednost
zasiCenosti krvi s kisikom v zgornji votli veni
ali v pljucni arteriji) in okvare tarénih orga-
nov in tkiv (4, 22).

Ostale preiskave (ultrazvok trebuha, CT
angiografijo aorte ali plju¢nega Zilja, korona-
rografijo) opravljamo ciljano. Z njimi potr-
dimo kardialno etiologijo Soka, hkrati pa
potrdimo ali izklju¢imo nekatera druga kri-
ti¢na stanja s podobno klini¢no sliko (pljuc-
no embolijo, sepso, disekcijo aorte, rupturo
anevrizme aorte itd.). Ce pri bolniku vztraja
normalen elektrokardiogram in negativni
kazalci srénomisi¢nega razpada, lahko kot
vzrok Soka z gotovostjo izklju¢imo akutni mio-
kardni infarkt, rentgenska slika prsnih orga-
nov pa nam pokaze morebitno povecano
srce, pljucni edem, vnetne infiltrate, moZnost
disekcije aorte ali pa anevrizme njenega tora-
kalnega dela.

Klju¢na preiskava v diferencialni diagno-
stiki vzroka kardiogenega Soka je ultrazvoc-
na preiskava srca. Ta pokaZe globalno kréenje
srca in segmentne motnje kréenja, prisotnost
pomembnih okvar zaklopk, perikardialnega
izliva in rupture septuma ali proste stene srca.
7 UZ srca lahko opravimo tudi uc¢inkovito
zaCetno hemodinamsko oceno $okiranega
bolnika, saj nam omogoca ocenjevanje polni-
tve srca in oceno minutnega srénega iztisa.
Zaradi dostopnosti, neinvazivnosti in dokaj
enostavne izvedbe je postala ultrazvocna
preiskava srca nepogresljiv pripomocek pri

diagnostiki in vodenju bolnikov s kardiogenim
Sokom (3, 22).

ZDRAVLIJENJE

Pri zdravljenju kardiogenega Soka je pomem-
ben dvotirni pristop: bolniku s splo$nimi
ukrepi nudimo vso potrebno podporno zdrav-
ljenje, hkrati pa skusamo z etioloskim zdrav-
Jljenjem ¢imprej odpraviti vzrok kardiogenega
Soka (revaskularizacija zaprte koronarne arte-
rije, prekinitev motenj ritma, kirursko zdrav-
ljenje pomembno obolelih zaklopk ipd.)

Splosni ukrepi

Splosni ukrepi vkljucujejo podporno zdrav-
Jjenje, s katerim vzdrZujemo vitalne funkcije
$okiranega bolnika. Zdravljenje kardiogene-
ga Soka za¢nemo z zagotavljanjem ustrezne
oksigenacije in zadostne polnitve prekatov, to
je z infuzijo tekoc¢ine in kisikom. Dodajanje
tekocin prilagajamo glede na ocenjeno pred-
obremenitev levega in desnega prekata, ki
jo lahko ocenjujemo klini¢no (manj zaneslji-
vo), ultrazvoc¢no ali pa jih merimo s pomocjo
desnostranske sr¢ne kateterizacije. Preveliko
dodajanje tekocin je lahko skodljivo, saj vodi
v prekomerno dilatacijo in popuscanje desne-
ga prekata, kar pa $e bolj omeji polnitev leve-
ga prekata. Pomembno je tudi, da vzdrzujemo
ustrezno acidobazno ravnotezje in oksigena-
cijo arterijske krvi. Pri hudi acidozi se navad-
no odlo¢imo za infuzijo bikarbonata, blazja
acidoza pa izgine sama po sebi ob ucinkovi-
tem zdravljenju Soka.

Pri bolnikih s kardiogenim Sokom se pra-
viloma takoj odlo¢imo za mehani¢no venti-
lacijo, saj s tem pomembno razbremenimo
srce, hkrati pa zagotavljamo dobro oksigena-
cijo (22).

Z mehansko ventilacijo bolniku v kardio-
genem Soku odvzamemo dihalno delo (ki lah-
ko porablja tudi do 1/3 minutnega volumna
srca) in s tem pomembno razbremenimo srce.
Pri mehanski ventilaciji se zaradi poviSane-
ga intratorakalnega tlaka (ITP) pomembno
zmanjsa tudi proti iztisu levega prekata (po-
obremenitev), s tem pa se pomembno izbolj-
$a sréna funkcija. Vedeti pa moramo, da ITP
zvi$a tudi tlak v desnem preddvoru, s tem pa
se zmanj$a venski priliv v srce. Zaradi tega
ob zacCetku mehanske ventilacije Sokiranega
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bolnika pogosto pride do prehodnega padca
minutnega volumna srca. To lahko popravimo
z nadomescanjem tekocin in s spremenjeni-
mi nastavitvami na ventilatorju. Pri odvajanju
od umetne ventilacije se zaradi spremembe
(padca) ITP ponovno poveca upor proti iztisu
levega prekata, to pa lahko vodi v ponovno
poslab$anje simptomov srénega popuscanja.

Ob hemodinami¢no pomembnih motnjah
srénega ritma je klju¢no, da jih ¢imprej pre-
kinemo s sinhronizirano kardioverzijo ali
defibrilacijo, ob tem pa ne smemo pozabiti
popraviti morebitne motnje elektrolitnega
ravnovesja (predvsem kalija in magnezija), ki
so pogost povod za motnje ritma (22). Zdrav-
ljenje z antiaritmiki je manj ucinkovito, deluje
pocasneje in praviloma poslabsa kardiogeni
Sok. Motnje ritma pri akutnem sr¢nem infark-
tu najbolje odpravimo z reperfuzijo zaprte
koronarne arterije.

Invaziven hemodinamiéni nadzor

Desnostranska sr¢na kateterizacija (Swan-Gan-
zov kateter) z meritvami polnilnih tlakov obeh
prekatov, minutnega volumna srca in nasice-
nosti mesane venske krvi s kisikom omogoca
potrditev Soka s prikazom znacilnih hemodi-
nami¢nih sprememb. Osnovni namen desno-
stranske kateterizacije je ocena sréne funkcije
in zadostnosti tkivne prekrvitve. Pri bolnikih
v kardiogenem $oku z desnostransko katete-
rizacijo navadno ugotovimo zmanj$an minut-
ni volumen srca ob poviSanem polnilnem
tlaku levega prekata, pri prevladujocem infark-
tu desnega prekata z desnostranskim srénim
popusCanjem pa povecan tlak v desnem pred-
dvoru ob normalnem ali pa celo zniZanem
polnilnem tlaku levega prekata. Desnostran-
ska kateterizacija omogoca tudi ustrezno
spremljanje zdravljenja z infuzijo tekocine,
vazoaktivnimi in inotropnimi zdravili ter
hemodinamic¢nih u¢inkov mehanske ventila-
cije.

Uporaba zdravil pri zdravljenju
kardiogenega soka

Sistoli¢ni krvni tlak moramo vzdrzZevati nad
90 mmHg (ta vrednost je odvisna od bolniko-
vega normalnega tlaka). Tega lahko pri bolni-
kih z neoptimalno polnitvijo prekatov v¢asih
dosezemo Ze z infuzijo tekocine (praviloma

pri ventiliranih bolnikih, sicer sproZimo ali
poglobimo plju¢ni edem), navadno pa je tre-
ba uporabiti vazopresorno ali/in inotropno
podporo. Z inotropnimi zdravili izboljSamo
kréljivost sréne misice in pove¢amo minutni
volumen srca. Posledi¢no se zmanjSata sim-
pati¢na stimulacija in periferni Zilni upor, kar
$e dodatno olajsa sréni iztis.

Dobutamin je najustreznejse zdravilo za
zdravljenje kardiogenega Soka. Dajemo ga
v odmerku 1-20 pg/kg/min. Na srce deluje
moc¢no inotropno (in s tem poveca porabo
kisika v sr¢ni miSici) preko adrenergi¢nih
receptorjev alfa 1 in beta 1 in le $ibko pozi-
tivno kronotropno preko adrenergi¢nih recep-
torjev beta 2. Dobutamin pomembnih u¢inkov
na periferno Zilje zaradi socasnega delovanja
na alfa 11in beta 2 receptorje nima. Delovati
zacne zelo hitro, Ze po nekaj minutah, mak-
simalni u¢inek pa doseZe po 10 minutah, zato
lahko njegov odmerek natan¢no prilagajamo.
Ker ima dobutamin kratko razpolovno dobo,
lahko z njim ob pojavu morebitnih stranskih
ucinkov (motnje ritma, poslabSanje angine
pektoris) tudi hitro prenehamo.

Noradrenalin povzroca vazokonstrikcijo
preko adrenergi¢nih receptorjev alfa 1 ter pre-
ko adrenergi¢nih receptorjev beta 1 poveca
krcljivost srca. S tem se poveca poraba kisika
v sréni misici, zato ga pri bolnikih s kardio-
genim Sokom uporabljamo Sele, kadar z do-
butaminom ne doseZemo Zelene hemo-
dinamicne stabilizacije (vzdrZevanje sistoli¢-
nega tlaka nad 90 mmHg). Noradrenalin je
zdravilo izbora pri bolnikih z odpovedjo
desnega prekata. Zaénemo z nizkim odmer-
kom (0,03 pg/kg/min) in ga titriramo do Zele-
nega ucinka.

V zadnjem casu se pri bolnikih v kardio-
genem Soku vedno pogosteje uporablja novo
inotropno zdravilo levosimendan. Kljub temu,
da ima primerljiv inotropni ucinek kot dobu-
tamin, pa ob tem le minimalno poveca porabo
kisika v sr¢ni miSici. Zato je Se posebej prime-
ren za uporabo pri bolnikih z ishemicno
boleznijo srca. Glede na to, da se maksimal-
ni ucinek pri levosimendanu razvije kasneje
kot pri dobutaminu in da levosimendanov
presnovni produkt povzroca vazodilatacijo in
s tem padec sistemskega tlaka, je levosimen-
dan zdravilo izbora za hemodinamsko stabil-
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nejSe bolnike (sistoli¢ni sistemski tlak vsaj
90 mmHg).

Inotropna zdravila proZijo motnje sréne-
ga ritma, hkrati pa povecujejo porabo kisika
v sréni misici. Tako jih uporabljamo le za
zacetno stabilizacijo bolnika kot most do defi-
nitivne poprave sproZilnega dejavnika (22).
Zdravil, ki delujejo negativno inotropno (za-
viralci receptorjev beta) ali vazodilatatorno
(nitrati, zaviralci angiotenzinske konvertaze)
se moramo do hemodinamicne stabilizacije
Sokiranega bolnika izogibati. Diuretike le red-
ko uporabljamo za zmanjsanje plju¢ne kon-
gestije pri Sokiranem bolniku, saj je pri takem
bolniku prvi ukrep za razresitev plju¢ne kon-
gestije umetna ventilacija.

Uspesnost nujnega simptomati¢nega zdrav-
ljenja ocenjujemo s pomocjo zadostnosti tkiv-
ne oksigenacije. Slednjo ocenjujemo posredno
glede na padec poviSane vrednosti laktata,
normalizacijo zniZane zasiCenosti meSane
venske krvi, vzpostavitev diureze, popravo aci-
doze in normalno delovanje vitalnih organov.

Mehaniéna cirkulatorna podpora

Mehani¢na cirkulatorna podpora je indicira-
na pri bolnikih s kardiogenim Sokom, ki se ne
odziva na drugo hemodinamicno zdravlje-
nje, ne glede na njegovo etiologijo. Mehanski
podporni sistemi delno ali popolnoma nado-
mestijo funkcijo srca do razresitve vzroka kar-
diogenega Soka ali pa do presaditve srca.

Intraaortna balonska ¢rpalka

Intraaortna balonska ¢rpalka (IABC) s svojim
delovanjem zvisa proto- in mezodiastoli¢ni
tlak v aorti in tako izbolj$a koronarno perfu-
zijo, hkrati pa zniZa telediastoli¢ni tlak in
s tem zmanj$a tudi poobremenitev in tako
porabo kisika v sréni misici. Ker je IABC
pasivna cirkulatorna podpora, poveca minut-
ni volumen srca neposredno le za 10-15%. Za
IABC se pri bolniku v kardiogenem $oku
odlo¢imo, ko s konzervativnimi ukrepi ne
dosezemo zadovoljive hemodinamicne stabi-
lizacije bolnika. TABC je kontraindicirana pri
insuficienci aortne zaklopke, disekciji aorte
in hudi periferni Zilni bolezni. Pri uporabi
intraaortne balonske ¢rpalke se zapleti poja-
vijo v priblizno 15 %; sem sodijo zlasti ishemi-
ja spodnje okoncine, trombemboli¢ni zapleti,

krvavitve ob vbodnem mestu in okuzbe. Kljub
pomembnemu izboljSanju hemodinamike
(sem sodijo tudi bolniki z mehanic¢nimi zaple-
ti po srénem infarktu) pa IABC pri bolnikih
s kardiogenim Sokom ne izboljsa dolgoro¢ne-
ga prezivetja brez etioloskega zdravljenja.
IzboljSanje preZivetja so dokazali le v podsku-
pini bolnikov s sr¢nim infarktom, pri katerih
je IABC v kombinaciji s perkutano koronar-
no intervencijo pomagala premostiti ¢as do
regeneracije otrplega miokarda (23). IABC pri
bolnikih s kombiniranim Sokom zaradi okuz-
be in ¢rpalne odpovedi srca ne vpliva na pre-
Zivetje.

Mehanicni podporni sistemi levega prekata

Pri mehani¢nih podpornih sistemih levega
prekata (LVAD) gre za aktivno cirkulatorno
podporo, ki poveca minutni volumen srca za
2,5 do 101/min. V osnovi lahko LVAD razde-
limo na starejSe pulzatilne sisteme in novej-
Se sisteme z aksialnim tokom krvi. Njihov
vtocni del je vstavljen v levi prekat in ga tako
neposredno razbremeni. Ve¢inoma LVAD zah-
tevajo za namestitev obsezen kirurski poseg,
z njimi pa je povezanih veliko zgodnjih (kr-
vavitve, embolizmi) in poznih zapletov (okuz-
be). V zadnjih letih so se na trzis¢u pojavili
tudi t.i. perkutani LVAD (pVAD) (Tandem-
Heart®, Impella®), ki jih lahko vstavimo tudi
v katetrskem laboratoriju, celo med ozivlja-
njem. Tako lahko dosezZemo hitro hemodi-
namicno stabilizacijo bolnika do dokoncne
resitve vzroka kardiogenega Soka ali pa do pre-
saditve srca, ¢e je sréna misica prevec posko-
dovana, da bi lahko pricakovali pomembno
izbolj$anje njene Crpalne funkcije (24).

Primerjava med IABC in pVAD je poka-
zala, da slednji omogocajo boljSo hemodi-
namicno stabilizacijo bolnika, udinkoviteje
razbremenijo levi prekat in s tem zmanjsajo
obseg infarktnega obmodja (25).

Reperfuzija koronarnih
arterij

Najucinkovitejsi nacin etioloskega zdravljenja
bolnikov s kardiogenim $okom po akutnem
srénem infarktu je ¢im hitrejSa obnovitev pre-
toka krvi v prizadetih podrogjih sr¢ne misice.

Tromboliti¢no zdravljenje pri bolnikih
z akutnim srénim infarktom pomembno zmanj-
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$a verjetnost nastanka $oka, korist trombolize
pri bolnikih z razvitim kardiogenim $okom pa
je vprasljiva. Pri sistoli¢cnem tlaku <85 mmHg
sta dostop in prodiranje tromboliticnega sred-
stva do tromba v koronarni arteriji pomembno
zmanj$ana, kar moc¢no zmanj$uje uc¢inkovitost
trombolize. Zaradi acidoze v podrodju ishe-
mije miokarda pride do upocasnjene pretvor-
be plazminogena v plazmin, zaradi Cesar se
ucinkovitost trombolize §e dodatno zmanj-
a (1).

Mehani¢na reperfuzija ostaja najucin-
kovitejsa strategija zdravljenja pri bolnikih
s kardiogenim Sokom ob akutnem miokard-
nem infarktu. Perkutana koronarna interven-
cija se je pokazala kot u¢inkovit, varen in hiter
nacin revaskularizacije pri bolnikih z akutnim
miokardnim infarktom in kardiogenim Sokom.
Njeno ucinkovitost je $e dodatno povecala
uporaba sodobnih Zilnih opornic in antitrom-
boti¢nih zdravil (9).

Poprava zaklopk

Kadar je vzrok kardiogenega $oka akutna
okvara delovanja zaklopk, je praviloma potre-
ben urgenten kirurski poseg, pri katerem
okvarjeno zaklopko popravimo ali pa nado-
mestimo z umetno biolosko ali mehani¢no
zaklopko.

Pri akutno nastali insuficienci aortne
zaklopke zaradi vnetnih sprememb na listi-
¢ih ali zaradi njihove poskodbe se navadno
odlo¢imo za nadomestitev okvarjene zaklop-
ke z umetno. Ce akutna aortna insuficienca
nastane v sklopu disekcije tipa A, je treba
poleg zaklopke rekonstruirati celotno ascen-
dentno aorto (operacija po Bentallu).
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Mehanizmi zaséitnega delovanja rdecega
vina pri preprecevanju razvoja ateroskleroze

Beneficial Effects of Red Wine in Preventing the Development
of Atherosclerosis

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: ateroskleroza, vino, etanol, flavonoidi

Stevilne predklini¢ne in Klini¢ne raziskave so pokazale, da zmerno uZivanje rdecega vina deluje
zascitno na procese, ki so vkljuceni v nastanek in napredovanje ateroskleroti¢nih sprememb.
Za za$citne ucinke rdecega vina so odgovorne tako polifenolne sestavine kot tudi etanol, saj
delujejo na razlicne biokemicne in celi¢ne procese in tako vplivajo na razvoj in napredovanje
ateroskleroze. Polifenolne sestavine rdecega vina zmanjsajo endotelijsko disfunkcijo in tako
izboljsajo delovanje endotelija, preprecujejo oksidacijo lipoproteinov nizke gostote (LDL), zavira-
jo proliferacijo gladkih misi¢nih celic v Zilni steni, zavirajo agregacijo in adhezijo trombocitov
ter zniZujejo serumsko koncentracijo oznacevalcev vnetja. Etanol prav tako kot polifenolne
sestavine rdecega vina zavira agregacijo in adhezijo trombocitov, poleg tega pa tudi zvisa koncen-
tracijo lipoproteinov visoke gostote (HDL). Prispevek opisuje glavne farmakolosko aktivne
sestavine rdecega vina ter mehanizme, preko katerih delujejo zascitno pri poteku in napre-
dovanju ateroskleroze.

ABSTRACT

KEY WORDS: atherosclerosis, wine, ethyl alcohol, flavonoids

Numerous preclinical and clinical studies have shown a correlation between the consumption
of moderate amounts of red wine and a reduced risk of cardiovascular complications asso-
ciated with atherosclerosis. Both polyphenolic components and ethanol are responsible for
the apparent protective effects of red wine, as they influence different biochemical and cellu-
lar processes and thus affect the development and progression of atherosclerosis. The polyphe-
nolic compounds of red wine reduce the endothelial dysfunction and thus improve the
endothelial function, prevent the oxidation of low-density lipoproteins (LDL), attenuate pro-
liferation and migration of smooth muscle cells, inhibit platelet aggregation and adhesion
and also reduce the serum concentration of inflammatory mediators. Ethanol, similarly to
polyphenolic compounds of red wine, inhibits platelet aggregation and adhesion, but also
increases the levels of high-density lipoproteins (HDL). The present paper describes the main
pharmacologically active compounds of red wine and their impact on various processes in
the progression and development of atherosclerosis.
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Ateroskleroza je napredujoca bolezen arterij,
ki se razvija veC desetletij, preden se klinic¢-
no izrazi, in je osnova za $tevilne bolezni sr¢-
no-zilnega sistema (1, 2). Tiha faza bolezni,
ki je klinicno nezaznavna, se pri¢ne z vnet-
nim dogajanjem v Zilni steni, nastajanjem
mascobne lehe, zadebelitvijo intime in nastan-
kom ateroskleroti¢nega plaka. Kasnejse faze
bolezni se kazejo s kalcifikacijo arterij, oZe-
njem fibroznega pokrova in pretrganjem pla-
ka, kar ima za posledico nastanek mikroembo-
lov, krvavitev in znotrajZilne tromboze (3).
Klini¢ne posledice ateroskleroze, kot so ishe-
micna bolezen srca, mozgansko-Zilne bolez-
ni in periferna arterijska bolezen, sodijo med
vodilne javnozdravstvene probleme v drza-
vah razvitega sveta (4). Med glavne dejavni-
ke tveganja za razvoj ateroskleroze uvr§¢amo
povisano koncentracijo holesterola v krvi,
povisan krvni tlak, sladkorno bolezen in ne-
zdrav Zivljenjski slog (5). Na omenjene de-
javnike tveganja in procese, ki potekajo pri
aterosklerozi, lahko delujemo preventivno
s spodbujanjem zdravega Zivljenjskega sloga
(redna telesna aktivnost, opustitev kajenja,
zdrav nacin prehranjevanja itd.), s farmako-
loskimi pristopi (zniZevanje koncentracije
holesterola v krvi, krvnega tlaka itd.) ali s kom-
binacijo obojega (6-8). Med pomembne spre-
membe Zivljenjskega sloga sodi tudi zmanj-
Sanje prekomernega uZivanja alkoholnih
pija¢ (9). Hkrati pa uZivanje zmernih koli¢in
rdecega vina deluje zascitno, saj preprecuje
razvoj ateroskleroze in ostalih bolezni sr¢-
no-zilnega sistema (10-12). Zmerna koli¢ina
rdecega vina za Zenske pomeni zauZitje naj-
ve¢ ene merice alkohola dnevno, za moske pa
najve¢ dve merici dnevno. Ena merica alko-
holne pijace vsebuje 10 gramov etanola in se
nahaja v 1 decilitru vina (9).

Pred tridesetimi leti je St Leger s sodelav-
ci kot prvi opisal obratno povezavo med uZi-
vanjem rdecega vina in umrljivostjo zaradi
ishemi¢ne bolezni srca (13). Stevilne raziska-
ve, ki so sledile, so pokazale, da redno uzivanje
zmernih koli¢in rdecega vina zmanj$a pojav-
nost sréno-Zilnih bolezni (14-18). Leta 1992
je Renaud uvedel slavni pojem »francoski
paradoks«. Ta opredeljuje nizko umrljivost
zaradi ishemicne bolezni srca pri prebivalcih
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Francije kljub visoki vsebnosti nasi¢enih mas-
¢obnih kislin v prehrani, ki je obi¢ajno pove-
zana s povecano umrljivostjo zaradi ishemicne
bolezni srca (19). Dejavniki tveganja za raz-
voj sr¢no-Zilnih bolezni (povisan krvni tlak,
povisana telesna teZa, uZivanje nasi¢enih mas-
¢ob, kajenje itd.) so namre¢ pri Francozih pri-
merljivi z drugimi razvitimi drZavami. Vendar
pa je koli¢ina zauZitega rdeCega vina na pre-
bivalca letno v Franciji (67 litrov) in Italiji
(57 litrov) precej vecja kot v Angliji (12 litrov)
ali Ameriki (5 litrov) (20). V skupini prebival-
cev Evrope z mediteranskim na¢inom prehra-
njevanja, ki vkljucuje tudi zmerne koli¢ine
rdecega vina, so ugotovili 30-70 % zniZanje
pojavnosti koronarnih dogodkov v primerja-
vi s skupino, ki je uZivala prehrano zahodno-
evropskega tipa (21). Graf, ki opisuje povezavo
med uZivanjem etanola in tveganjem za nasta-
nek sréno-zilnih bolezni, ima obliko J- oziro-
ma U-krivulje. To pomeni, da za$citno deluje
le uZivanje zmernih koli¢in etanola, visok vnos
pa je skodljiv (17, 22).

FARMAKOLO§K9 AKTIVNE
SESTAVINE RDECEGA VINA

Rdece vino vsebuje Stevilne sestavine s poten-
cialnim zasc¢itnim delovanjem, med katerimi
so najpomembnejse etanol in Sirok spekter
polifenolov. Kemicna sestava rdeCega vina je
odvisna od enoloskih tehnik pridobivanja
vina, geografskega porekla grozdja in dejav-
nikov okolja (23). Rdece vino je sestavljeno
iz ve¢ kot 500 spojin, koncentracija posamez-
ne spojine redko presega 100 mg/1. Poglavit-
ne sestavine vina so: voda, etanol, sladkorji
(predvsem glukoza in fruktoza), glicerol, organ-
ske kisline (vinska kislina, jabol¢na kislina,
mlecna kislina itd.), aromatske spojine, pek-
tini, aminokisline, polifenoli, vitamini, oglji-
kovodiki, Zveplo (v obliki SO,) in dusikove
spojine (24).

Etanol nastane v procesu alkoholnega vrenja
(fermentacije), v katerem kvasovke pretvar-
jajo glukozo v etanol in ogljikov dioksid. Vino
vsebuje povprecno 7,5-14% (V/V) etanola,
to pomeni 7,5-14ml etanola v enem litru
vina (23). Ugoden ucinek kroni¢nega uZiva-
nja niZjih odmerkov etanola na zmanj$anje
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pojavnosti sréno-Zilnih bolezni je predvsem
posledica povisanja koncentracije lipoprotei-
nov z visoko gostoto (HDL; angl. high density
lipoproteins) in zniZanja koncentracije fibri-
nogena v plazmi (25). Toda obratna poveza-
va med umrljivostjo in zmernim uZivanjem
pijac, ki vsebujejo etanol, je prisotna le pri lju-
deh, ki pijejo rdece vino. Pri ljudeh, ki pije-
jo predvsem pivo in Zgane pijace, te povezave
ni oziroma je zelo §ibka (26). Ze iz teh ugo-
tovitev sklepamo, da etanol ni edina, pred-
vsem pa ne bistvena farmakologko aktivna
sestavina rdecega vina. Treba je poudariti, da
¢ezmerno uzivanje alkoholnih pijac, $e pose-
bej pijac¢ z visoko vsebnostjo etanola (npr.
Zgane pijace), deluje Skodljivo na sréno-Zilni
sistem, Zivéevje in Stevilne druge organe (27).
Tako akutno kot tudi kroni¢no povisane kon-
centracije etanola (0,6-0,9 g/kg telesne teze)
v telesu delujejo prooksidativno in povzrocijo
okvare jeter, trebus$ne slinavke, srca itd. (28).
Akutni pozitivni kronotropni ucinki etanola
so posledica povecanega sproséanja kateho-
laminov, kar povzroci Stevilne motnje sréne-
garitma. Te so z angleskim izrazom poznane
kot »holiday heart syndrome«. Najpogosteje
pride do pojava paroksizmov preddvornega
migetanja, prezgodnjih depolarizacij preka-
tov in podalj$anja refraktarnih dob. Dolgotraj-
no povisana koncentracija etanola v telesu
deluje na srce negativno ionotropno ter tako
poslabsa delovanje levega prekata (sistolna in
diastolna disfunkcija). UZivanje ve¢ kot 100 g
etanola dnevno lahko povzrodi pojav nenad-
ne sréne smrti (29).

Vinski polifenoli

Rdece vino vsebuje Sirok spekter polifenolov,
ki jih glede na kemijsko zgradbo v splosnem
delimo na flavonoide in neflavonoide (30).
V rdecem vinu flavonoidi predstavljajo okrog
90 % vseh polifenolov (23). Med flavonoide
pristevamo flavanole (oz. flavan-3-ole), flavo-
nole in antociane (glikozidi antocianidinov).
Slednji dajejo rdeCemu vinu tudi znacilno bar-
vo. Med neflavonoide pristevamo stilbene
(resveratrol), hidroksicimetne kisline in deri-
vate benzojske kisline (26, 30). Polifenoli so
lahko prisotni v monomerni obliki ali pa v raz-
licnih polimernih oblikah. Monomeri se lahko
pojavijo v glikozidni (povezava z monosaha-
ridom), acetil-glikozidni ali aglikonski obliki.

Zaradi antioksidativnega delovanja so polife-
nolne sestavine rdecega vina glavni stabi-
lizator, ki vinu omogoca dolgotrajen proces
zorenja (31). Dlje Casa kot je vino shranjeno,
ve¢ polifenolnih polimerov nastane. Njihova
kompleksna in raznolika zgradba predstavlja
teZave pri analizi in razlikovanju med nji-
mi (30). Razdelitev monomernih oblik poli-
fenolov je prikazana v tabeli 1.

Polifenoli imajo moc¢no antioksidativno
delovanje in tako varujejo celice pred oksida-
tivnimi poskodbami, ki jih povzrocajo prosti
radikali. Antioksidanti onemogocijo visoko
reaktivne, nestabilne proste radikale, tako da
jih spremenijo v stabilne molekule. To prepre-
Cuje razvoj verizne reakcije nastajanja prostih
radikalov in ustavi poskodbe jedrne DNA,
mascob v celiéni membrani in beljakovin v no-
tranjosti celice. Polifenoli delujejo antioksi-
dativno tudi v plazmi, kjer zavirajo oksidacijo
LDL in plazemskih beljakovin (32). Rdeca
vina imajo veliko ve¢jo vsebnost polifenolov
(0,2% m/m, to pomeni 0,2 g polifenolov v 100 g
rdecega vina) kot bela vina (0,01% m/m)
in s tem tudi bolj$e antioksidativno delova-
nje (33). Skupna vsebnost polifenolov v ko-
zarcu rdecega vina (1dl) je priblizno 200 mg,
v kozarcu belega vina pa 10-30mg (31).
Vsebnost polifenolov se med vini razlikuje in
je odvisna od uporabljene sorte grozdja, pro-
cesa vrenja, vrste kvasovk, ki sodelujejo pri
fermentaciji, ter prisotnosti trdnih snovi
v grozdnih jagodah pri vinifikaciji. Prisotnost
razlicnih polifenolnih sestavin pri isti sorti
grozdja je posledica razli¢ne sestave tal, vre-
menskih vplivov (temperatura, dez, zracna
vlaga) in drugih vplivov (plesni, insekticidi,
gnojila) (23).

Postopek pridobivanja rdec¢ih in belih
vin se razlikuje. V postopku pridelave rdece-
ga vina potece alkoholno vrenje (fermenta-
cija) grozdnega soka ob prisotnosti trdnih
snovi iz grozdnih jagod, medtem ko pri pri-
delavi belega vina jagode niso prisotne, saj
alkoholno vrenje sledi predhodnemu izti-
skanju soka. Vecina vinskih polifenolov izvi-
ra iz ekstrakta jagodne koZice, mesa, peck in
pecljev. Alkoholno vrenje rdecega vina traja
do $tirinajst dni, kar omogoca dobro ekstrak-
cijo vecine polifenolov. Prisotnost etanola
ta proces Se pospesi, saj so polifenoli dobro
topni v alkoholih (34).
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Tabela 1. Monomerne oblike polifenolov v rdecem vinu (30, 35, 36).
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Strukturna formula

Kemijska skupina

FLAVONOIDI

R, Flavanoli (flovan-3-oli)
R, R,
katehin (epikatehin) -H —0H
galokatehin (epigalokatehin) ~ —OH —OH
Flavonoli
R, R,
kvercetin —OH -H
mircetin —0H —OH
kemferol - H
OH 0
R, Antocianidini
Ot voR
+ O cianidin —0H -H
Ho O N R, delfniin -0 -OH
— peonidin ~0CH, -H
342 o petuidin -0CH, o
oH malvidin —0CH,  —OCH,
NE-FLAVONOIDI
_(HC00—R Hidroksicimetne kisline
HC ‘ R, R, R,
kavna k. —OH —OH -H
ferulna k. -0 -0CH, A
R, kumama k. —0H -H -H
Klorogena k. -0 —OH L on
CO0H
kaftama k. —OH —0H L
R, (] Derivati benzojske kisline
R, R, Ry
R benzojska k. -H -H -H
: qalno k. -0 -OH  -OH
Ry vaniliieva k. —H -0  —OCH,
profokatehuicna k. -H —OH —OH

OH
HO\

OH

Stilbeni

resveratrol
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BIOLOSKA UPORABNOST
POLIFENOLNIH SESTAVIN
RDECEGA VINA

Bioloska uporabnost je merilo deleza doloce-
ne snovi, ki v nespremenjeni obliki pride od
mesta vnosa v krvni obtok in tako prodre do
tkiv in organov po vsem telesu. Za peroral-
no zauZitje rdecega vina je znacilno, da se bio-
loske uporabnosti posameznih polifenolov
med seboj razlikujejo. Zato ni pomembno
le, da vemo, kaksna je vsebnost posameznih
sestavin rdecega vina, temvec tudi, kaksne so
farmakokineti¢ne lastnosti in posledi¢no nji-
hova bioloska uporabnost (37).

V splosnem velja, da je bioloska uporab-
nost polifenolov po peroralnem zauZitju nizka
in se razlikuje med posameznimi podskupi-
nami; npr. 2-10% za katehin, 0,3-1,4% za
kvercetin, okoli 0,1 % za antociane itd. (38, 39).
Vecina polifenolov je ob zauZitju v obliki gli-
kozidov, ki so odporni na hidrolizo v kislem
okolju Zelodca. Tako nespremenjeni prispe-
jo v tanko Crevo, kjer jih ¢revesni encimi, kot
so npr. B-glukozidaze, razgradijo v aglikonsko
obliko (40). V tankem ¢revesu se lahko absor-
birajo aglikoni in tudi nekateri glikozidi.
Raziskave na podganah so pokazale, da je
absorpcija nekaterih flavonoidov, kot so anto-
ciani in kvercetin, mozZna tudi preko Zelod-
¢ne sluznice (41). Antociani imajo namreé na
celicah Zelod¢ne sluznice prenaSalne pro-
teine, npr. bilitranslokaze, ki so odgovorni za
njihov prenos iz svetline Zelodca v notranjost
celic (42, 43). Ostali neabsorbirani polifenoli
potujejo do debelega Crevesa, kjer jih lokalna
mikroflora hidrolizira iz glikozidne v aglikon-
sko obliko in nastale aglikone nadalje presno-
vi v §tevilne aromatske kisline (44).

Vpliv etanola in vinske kisline, ki sta
pomembni sestavini rdecega vina, na obseg
absorpcije polifenolov $e ni natan¢no pojas-
njen. V raziskavi, izvedeni na zdravih preisko-
vancih, so primerjali absorpcijo polifenolov
iz dealkoholiziranega in nativnega rdecega
vina. Ugotovili so, da etanol nima vpliva na
obseg absorpcije polifenolov. Slabost omenje-
ne raziskave je, da je imela majhno $tevilo
vkljucenih preiskovancev (45). V poskusih na
podganah so ugotovili, da ob hkratnem zau-
Zitju vinske kisline pride do povecanega obse-

ga absorpcije in vedje bioloske uporabnosti
polifenolov (46).

Po absorpciji se polifenoli v jetrih v pro-
cesu biotransformacije konjugirajo, kar pove-
¢a njihovo vodotopnost. Ti nastali presnovki
se vezejo na plazemske beljakovine, predvsem
na albumin, in se tako razporedijo po tele-
su (47). Presnovki polifenolov, ki so obsezno
konjugirani, se v vedji meri izlo¢ajo z Zol¢em,
medtem ko se manjsi konjugati, npr. mono-
sulfati, izlo¢ajo preko urina (48). V klini¢nih
raziskavah so pokazali, da po zauZitju rdece-
ga vina plazemske koncentracije flavonoidov
redko presezejo 1uM (49). V raziskavi, kjer
so zdravi preiskovanci zauzili 400 ml rdece-
ga vina z vsebnostjo 270 mg antocianov, so bile
najvi$je izmerjene koncentracije antocianov
v plazmi 42 mg/1 (50).

ATEROSKLEROZA

Ena izmed raz$irjenih hipotez za razvoj ate-
roskleroze je hipoteza odgovora na poskodbo,
pri kateri je prva stopnja v procesu nastanka
ateroskleroze endotelijska disfunkcija (51, 52).
Endotelij zdravih arterij je namre¢ neprepu-
sten za celi¢ne sestavine krvi (3). Endotelijske
celice vzdrzujejo ravnoteZje med od endote-
lija odvisno vazodilatacijo in od endotelija
odvisno vazokonstrikcijo, zaviranjem in spod-
bujevanjem rasti in delitve gladkomisi¢nih
celic ter trombozo in fibrinolizo. Vazodilata-
cijo povzrocajo NO, prostaciklin in bradikinin;
vazokonstrikcijo pa endotelin (ET-1) in angio-
tenzin IT (53). V procesu ateroskleroze je izlo-
¢anje navedenih snovi zmanj$ano in posledi¢no
se poveca prepustnost endotelija (51, 54, 55).
To omogodi prehajanje lipoproteinov z nizko
gostoto (LDL; angl. low density lipoproteins)
preko celi¢nih stikov med endotelijskimi celi-
cami v intimo, kjer potece oksidativna modifi-
kacija delcev LDL s pomo¢jo reaktivnih kisi-
kovih in dusikovih spojin. Pri tem se sprostijo
Stevilni vnetni posredniki (56).

Pod vplivom provnetnih citokinov se na
povrsini endotelijskih celic izrazajo adhezij-
ske molekule, kot so npr. Zilne celi¢ne adhe-
zijske molekule (VCAM-1; angl. vascular cell
adhesion molecules), medceli¢ne adhezijske
molekule (ICAM-1; angl. intercellular adhesion
molecules) in ostale (51, 54, 55). Adhezijske
molekule omogocajo krvnim celicam z ustrez-

343



344

M. LUNDER, L. ZIBERNA MEHANIZMI ZASCITNEGA DELOVANJA RDECEGA VINA ...

nimi receptorji pritrditev na endotelijske
celice ter prehod preko endotelija v Zilno ste-
no. Pritrditvi sledi povecano izlocanje kemo-
takti¢nih molekul v intimi, kot so npr. protein,
ki privlaci monocite MCP-1 (angl. monocyte
chemotactic protein-1), P-selektini, E-selekti-
ni, rastni dejavniki itd., kar spodbudi preha-
janje celi¢nih sestavin krvi preko celi¢nih
stikov med endotelijskimi celicami v suben-
dotelni prostor (2, 55, 57). Monociti, ki preha-
jajo preko endotelija, se v intimi pod vplivom
makrofagnega kolonije stimulirajoCega dejav-
nika (M-CSF, angl. macrophage colony-stimu-
lating factor) diferencirajo v makrofage. To je
kljucni proces pri razvoju ateroskleroti¢nega
plaka. Makrofagi preko specifi¢nih receptor-
jev (angl. macrofage scavenger receptors) priv-
zamejo LDL-delce, ki imajo zaradi oksidacije
polinenasi¢enih mas¢obnih kislin spreme-
njeno zgradbo (58). Holesterol, ki je eden od
stranskih produktov razgradnje oksidiranih
delcev LDL, se kopidi v citosolu makrofagov
v obliki kapljic. Makrofagi se tako postopoma
spremenijo v penaste celice. Nadaljnji priv-
zem oksidiranih delcev LDL v makrofage je
glavni drazljaj za nastanek in sproscanje Ste-
vilnih citokinov ter citotoksi¢nih snovi, ki
vodijo v povecanje vnetnega dogajanja (57).
Ti citokini povecajo izrazanje endotelijskih
adhezijskih molekul, kar olaj$a prehod makro-
fagov, limfocitov T in gladkomisi¢nih celic
preko endotelija (52). Penaste celice nato z na-
predovanjem procesa ateroskleroze odmre-
jo, kar vodi do nastanka mascobne lehe (57).

Zaradi odziva na rastne dejavnike in cito-
kine, ki se izlocajo iz makrofagov, gladkomi-
Sicne celice iz medije prehajajo v intimo.
Gladkomisi¢ne celice se tam razrascajo in sin-
tetizirajo proteine zunajceli¢nega matriksa,
kot sta kolagen in elastin, kar vse vodi do
nastanka fibroznega pokrova (52). Mascob-
na leha se tako postopoma spremeni v atero-
skleroti¢ni plak, ki lahko zaradi odlaganja
kalcija tudi kalcificira (2). Napredovanje ate-
roskleroti¢nega procesa povzroca vecanje pla-
ka, ki pocasi oZi svetlino Zile in s tem privede
do klini¢no zaznavne faze bolezni (59). Kro-
ni¢no vnetno dogajanje in posledi¢na spre-
memba mehanskih lastnosti arterij lahko
privede do pretrganja plaka. Trombogena
vsebina plaka se tako izpostavi krvnemu obto-
ku, kar privede do nastanka krvnega strdka.
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Slednji zapre svetlino Zile, kar se lahko poka-
Ze v obliki akutnega koronarnega sindroma
(akutni miokardni infarkt, nestabilna angina
pektoris) ali ostalih ishemic¢nih Zilnih bolez-
ni (2, 52).

ANTIATEROSKLEISOTIéNO
DELOVANJE RDECEGA VINA

Polifenolne sestavine rdeCega vina in etanol
delujejo na razlicne biokemicne in celi¢ne pro-
cese, omenjene zgoraj, in tako vplivajo na
razvoj in napredovanje ateroskleroze. Vpliv
rdecega vina na procese, vkljucene pri atero-
sklerozi, je shemati¢no prikazan na sliki 1.

Vpliv rdeéega vina na izloéanje
dusikovega oksida (NO)

Dusikov oksid, ki nastaja in se izlo¢a iz endo-
telijskih celic, sprosca gladkomisi¢ne celice
v Zilni steni, zato ima pomembno vlogo pri
vzdrZevanju Zilnega tonusa (60). V zgodnjih
fazah ateroskleroze NO preprecuje adhezijo
monocitov na Zilni endotelij in prehajanje
v Zilno steno. Zmanjsa izraZanje kemotaktic-
nih in povrsinskih adhezijskih molekul (61).
Posledi¢no se zmanjsa prepustnost endoteli-
ja, dotok LDL v intimo Zilne stene in oksida-
cija LDL (62). V kasnejsih fazah NO deluje
za$Citno preko zaviranja sinteze DNA, mito-
geneze in proliferacije ter migracije glad-
komisic¢nih celic (63). Poleg tega NO zavira
agregacijo trombocitov in njihovo adhezijo na
Zilno steno (64). Prav tako preprecuje spros-
¢anje trombocitnega rastnega dejavnika
(PDGF; angl. platelet-derived growth factor),
za katerega je znano, da poveca proliferaci-
jo gladkih mi$i¢nih celic (65).

Rdece vino povzroca od endotelija odvis-
no sprostitev Zil, ker poveca tvorbo in biolosko
aktivnost NO (35). Za ta ucinek so odgovor-
ne predvsem polifenolne sestavine rdecega
vina, za katere so ugotovili, da povzrocijo spro-
stitev predhodno skr¢enih obrockov podga-
nje aorte. Ob predhodni odstranitvi endotelija
ali popolni blokadi delovanja encima NO-sin-
taze do sprostitve Zile ni prilo (66). Podobne
ucinke so pokazali tudi na ¢loveskih koronar-
nih arterijah (67). Glavna mehanizma delo-
vanja polifenolov sta povecanje sinteze NO
v endotelijskih celicah in zaviranje njegove
razgradnje z reaktivnimi kisikovimi spojinami,
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Slika 1. Shematski prikaz delovanja rdecega vina pri posameznih fazah ateroskleroze: A) endoteliska disfunkcija, B) nastojanje mastobne
lehe, C) mascobna leha, C) pretrganje ateroskleroticnega plaka. cGMP — ciklicni gvanozin monofosfat, ET, — endotelinski receptor
fipa A, ET, — endotelinski receptor tipa B, ET-1 — endotelin-1, eNOS — endotelijska sintaza dusikovega oksida, 6C — gvanilatna cikloza,
GTP — gvanozin trifosfat, HDL — lipaproteini visoke gostote, LDL — lipoproteini nizke gostote, M-CSF — makrofagni kolonije stimulira-
joci dejavnik, NO — dusikov oksid, NOS — sintaza dusikovega oksida, oxLDL — oksidirani lipoproteini nizke gostote, RV — rdece vino.
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kar poveca njegovo biolosko uporabnost (68).
V poskusih na endotelijskih celi¢nih kulturah
so pokazali, da vinski polifenoli povecajo
encimsko aktivnost in izraZzanje endotelijske
NO-sintaze (eNOS). Resveratrol ima izmed
vseh polifenolov najmoénejsi u¢inek, medtem
ko etanol ne vpliva na izrazanje eNOS (69).
Vpliv na izrazanje eNOS je odvisen tudi od
vrste vina. Izpostavljenost francoskim rde¢im
vinom, neodvisno od nacina zorenja — bodi-
si v hrastovih sodih (fr. »en barrique«) ali jekle-
nih rezervoarjih (fr. »non barrique<) — povzroci
¢asovno in koncentracijsko odvisno poveca-
nje encimske aktivnosti in izraZzanja eNOS
v kultiviranih endotelijskih celicah iz popkov-
ne vene (HUVEC; angl. Human Umbilical Vein
Endothelial Cells). Ob uporabi dolo¢enih rde-
¢ih vin nemskega porekla pa so bili vplivi na
eNOS precej manjsi (70). Razlika v vsebno-
sti polifenolov je odgovorna za razli¢ne ucin-
ke, saj imajo rdeca vina z vecjo vsebnostjo
polifenolov tudi vecjo biolosko aktivnost (71).

Polifenoli iz rdeCega vina povzrocijo porast
znotrajceli¢ne koncentracije Ca?* v endotelij-
skih celicah, ¢emur sledi povecana tvorba in
izlo¢anje NO (72). Prav tako se pod vplivom
ekstrakta rdecega vina poveca izraZanje enci-
mov ciklooksigenaze-2 in inducibilne NO-sin-
taze (iNOS) v podganji aorti (73). Polifenoli
iz rdecega vina poleg tvorbe NO povecajo
izloCanje ostalih endogenih snovi iz endote-
lija, ki imajo potencialno zas¢itno delovanje.
Poveca se izlocanje prostaciklina (PGIL,), ki
je mocan vazodilatator in antitrombotik, in
hiperpolarizacijskega dejavnika endotelij-
skega izvora (EDHF), ki je pomemben vazo-
dilatator v uporovnih Zzilah in v koronarnih
arterijah (74, 75). Poleg tega pa izpostavitev
polifenolom iz rdecega vina zmanjsa sintezo
endotelina-1 (ET-1), ki je mocan vazokonstrik-
tor (36).

Vpliv rdeéega vina
na koncentracijo lipoproteinov
visoke gostote (HDL)

Lipoproteini visoke gostote so pomembni, ker
v telesu odstranjujejo odvecni holesterol iz
perifernih tkiv in ga prenasajo v jetra (76).
Poleg tega HDL tudi preprecujejo oksidacijo
LDL, kar pripomore k antiateroskleroticnemu
delovanju (77). Nedavne raziskave so tudi po-
kazale, da HDL povecajo nastajanje NO (78).
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UZivanje rdecega vina poveca serumske
vrednosti HDL (79). Etanol poveca sinte-
z0 apolipoproteina A-I in aktivnost lipopro-
teinske lipaze, kar vodi v povecano sintezo
HDL (80). Vinski polifenoli neodvisno od
etanola zmanjs$ajo oksidativno razgradnjo
HDL (81). Rdece vino poveca vsebnost poli-
nenasicenih fosfolipidov (npr. arahidonska
kislina) v HDL, kar deluje zas¢itno (82).

Vpliv rdeéega vina na oksidacijo
lipoproteinov nizke gostote (LDL)

Polifenoli iz rdeCega vina preprecujejo oksi-
dacijo delcev LDL, ki je eden izmed klju¢nih
dogodkov pri procesu ateroskleroze (83).
Delci LDL, na katere so vezani vinski polife-
noli, so odpornejsi na oksidacijo v primerja-
vi z nativnimi LDL-delci (32). Poleg tega
vinski polifenoli tudi zmanjsajo oksidativni
stres v makrofagih, ker zavirajo encimsko
aktivnost oksigenaz (kot so npr. NADPH-ok-
sidaza, 15-lipoksigenaza, mieloperoksidaza
itd.) in zviSajo koncentracije znotrajceli¢nih
antioksidantov (kot je npr. glutation) (33).

V poskusih na misih z izbitim genom za
apolipoprotein E (misi apoE") je rdece vino
zmanjsalo oksidacijo LDL-delcev, Cemur je
sledilo tudi zmanj$anje ateroskleroti¢nih leh.
V isti raziskavi so tudi ugotovili, da je pospe-
Sen proces ateroskleroze posledica povecane
oksidacije LDL in VLDL v serumu (84). Vin-
ski polifenoli so zmanjsali nastajanje penastih
celic (84). Podobne ucinke vinskih polifeno-
lov so opazili tudi v raziskavi, opravljeni na
LDL-delcih, izoliranih iz plazme prostovolj-
cev, ki so dva tedna redno uzivali rdece vino.
S Cu?* povzrocena lipidna peroksidacija se je
po dveh tednih rednega uZivanja rdecega vina
zmanj$ala na polovico (85). Za razliko od rde-
¢ega vina grozdni sok ni povecal odpornosti
LDL na oksidacijo (86).

Vpliv rdeéega vina
na proliferacijo
gladkomisiénih celic

Proliferacija gladkih mi$i¢nih celic in migra-
cija iz medije v intimo Zil sta klju¢na dogod-
ka, povezana s postopnim debeljenjem intime
in z razvojem ateroskleroze (87). Polifenoli iz
rdecega vina zavirajo tako proliferacijo glad-
kih miSic¢nih celic kot tudi sintezo DNA v pri-
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marnih celi¢nih kulturah gladkih migi¢nih
celic podganje aorte (35). Predpostavlja se,
da pride do zmanjSanega izraZanja ciklina A,
ki je pomemben celi¢ni regulator podvojeva-
nja DNA v celi¢nem ciklu (35). Resveratrol
preprecuje napredovanje celicnega cikla pri
prehodu iz S- v G,-fazo in hkrati preprecuje
proliferacijo Zilnih gladkomisi¢nih celic (88).
Polifenoli iz rdecega vina preprecujejo pro-
liferacijo in migracijo gladkih misi¢nih celic
tudi preko inhibicije vezave PDGF na recep-
torje (89). Aktivacija receptorjev za PDGF
namre¢ poveca izraZanje Zilnega rastnega
dejavnika (VEGF) in ostalih rastnih dejavni-
kov, kot so o-trombonin in transformirajoci
rastni dejavnik B (TGF-B), ki so odgovorni za
proliferacijo gladkih misi¢nih celic (90).

Vpliv rdeéega vina
na vnetni proces

Zmerne koli¢ine rdecega vina zmanjsajo izra-
Zanje MCP-1, ki je kemoatraktant za mono-
cite iz krvi, kar ima za posledico zmanj$anje
hiperplazije intime (91). Poleg tega rdece vino
tudi preprecuje aktivacijo jedrnega dejavni-
ka kappa B (NF«xB; angl. nuclear factor kap-
pa B), ki je transkripcijski dejavnik, vkljucen
v imunski in vnetni odziv mononuklearnih
celic krvi (92). V klini¢ni raziskavi, kjer so
preiskovanci 28 dni uzivali rdece vino, se je
ob zakljucku raziskave znizala koncentracija
vnetnih posrednikov, ki so vpleteni v proces
ateroskleroze, kot so antigen-1, antigen-4,
VCAM-1, ICAM-1, IL-1a, C-reaktivni pro-
tein (93). S TNF-a posredovano izraZzanje
VCAM-1 se je pod vplivom vinskih polifeno-
lov zmanjsalo. V celi¢ni kulturi humanih endo-
telijskih celic iz popkovne vene (HUVEC) se
je tako zmanj$ala adherenca levkocitov in
T-celic nanje (94). Resveratrol je zmanjsal
s TNF-o.in lipopolisaharidi povzroceno izra-
Zanje VCAM-1 v celi¢ni kulturi HUVEC. Mo¢-
nejsi ucinek so opazili ob dodatku N-acetil-
cisteina, ki ima antioksidativne lastnosti. To
nakazuje na vkljucenost reaktivnih kisikovih
radikalov v ta proces (95). Vinski polifenoli
so tudi zaviralci 5-lipooksigenaznih poti, za
katere je znano, da so vklju¢ene v sintezo lev-
kotrienov, ki so pomembni posredniki vnet-
nega dogajanja (24).

Vpliv rdeéega vina
na agregacijo trombocitov

Rdece vino zavira agregacijo trombocitov in
preprecuje nastanek tromboze na modelu
mehani¢no zoZenih koronarnih arterij psa (96).
Na agregacijo trombocitov vplivajo tako vin-
ski polifenoli kot tudi etanol (97, 98). Vinski
polifenoli preko zvisanja znotrajceli¢nih kon-
centracij cCAMP povecajo nastanek prosta-
glandinov PGI, v trombocitih. To privede do
zniZanja znotrajceli¢ne koncentracije kalcija
in posledi¢no manjSe agregacije tromboci-
tov (99). Resveratrol je hkrati tudi zaviralec
ciklooksigenazne poti, saj zavira nastajanje
tromboksana A,. Polifenoli iz rdecega vina
prav tako zavirajo fosfodiesterazo, fosfolipa-
zo A, in zmanjsujejo oksidativni stres trom-
bocitov. Pellegrini s sodelavci je ugotovil, da
etanol povzro¢i zmanjsanje s kolagenom
spodbujene agregacije trombocitov in zni-
Zanje vsebnosti fibrinogena. Ugodni ucinki
rdeCega vina na agregacijo trombocitov in
parametre hemostaze so torej povezani tudi
z vsebnostjo etanola v vinu (98).

Ob uzivanju zmernih koli¢in rdecega vina
imajo tako etanol, predvsem pa polifenolne
komponente rdecega vina, antitromboti¢no
delovanje, zmanjsajo serumske vrednosti tkiv-
nega dejavnika, von Willebrandovega faktor-
ja in faktorja VII (100). Poleg tega se zviSa kon-
centracija tkivnega aktivatorja plazminogena
in zniZa koncentracija zaviralca plazminogen-
skega aktivatorja antigena-1 (97, 101).

ZAKLJUCEK

Ateroskleroza je napredujoca bolezen arterij
in je osnova za Stevilne bolezni sréno-Zilne-
ga sistema, ki sodijo v vrh obolevnosti in smrt-
nosti v drzavah razvitega sveta. Pri nastanku
in napredovanju procesa ateroskleroze ima-
jo pomembno vlogo razli¢ni dejavniki tvega-
nja, kot so povisana koncentracija holesterola
v krvi, povi$an krvni tlak, sladkorna bolezen
in nezdrav Zivljenjski slog. Glede na to, da se
proces ateroskleroze pri¢ne razvijati Ze vec
desetletij prej, preden se klini¢no izrazi, je zelo
pomembno preventivno delovanje. Slednje je
lahko farmakolosko ali nefarmakolosko v smi-
slu spreminjanja Zivljenjskih navad. Poleg
redne telesne aktivnosti, opustitve kajenja in
zdravega nacina prehranjevanja je treba oza-
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vestiti prebivalstvo, da zmerne koli¢ine rde-
Cega vina (za Zenske najve¢ 1dl dnevno in
moske najvec 2 dl dnevno) delujejo zascitno.
Slednje zahteva od zdravnika in ostale stro-
kovne javnosti veliko mero previdnosti, saj je
v Sloveniji prekomerno uZivanje alkoholnih
pijac¢ velik zdravstveni in socialni problem.
Stevilne raziskave so pokazale, da rdege
vino deluje zascitno na procese, ki so vklju-
Ceni v nastanek in napredovanje aterosklero-
ti¢nih sprememb. Za za$¢itne ucinke rdecega
vina so odgovorne tako polifenolne sestavi-
ne rdedega vina kot tudi etanol. Polifenolne
sestavine rdeCega vina zmanjsujejo endote-
lijsko disfunkcijo, ker povecujejo sintezo NO
v endotelijskih celicah in zavirajo njegovo raz-
gradnjo z reaktivnimi kisikovimi spojinami.
Prav tako delujejo protivnetno, preprecuje-
jo oksidacijo delcev LDL, zavirajo prolifera-
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Obsmrtne izkusnje

Near-Death Experiences

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: obsmrtne izkusnie, smrt — patofiziologija — psihologiia

Obsmrtne izku$nje so doZivljanja globokih obcutkov v smislu izventelesnih doZivetij in vsto-
pa v druge dimenzije izven obicajnih meja ¢asa in prostora, ki najpogosteje nastopijo, ko je
clovek soocen z Zivljenjsko nevarno situacijo, je po svoji oceni blizu smrti ali pa je celo klini¢-
no mrtev. Obsmrtne izku$nje se kaZejo kot nepopisljiva doZivetja, ki lahko vkljucujejo obcut-
ke miru in izventelesnega bivanja, zaznavanje nenavadnih zvokov, premikanje skozi temen
predor, srecanja z duhovnimi ali Ze pokojnimi osebami, retrospektivni pregled lastnega 7Ziv-
Jjenja, prihod do tocke, s katere ni vrnitve, vrnitev v fizi¢no telo in globoke spremembe last-
nih prepricanj ter vrednot. Obsmrtne izku$nje niso simptomi bolezni, saj se pojavljajo tudi
pri dusevno zdravih ljudeh. Pojav obsmrtnih izkusenj skusa razloziti vec teorij (fizioloske, psi-
holoske in transcendentalne) in kombiniranih modelov, vendar za zdaj enotno sprejeta raz-
laga ne obstaja. Dozivetje obsmrtnih izku$enj vpliva tako na fizi¢no in psiholosko okrevanje
kot tudi na odnose bolnika s partnerjem, otroki in sorodniki. Znacilno je, da bolniki o njih tez-
ko govorijo. Ceprav so obsmrtne izku$nje vedinoma pozitivne in kot take celo varujejo bolnike
pred razvojem potravmatske stresne motnje, le-ti ob psiholoskih tezavah zaradi strahu pred obso-
janjem oziroma nerazumevanjem okolice zelo redko poiscejo strokovno pomod. Zato je pomemb-
no, da se zdravniki njihovega obstoja zavedajo in tak$ne bolnike primerno obravnavajo.

ABSTRACT

KEY WORDS: near-death-experience, death — physiopathology — psychology

Near-death experiences are experiences of deep feelings of out-of-body experiences and of
entering other dimensions outside the usual borders of time and space. They mostly occur
when a person is facing a life-threatening situation, is near death or is even clinically dead.
One of the definitions of near-death experiences portrays them as indescribable events that
may include feelings of peace, joy and out-of-body existence, moving through a dark tunnel,
meeting with deceased or spiritual persons, a retrospective review of one's own life, coming
to a point of no return, returning to one's own physical body and profound changes in val-
ues and beliefs. According to the international classification of diseases, they are classified
as religious or spiritual disorders. Many theories (physiological, psychological and trascen-
dental) and combined models have attempted to explain their existence, but so far none of
them have provided an acceptable explanation. Near-death experiences affect both the phy-
sical and psychological recovery of such patients and also the relationship between the patients
and their spouses, families and relatives. Characteristically, patients keep them confidential.
Although near-death experiences are mostly positive and as such even protect patients from
developing a posttraumatic stress disorder, such patients rarely seek medical help due to fear
of being ridiculed by society in the case of psychological problems. It is nevertheless impor-
tant for physicians to be aware of their existence and to treat such patients properly.

1 Asist. Zalika Klemenc - Keti§, dr. med., Katedra za druZinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza
v Mariboru, Slomskov trg 15, 2000 Maribor.
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1. KLEMENC-KETIS OBSMRTNE IZKUSNJE

uvobD

Ze od nekdaj so ljudje, ki so bili sooeni z Ziv-
ljenjsko nevarno situacijo, bili blizu smrti ali
pa celo klini¢no mrtvi in so se kasneje zaved-
li, porocali o dozZivljanju globokih obc¢utkov
v smislu izventelesnih doZivetij, vstopa v dru-
ge dimenzije izven obicajnih meja ¢asa in pro-
stora (1, 2). Moody je ta doZivetja imenoval
obsmrtne izkusnje (3).

POJAVNE OBLIKE
OBSMRTNIH IZKUSENJ

Obstaja vec opisov elementov obsmrtnih izku-
$enj, Ceprav ni nujno, da je vsaka sestavljena
iz vseh (4). Moody je prvi sistemati¢no opi-
sal znacilne elemente obsmrtnih izkuden;:
nepopisljivost, zaznavanje glasov, ki so nas raz-
glasili za mrtve, obcutki spokoja in tisine, za-
znavanje nenavadnih zvokov, videnje temnega
tunela, izventelesna izku$nja, sreCanja s spi-
ritualnimi bitji, doZivljanje blescece svetlobe
kot bitja iz svetlobe, panoramski pregled

Zivljenja, izku$nja popolnega vedenja, vide-

nja mest svetlobe in osupljivih bitij, izkusnje

nadnaravnih pomodi, zaznavanje meje,

s katere ni vrnitve, in vrnitev v lastno fizi¢-

no telo (3, 5-7).

Kasneje je Ring na osnovi strukturirane-
ga intervjuja s pomocjo vprasalnika vpeljal
izraz jedrna (osrednja) izkusnja (angl. core
experience), ki je sestavljena iz petih stopenj,
ki se zgodijo v naslednjem vrstnem redu (8):
1. Obcutek popolnega spokoja in ugodja: pozi-

tivni obcutki so znacilnost vecine obsmrt-
nih izkuSenj in po navadi trajajo ves Cas
njihovega doZivljanja. Manjina pa jih pov-
zro€i tudi negativne obcutke.

2. Locitev od fizi¢nega telesa: izventelesna
doZivljanja so pogosto del obsmrtnih izku-
Senj, ¢eprav se lahko zgodijo tudi neodvi-
sno od njih. Gre za obcutek lo¢itve zavesti
od fizi¢nega telesa, po navadi taksne ose-
be opazujejo svoje fizi¢no telo z neke toc-
ke na njim.

3. Vstop v obmodje teme: temen tunel, po
katerem oseba potuje s hitrostjo, ki jo opi-
$e kot svetlobno.

4. Videnje blescece svetlobe: ta svetloba je
opisana kot zelo svetla in pogosto oprede-
ljena kot neke vrste spiritualno bitje, ki je
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osebe nezadrzno privlacila k sebi. V to fazo
spada tudi panoramski pregled Zivljenja,
ki vkljucuje predvajanje klju¢nih dogod-
kov iz Zivljenja osebe in ni namenjen
kakrsnemu koli postavljanju sodbe.

5. Vstop v drugo sfero (skozi bles¢eco svet-
lobo): vkljuc¢uje videnje prelepih vrtov
s poslusanjem nebeske glasbe, sreCanja z Ze
umrlimi sorodniki ali spiritualnimi bitji, ki
so v vlogi vodicev, in doZivetje neke meje
(Crta, reka, ograja), ki simboli¢no predstav-
lja tocko, s katere ni vec¢ vrnitve v fizicno
Zivljenje. Na tej tocki oseba, pogostokrat
ob upiranju, sprejme odlocitev o vrnitvi
v lastno fizi¢no telo.

Ceprav obsmrtne izku$nje vetinoma veljajo

za pozitivne, pa nekatere raziskave porocajo

0 1 do 20 % ljudi, ki imajo negativno (nepri-

jetno) obsmrtno izku$njo (9-11). Le-ta naj bi

v svojem poteku sledila osnovni shemi

obsmrtne izkusnje, namesto pozitivnih obcut-

kov pa jo spremljajo negativni (8):

1. obcutek strahu in panike,

2. izventelesna izku$nja,

3. vstop v temno obmodje praznine,

4. zaznava negativne energije (opisane kot
energija zla) in

5. vstop v obmodje, ki ga osebe opisejo kot
obmocje pekla.

Po Greysonu obstajajo trije tipi neprijetnih
obsmrtnih izkusenj (12). Prvi vsebuje fenome-
noloske znacilnosti tipi¢ne pozitivne obsmrt-
ne izkusnje, le da je njegov celoten potek
neprijeten in doZivet kot zastraSujo¢. Drugi
tip vkljucuje paradoksalne obcutke preneha-
nja lastnega bivanja ali ob¢utek obsodbe na
vecno bivanje v neskonénem praznem pro-
storu. Véasih ta tip vkljucuje tudi oblutek, da
se dejansko Zivljenje osebe sploh nikoli ni zgo-
dilo. Tretji tip pa vkljucuje zaznavanje »podob
peklag, kot so videnja demonov ali padanje
V temno jamo.

EPIDEMIOLOGUA
OBSMRTNIH IZKUSENJ

Pojavnost

Obsmrtne izku$nje se pojavljajo v razli¢nih
okolis¢inah: sr¢ni zastoj, hipovolemicni $ok
zaradi izgube krvi ob porodu ali med operativ-



MED RAZGL 2009; 48

nim posegom, septi¢ni in anafilakti¢ni $ok,
udar elektri¢nega toka, koma zaradi travmat-
ske poskodbe mozganov, znotrajmozganska
krvavitev in mozganski infarkt, poskus samo-
mora, skoraj$nja utopitev in zadusitev (13).
Dozivijo pa jih lahko tudi ljudje, ki zaradi
bolezni ali poskodbe niso v smrtni nevarno-
sti, ali pa celo tisti, ki so pri polni zavesti brez
prisotnosti bolezenskega ali poskodbenega sta-
nja (13-15).

Epidemioloski faktorji

Do sedaj je bilo objavljenih ve¢ prospektivnih
$tudij pri prezivelih bolnikih po sr¢nem zasto-
ju, ki so pokazale, da jih ima od 10 do 20%
obsmrtne izkus$nje (7, 13, 16, 17). Nobena od
teh pa tudi od pomembnejsih retrospektiv-
nih raziskav ni nasla statisti¢cno pomembne
povezave med pojavnostjo obsmrtnih izkusenj
in bolnikovim spolom, izobrazbo, etni¢nim
poreklom in verovanjem, trajanjem oZivlja-
nja, vzrokom srénega zastoja, prejetimi zdra-
vili in koncentracijo ogljikovega dioksida,
natrija in kalija v krvi med oZivljanjem ter
Casom, ki je pretekel med srénim zastojem in
izvedbo intervjuja (8, 18-20). Ljudje, ki doZi-
vijo obsmrtno izkusnjo, so psihi¢no zdravi (8).

Statisti¢no znacilno pogosteje se obsmrt-
ne izkusnje pojavljajo pri bolnikih, ki so mlajsi
od 601et (13, 20, 21). Tako je Morse retrospek-
tivno porocal o 85 % pogostnosti obsmrtnih
izkuSenj pri otrocih, Ring 0 48 % pogostnosti
pri bolnikih s povprec¢no starostjo 37 let in
Sabom o 43 % pogostnosti pri bolnikih s pov-
precno starostjo 49 let (8, 18, 22). MoZna raz-
loga sta dva. Mlajsi bolniki imajo vec¢jo moz-
nost prezivetja in zato tudi ve¢jo moznost
porocanja o svoji izkusnji. Prav tako pa je za
pomnjenje obsmrtne izkusnje potreben dober
kratkotrajni spomin, ki pa je pri starejsih Ze
okrnjen (13).

Manjsa prospektivna $tudija je pokazala,
da se obsmrtne izku$nje pojavljajo statistic-
no znacilno pogosteje pri bolnikih, ki imajo
vigji nivo kisika v krvi (16). Avtorji poleg moz-
ne pristranskosti zaradi majhnega Stevila
vkljucenih v $tudijo to razlagajo z bolj$o nasi-
Cenostjo moZganov s kisikom in posledi¢no
boljso funkcijo mozganske skorje.

Statisti¢no znacilno pogosteje se obsmrt-
ne izkusnje pojavljajo pri bolnikih s srénim
zastojem v primerjavi z bolniki z drugimi dia-

gnozami sréne etiologije, kar nakazuje pove-
zavo med obsmrtnimi izku$njami in resnostjo
Zivljenjsko nevarne situacije (23).

TEORIJE VZROKOV ZA
OBSMRTNE IZKUSNJE

Obstaja vec teorij o mehanizmih, ki vodijo do
nastanka obsmrtnih izku$enj, vendar jih za
zdaj nobena v celoti ni uspela pojasniti. Na
zaCetku so bile spoznane kot dokaz Zivljenja
po smrti in bile kot take delezne velike pozor-
nosti in nasprotovanj. Danasnje splosno pre-
pricanje pa je, da so kompleksen halucinatorni
pojav, ki je povezan s fiziologijo umiranja in
se zgodi, ko je posameznik preprican, da je
smrt neizbezna (14). Teorije obsmrtnih izku-
Senj v grobem razdelimo v tri skupine: fizio-
loske, psihologke in transcendentalne (16).

Fizioloske teorije

Te teorije razlagajo fenomen obsmrtnih izku-
Senj kot del (pato)fizioloskih procesov, ki
spremljajo proces umiranja.

Anoksija mozganov

V konéni fazi umiranja nastopi cerebralna
anoksija. Napredujoca hipoksija, ki se odvija
med zastojem srca, povzroci znacilne spre-
membe zaznavanja in vedenja umirajocega.
Le-te vkljucujejo obcutek dobrega pocutja in
modi, izgubo kriti¢ne presoje in halucinaci-
je, ki obsegajo elemente umiranja in Zivljenja
po smrti. Zato naj bi bile obsmrtne izkusnje
plod anoksi¢nih mozganov (24). To do neke
mere potrjuje tudi dejstvo, da so ljudje, ki so
bivali na zelo visokih nadmorskih visinah,
porocali o obc¢utkih prisotnosti in videnjih
misti¢nih bitij, svetlobe in o obcutkih stra-
hu (25). Hipoksija moZganov v situacijah, ki
niso Zivljenjsko ogrozajoce (npr. piloti, pri
katerih zaradi nenadne spremembe poloza-
ja letala pride prehodno do slabse prekrva-
vitve mozganov - sindrom G-LOC), lahko tudi
povzro€i halucinacije in izventelesne izkus-
nje (4).

Vendar pa se obsmrtne izku$nje pojavljajo
tudi v situacijah, pri katerih ne pride do hipok-
sije (in posledi¢no anoksije) mozganov (14).
Prav tako velja, da je bolnik med hipoksijo
zmeden in ni sposoben jasnega misljenja, ki
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pa je ena od znacilnosti obsmrtnih izku-
Senj (26). Najvecji dvom v to teorijo pa je po-
stavila prospektivna raziskava, ki je ugotovila,
da se obsmrtne izkusnje pojavljajo statistic-
no znacilno pogosteje pri bolnikih, ki imajo
vi§ji nivo kisika v krvi (16).

Kopicenje ogljikovega dioksida

Kopicenje ogljikovega dioksida v mozganih,
do ¢esar med umiranjem nedvomno pride,
lahko povzroca nenavadne izkusnje v obliki
svetlobe, vizij in izventelesnih ter misti¢nih
izkudenj (16, 26). Ceprav je ta teorija slabo
raziskana, proti njej govori Ze prej omenjeno
dejstvo, da se obsmrtne izkusnje pojavljajo
tudi v situacijah, pri katerih ne pride do
anoksije moZganov (4).

Nevrotransmiterji

Endorfini se spro$cajo v stanju stresa (fizic-
na poskodba, pa tudi ekstremni strah). Nji-
hovi ucinki so v zmanj$anju obcutka bolecine
in zvecanju obcutkov dobrega pocutja, pozi-
tivnih emocij in prijetnega stanja telesa. Zato
naj bi bili odgovorni za pozitiven obcutek, ki
se pojavi pri vecini obsmrtnih izkusenj (26).
To teorijo podpirajo tudi podatki o nenadni
spremembi prijetnih obsmrtnih izkuSenj
v neprijetne po dajanju blokatorjev endorfin-
skih receptorjev (npr. nalokson) (27). Vendar
teorija o endorfinih ne razloZi pojava negativ-
nih obsmrtnih izkusenj, prav tako pa ne raz-
lozi vseh elementov obsmrtnih izkusenj (7).

Kot mozen vzrok za nastanek obsmrtnih
izkuSenj je omenjen tudi serotonin, ki naj bi
bil po nekaterih raziskavah celo pomembnej-
§i kot endorfini in naj bi povzrocil misti¢ne
halucinacije ter izventelesna doZivetja (28).

Eksogene substance

Ketamin je v nekaterih raziskavah povzrocil
videnja luci in obcutek premikanja skozi
temen tunel. Tako naj bi v telesu obstajala e
neidentificirana endogena snov, podobna
ketaminu, ki se prav tako veZe na receptorje
NMDA in vpliva na prenos Zivénega impul-
za (29). Vendar obstajajo precej$nje razlike
med obsmrtnimi izku§njami in ketaminski-
mi doZivetji. Zadnja so namrec bolj neprijet-
na, bolniki pa jih dozivljajo kot neresni¢na (4).
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Tudi anestetik eter in substanca LSD
lahko povzrocita halucinacije, ki so podobne
nekaterim elementom obsmrtnih izkuSenj
(videnja svetlobe, obéutek premikanja skozi
temen tunel, vizije mest in srecanja z duhov-
nimi bitji), vendar pojava obsmrtnih izku$enj
in izku$enj ob vplivu omenjenih snovi ne
moremo preprosto enaciti (30).

Temporalni lobus in limbi¢ni sistem

Temporalni lobus je skoraj zanesljivo vklju-
¢en v nastanek obsmrtnih izkusenj, saj je zna-
no, da poskodba ali neposredna stimulacija
mozganske skorje tega podrodja izzoveta
obsmrtnim izku$njam podobne izkusnje (iz-
ventelesna doZivljanja, halucinacije in pred-
vajanje slik iz preteklosti) (4, 31). Tudi bolniki
z epilepsijo z napadi, lokaliziranimi v tempo-
ralnem lobusu, pogosto porocajo o obc¢utkih
srece in doZivljanju misti¢nih izku$enj med
napadi (32). Obstajajo tudi dokazi, da imajo
bolniki z epilepsijo s patoloskim delovanjem
temporalnega lobusa ve¢ obsmrtnih izku-
Senj (33). Tako naj bi bile obsmrtne izkusnje
naravni adaptivni odgovor na ekstremen
strah, poimenovan kot sindrom povecanega
delovanja temporalnega lobusa (14).

Tudi limbi¢ni sistem naj bi bil povezan
z obsmrtnimi izku$njami. Po nekaterih teo-
rijah naj bi bile le-te celo sindrom odgovora
limbi¢nega sistema na stres (14). Pri disfunk-
ciji tega sistema namre¢ pride do kompleksnih
halucinacij, ki naj bi bile posledica izlo¢anja
endogenih halucinogenov med doZivljanjem
stresa (34).

Vendar te teorije ne razloZijo vseh ele-
mentov obsmrtnih izku$enj niti njihovega
pojavljanja pri ljudeh, ki niso bili v stresnih
situacijah, pa so jih vseeno doziveli (7).

Psiholoske teorije

Psiholoske teorije so pomembne predvsem
zaradi dejstva, da do neke mere razloZijo pojav
obsmrtnih izku$enj pri bolnikih, ki niso bili
telesno ogroZeni oziroma niso bili v smrtni
nevarnosti (16).

Disociacija
Vec oblik obsmrtnih doZivetij je podobnih

disociativnim procesom. Disociacija naj bi bila
adaptivni odgovor psihi¢nega aparata ¢love-
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ka na ekstremno fizi¢no oziroma psihi¢no
travmo. Bolniki z obsmrtnimi izku$njami ima-
jo ob soocenju s stresom namre¢ vec simpto-
mov disociacije kot kontrolna skupina (20).
Pri tem pa ne gre nujno za patoloski odziv na
stres (katerega osrednja znacilnost je motnja
povezav med mislimi, ob¢utki in dejanji, ki
se prepletajo z oblikovanjem spomina in iden-
titete), ampak za moc¢an obrambni mehani-
zem Cloveka v psihodinamskem smislu. Tako
obsmrtne izku$nje razlagajo tudi kot obramb-
no fantazijsko dejavnost dusevnosti z elemen-
ti zanikanja pred grozo smrti.

Depersonalizacija

Depersonalizacija je psihopatolosko stanje
obcutka spremenjenega dozivljanja samega
sebe. Bolnikom se zdi, kot da ne obstajajo,
nimajo identitete oziroma niso zmozni obcut-
kov (30). Obsmrtne izku$nje naj bi bile oblika
depersonalizacije ob soocenju s smrtno nevar-
nostjo, katere namen je izkljucitev realnosti
in njena nadomestitev s prijetnimi fantazija-
mi (6). Ta model dobro razloZi izventelesno
doZivljanje pri obsmrtnih izku$njah, drugih
elementov (obcutek resni¢nosti dogajanja,
misti¢ni elementi, jasnost misljenja) pa ne (4).

Reaktivacija rojstnih spominov

V stanju zvecane pozornosti ob soocenju
s smrtno nevarno situacijo naj bi prislo do
reaktivacije rojstnih spominov. Tako naj bi
temen tunel in lu¢ na njegovem koncu pred-
stavljala porodni kanal, bitje iz svetlobe pa
babico, porodnicarja ali oceta (35). Vendar
je ta teorija najmanj verjetna, saj obsmrtne
izkusnje opisujejo tudi tisti, ki so bili rojeni
s carskim rezom (4). Poleg tega pa naj bi bil
novorojencek fiziolosko nesposoben ustvar-
jati tak$ne spomine (14).

Regresija

Sooclenje s smrtjo naj bi povzrocilo vrnitev
bolnikove zavesti na zgodnejse nivoje delova-
nja. V stanju regresije naj bi znacilna nepo-
pisljivost obsmrtne izku$nje odrazala predver-
balno fazo razvoja otroka, ob¢utek resni¢nosti
obsmrtne izkusnje naj bi odgovarjal realno-
sti otrokove izku$nje, preden se nauci dvomi-
ti v svoje obcutke, obcutek kozmi¢ne enotno-
sti pri obsmrtni izku$nji pa naj bi povzemal

obcutek izgube mej ega v simbiotic¢ni fazi raz-
voja otroka. Ta teorija ima precej prednosti
pred drugimi psiholoskimi teorijami, saj
dobro razloZi tako nastanek misti¢nih elemen-
tov obsmrtnih izkusenj kot tudi globoko spre-
membo osebnosti, ki se pojavi po doZivetju
obsmrtne izkusnje in jo lahko razloZimo z ve¢-
jo dojemljivostjo za spremembe v obdobju
otro$tva ali odrascanja (36, 37).

Transcendentalne teorije

Zaradi nezmoznosti fiziologkih in psiholoskih
teorij, da bi zadovoljivo razloZile pojav obsmrt-
nih izkugenj, so nekateri raziskovalci in teo-
retiki predlagali spiritualne oziroma transcen-
dentalne teorije (26). Njihov skupni imeno-
valec je, da obsmrtne izku$nje predstavljajo
dokaz za obstoj posmrtnega Zivljenja; po
smrti naj bi dusa zapustila telo in obsmrtne
izku$nje predstavljajo beZen vpogled v Zivlje-
nje po smrti ter dokaz o obstoju boga in dru-
gih misti¢nih bitij (38-40). Obsmrtne izkusnje
naj bi tudi delovale kot katalizator duhovne-
ga prebujenja, kar bolnika, ki jih je doZivel,
vodi v duhovno rast in razvoj mnogih fizi¢nih
sposobnosti, ki jih do tedaj ni imel (11, 38).
Po nekaterih teorijah naj bi celo $lo za ponov-
no rojstvo na visjo raven bivanja, kamor naj
bi s¢asoma preslo vse ¢lovestvo (11).

Razli¢ni elementi obsmrtnih izkuSenj najver-
jetneje nastanejo zaradi razli¢nih patofizio-
loskih in psiholoskih mehanizmov, ki jih
lahko strnemo v ve¢dimenzionalnem mode-
lu nastanka obsmrtnih izkusenj (26). Le-ta
vkljucuje psihodinamske in stresne procese
s pridruzenimi nevrokemi¢nimi sprememba-
mi (14). Do sedaj je bilo predlaganih ve¢ kom-
biniranih modelov, ki poskusajo pojasniti
nastanek obsmrtnih izku$en;.

Drab je razvil psihofizioloski model (41).
Zaznavanje je neprestano potekajo¢ proces
zbiranja informacij, njihove predelave in odlo-
¢anja, odvisen od zanesljivosti vstopnih infor-
macij in organizacijske sposobnosti mozganov.
MozZgani delujejo tako, da osmislijo katero koli
informacijo, ki jo dobijo. Ko so viri informacij
omejeni, nejasni ali dvoumni, jih tudi moz-
gani interpretirajo na ta nacin, kar se odraza
v proizvajanju iluzij in halucinacij. Ta nered
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zaznavanja se lahko pojavlja v razli¢nih situa-
cijah: zastrupitve z dolo¢enimi substancami,
fizi¢na ali psiholoska bliZina smrtne nevar-
nosti itd. Specifi¢ni elementi obsmrtnih izku-
$enj pa so odvisni od shranjenih spominov,
kulturoloskih pricakovanj in znacilnosti posa-
meznika (14). Dejansko so ugotovili, da med
razli¢nimi kulturami obstajajo dolocene raz-
like v interpretaciji obsmrtnih izkuSenj (42).

Siegel je opisal obsmrtne izkusnje kot
kompleksno disociativno in halucinatorno sta-
nje, ki nastane zaradi vzburjenja centralne-
ga Zivénega sistema, v povezavi s funkcionalno
dezorganizacijo tistega dela mozganov, ki
uravnava vstopne informacije (39). Vzroki za
to so Stevilni: psihedeli¢ne droge, anestetiki,
poviSana telesna temperatura, izCrpavajoca
bolezen, poskodbe, nesrece in custveni ter psi-
holoski proces umiranja (14).

Blackmorova je poskusala razloZiti razlicne
elemente obsmrtnih izkusenj (40). Po njeni
teoriji so znacilna pozitivna ustva posledi-
ca izlo¢anja endorfinov, redke neprijetne
oblike obsmrtnih izkusenj pa so posledica apli-
kacije antagonistov morfina. Pojav temnega
tunela je posledica dezinhibicije nevronov
vidnega korteksa, izzvana (vendar ni nujno)
z anoksijo. Izventelesne izkus$nje temeljijo na
spominih, domisljiji in pricakovanjih. Razla-
ga izventelesnih izku$enj temelji na predpo-
stavki, da sta nase zavedanje samega sebe in
tudi na$ model realnosti miselna konstrukta
nasih mozganov. Model realnosti se na teme-
lju povezav med vstopnimi senzornimi infor-
macijami in Ze obstojeCega znanja, prepricanj
in pri¢akovanj nenehno spreminja. Nase za-
znavanje samega sebe je tako pomemben del
nasega modela realnosti, ki je ve¢inoma odvi-
sen od senzornih informacij in kot tak najbolj
odgovarja dejanskemu stanju realnosti. V ne-
katerih primerih, $e posebej ¢e so vstopne sen-
zorne informacije okrnjene (vpliv zdravil,
meditacija, anoksija), pa lahko nas model real-
nosti nevede spremenimo. To naj bi se zgodi-
lo tudi pri izventelesni komponenti obsmrtnih
izkusenj. To teorijo podpira tudi dejstvo, da
religiozna bitja, ki jih bolnik vidi med obsmrt-
no izku$njo, skoraj vedno odgovarjajo vrsti
njegovega verovanja (kristjani vidijo Jezusa,
hindujci glasnike Yamraja) (4).
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DOLGOTRAJNE POSLEDICE
OBSMRTNIH IZKUSENJ

Vpliv obsmrtnih izkuSenj na kakovost Zivlje-
nja bolnikov je ve¢inoma dober, saj jih veliko
poroca o polnejSem in kvalitetnejSem Zivlje-
nju (43). Znane pa so tudi negativne posledi-
ce, ki se kaZejo kot tesnoba, jeza, depresija in
socialna izolacija (44).

Pogosto so bolniki, ki so preziveli nek Ziv-
ljenje ogrozajo¢ dogodek (npr. nenadni sréni
zastoj), nagnjeni k razvoju potravmatske stre-
sne motnje (PTSM). Ceprav tudi pri bolnikih
po srénem zastoju z obsmrtnimi izku$njami
pride do nastanka PTSM, pa raziskave kazejo,
naj bi imela prisotnost obsmrtnih izku$enj za-
§¢itno vlogo pred njenim razvojem in tudi pred
razvojem drugih psihi¢nih motenj (45, 46).

Po dozivetju obsmrtne izkusnje pogosto
pride do trdne in trajne spremembe stalisc¢,
vrednot, preprican;j ter nacel. Te spremem-
be so vecdje, ¢e je bolnik verjel, da je bil bli-
zu smrti, in pri tistih z jedrnimi obsmrtnimi
izkusnjami (8, 14). Ta proces transformacije
in adaptacije pa lahko traja tudi nekaj let.
Poleg verjetnih notranjih psihologkih pro-
cesov lahko i$¢emo vzroke tudi v negativnem
odnosu okolice do bolnika, ki je doZivel ob-
smrtno izkusnjo, kar ga iz strahu pred posme-
hovanjem vodi v zanikanje ali zatiranje izkus-
nje (13, 47).

Zivljenjske spremembe po obsmrtnih iz-
ku$njah lahko razdelimo v §tiri skupine:

* Odnos do okolice: lazje kaZejo svoja Cu-
stva, bolj sprejemajo druge in do njih kaze-
jo razumevanje, so bolj empati¢ni, se bolj
vkljuéujejo v svojo druZino, so bolj razu-
mevajoci, manj obsojajo in bolj pomagajo
ter skrbijo za druge (13, 48).

* Odnos do duhovnosti in vere: razumejo
smisel Zivljenja, obcutijo globlji pomen Ziv-
ljenja, se bolj zanimajo za duhovnost, ver-
jamejo v obstoj vije sile, vendar so hkrati
tolerantnejsi do drugih religij in odklonilni
do organiziranih oblik religije (13, 49). Zna-
¢ilno je, da se prej redni obiskovalci verskih
obredov le-teh ne udelezujejo vec (11).

* Odnos do smrti: zmanjSan ali odsoten
strah pred smrtjo, vera v posmrtno Zivlje-
nje in vedje sprejemanje umiranja ter smr-
ti (13, 50, 51).
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* Drugo: vedje zanimanje za smisel Zivljenja
in za razumevanje samega sebe ter zani-
kanje materializma (13).

Ceprav se nekatere od zgoraj opisanih Ziv-
ljenjskih sprememb pojavijo tudi po srénem
zastoju ali drugih zelo stresnih stanjih brez
dozivetja obsmrtnih izku$enj, pa je van Lom-
melova s sodelavci dokazala, da so pri bolnikih
po srénem zastoju z obsmrtnimi izkusnjami
te spremembe pogostejse, trdnejse in traj-
nejse (13, 52). Tako so bolniki z obsmrtnimi
izku$njami statisticno znacilno pogosteje
porocali o povecani veri v posmrtno Zivljenje
in zmanjSanem strahu pred smrtjo. Prav tako
so statisticno pogosteje kazali vecje zanima-
nje za smisel svojega Zivljenja, se bolj zanima-
li za duhovnost in postali do soc¢loveka bolj
empaticni, razumevajoci in sprejemajoci ter
se zaceli bolj vkljucevati v svojo druZino. Vse
te spremembe so bile ocitnejse osem let po
zastoju kot pa dve leti po njem. Vsi bolniki
(tudi tisti brez obsmrtnih izkus$enj) so doZi-
veli pozitivno preobrazbo svojega Zivljenja in
so postali bolj samozavestni, socialno usmer-
jeni in verni. Tisti, ki niso imeli obsmrtnih
izku$enj, so postali bolj ¢ustveni, njihovo
zanimanje za duhovnost pa se je zmanjsalo.

SKLEP

Obsmrtne izku$nje so fenomen, ki se pojavi,
ko je clovek blizu smrti ali pa samo misli, da
ji je blizu. Za zdaj vzroki za njihov nastanek
$e niso znani, pomembne pa so njihove posle-
dice. Le-te so pri vecini bolnikov ugodne in
izbolj$ajo kakovost njihovega Zivljenja. Moz-
ne pa so tudi neugodne posledice. Vsekakor
pa pojav obsmrtnih izku$enj, pa naj se zgodi
v kateri koli situaciji, vpliva tako na fizi¢no
in psihologko okrevanje kot tudi na odnose
bolnika s partnerjem, otroki in sorodniki.
Zaradi strahu pred posmehovanjem in obso-
janjem okolice ter strahu pred tem, da bi jih
okolica pa tudi zdravniki razglasili za dusev-
no bolne, bolniki z obsmrtnimi izku$njami
s psiholoskimi tezavami zelo redko poiscejo
strokovno pomoc¢. Zato morajo biti zdravni-
ki, ki delajo na tistih podrocjih medicine, kjer
pogosto prihajajo v stik s tak$nimi bolniki
(zdravniki druzinske medicine, urgentni zdrav-
niki, zdravniki v intenzivnih enotah, domovih
za ostarele...) glede obsmrtnih izkuSenj in
njihovih posledic, zlasti negativnih, osvesce-
ni (14). Morajo se zavedati, da obsmrtne
izkusnje niso bolezenski simptomi, saj se
pojavljajo tudi pri dusevno zdravih ljudeh.
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MozZnosti zdravljenja endometrioze

Treatment Modalities in Endometriosis
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KLJUCNE BESEDE: endomefrioza, konzervativno zdravlienje, kiruisko zdravlienie

Endometrioza je estrogensko odvisna bolezen, ki prizadene od 5 do 20 % Zensk v rodni dobi.
Zaris¢a bolezni se najpogosteje nahajajo na maternic¢nokrizni¢nih vezeh, v Douglasovem pro-
storu, jajcevodih in na jaj¢nikih. Danasnje prevladujoce mnenje o etiopatogenezi endome-
trioze temelji na predpostavki, da je endometrioza posledica spremenjenega imunskega odziva.
Zdravimo jo lahko z zdravili ali kirursko. Pri zdravljenju z zdravili se uporabljajo razli¢ni hor-
monski preparati, kot so danazol, progestageni, gestrinon, kombinirani estrogensko-proge-
stagenski preparati in analogi gonadotropin sproscajoc¢ih hormonov. Hormonsko zdravljenje
le zacCasno zazdravi endometriozo, saj o¢itno ne zdravi vzroka bolezni. Cilj konzervativne ope-
racije je odstraniti endometrioti¢na Zarisca in vzpostaviti pravilne anatomske odnose v mali
medenici. Za poseg se odlo¢imo pri neplodnih Zenskah in tistih, ki $e Zelijo zanositi. Pri dokon¢-
ni operaciji poleg endometrioze odstranimo tudi jajénike in maternico. Imunologka teorija
etiopatogeneze endometrioze vodi k imunoloskemu pristopu zdravljenja z imunomodulatorji.

ABSTRACT

KEY WORDS: endometriosis, conservative freatment, surgical freatment

Endometriosis is an estrogen dependent disease that affects 5-10% of women of reproduc-
tive age. The disease occurs most commonly on the uterosacral ligaments, in the pouch of
Douglas, on the oviducts and on the ovaries. Nowadays, prevailing opinion about endometrio-
sis is based on presumption, that endometriosis is a result of changed immune system. The
treatment approach towards endometriosis can be either surgical or with medicaments.
Medicamental treatment of endometriosis is focused on the hormonal alterations such as
danazol, progestational drugs, gestrinone, combination of an estrogen and a progestogen and
gonadotropin — relasing hormone agonists. Hormonal manipulation can only temporarily affect
endometriosis, and quite clearly does not address the underlying aetiology of the disease.
The goal of conservative surgery is to remove all apparent endometriosis and restore nor-
mal anatomical relations. This approach is used with unfertile women and women seeking
conception. With definitive surgery not only all endometriosis is removed, but also the ovaries
and the uterus. The immunological theory of etiopathogenesis of endometriosis leads to an
immunological treatment approach with immunomodulators.

! Renata Kogir, §tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana.
2 Nina Slabe, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana.
3 Robert Pantar, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana.

361



362

R. KOSIR, N. SLABE, R. PANTAR MOZNOSTI ZDRAVLIENJA ENDOMETRIOZE

uvobD

Endometrioza je bolezen neznane patogene-
ze, ki prizadene Zenske v rodni dobi (1). Izven
maternice se pojavi endometriju podobno
tkivo, ki vsebuje vezivno ogrodje in Zlezne
strukture (2). Endometrioza ni Zivljenje ogro-
ZajoCa bolezen, vendar predstavlja pomem-
ben vzrok obolevnosti pri Zenskah (7).

Klini¢na slika in naravni potek bolezni sta
zelo raznovrstna, obstajajo Stevilne variacije
v morfologki in anatomski strukturi, vzrok je
$e vedno neznan, vendar doloc¢ene znacilno-
sti kaZejo, da je endometrioza avtoimunska
bolezen.

POTEK BOLEZNI IN KLINICNA
SLIKA

Bolezen se klini¢no in patogenetsko izraza
v razli¢nih oblikah: kot notranja endometrio-
za (znotraj medenice) ali adenomioza oziro-
ma adenomiomi in zunanja endometrioza, pri
kateri glede na lokalizacijo procesa lo¢imo
zunaj- in znotrajmedenic¢no obliko (2, 3).

Najpogostej$a Zaris¢a v medenici so na
materni¢nokrizni¢nih vezeh, v Douglasovem
prostoru, jajcevodih in na jaj¢nikih. Zunaj
medenice se Zari$¢a pogosto nahajajo v geni-
talnem traktu, redkeje v urinarnem in gastro-
intestinalnem traktu, pljucih, Zivcih in na
okoncinah (4). Na jajénikih so najpogostejse
spremembe v obliki ¢okoladnih cist oziroma
endometriomov (2).

Bolnice z endometriozo imajo zelo raz-
licne klini¢ne znake. Nekateri simptomi so
odvisni od tega, na katerem mestu se bolezen
pojavi. Najpogostejsi simptomi so dismeno-
reja, disparevnija, kroni¢na bolecina v prede-
lu medenice (KPB) in neplodnost (4). Drugi
simptomi, ki jih tudi lahko pripiSemo endo-
metriozi, a se pojavljajo redkeje, so: bole¢ina
v ¢asu ovulacije, kroni¢na utrujenost in bole-
Cine pri odvajanju blata. Bolezen lahko pote-
ka tudi asimptomatsko.

INCIDENCA IN PREVALNECA

Razli¢ni avtorji ocenjujejo, da je incidenca
endometrioze pri splo$ni populaciji Zensk
v rodni dobi med 5 in 20% (5, 6). Natan¢ne
incidence in prevalence endometrioze ne
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moremo ugotoviti zaradi kompleksnosti kli-
ni¢nih znakov, katerih intenzivnost ni vedno
sorazmerna s stadijem bolezni (3).

TEORIJE NASTANKA

Sampsonova teorija zagovarja tezo, da je za
nastanek endometrioze krivo retrogradno
zatekanje menstruacije skozi jajcevode v tre-
busno votlino, s posledi¢no ugnezditvijo ekto-
pi¢nega endometrijskega tkiva na visceralno
in parietalno potrebusni¢no povrsino (5, 7 8).
Ta teorija patofiziologije endometrioze ne
pojasni povsem, saj do retrogradnega toka
menstruacije prihaja pri vsaj 80 % Zensk v rod-
nem obdobju, medtem ko se ocene o preva-
lenci bolezni gibljejo nekje med 10 in 20% (9).

Druga¢no mozZnost nastanka opisuje t. 1.
hipoteza o metaplaziji celomskega epitelija,
ki pravi, da endometrioti¢ne lezije izvirajo iz
celomskega epitelija. Celomski epitelij, ki je
v embrionalnem razvoju zasnova za Miiller-
jeve vode, popljucnico in potrebusnico, naj bi
se pod vplivom hormonov, raznih dejavnikov
iz okolja ali nekaterih $e nepoznanih kemic-
nih substanc dediferenciral v endometriotic-
no lezijo (5, 10).

Tretja izmed teorij, ki deloma pojasnju-
jejo nastanek oddaljenih zasevkov, je teorija
Zilnega in limfati¢nega razsoja endometrio-
ze, ki predpostavlja, da do oddaljenih lezij pri-
de z razsojem endometri¢nih celic po krvnih
Zilah in mezgovnicah s posledi¢no emboliza-
cijo (5, 10, 11).

Danasnje prevladujoc¢e mnenje o patoge-
nezi temelji na predpostavki, da je endome-
trioza posledica spremenjenega imunskega
odziva na prisotnost endometrijskih celic zno-
traj potrebusni¢ne votline. Endometrioti¢ne
celice v njej predstavljajo avtologni tujek
in naloga imunskega sistema je, da tak tujek
odstrani, kar pa se pri Zenskah z endometrio-
zo ne zgodi. Znacilnosti avtoimunskih bolezni,
ki jih najdemo pri endometriozi, so: pogostej-
$e pojavljanje pri Zenskah, vpletenost Stevil-
nih organov, druZinsko pojavljanje, genetska
osnova, okoljski dejavniki, odziv na hormon-
sko terapijo, poskodba tkiva, aktivacija poli-
klonskih limfocitov B, imunoloske motnje
v funkciji limfocitov T in B ter pridruZena
avtoimunska bolezen (4, 12).
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DIAGNOSTIKA

Klini¢ni pregled ni dovolj zanesljiva metoda
za ugotavljanje bolezni. Blago obliko endo-
metrioze tezko ugotovimo pri ginekoloskem
pregledu. Pri napredovali bolezni na endome-
triozo pomislimo ob prisotnosti tipnih vozli-
Cev v predelu materni¢nokrizni¢ne vezi,
bolecih rezistencah priveskov ter ¢e je mater-
nica obrnjena navzad in pritrjena (3).

Tumorski oznacevalci, ki so na voljo, niso
dovolj specifi¢ni in ob¢utljivi, da bi jih lahko
uporabljali za presejalne teste (13, 14). Sum
na endometriome na jajénikih lahko potrdi-
mo z ultrazvocno preiskavo. Transrektalni
ultrazvok nam je lahko v pomoc¢ pri odkriva-
nju globokih infiltrativnih lezij, predvsem
v rektovaginalni pregradi (11). Obcutljivost
ultrazvocne preiskave pri odkrivanju drobnih
endometrioti¢nih Zari$¢ je zelo nizka. Zato
danes velja, da je za diagnozo medenic¢ne
endometrioze potrebna laparoskopija, ki je
edina metoda, s katero lahko postavimo
dokoncno diagnozo (3, 4, 6, 10, 11, 15, 16).
Laparoskopija omogoca neposreden prikaz
endometrioti¢nih lezij, kadar je videz Zaris¢
neznacilen, poleg tega pa omogoca tudi biop-
sijo lezij, ki jih nato histolosko analiziramo.
Laparoskopija ni le diagnosti¢na metoda,
ampak predstavlja tudi nacin kirurkega
zdravljenja. Z njeno pomocjo lahko izreZemo
ali koaguliramo Zari$c¢a, odstranimo endome-
triome in prirastline.

ZDRAVLIJENJE

Kljub mnogim raziskavam, ki so bile oprav-
Jjene na podrodju zdravljenja in raziskovanja
vzroka endometrioze, vzrocno zdravljenje tre-
nutno $e ni mogoce, zato je pristop zdravlje-
nja odvisen od bolnice in njene klini¢ne slike.
Ta se lahko spreminja od obcasnih blagih
bolecin do neplodnosti. Mogoce je zdravlje-
nje z zdravili ali kirur§ko zdravljenje. Izbira
pristopa zdravljenja je odvisna predvsem od
stopnje izraZenih simptomov in znakov ter
Zelje bolnice po zanositvi. Poleg zmanj$anja
bolecine je cilj zdravljenja upocasnitev ali pre-
precitev napredovanja bolezni.

Zdravljenje z zdravili je primernejSe za
starejSe bolnice z blazjimi simptomi, ki ne na-
¢rtujejo ved nosecnosti. V uporabi so razli¢ni
hormonski preparati, kot so danazol, progesta-

geni, gestrinon, kombinirani estrogensko-pro-
gestagenski preparati (oralni hormonski kon-
traceptivi) in analogi GnRH (gonadotropin
spro$cajocih hormonov). Vsi nasteti preparati
zavrejo funkcijo jaj¢nikov in s tem zmanjsa-
jo endometrioti¢ne lezije ter posledi¢no bole-
¢ine. Po mnenju $tevilnih avtorjev so zdravila
prvega izbora oralni hormonski kontracepti-
vi, nato sledijo analogi GnRH, danazol in pro-
gestageni (17-19, 20). Treba je poudariti, da
s0 vsi nasteti pristopi zdravljenja dolgotrajni
in le omilijo simptome in znake, vzroka bolez-
ni pa ne odpravijo. Hkrati obstaja velika moz-
nost, da se bo po prekinitvi zdravljenja bolezen
ponovila ne glede na izbiro zdravila.

Klini¢na slika bolezni je zelo raznovrstna,
zato je za dokoncno postavitev diagnoze Se
vedno potrebna laparoskopija. Nekateri avtorji
se ob sumu, da gre za blago obliko bolezni,
odlocajo za izkustveno zdravljenje s proti-
bolecinskimi sredstvi in oralnimi hormon-
skimi kontraceptivi, ker povzrocajo manj
nezelenih stranskih uc¢inkov in imajo na orga-
nizem manjsi vpliv kot npr. danazol ali ana-
logi GnRH (21, 22).

Protiboleéinska terapija

Eden vodilnih simptomov endometrioze je
bolecina. Bolnice najpogosteje navajajo disme-
norejo, disparevnijo in kroni¢ne bolecdine
v medenici. Bolec¢ino lajsamo z blagimi pro-
tibolecinskimi sredstvi, kot je paracetamol, in
razli¢nimi nesteroidnimi antirevmatiki, kot so
aspirin, ibuprofen in naproksen (21). Ce upo-
Stevamo, da je bolecina tudi posledica vnetja,
se zdijo nesteroidni antirevmatiki primerna
izbira, a je njihova ucinkovitost vprasljiva (17).
Pri hujsih bolecinah je mogoca uporaba bla-
gih narkotikov, kot je kodein, vendar je to zelo
redko.

Kombinirani estrogensko-
progestagenski preparati

Modernejsa oblika sestavljenih estrogensko-
-progestagenskih preparatov so oralni hor-
monski kontraceptivi. Njihova uporaba prive-
de do postopne atrofije endometrija, obenem
pa preprecujejo cikli¢no izlo¢anje gonado-
tropinov. Ni dokazov, da bi bili eni oralni hor-
monski kontraceptivi ucinkovitejsi od dru-
gih (23). Njihova glavna prednost je, da imajo
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blage stranske ucinke in da ¢as jemanja ni
omejen (18). Priporoca se jemanje dlje Casa
brez vmesnih premorov (24).

Analogi GnRH

Analogi GnRH so analogi naravnih GnRH z za-
menjavo aminokislin na razlicnih mestih (25).
Hipofizni gonadotropini postanejo neobcut-
ljivi na spodbujanje, kar vodi v zaviranje
izlo¢anja gonadotropinov. Ker se zmanjsa
izlo¢anje FSH (folikel stimulirajo¢ega hormo-
na) in LH (luteinizirajo¢ega hormona), pri-
de do hipogonadotropnega hipogonadizma.
Hipoestrogensko stanje vodi v atrofijo endo-
metrija in amenorejo in torej ustvarja umet-
no povzroeno menopavzo. Cas jemanja je
omejen na 6 mesecev zaradi nevarnega zmanj-
$anja kostne gostote in morebitnega razvoja
osteoporoze (5, 22). Ker so oralno neucinko-
viti, jih dajemo kot nosno prsilo, podkoZno ali
v misico (3, 23).

Danazol, poznan tudi kot 17-a-etiniltestoste-
ron, je derivat sinteti¢nega steroida etistero-
na. Etisteron je derivat testosterona s $ibko
androgensko aktivnostjo. Preprecuje steroi-
dogenezo v jaj¢niku. Ulinkovitost zdravljenja
je odvisna od stopnje diferenciacije ektopic-
nega endometrija: slabo diferencirane Zleze
se na zdravljenje odzovejo slabse kot dobro
diferenciran endometrij, pri katerem je ucin-
kovitost 80% (3). Zmanjsuje koncentracijo
SHBG (vezalnega globulina za spolne hormo-
ne), zato se poveca prosti testosteron, ker pa
pride do kompetitivne blokade androgenskih,
estrogenskih in progesteronskih receptorjev
v jaj¢niku in endometriju, nastane atrofija
endometrija (3, 26). Ker zmanjsa vrh LH
v sredini menstruacijskega ciklusa, povzroci
anovulacijo in amenorejo (23). Je zelo ucin-
kovit pri zdravljenju simptomov in znakov,
vendar je zaradi motecih stranskih ucinkov,
kot so hirzutizem, akne in poglabljanje gla-
su, pri bolnicah nepriljubljen (18, 21).

Z uporabo progestagenov dosezemo hipo-
estrogenizem in hiperprogesteronizem, kar
povzrodi decidualizacijo endometrija in atro-
fijo ter s tem zmanjSanje endometrioti¢nih
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ZariS¢ (23, 25). Proces odstranitve nekrotic¢-
nega decidualiziranega endometrija je odvi-
sen od prisotnosti estrogena, zato je ta proces
pri jemanju gestagenov moten (3, 23). Upo-
raba je kmalu zacela izgubljati pomen, saj se
je izkazalo, da dolgotrajno jemanje povzroca
prekinitvene krvavitve, porast telesne teZe,
dolgotrajne izcedke in povecan apetit.

Gestrinon je sinteti¢ni 19-norsteroid z blagim
androgenim in antigonadotropnim delova-
njem ter mo¢nim antiprogesteronskim in
antiestrogenskim uc¢inkom. Bazalni koncen-
traciji FSH in LH se ne spremenita, zavrt je
le vrh LH in FSH (3). Zmanjsa se SHBG, zara-
di ¢esar se zniza koncentracija estradiola (E2)
in testosterona, poveca pa se koncentracija
prostega testosterona. Uporaba privede v atro-
fijo endometrija in amenorejo.

Kirursko zdravljenje

Za kirursko zdravljenje se navadno odlo¢amo
pri bolnicah, ki Zelijo ohraniti rodno sposob-
nost, ter pri tistih z mo¢neje izraZenimi znaki
in simptomi bolezni. Endometrioti¢ne lezije
s tvorbo zarastlin med jaj¢niki, jajcevodi in
okoliskimi strukturami znotraj medenice
poslabsujejo in onemogocajo prehod jajéne
celice skozi jajcevode, kar vodi v zmanjSano
moznost oploditve po naravni poti (27). Zdrav-
Jjenje z zdravili zmanjsa Stevilo in obseg lezij,
a porusi normalen ovulacijski cikel in spre-
meni strukturo endometrija, kar posledi¢no
onemogodi oploditev in ugnezdenje jaj¢ne
celice. Kirursko zdravljenje se zato pri bolni-
cah z Zeljo po zanositvi zdi bolj smiselno.
Do male medenice in abdomna lahko
dostopamo z laparotomijo ali pogosteje z la-
paroskopijo. Prednost zadnje je predvsem
v manjsi invazivnosti operativnega posega in
posledi¢no krajsem ¢asu, ki ga mora bolnica
po operaciji preZiveti v bolni$nici (3, 24, 28).
Laparoskopska mikrokirurgija in uporaba
laserja sta po letu 1960 moc¢no razsirila moz-
nosti kirurSkega zdravljenja endometrioze (3).
Laparoskopija je dokonéen diagnosti¢ni
in hkrati tudi kirurski poseg (29). Cilj kon-
servativne operacije je odstranitev endome-
trioze in vzpostavitev pravilnih anatomskih
odnosov med reprodukcijskimi organi v mali
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medenici, saj jo po navadi opravimo pri bol-
nicah, ki so neplodne, in pri tistih, ki $e nacr-
tujejo nosecnost. Najbolj uveljavljen nacin
odstranjevanja endometrioti¢nih potrebu-
$nicnih lezij je s pomocjo bipolarne koagulaci-
je. Koagulacija poteka le med obema krakoma
prijemalke. Poseg je varen, vendar je potrebna
previdnost, ker toplota deluje tudi na sosed-
nje strukture. Lasersko uparjanje je bila sprva
zelo uporabljena metoda, danes pa prevladu-
jejo viri energije, ki so enostavnejsi in dostop-
nejsi. Prednost laserja je, da izredno natanéno
upari nenormalno tkivo, sloj za slojem, dokler
v celoti ne odstranimo bolezenskih Zarisc.
Enostavna, a zal premalo uporabljena meto-
da je izrez endometriti¢nih Zaris¢. Potrebu-
$nicna Zaris¢a lahko predstavljajo le vrh glo-
boke infiltrativne endometrioze (30). Endo-
metriome, manj$e od 1 cm, zdravimo z zdra-
vili, ¢e pa so vedji od 1 cm, je verjetnost, da
pocijo, vedja. Posledica je lahko nastanek vnet-
ja potrebusnice.

Prvi izbor kirurske tehnike pri zdravlje-
nju endometriomov je enukleacija endome-
trioma. Obstaja moZnost izlus¢enja celotnega
endometrioma ali pa najprej posrkamo vse-
bino, jajénik izperemo in $ele nato izlus¢imo
ovojnico. Nevarnost prekomerne koagulaci-
je baze jaj¢nika je, da poleg tega odstranimo
tudi jajéne folikle, s tem povzro¢imo neplod-
nost in prezgodnjo menopavzo. Endometrio-
mi se lahko ponovijo pri 5 do 12 % bolnic (31).

Endometrioti¢ne lezije lahko prizadene-
jo tudi ¢revesje, najpogosteje sigmoidni kolon
in danko. Zajamejo lahko samo povrhnjo
vezivno mreno in del misicne plasti ali celot-
no steno ¢revesja in s tem povzrocijo zoZitev
svetline. Za njihovo odstranitev so na voljo
naslednje kirurske metode: izrez lezije, izrez
stene danke in odstranitev dela ¢revesja z ana-
stomozo. Ce se lezije nahajajo na povrsini cre-
vesja, jih lahko odstranimo s $karjami, skal-
pelom ali laserjem in pri tem ¢revesja ne odpi-
ramo (32).

Nasprotno pri definitivni operaciji ne
odstranimo samo endometrioze, ampak tudi
jajénike in maternico (23), kar vodi v umet-
no povzroc¢eno menopavzo. Pri Zenskah, ki
nosecnosti ne nacrtujejo vec, lahko odstra-
nimo le maternico in ne povzro¢imo meno-
pavze, vendar s tem vzdrzujemo predhodno

hormonsko stanje, ki je lahko vzrok za pono-
vitve bolezni (33).

Pomembna je pravilna izbira metode pri-
stopa, inStrumentov in zdravljenja lezij. Uspe-
$nost prepoznavanja in odstranitve lezij je
v veliki meri odvisna od usposobljenosti in
spretnosti operaterja. Vsaj 10 % endometrio-
ti¢nih lezij je nepopolno odstranjenih in to
predstavlja pomembno tezavo pri kirurSkem
pristopu zdravljenja (24, 34). Abbott v svoji
raziskavi navaja, da se na kirursko zdravlje-
nje ni odzvalo le 20% bolnic, kar nakazuje
visoko pomembnost kirurskega nacina zdrav-
ljenja (35).

Zdravljenje z imunomodulatorji

Podatki kazejo, da hormonsko in kirursko
zdravljenje na endometriozo vplivata le zaca-
sno in bolezni ne pozdravita (12). V zadnjih
letih se je uveljavila teorija o spremembah
celi¢ne in humoralne imunosti kot vzroku za
nastanek endometrioze, v prid katere govo-
ri dejstvo, da so imunske spremembe prisot-
ne Ze pri blagi obliki bolezni. Mnogo zdravil,
ki so v uporabi za razli¢ne avtoimunske bolez-
ni, tako obeta nove nacine zdravljenja endo-
metrioze (12). Zdravljenje temelji na imu-
nomodulaciji. Opravljenih je bilo Ze nekaj
raziskav na Zivalih in ljudeh, ki podpirajo
zdravljenje z imunomodulatoriji (12, 13). Ker
pri endometriozi pride do vnetnih reakcij na
mestih ektopicnih lezij, bi v terapiji morala
biti u¢inkovita tudi protivnetna zdravila (11).
Steinleitner je s sodelavci objavil raziskavo,
v kateri so na zivalskih modelih dokazali, da
pentoksifilin prepreci neplodnost zaradi endo-
metrioze (5, 36, 37). Kasneje je Balasch s so-
delavci objavil raziskavo o uporabi pentok-
sifilina pri zdravljenju neplodnosti zaradi
endometrioze pri ljudeh. Rezultati so poka-
zali vedje Stevilo nosecnosti pri bolnicah,
zdravljenih s pentoksifilinom, vendar pa je
bila v raziskavo zajeta premajhna populaci-
ja, zato razlika ni bila statistic(no pomemb-
na (38). Raziskave na Zivalih in tudi na lju-
deh so pokazale, da je pentoksifilin lahko
ucinkovit pri zdravljenju endometrioze (5).
Deluje kot zaviralec fosfodiesteraze, kar pov-
zroCi regresijo ektopicnega endometrija, in ne
povzroca hipoestrogenskega stanja (5). Pen-
toksifilin zmanj$a nastanek in delovanje cito-
kinov, kot je npr. TNF-o.. Povzrodi zvi§anje
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znotrajceli¢nega ciklitnega adenozinmonofos-
fata (cCAMP), s tem posledi¢no zmanj$a nasta-
janje citokinov in njihovo delovanje (5).

Priporoéila za zdravljenje

Po priporodilih Kraljevega zdruZenja ginekolo-
gov in porodnicarjev Velike Britanije o diagno-
stiki in zdravljenju endometrioze iz leta 2006
moramo pri nacrtovanju zdravljenja endome-
trioze upostevati naslednje dejavnike: starost
bolnice, klini¢no sliko in Zeljo po ohranitvi
reproduktivne sposobnosti. Na podlagi naste-
tega se nato odlo¢imo za najprimernejsi pri-
stop.

Vecina avtorjev kot metodo izbora pri Zen-
skah brez definitivne diagnoze endometrio-
ze in brez Zelje po takojs$nji zanositvi priporoca
izbiro razli¢nih oralnih hormonskih kontra-
ceptivov in ustrezno simptomatsko protibo-
lecinsko zdravljenje (21, 24). Ce je bil sum na
endometriozo postavljen v sklopu zdravljenja
neplodnosti, je metoda izbora $e vedno kirurs-
ki pristop, ki je lahko konservativen ali dokon-
Cen (18). Pri bolnicah, ki ne Zelijo vec zanositi,
se lahko odlo¢imo za hormonsko medika-
mentozno zdravljenje s progestageni, agoni-
sti GnRH ali danazolom in za konservativno
ali dokonc¢no operacijo. Izbira hormonskega
preparata je tezavna, saj so si rezultati razlic-
nih raziskav o uspesnosti posameznih prepa-
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Povzrocditelji endemskih mikoz

Agents of Endemic Mycoses

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: mikoze-efiologiia, endemije, blastomikoza, histoplazmoza, parakokeidiomikoza, kokcidiomikoza

Med najpomembnejse povzrocitelje endemskih mikoz, za katerimi zbolevajo tudi zdravi posa-
mezniki z normalnim imunskim odgovorom, sodijo Histoplasma capsulatum, Blastomyces der-
matitidis, Paracoccidioides brasiliensis in Coccidioides immitis. Za vse nastete glive je znacilen
temperaturni dimorfizem. Najdemo jih na omejenih geografskih podrodjih sveta in za okuz-
bami z njimi zbolevajo ljudje, ki stalno ali zacasno Zivijo na teh podrocjih. Ker je naravna eko-
loska niSa vecine povzroditeljev endemskih mikoz prst, za okuzbami z njimi zbolevajo zlasti
kmetje in tisti, ki so zaradi drugih dejavnosti blizu zemlje ali prahu, kjer se nahajajo infek-
tivne oblike gliv. V Evropi so opisani le posamicni primeri avtohtone histoplazmoze, sicer pa
okuzbe s povzrocitelji endemskih mikoz v Evropi odkrivamo izklju¢no pri ljudeh, ki priha-
jajo z znanih endemskih podrocij. V ¢lanku so opisane glavne znacilnosti povzrociteljev, epi-
demiologija in patogeneza okuzb, najznacilnejse klini¢ne manifestacije bolezni, mikrobioloska
diagnostika in zdravljenje.

ABSTRACT

KEY WORDS: mycoses-etiology, endemic diseases, blastomycosis, histoplasmosis, paracoccidiomycosis, caccidiomycosis

The most important agents of endemic mycoses that can cause disease in healthy hosts are
Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis and Coccidioides
immitis. They occupy specific ecologic and geographic niches and exhibit temperature dimor-
phism. As these fungi are soil-based, people engaged in agriculture or recreational and work
activities that expose them to disrupted soil are at the highest risk of infection. In Europe,
only sporadic cases of autochthonic histoplasmosis were reported, but otherwise cases of endem-
ic mycoses were reported only in patients from known endemic sites. This article discusses
the characteristics of infectious agents causing endemic mycoses, along with their epidemi-
ology and pathogenesis, as well as clinical manifestations, microbiological diagnostics and
treatment of endemic mycoses.

1 Asist. dr. Tadeja Matos, dr. med., Institut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Zaloska 4, 1000 Ljubljana.
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Med Klasi¢ne povzrocitelje endemskih mikoz -
blastomikoze, histoplazmoze, parakokcidioi-
domikoze in kokcidioidomikoze - sodjjo glive,
ki povzrocajo bolezni na omejenih geograf-
skih podrodjih sveta (tabela 1). Iz Evrope so
opisani le posami¢ni avtohtoni primeri histo-
plazmoze (1). Zaradi vedno vecjega obsega
potovanj pa te okuzbe pridobivajo pomen tudi
v evropskem prostoru.

V literaturi najdemo vedno ve¢ primerov
endemskih okuZb zlasti pri ljudeh, ki so imun-
sko oslabljeni — najpogosteje gre za bolnike,
okuZene s HIV, in imajo v anamenzi potova-
nje na endemska podrocja. Na te okuzbe pa
moramo pomisliti tudi pri vseh tistih, ki so
kakorkoli drugace povezani s temi podrodji:
turisti, begunci, imigranti, posvojeni otroci,
transplantiranci, ki potujejo, in tudi taksni,
ki bi lahko prejeli okuZen organ.

Glive, ki povzrocajo histoplazmozo in
kokcidioidomikozo, najdemo v prsti, zlasti
v pomesani s pti¢jimi iztrebki in iztrebki pod-
gan. Naravna ekoloska niSa povzrociteljev
drugih dveh sistemskih mikoz, blastomikoze
in parakokcidioidomikoze, $e ni natan¢no
opredeljena, Ceprav tudi za ti dve menijo, da
je to naverjetneje prst, zlasti v nabreZinah rek
in jezer.

Do okuzbe v vedini primerov pride z vdi-
hovanjem konidijev v pljuca. PrekuZenost pre-
bivalstva na endemskih podro¢jih je visoka,
ob izpostavitvi konidijem gliv razvije bole-
zensko simptomatiko majhen delez ljudi
(manj kot 10 %), ta deleZ je lahko bistveno vis-
ji (50-100%) ob epidemijah bolezni, ki se raz-
vijejo, ¢e so ljudje izpostavljeni velikemu
Stevilu konidijev.

Tabela 1. Geografska razsiijenost povzrociteliev endemskih mikoz.

Bolezenski znaki se kaZejo najpogosteje
s prizadetostjo plju¢, v redkih primerih se
okuzba razsiri tudi v druge organe.

Povzroditelji vseh $tirih sistemskih mikoz
so glive, ki imajo izraZen temperaturni dimor-
fizem. To pomeni, da v naravi ali pri tempe-
raturi inkubacije okoli 25 °C rastejo v obliki
plesni, v gostitelju oz. pri temperaturi inku-
bacije 37 °C pa se preoblikujejo v obliko kva-
sovk.

BLASTOMIKOZA
O mikroorganizmu

Naravno okolje Blastomyces dermatitidis je
zemlja. Dlje Casa preZivi v toplih, vlaznih in
kislih tleh, ki vsebujejo veliko dusika in organ-
skih sestavin. Dale¢ najve¢ primerov blasto-
mikoze je opisano iz Severne Amerike (ZDA
in Kanada), posebno na podro¢jih ob velikih
rekah in jezerih (2). Bolezen je endemska tudi
v delih Afrike (3). Posamezni avtohtoni pri-
meri so opisani iz Srednje in JuZzne Amerike,
Indije in Srednjega vzhoda (tabela 1) (4).
B. dermatitidis je dimorfna gliva. Raste na
standardnih mikologkih gojiscih, kot je gojis-
¢e po Sabouraudu (SABA). Pri sobni tempe-
raturi v enem do treh tednih zraste v obliki
bele do rjavkasto obarvane, puhasto rastoce
plesni. Hruskasto oblikovani konidiji (3-5 pym)
nastajajo na vrhu konidiofor, ki izhajajo iz dol-
gih mocno septiranih in razvejanih hif. Tvo-
ri lahko tudi vedje klamidospore, premera
7-18 pm. Do konverzije v kvasno obliko pri-
de ob ugodnih hranilnih pogojih pri tempe-
raturi inkubacije 37 °C. Kolonije kvasovk so
nagubane, smetanasto do svetlo rjavo obar-
vane. Mikroskopsko rastejo v obliki vec¢jedr-
nih (8-12 jeder) okroglih kvasovk (8-15 um)

Mikoza Histoplazmoza Kokcidioidomikoza Blastomikoza Parakokcidioidomikoza
Povzrotitelj  Histoplasma capsulatum Coccidioides immitis Blastomyces dermatitidis Paracoccidioides brasiliensis
var. capsulatum (. posadasii
H. capsulatum var. duboisii
Geografska  Doline rek Ohio, Missouri, 11 predeli ZDA, deli Srednje Doline rek Mississippi, Ohio, ~ Srednja in Juzna Amerika
razéirjenost  Mississippi; Srednjain Juzna  Amerike (Honduras, Gvatemala, ~ St. Lawrence; IV deli ZDA; (Brazilija, Venezuela,

Amerika, Avstralija, vzhodna
Azija (Indija, Malezija)
osrednja Afrika (var. duboisii)

Mehika) in Juzne Amerike
(Argentina, Venezuela,
Paragvaj, Bolivija in Kolumbij)

Kanada, Afrika, Srednja
in Juzna Amerika

Kolumbija)




MED RAZGL 2009; 48

z debelo steno, iz katerih brsti navadno posa-
mezen brst. Ta je z materinsko kvasno celi-
co povezan s Siroko bazo. Hcerinska celica
raste do velikosti materinske, preden se od nje
popolnoma odcepi. V tkivu se kvasovke lah-
ko nahajajo v makrofagih ali izven njih (4, 5).

Vdihovanje konidijev ali spor B. dermatitidis
vodi do Sirokega spektra klini¢nih slik. Okuz-
ba pogosto poteka subklini¢no, pri vecini, ki
zbolijo, pa se bolezen kaZe v gripi podobni
okuzbi s prehodno prizadetostjo pljué, v red-
kejsih primerih se razvije kroni¢na plju¢na
bolezen ali se okuzba celo razsiri (6, 7). Poleg
pljuc so pri diseminiranih oblikah okuZbe naj-
pogosteje prizadeti koZa, kosti in genitouri-
narni trakt. Opisani so sporadi¢ni primeri
vdora mikroorganizma preko poskodovane
koze. Epidemije se lahko pojavijo pri ljudeh,
ki se zadrZujejo bodisi zaradi opravljanja
poklica ali rekreativno ob rekah in jezerih, kjer
se v prsti nahaja ta gliva (8, 9). Pogosteje zbo-
levajo odrasli kot otroci, pogosteje moski kot
zenske. Ni znacilen oportunisti¢ni patogen,
vendar za teZje potekajoc¢imi oblikami okuz-
be zbolevajo posamezniki s prizadeto celic-
no posredovano imunostjo (4, 9).

Kliniéne oblike okuzhe
Pljuc¢na blastomikoza

Po inkubacijski dobi $tirih do Sestih tednov
se pri polovici ljudi, ki so bili izpostavljeni spo-
ram B. dermatitidis, razvije akutna plju¢na
okuzba. KaZe se z utrujenostjo, mialgijami,
artralgijami, produktivnim kasljem, povisano
telesno temperaturo, plevriti¢no bole¢ino in
izgubo telesne teZe. Rentgenski znaki so nez-
nacilni. Vecina sicer zdravih ljudi po nekaj ted-
nih ozdravi brez zdravljenja. Pri nekaterih se
bolezen po nekaj mesecih ponovi na drugem
mestu, pri drugih preide akutna oblika v kro-
nicno ali diseminirano okuzbo (10).

KozZna blastomikoza

KozZna blastomikoza je najpogostejsa izven-
plju¢na manifestacija okuzbe. Ob diseminaci-
ji okuzbe je koZa prizadeta kar v 70 %. Ceprav
prizadetost koZe obi¢ajno sovpada s plju¢no
prizadetostjo, pa se lahko pojavlja tudi samo-

stojno. Spremembe na koZi so dveh oblik, obe
sta lahko prisotni pri istem bolniku. Prve se
kazejo v obliki nebolecih izbocenih bradavi-
¢astih lezij z nepravilnimi robovi, obi¢ajno so
na izpostavljenih delih telesa in spominjajo
na ploscatoceli¢ni karcinom. Druga oblika
koznih sprememb so povrsinske razjede, ki so
rahlo dvignjene, s centralnim krhkim granu-
lacijskim tkivom, rahlo lahko krvavijo. Raz-
jede se lahko pojavijo tudi na sluznicah nosu,
ust in Zrela.

Blastomikoza skeleta

Osteomielitis se razvije pri tretjini bolnikov
z diseminirano okuzbo. Najpogosteje so pri-
zadeta vretenca, rebra in dolge kosti. Lezije
lahko dolgo ¢asa ostanejo asimptomatske,
dokler se vnetni proces ne razsiri na sosed-
nje sklepe in v mehka tkiva, kjer se razvijejo
abscesi in fistule.

Druge oblike diseminirane okuzbe

Prostata, epididimis in testisi so prizadeti pri
15-35% moskih z diseminirano okuzbo. Razen
pri imunsko oslabljenih bolnikih je central-
ni Zivéni sistem (CZS) prizadet le izjemoma,
v obliki kroni¢nega meningitisa, abscesov
v hrbtenjaci in mozganih.

Imunsko oslabljeni, zlasti tisti z okrnjeno
celi¢no posredovano imunostjo, imajo obicaj-
no tezji potek okuzbe, pogoste so ponovitve.
Umrljivost je bistveno vigja (30-40 %) kot pri
imunsko kompetentnih ljudeh. Pri bolnikih
z aidsom se obicajno razvije diseminirana
okuzba, ko imajo $tevilo CD4 T-limfocitov
zmanj$ano pod 200/ul. KoZne lezije so pri teh
bolnikih manj pogoste kot pri imunsko kom-
petentnih, do 40 % bolnikov z aidsom ima ob
raz&iritvi prizadet CZS (11).

Mikrobioloska diagnostika
Mikroskopiranje

V neposrednih razmazih vzorcev (sputum,
aspirat traheje, bronhoalveolarna lavaza —
BAL, punktati abscesov, likvor, biopti¢ni
vzorci plju¢ in koZe), pripravljenih z 10 % KOH
in barvanih s fluorescentnim barvilom (ang.
calcoufluor white, CFW), opazujemo velike
kvasne celice z debelo steno. Brstijo z enim
brstom, ki iz mati¢ne celice izhaja z znacilno

371



372

T MATOS POVZROCITELJI ENDEMSKIH MIKOZ | MED RAZGL 2009; 48

$iroko bazo. Podobno sliko dobimo tudi v ci-
toloskih in histoloskih preparatih. Neznacil-
ne oblike B. dermatitidis se lahko zamenjajo
z nebrstec¢imi celicami P. brasiliensis, H. cap-
sultaum var. duboisii in nekapsuliranim Cryp-
tococcus neoformans (5).

Osamitev

Klini¢ne vzorce zasejemo na posevno gojis-
¢e SABA ali BHI (ang. brain heart infusion)
z dodanimi antibiotiki in jih inkubiramo vsaj
4 tedne pri temperaturi 25-30 °C. Kolonije
B. dermatitidis zrastejo obiCajno v enem ted-
nu. Pri zasejanju sumljivega materiala in
delu z micelijsko obliko glive je treba uposte-
vati predpisane varnostne ukrepe zaradi
moznosti okuzbe laboratorijskih delavcev.
Identifikacijo potrdimo z dokazom konverzije
v kvasovko, z ekstrakcijo in dokazom speci-
ficnega antigena A s komercialno priprav-
ljenimi serologkimi reagenti ali s specifi¢no
DNA-sondo. Za dokaz konverzije v kvasno
obliko, micelijsko kulturo prenesemo na novo
BHI-gojisce in inkubiramo pri 37 °C. Osami-
tev kvasne oblike neposredno iz vzorca je manj
obcutljiva kot osamitev v micelijski obliki.
B. dermatitidis v kvasni obliki je ob¢utljiva na
cikloheksimid in kloramfenikol, zato teh anti-
biotikov ne smemo dodajati gojis¢u za kulti-
vacijo pri 37 °C. B. dermatitidis se preoblikuje
v kvasno obliko obi¢ajno v dveh do treh dneh,
vendar nekateri izolati za to potrebujejo tudi
do $tiri tedne (5).

Seroloski testi

Pri diagnostiki blastomikoze imajo seroloski
testi, reakcija vezave komplementa (RVK) in
encimsko imunski testi (EIA) zaradi nizke
obcutljivosti in specificnosti omejeno uporab-
nost. Od omenjenih se je za najbolj specific-
nega izkazal imunodifuzijski test (ID), vendar
so tudi pri tem dobili lazno negativne rezul-
tate pri 10 % bolnikov z razsirjeno okuzbo in
pri vec¢ kot 60 % bolnikov z lokalizirano okuz-
bo. Ob sumu na akutno obliko okuZbe in nega-
tivnem rezultatu seroloskega testa je treba
testiranje ponoviti po treh do Stirih tednih.
Pozitivna reakcija z ID-testom je diagnostic-
no pomembna (4, 12).

Zdravljenje

Vse bolnike z aktivno boleznijo je treba zdravi-
ti. Zdravljenje je dolgotrajno. Pri laZje poteka-
jo¢ih okuzbah pljuc je zdravilo izbora itrako-
nazol. Priporocen odmerek je 200-400 mg/dan
v obliki peroralne suspenzije. Alternativ-
no zdravilo je flukonazol v odmerkih 200-
400 mg/dan. Zdravljenje traja 6 mesecev. Za
bolnike, ki imajo tezji potek plju¢ne blasto-
mikoze, in za diseminirane okuZbe, zlasti za
tiste s prizadetostjo centralnega Zivénega
sistema, je zdravilo izbora amfotericin B
(0,7-1,0 mg/kg/dan do skupnega odmerka
1,5 mg), ki ga lahko v poteku zdravljenja nado-
mesti eden od azolov (13, 14).

HISTOPLAZMOZA
O mikroorganizmu

Naravno okolje Histoplasma capsulatum je
zemlja. Najpogosteje so jo osamili iz prsti,
bogate z iztrebki pti¢ev (piscanci, Skorci) in
netopirjev. Iztrebki pticev sluZijo kot hrani-
lo Ze prisotnim H. capsulatum v zemlji, med-
tem ko so netopirji lahko nosilci te glive in
jo z iztrebki lahko Sirijo dale¢ od izvornega
mesta (15). Najpomembnej$i endemski po-
drodji sta dolini rek Mississipi in Ohio v ZDA,
izolirali pa so jo tudi iz Stevilnih drugih geo-
grafskih podrocij (tabela 1). V 20-letnem
obdobju (1984-2004) je bila histoplazmoza
diagnosticirana v Evropi pri 72 bolnikih,
okuZenih s HIV. Le 7 (9,7 %) od teh je bilo
opredeljenih kot avtohtoni primer (Stirje iz
Italije, dva iz Spanije in eden iz Nemdije), osta-
li bolniki so imeli anamnesti¢no podatke
o potovanjih ali so izvirali z endemskih podro-
&j (1).

H. capsulatum je dimorfna gliva. Za ¢lo-
veka sta pomembni dve razlicici, var. capsu-
latum in var. duboisii. H. capsulatum v nara-
vi raste v obliki plesni, v ¢loveku in Zivalih oz.
se pri temperaturi inkubacije 37 °C preob-
likuje v kvasno obliko. Raste na obicajnih
mikoloskih gojis¢ih. Kolonije na SABA pri
temperaturi inkubacije 25 °C so pocasi rasto-
Ce, bele ali rjavo rumene barve, opisane so
tudi kolonije z rde¢im pigmentom, povrsina
je kompaktna, spominja na jelenjo koZo, ozad-
je kolonij je obarvano bledo kremasto. Poz-
nan je tudi trd tip kolonij, gladke ali brada-
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viCaste povrSine. Mikroskopsko so znacilni
okrogli, enoceli¢ni makrokonidiji, premera
8-15um, z drobnimi Zarkasto izhajajocimi
brsti, nabreklinami ali tuberkli. Makrokoni-
diji izvirajo iz hialinih, nediferenciranih koni-
diofor. Mikrokonidiji so infektivni delci. Povr-
$ina je gladka, so okroglih do ovalnih oblik,
premera 2—4 um, izvirajo iz kratkih razvejitev
ali neposredno iz hif. Afriska razli¢ica var.
duboisii se od var. capsulatum razlikuje le
v kvasni obliki. Mikrokonidiji so pri var. dubo-
isti vedji, premera 8—15 um in imajo debelejso
celi¢no steno.

Histoplasma capsulatum na BHI-gojis¢u
z ov¢jo krvjo, inkubirana pri 37 °C, raste kot
gladka, vlazna, bela kvasovka. Mikroskopsko
so vidne brstece celice, blastokonidiji, veliko-
sti 3-4 x 2-3 um. V tkivu se nahajajo lahko pro-
sto, pogosto tudi znotraj makrofagov (4).

Epidemiologija in patogeneza

Histoplazmoza je znotrajceli¢na okuzba reti-
kuloendotelijskega sistema, do katere pride
z vdihovanjem konidijev glive H. capsulatum.
Konidiji doseZejo alveole in intersticijsko tki-
vo pljug, tu jih fagocitirajo makrofagi in lev-
kociti. Preko limfe doseZejo lokalne bezgavke,
ki se zaradi vnetnega procesa povecajo. Zna-
Cilen odgovor tkiva na okuzbo s Histoplasma
capsulatum je nastanek kazeoznih in neka-
zeoznih granulomov, v katerih se lahko kopi-
¢ kalcij. Po ozdravitvi ostanejo na mestih
vnetja brazgotinske kalcifikacije. Granulo-
me poleg nekroze sestavljajo Se makrofagi in
pretezno limfociti T. Verjetno igrajo pomemb-
no vlogo pri zadrZevanju rasti in Sirjenja gli-
ve. Nastanek granulomov je zlasti znacilna pri
okuzbah, ki se same pozdravijo. Pri progre-
sivnih, razsirjenih oblikah histoplazmoze
dobro omejenih granulomov obicajno ni,
v histologkih preparatih so v teh primerih pri-
sotni §tevilni makrofagi in redki limfociti.
Inkubacijska doba, ki je ocenjena iz pri-
merov epidemij ob mnoZic¢ni izpostavljeno-
sti masi konidijev, je 1-3 tedne, v primerih
ponovne okuzbe se ta skraj$a na 4-7 dni. Pri-
blizno 95 % histoplazmoze poteka neopazno
ali je potek bolezni blag. 5% okuZenih razvije
prehodno plju¢no okuzbo, ki lahko pri nekate-
rih napreduje v kroni¢no progresivno plju¢no
obliko. Pri redkih se razvije tezko potekajo-
Ca diseminirana bolezen (16). Teza bolezni je

do neke mere povezana s trajanjem in inten-
ziteto izpostavljenosti povzrocitelju. Vecina
histoplazmoze se ve¢inoma pojavlja posamic-
no, opisanih pa je tudi ve¢ epidemij (4, 15).
Vecina opisanih epidemij se je zgodila ob izpo-
stavljenosti mestom z visoko koncentracijo
konidijev v zemlji in hkratno aktivnostjo na
tistem prostoru, kot so razna gradbena dela,
izkopavanje prsti, jamarstvo itd. Osebe z do-
lo¢enimi osnovnimi boleznimi imajo vedje
tveganje za nastanek tezjih oblik okuzbe. Kro-
nicna plju¢na histoplazmoza je pogostejsa pri
ljudeh z Ze obstojecimi plju¢nimi boleznimi,
kot je na primer emfizem. Diseminirane obli-
ke bolezni so pogostejse pri osebah z okrnje-
no, celicno posredovano imunostjo (okuzeni
s HIV, transplantirani, bolniki s hematolos-
kimi malignimi boleznimi, bolniki, ki prejema-
jo kortikosteroide in druga imunosupresivna
zdravila). Za bolnike z aidsom, ki Zivijo na
endemskih podrodjih, je histoplazmoza po-
membna oportunisti¢na okuzba. Na zacetku
epidemije aidsa je na endemskih podrocjih
ZDA za to okuZbo zbolelo okoli 5% teh bol-
nikov. Incidenca histoplazmoze pa se je pri tej
skupini bistveno zmanj$ala po uvedbi u¢inko-
vitej$ih kombinacij antiretrovirusnih zdravil,
vkljucno z visoko aktivnim antiretrovirusnim
zdravljenjem (ang. highly active antiretroviral
therapy, HAART) (16).

Kliniéne oblike okuzhe
Akutna plju¢na histoplazmoza

Manj kot 5 % ljudi, ki so izpostavljeni H. cap-
sulatum na endemskih podrodjih, zboli za
simptomatsko okuzbo. Ta delez je lahko pre-
cej vedji (vec 10 %) ob epidemiji histoplazmo-
ze, do katere pride ob masivni izpostavljenosti
sporam povzrocitelja. Akutna plju¢na histo-
plazmoza se obicajno kaZe s Stevilnimi ne-
specificnimi znaki okuZbe, ki spominjajo na
gripo. Povisana telesna temperatura, glavo-
bol, mialgije, nepreduktiven kaselj, plevritic¢-
na bolecina, izguba apetita in utrujenost so
najpogoste;jsi simptomi okuzbe. Pri posamez-
nikih se lahko razvije asepticni artritis, artral-
gije in eritema nodosum in multiforme. Ve¢ina
sicer zdravih ljudi okreva po nekaj tednih brez
zdravljenja, vendar jih utrujenost in sibkost
lahko spremljata e nekaj mesecev (16).
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Kroni¢na plju¢na histoplazmoza

Je pocasi potekajoca bolezen, ki obicajno nasta-
ne pri osebah s kroni¢no obstruktivno pljuc-
no boleznijo. Na zacetku se kaZe kot prehodna
segmentna pljucnica, ki se lahko pozdravi brez
zdravljenja, pogosteje pa napreduje v fibro-
z0 z nastankom kavitacij, ki lahko prizadene
pomemben del plju¢nega tkiva in nezdravlje-
na vodi v progresivno plju¢no odpoved. Naj-
pogostejsi simptom pri bolnikih s kroni¢no
fibrozo in kavitacijami je produktiven kaselj,
pri tretjini bolnikov se pojavljajo hemoptize.
Kaselj lahko spremlja povisana telesna tem-
peratura, prsna bolecina, utrujenost in izgu-
ba telesne teZe.

Diseminirana histoplazmoza

Hematogena diseminacija okuzbe se razvije
pri vecini bolnikov v prvih dveh tednih po
okuzbi, ko $e ni razvit specifi¢ni obrambni
sistem gostitelja. V vecini primerov je okuz-
ba neprogresivna in vodi le do nastanka kal-
cificiranih granulomov v jetrih in vranici.
Vedje tveganje za diseminacijo imajo bolniki
z okrnjeno T-celicno posredovano imunost-
jo. Spekter klini¢nih slik diseminirane okuz-
be je Sirok, poteka kot akutna bolezen, ki se
v nekaj tednih lahko konca smrtno (otroci,
imunosuprimirani) ali kot kroni¢na bolezen,
ki lahko prizadane vec organskih sistemov. Pri
imunsko normalnih posameznikih ima bole-
zen kroniCen potek. Najpogosteje so prizade-
ta jetra, vranica in nadledvicna Zleza, v ve¢
kot polovici primerov so opisane ulceracije na
sluznici ustne votline, Zrela in spolovil. KoZne
spremembe so redke. CZS je prizadet v pribliz-
no 10% in se kaze v obliki kroni¢nega menin-
gitisa.

Otroci in imunsko oslabljeni bolniki ima-
jo bistveno teZji potek diseminirane okuzbe.
Pri bolnikih z aidsom se diseminirana okuz-
ba razvije pri vecini, ko je Stevilo CD4 T-lim-
focitov znizano pod 75/ul. Simptomi okuzbe
so nespecifi¢ni, poviSana telesna temperatura,
izguba telesne teZe, povecCana jetra in vranica,
pancitopenija, makulopapulozni eritematoz-
ni koZni izpucaj, prizadetost CZS v smislu
meningitisa in Zari§¢nih nevroloskih izpadov.
Pri 10-20 % bolnikov z aidsom se ob razsiritvi
razvije klini¢na slika septi¢nega $oka z vroci-
no, hipotenzijo, jetrno, ledvi¢no in respirator-
no odpovedjo in diseminirano intravasku-

larno koagulacijo. Smrtnost te oblike je zelo
visoka.

Afriska histoplazmoza

Bolezen, ki jo povzroca var. duboisii, se pre-
cej razlikuje od histoplazmoze, ki jo povzro-
¢a var. capsulatum. Potek bolezni obicajno ni
tezak, najpogosteje so prizadeti koZa in kosti.
Spremembe na koZzi se kazejo v obliki papu-
larnih ali nodularnih lezij, ki so napogosteje
lokalizirane na obrazu in trupu. Osteomieli-
tis se razvije pri tretjini bolnikov, najpogoste-
je so prizadeta vretenca, rebra in kosti lobanje.
Spremembe obicajno niso bolece. Vnetje se
s kosti lahko razsiri na sosednja mehka tkiva
in sklepe. Ce bolezen diseminira, so najpogo-
steje prizadeta jetra in vranica. Nezdravljena
okuZba se konca s smrtjo v nekaj tednih ali
mesecih (16).

Mikrobioloska diagnostika
Mikroskopiranje

Pri bolnikih s sumom na akutno histoplazmo-
zo je smiseln ¢imprejsnji histopatoloski pre-
gled biopti¢nih vzorcev tkiv (razmazi kostnega
mozga, kri, biopti jeter, sprememb na kozi in
sluznicah) (17). Fiksiran preparat z metano-
lom barvamo po Wrightu ali po Giemsi. Kva-
sovke se prikazejo kot ovalne celice, velikosti
2-4um, z velikimi vakuolami in polmeseca-
sto oblikovano rdece obarvano protoplazmo.
Brsti so z mati¢no celico povezani z ozko bazo.
Kvasovke so lahko nakopi¢ene v makrofagih
in monocitih ali prisotne prosto v tkivu (17, 18).
Okuzbe z nekaterimi drugimi glivami imajo
lahko podoben mikroskopski izgled, Penici-
Illium marneffei, atipicne majhne celice B. der-
matitidis in majhne neinkapsulirane celice
C. neoformans (16). V vzorcih iz dihal lah-
ko zelo redko prikaZzemo glivne celice. Celice
H. caspulatum var. duboisii, ki povzroca afris-
ko histoplazmozo, so v mikroskopskih pre-
paratih vec¢je (10-15 um) in imajo debelejSo
celi¢no steno kot var. capsulatum. Znacilna je
tudi izrazita brazgotina na maticni celici, od
koder je iz8el brst, Cesar se pri H. capsulatum
var. capsulatum ne vidi.

Osamitev

Diagnozo potrdimo z osamitvijo povzrocite-
lja. H. capsulatum lahko osamimo iz krvi, spu-
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tuma, BAL-a, kostnega mozga, punktatov
abscesov, tkiv in drugih vzorcev. Za osamitev
iz krvi se je metoda lize s centrifugiranjem
(Isolator) izkazala za obcutljivej$o od klasi¢-
nih avtomatiziranih sistemov (19). Hemokul-
ture postanejo v povpredju pozitivne Sele po
7-10-dnevni inkubaciji. Za ostale vzorce velja,
da je treba material inkubirati 4-6 tednov do
izdaje negativnega izvida. Najprimernej$a
gojisca za primarno osamitev H. capsulatum
so BHI z ov¢jo krvjo, IMA (ang. inhibitory
mold agar), SABA in SABHI (ang. Sabou-
raud-Brain-Heart-Infusion). Za osamitev iz
urina, sputuma in gnoja nastetim gojis¢em
dodajamo $e antibiotike. Vzorci krvi in aspi-
rati kostnega mozga se nanesejo na gojisca
brez dodanih antibiotikov. Osamitev v teko-
¢ih gojiscih je manj uspe$na. Nacepljena
gojisc¢a s kliniénimi vzorci inkubiramo pri
25-30 °C najmanj 4-6 tednov. Na primarnih
plos¢ah (BHI z ov¢jo krvjo, SABHI) se po
nekaj tednih razvije zra¢ni miceilj. Na hifah
se tvorita dva tipa konidijev, mikrokonidiji in
znacilni makrokonidiji z radialnimi tuberkli,
vendar sami po sebi ne zado$¢ajo za dokonc-
no diagnozo (17). Znacilnih makrokonidijev
na primarnih plos¢ah obicajno ne moremo
prikazati, jih je pa veliko v subkulturi. Osa-
mitev iz klinicnega materiala je najverjetne;j-
$a pri bolnikih z diseminirano obliko okuzbe,
kroni¢no kavitarno plju¢no histoplazmozo
in akutno plju¢no histoplazmozo po masiv-
ni izpostavljenosti povzroditelja. Pri drugih
oblikah, kot so blage do zmerne oblike akut-
ne plju¢ne histoplazmoze, granulomatozni
mediastinitis, mediastinalna fibroza in kroni¢ni
meningitis, ostajajo kulture obicajno negativ-
ne (4, 17). Zaradi nevarnosti okuzbe labora-
torijskih delavcev z micelijsko obliko glive je
potrebno, da pri zasajanju sumljivega mate-
riala in delu z micelijsko obliko kulture upo-
Stevamo ustrezne varnostne ukrepe. Vcasih
je tezko lociti med micelijsko obliko kolonij
H. capsulatum in B. dermatitidis ter Chrysos-
porium. Identifikacijo potrdimo s konverzijo
micelijske v kvasno obliko, z inkubacijo pri
37 °C, kar lahko traja 3-6 tednov. Za konverzijo
jo krvjo in BGC (ang. Blood-Glucose-Cystein).
Dolgotrajen postopek konverzije nadomesca
komercialno dostopna kemiluminiscentna
DNA sonda (Gen-Probe system, San Diego,

ZDA), s katero pridemo do identifikacije Ze
v 4 urah (20).

Seroloski testi

Seroloski testi so pogosto dobri za diagnozo
razli¢nih oblik histoplazmoze. Najpogosteje
se uporabljata metodi ID in RVK. Kot anti-
gen se uporablja histoplazmin, ki je topni fil-
trat micelijske faze H. capsulatum. Vsebuje
dva antigena, ki sta po svoji sestavi glikopro-
teina; H-antigen, proti kateremu se tvorijo
protitelesa v akutni fazi okuzbe, in M-antigen,
proti kateremu nastajajo protitelesa v vseh
fazah bolezni (4). Ob pozitivnem testu lah-
ko dobimo dve precipitacijski ¢rti. H-Crta je
specificna za akutno plju¢no histoplazmozo,
vendar se pojavlja le v 10-15% primerov.
M-¢rta je prisotna pri 75 % primerov akutne
histoplazmoze, pozitivna ostane lahko $e
nekaj mesecev po okuzbi. Lazno negativne
rezultate lahko dobimo pri zelo imunsko
oslabljenih bolnikih z diseminirano histoplaz-
mozo. RVK-metoda je bolj obcutljiva, vendar
manj specificna kot ID. Pozitivna postane
2-6 tednov po okuzbi. RVK-titri 1:32 ali ve¢
oz. Stirikratni porast titra parnih serumskih
vzorcev kazejo, da gre pri bolniku za aktivno
okuZbo. Pri RVK lahko pride zaradi nespeci-
fi¢nosti metode do navzkriznih rekacij pri bol-
nikih z blastomikozo ali s kokcidioidomikozo
pa tudi drugih granulomatoznih boleznih,
tuberkulozi, sarkoidozi in limfomih (21). Titri
so obicajno nizji 1:8-1:32, zal pa se lahko
rezultati tudi prekrivajo.

V diagnosti¢ne namene se uporablja tudi
detekcija antigenov, ki jih lahko dokaZemo
v urinu, krvi, likvorju in bronhoalveolamem
izpisku (BAL). Antigene v urinu dokaZemo
14 dni po izpostavitvi okuzbi pri akutni pljuc-
ni histoplazmozi. Najbolj uporaben je ta test
za diagnozo diseminirane okuzbe bolnikov
z aidsom. Antigene H. capsulatum pri teh
bolnikih v urinu dokaZemo v 95 % in v krvi
v 86% (22). Z merjenjem nivoja antigenov
v urinu lahko spremljamo odziv na zdrav-
Jjenje in eventualen pojav ponovitve bolez-
ni (23, 24).

Zdravljenje

Specifi¢no protiglivicno zdravljenje ni vedno
indicirano pri akutni lokalizirani plju¢ni
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histoplazmozi, saj pride v ve¢ini primerov do
zamejitve in spontane ozdravitve. Zdravilo
izbora za zdravljenje lazjih oblik akutne plju¢ne
histoplazmoze je itrakonazol, v obliki pero-
ralnega zdravila in priporo¢enem odmerku
200 mg 3-krat/dan 3 dni, nato 1-2-krat/dan
6-12 tednov. Bolniki z resnejso klini¢no sliko
in difuznejso prizadetostjo plju¢ se najpre;j
zdravijo z amfotericinom B (0,7-1,0mg/kg/dan)
ali liposomalnim amfotericinom B (3-5 mg/
kg/dan) 1-2 tedna in kasneje nadaljujejo
zdravljenje z itrakonazolom, 200 mg 3-krat/dan
3 dni, nato 2-krat/dan $e 12 tednov. Vcasih se
temu zdravljenju dodajajo Se kortikoste-
roidi (metilprednizolon 0,5-1,0 mg/kg/dan,
1-2 tedna) (14, 24).

Z antimikotiki je treba zdraviti tudi vse
oblike kroni¢ne plju¢ne histoplazmoze in
vse oblike diseminirane histoplazmoze, tudi
v primeru, Ce je dokazano le eno Zarisce. Zdra-
vilo izbora je itrakonazol v odmerku 200 mg
3-krat/dan 3 dni, nato 1-2-krat/dan vsaj 12 me-
secev, nekateri priporocajo celo 18-24 mese-
cev (14, 25). Vorikonazol se daje v primerih
slabega odgovora na zdravljenje z itrakona-
zolom ali v primerih pojava tezkih stranskih
ucinkov, zlasti nefrotoksi¢nosti, ob zdravlje-
nju z amfotericinom B. Njegovo ucinkovitost
pa bo treba ovrednotiti $e v vecjih klini¢nih
Studijah (26). Ehinokandini za zdravljenje
histoplazmoze niso primerni (17).

PARAKOKCIDIOIDOMIKOZA
O mikroorganizmu

Glivo Paracoccidioides brasiliensis so nekajkrat
osamili iz prsti, vendar njena ekoloska nisa Se
ni natanc¢no opredeljena. Najbolj znacilna je
njena geografska omejenost. Nahaja se v Sred-
nji in JuZni Ameriki na podrodjih tropskega
in subtropskega deZevnega gozda (tabela 1).
Najvec primerov parakokcidioidomikoze izha-
ja iz Brazilije, Venezuele in Kolumbije (27-29).
P. brasiliensis je temperaturno dimorfna gliva.
V naravi in pri sobni temperaturi inkubaci-
Po 20-30 dneh inkubacije pri 25 °C zraste obi-
¢ajno v obliki gladkih, ploscatih kolonij s po-
sameznimi Sopi zracnega micelija, kolonije so
lahko tudi puhaste, nagubane ali Zametaste,
bele do svetlo rjave barve. Mikroskopsko tvo-
ri tanke septirane hife z redkimi terminalnimi

in interkalarnimi klamidosporami. Konidije
tvori le v okolju s pomanjkljivo sestavo hra-
nil, v obliki artrokonidijev ali mikrokonidijev,
premera manj kot 5 um. Konidiji se v tkivu ali
pri ustrezni sestavi hranil in pri temperatu-
ri inkubacije okoli 37 °C v 10-15 dneh preobli-
kujejo v velike okrogle celice, premera 4-30 um.
Iz njih Zarkasto brstijo Stevilni brsti z ozko
bazo, ki obkroZajo materino celico (4, 30).

Okuzba se razvije po vdihovanju spor P. bra-
siliensis. Inkubacijska doba ni znana. Parakok-
cidioidomikoza je redka pri otrocih, simpto-
matska oblika je najpogostej$a pri odrasli
populaciji nad 30 let. Pogosteje zbolevajo
moski kot Zenske (15:1) (31). Med dejavni-
ki tveganja za okuzbo sta opisana alkoholizem
in kajenje (4, 27). Pljuca so primarno mesto
okuzbe, preko limfnih Zil se gliva razsiri v re-
gionalne bezgavke. Glede na pozitivne koz-
ne teste populacije na endemskih podrocjih
sklepajo, da velik delez ljudi preboli okuzbo
asimptomatsko.

Kliniéne oblike okuibe

Loc¢imo lahko dve obliki bolezni. Akutno (sub-
akutno) obliko bolezni, ki je znacilna za mlaj-
S0 populacijo, in kroni¢no, za katero zboleva-
jo odrasli. Vecina odraslih s simptomatsko
okuzbo zboli za kroni¢no progresivno pljuc-
no obliko (ve¢ kot 90 % obolelih). KaZe se v ob-
liki produktivnega kaslja, bolecin v prsih,
z izgubo telesne teZe, utrujenostjo, s tezkim
dihanjem in povisano telesno temperaturo.
Bolezen lahko traja ve¢ tednov ali mesecev.
Na rentgenski sliki so vidni $tevilni bilateral-
ni intersticijski infiltrati in v polovici prime-
rov povecane bezgavke v hilusih. Ce bolezen
ni zdravljena, napreduje v plju¢no fibrozo
s kavitacijami. Pri priblizno 20 % simptomat-
skih bolnikov pride do razsoja okuzbe v sluz-
nico, kozo in druge organe. Bolezen je pocasi
napredujoca, najpogosteje so prizadete sluzni-
ce nosu in ust ter koZa obraza. Bolece, infil-
trirane in ulcerirane lezije lahko napreduje-
jo ve¢ mesecev ali celo let. Ob diseminirani
okuzbi je lahko prizadet prakti¢no katerikoli
organ. Opisane so nodularne lezije tankega
in debelega ¢revesja, granulomi v jetrih, lezi-
je v kosteh in sklepih, hematogen endoftal-
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mitis, mozganski granulomi in meningoence-
falitis. Vec¢ina bolnikov odgovori na protigli-
vi¢no zdravljenje, vendar so ponovitve pogo-
ste. Otroci, mladostniki in imunsko oslabljeni
pogosteje razvijejo akutno diseminirano obli-
ko okuzbe (okoli 3-5 % obolelih), katere glav-
na manifestacija je povec¢anje povrsinskih in
visceralnih bezgavk. Ta oblika okuZbe ima sla-
bo napoved. Pri latentni okuzbi ostane gliva
v mirujoci obliki, najpogosteje v bezgavkah,
lahko tudi vec let. Ob reaktivaciji se razvije
kroni¢na pljucna oblika okuzbe in prizadetost
koze in sluznic (27, 31).

Mikrobioloska diagnostika
Mikroskopiranje

Neposredni mikroskopski pregled vsebine
punktata bezgavk, sputuma, BAL-a, biopti¢-
nih vzorcev koZe in sluznic lahko Ze v vecini
primerov privede do pravilne diagnoze bolez-
ni. Za povzroditelja so znacilne velike okro-
gle celice s Stevilnimi perifernimi brsti. Lepse
so vidne, ¢e jih obarvamo s CFW, modrilom
(ang. lactophenol cotton blue) ali po Gramu (4).
V histoloskih preparatih vzorcev, odvzetih pri
biopsiji, se lahko prikaZejo tipi¢ne brstece kva-
sne celice. Priporocajo barvanje po Gomori-
ju, HE&E (ang. hematoxylin — eosin) in PAS
(ang. periodic acid Schiff).

Osamitev

Diagnozo potrdimo z osamitvijo povzrocite-
lja v kulturi. Material zasejemo na SABA ali,
e bolje, na YEA (ang. yeast extract agar), ki mu
dodamo antibiotike in cikloheksimid. Po inku-
baciji 2-4 tednov pri temperaturi 25-30 °C
zraste micelijska oblika, ki redko sporulira.
Konverzijo v kvasno obliko dokaZemo s sub-
kultivacijo na BHI ali na Kelleyjevem gojis-
¢u, ki ga inkubiramo pri 37 °C vsaj $tiri tedne.
Kolonije so nagubane, v zacetni fazi so poleg
kvasnih oblik v kulturi prisotni tudi micelijski
fragmenti. Konverzija v kvasno obliko pote-
ka pocasi (obi¢ajno 10-15 dni) (4, 32).

Seroloski testi

Seroloska diagnostika z detekcijo protiteles je
pomembna za diagnostiko parakokcidioido-
mikoze. Najenostavnej$a metoda je ID, ki
pokaze cirkulirajoca protitelesa v ve¢ kot 90 %

primerov. Test je tudi visoko specifi¢en in omo-
goca postavitev diagnoze, vendar samo ta test
ne zado$ca, saj je lahko pozitiven Se vec let
po uspesno pozdravljeni okuzbi. Uporablja-
jo se tudi metode RVK in ELISA, Zal pa ni
komercialno dostopnih testov (4). Pomemben
razvoj v diagnostiki so prinesla monoklonska
protitelesa, tako pri detekciji specifi¢nih pro-
titeles, ki se veZejo na specifi¢ne antigenske
determinante, kakor tudi za detekcijo antige-
nov, ki jih dokaZemo pri priblizno 60 % bol-
nikov, vklju¢no s tistimi, ki so imunsko oslab-
Jjeni. Titer antigena korelira s potekom bolezni
in je dober pokazatelj uspesnosti zdravlje-
nja (27, 30).

Zdravljenje

Bolniki s parakokcidioidomokozo potrebuje-
jo dolgotrajno protiglivi¢no zdravljenje. Napo-
ved je dobra, vendar je treba bolnike e dolgo
po koncanem zdravljenju kontrolirati, saj so
ponovitve bolezni pogoste. Zdravilo izbora je
oralni itrakonazol v odmerku 200 mg/dan,
ki ga bolniki prejemajo 6 mesecev. Kasnejse
ponovitve zdravijo z dodatkom itrakonazola.
Tudi oralni ketokonazol je priblizno enako
ucinkovit kot itrakonazol, vendar ga bolni-
ki tezje prenasajo, priporocen odmerek je
400 mg/dan, 6-18 mesecev. Amfotericin B
(0,4-0,5mg/kg/dan, do skupnega odmerka
1,5-2,5 mg) ostaja zdravilo izbora za tezke in
neodzivne oblike parakokcidioidomikoze na
zgoraj navedena zdravila. Zdravljenje se nada-
ljuje z azoli ali s sulfonamidi (14).

Napoved poteka bolezni je odvisna od
zaletnega stadija, v katerem se je bolnik zacel
zdraviti. KoZne lezije se pozdravijo po nekaj
tednih zdravljenja, regresija sprememb v bez-
gavkah poteka pocasneje. Zdravljenje priza-
detih notranjih organov poteka s fibrozo in
tvorbo granulomov, ki ostajajo trajen vir za
kasnej$e ponovitve bolezni (27).

KOKCIDIOIDOMIKOZA
O mikroorganizmu

Naravno okolje Coccidioides immitis je prst na
endemskih geografskih podrodjih, za katere
so znacilna vroca poletja z malo padavin, mile
zime in alkalna prst. V Severni Ameriki so to
osrednja in juzna Kalifornija, juzna Arizona,
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juzni del Nove Mehike, zahodni deli Teksasa,
endemska podrodja segajo $e juzneje, v pus-
Cavske regije Srednje in JuZzne Amerike (tabe-
la 1). Z molekularnimi analizami so dokazali,
da se izolati iz Kalifornije razlikujejo od izo-
latov iz drugih regij, zato so predlagali, da se
prvotno ime ohrani za izolate iz Kalifornije,
ostale pa so poimenovali Coccidioides posada-
sii. Obe vrsti povzrocata identi¢no klini¢no
sliko in se ju s klasi¢nimi mikoloskimi prei-
skavami ne da lociti med seboj (33).

C. immitis je dimorfna gliva. V naravi raste
kot plesen, ki se fragmentira v enoceli¢ne
strukture, ki jih imenujemo artrospore ali
artrokonidiji (3-6 um). Sirijo se po zraku, so
moc¢no infektivni in odporni na Stevilne zuna-
nje vplive. Artrospore se pojavijo v kulturi po
petih do desetih dneh inkubacije. V okolju
preZivijo vec let. Na obicajnih mikoloskih gojis-
C¢ih, na primer na SABA, so kolonije lahko zelo
raznolike. Zrastejo obicajno Ze po nekaj dneh
inkubacije. Relief je lahko puhast, prasnat,
granularen, gladek ali celo naguban, rob kolo-
nij je gladek ali naguban. Barva kolonij je obi-
¢ajno bela, vendar tudi tu opazamo za to vrsto
znacilno raznolikost, opisane so sive, vijolicne,
rjavkaste, cimetaste in rumene barve. Ozad-
je kolonij je rumene do rjave barve. V tkivu
se artrospore preoblikujejo v velike, okrogle,
debelostene sferule (10-100 um), ki vsebuje-
jo Stevilne endospore (2—4 um). Z rastjo sfe-
rula podi in iz nje se sprostijo endospore, ki
se naprej razvijajo v nove sferule. Parazitska
oblika C. immitis se razvije iz saprofitske na
gocajo konverzijo. Ceprav konverzija ni popol-
noma temperaturno odvisna, so ugotovili, da
temperatura inkubacije med 37 in 40 °C pos-
pesi konverzijo. Poleg posebno strukturirane-
ga gojis¢a so ugotovili, da na konverzijo ugodno
vpliva tudi pribitek CO, (10-20 %) v atmos-
feri. Do nje pride obicajno po treh do petih
dneh inkubacije (4, 34, 35).

Endemska podrodja, kjer se v prsti nahajajo
artrokonidiji C. immitis, so dobro opredelje-
na. Z epidemioloskimi $tudijami so potrdili,
da ima na teh podro¢jih do 50% odraslega
prebivalstva pozitivno koZno reakcijo na anti-
gene C. immitis. Inhalacija prahu z artroko-
nidiji je najpogostejsi nacin okuzbe. Okuzba

pusca trajno imunost. Dejavniki tveganja za
okuzbo so povezani z vremenskimi razmera-
mi okolja in z imunskim stanjem gostitelja.
Okoljske Studije so pokazale, da vecina mikro-
organizmov v zgornjih plasteh prsti v najbolj
vrocih delih poletja, ko prst doseze 60 °C in
vec, propade. V globini micelij ostane vitalen,
posebno v blizini prebivalis¢ glodalcev, saj
menijo, da so njihovi izlocki pomembni za raz-
mnoZevanje glive. V dezevni dobi se C. immi-
tis razmnoZi in ponovno naseli zgornje plasti
prsti. Ko se prst posusi, se artrospore z vetrom
ali raznimi aktivnostmi (kmetovanje, grad-
bena dela, arheoloska izkopavanja) dvigajo
v zrak in s prahom doseZejo dihala ljudi. Vec-
je zbolevanje je povezano z daljSo in inten-
zivnej$o izpostavljenostjo artrokonidijem.
Dovzetnost za primarno okuzbo s C. immitis
je enaka ne glede na raso, spol ali starost, ven-
dar pa je potek simptomatskih okuzb tezji pri
¢rocih, aziatih in Filipincih ter pri nosec¢ni-
cah v zadnjem trimesecju noseCnosti. Pri
teh skupinah je vedji tudi deleZ diseminira-
nih oblik bolezni. Do slednje prihaja Stirikrat
pogosteje pri odraslih moskih kot pri Zenskah.
Za tezjimi oblikami zbolevajo tudi vsi z okrnje-
no celi¢no posredovano imunostjo (33, 36).

Kliniéne oblike okuibe

Po vdihovanju artrokonidijev se lahko razvi-
jejo razli¢ne klinic¢ne slike, od prehodne pljuc-
nice, ki se pozdravi brez zdravljenja, do kro-
ni¢ne pljuc¢ne okuzbe ali diseminirane oblike
bolezni, ki ogroza Zivljenje bolnika. Vecina lju-
di okuzbo preboli brez simptomatike.

Akutna plju¢na kokcidioidomikoza

Med imunsko kompetentnimi priblizno 40 %
Jjudi zboli za akutno respiratorno boleznijo,
ki se razvije 1-3 tedne po okuzbi. Najpogostej-
§i simptomi so poviSana telesna temperatu-
ra, plevriti¢na bolecina, suh ali produktiven
kaselj. Spremljajo jih nespecifi¢ni simptomi,
podobni gripi, kot so mialgije, artralgije, utru-
jenost, glavobol in slabsi apetit. V prvih dneh
bolezni se pri polovici zbolelih pojavi erite-
matozni koZni izpuscaj po trupu in okoncinah.
Dlje casa trajajo¢ izpuscaj in teZji potek je tipa
eritema nodosum ali eritema multiforme,
pojavlja se pri 5 % zbolelih, pogosteje pri Zen-
skah. Oba tipa izpuscaja izzvenita po nekaj
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tednih. V eni tretjini primerov jih spremljajo
artralgije enega ali ve¢ sklepov. Skupek teh
simptomov so v¢asih poimenovali puscavski
revmatizem. Na rentgenski sliki akutne pljuc-
ne kokcidioidomikoze lahko vidimo eno ali
vec podrodij zgostitve tkiva zaradi pneumo-
nitisa s povecanimi hilusnimi bezgavkami ali
brez in manjsi plevralni izliv. V hemogramu
je rahlo povecano §tevilo levkocitov, znacilen
je porast eozinofilcev, deleZ le-teh je lahko
povecan tudi do 25 %. KoZni test postane pozi-
tiven 2-21 dni po pojavu prvih klini¢nih
znakov bolezni. Akutna plju¢na bolezen lah-
ko napreduje v hitro napredujoco disemini-
rano obliko, ki se lahko konca tudi s smrtnim
izidom. Nekateri bolniki ostanejo tezko bol-
ni ve¢ meseceyv, s povisano telesno tempera-
turo, produktivnim kasljem, prsno bolec¢ino
in splo$no oslabelostjo. Smrt je lahko posledi-
ca bodisi plju¢ne prizadetosti ali diseminacije.
Tezji potek bolezni je obi¢ajnejsi pri imunsko
oslabljenih bolnikih. HIV-pozitivni bolniki,
zlasti tisti z zelo nizkim $tevilom CD4 T-lim-
focitov (manj kot 50/pl), imajo pogosto difuz-
no prizadetost pljuc, v obliki difuznih retiku-
lonodularnih infiltratov, smrtnost je okoli
70% (33).

Kroni¢na plju¢na kokcidioidomikoza

Priblizno pri 5-10 % okuZenih ostanejo zna-
ki plju¢ne kokcidioidomikoze dlje Casa. Pri
nekaterih se oblikujejo solidna Zari$¢a, pogo-
steje kavitacije, ki obicajno izginejo v dveh
letih. Vedina je asimptomatskih, v 25 % se poja-
vijo hemoptize (33). V Zariscih so pogosto $e
vitalne glivne celice.

Diseminirana kokcidioidomikoza

Pri manj kot 1% okuZenih posameznikov se
razvije diseminirana oblika bolezni. Ta pro-
gresivno potekajoca bolezen se razvije obicaj-
no 3-12 mesecev po zacetni okuzbi, lahko pa
tudi mnogo kasneje, v obliki reaktivacije pri-
krite okuZbe, ob padcu imunske sposobnosti
organizma. Diseminirana oblika okuZbe se
pogosto razvije pri bolnikih z aidsom in bol-
nikih po transplantacijah ¢vrstih organov.
Potek okuZbe je lahko fulminanten in se
nezdravljena Ze v nekaj tednih konca s smrt-
nim izidom ali pa okuzba poteka v obliki kro-
nicne prizadetosti. Najpogosteje so prizadeti
koza, kosti, sklepi in meninge. KoZne spre-

membe pogosto spremljajo diseminirano
bolezen. Lahko so posamezne ali jih je vec,
kazejo se v obliki verukoznih papul ali erite-
matoznih plakov in vozlicev. Osteomielitis se
pojavlja pri 40 % ljudi z diseminirano okuz-
bo, prizadeta so vretenca, rebra, kosti lobanje
in konci dolgih kosti. Vnetje se lahko razsiri
na sklepe, v obliki artritisa, in na sosednja
mehka tkiva, razvijejo se podkoZni abscesi.
Od sklepov so najpogosteje prizadeti gleznji
in kolena. Meningitis se razvije pri 30-50 %
diseminiranih oblik okuZbe in je najresne;jsi
zaplet kokcidioidomikoze. Potek je prikrit,
s kroni¢nim glavobolom in mentalnimi spre-
membami v obliki zaspanosti in zmedenosti
(33, 34, 37).

Mikrobioloska diagnostika

Pomembno je, da posiljatelji, ki sumijo na kok-
cidioidomikozo, ta sum sporocijo laboratoriju,
da ti zagotovijo pravilne postopke dela z vzorci
in izolati, saj je gliva v micelijski obliki visoko
infektivna in za laboratorijske delavce med
povzrocitelji sistemskih mikoz najbolj nevarna.

Mikroskopiranje

Neposredni mikroskopski preparat klini¢nih
vzorcev, obdelan s KOH in barvan s CFW (spu-
tum in drugi vzorci spodnjih dihal, sklepna
tekocCina, punktati abscesov, likvor, biopti¢ni
vzorci tkiv), lahko potrdi diagnozo, ée v pre-
paratu najdemo znacilne debelostene sferu-
le z endosporami. Neposredni mikroskopski
preparat je manj obcutljiv kot histolosko pri-
pravljeni preparati, barvani s PAS, z GMS
(ang. Grocott methenamin silver) ali s H&E. Se
nezrele sferule in proste endospore lahko
zamenjamo z nebrstec¢imi celicami B. derma-
titidis ali C. neoformans (4, 33).

Osamitev

Zaradi velike nevarnosti okuzb z micelijsko
obliko glive za laboratorijske delavce je potreb-
no, da pri zasajanju sumljivega materiala rav-
namo posebej pazljivo. Priporocajo, da naj se
material cepi na po$evna trdna gojis¢a in ne
v petrijevke. Primerna goji$c¢a za primarno
osamitev so SABA, BHI in krvni agar. Pri vzor-
cih iz koznih lezij se gojis¢em dodajajo antibio-
tiki in cikloheksimid. Rast lahko opazujemo
Ze po 3-5 dneh inkubacije pri 25-30 °C. Pred
mikroskopskim pregledom kulturo glive pre-
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lijemo z 1% formaldehidom, ki naj deluje
nekaj ur, s tem unic¢imo glivo in preprec¢imo
laboratorijske okuZbe. Precepljanje artro-
spor je treba izvajati v biolosko varni komori
razreda II. ob upo$tevanju varnostnih ukre-
pov 3. stopnje (ang. biosafety level 3, BSF-3)
(4, 35, 38). Ob pozitivnem izvidu neposred-
nega mikroskopskega preparata ali pozitivni
serokonverziji identifikacija micelijske oblike
s konverzijo ali drugimi metodami ni potreb-
na. V nasprotnem primeru je za potrditev
identifikacije na razpolago metoda izbora
za rod specifi¢na DNA-sonda (ACCUPROBE,
GenProbe, San Diego, ZDA) (35). Druga meto-
da je potrditev eksoantigena z imunodifuzi-
jo. Konverzija artrokonidijev v sferule pa se
izvaja le v referencnih laboratorijih (38).

Seroloski testi

Serologki testi so pomembni za diagnostiko
in spremljanje zdravljenja kokcidioidomiko-
ze. V klini¢nih laboratorijih so v uporabi tri-
je testi, EIA, imuno-ID in RVK (35). Zadnji
naveden je pomemben zaradi zgodovinskih
razlogov in je Se vedno standard za dokazo-
vanje okuzbe mening. Bolj obcutljiva od sled-
njega sta EIA in ID, z njima dokazujemo
prisotnosti IG-M in Ig-G. Za dokazovanje
nedavne okuzbe dolo¢amo Ig-M, ki jih lahko
dokaZzemo 1-3 tedne po pojavu simptomov
in izginejo pri ljudeh z akutno plju¢no kok-
cidioidomikozo po nekaj mesecih. IgG se poja-
vijo Sele 4-12 tednov po okuzbi in ostanejo
pozitivna Se nekaj mesecev. Titer protiteles
korelira s klini¢no sliko bolezni. Obcutljivost
ID se giblje med 77 in 90 %. Dostopen je tudi
komercialno pripravljen test, ki poleg antige-
na kokcidioidina vsebuje $e pozitivne kontrol-
ne serume in reakcijsko ploscico. Negativni
seroloski testi okuzbe ne izkljucujejo okuzbe,
saj je obcutljivost najoblutljivejSega testa (EIA)
ocenjena na 83 %. MozZne so navzkrizne reak-
cije z antigeni povzrociteljev histoplazme in
blastomikoze (33, 35).

Zdravljenje

Potek bolezni je pri vecini okuzenih (95 %)
lahek, okuzba se pozdravi brez specificnega
protiglivicnega zdravljenja. Kljub vsemu je
treba bolnike, pri katerih se je razvila slika
akutne pljucne kokcidioidomikoze in niso
potrebovali zdravljenja, spremljati e 1-2 leti

zaradi moznosti razvoja plju¢nih ali izven-
pljucnih zapletov, ki jih je treba zdraviti. Zdra-
viti je treba tudi vse s progresivno pljucno
boleznijo ali diseminirano okuzbo. Skupine,
ki zahtevajo zdravljenje, so otroci, nosec¢nice
v tretjem tromesecju nosecnosti, okuzZeni
s HIV, bolniki po transplantacijah ¢vrstih
organov, bolniki na visokodoznem kortikoste-
roidnem zdravljenju in skupine z ve¢jim tve-
ganjem za teZji potek bolezni. Zdravilo izbora
je amfotericin B v odmerku 0,6-1 mg/kg/dan
7 dni, nato 0,8 mg/kg vsak drugi dan ali lipo-
somalni amfotericin B 3-5 mg/kg 7 dni, intra-
venozno, do klini¢nega izbolj$anja. Oba se
v poteku zdravljenja nadomesti s flukonazo-
lom ali z itrakonazolom. Skupno trajanje
zdravljenja naj ne bi bilo kraj$e od 12 mese-
cev. Milejse oblike bolezni se za¢nejo zdraviti
Ze takoj z enim od slednjih dveh. Priporoce-
ni dnevni odmerki za itrakonazol so 200 mg
peroralne raztopine 2-krat/dan in za flukona-
z0l 400 mg per os 4-krat/dan, 3-12 mesecev.
Za imunsko oslabljene priporocajo dosmrt-
no/vseZivljenjsko preventivno zdravljenje
(14, 33, 35).

BIOLOSKA VARNOST PRI
DELU Z DIMORFNIMI GLIVAMI

Opisane so laboratorijske okuZbe imunsko
kompetentnih posameznikov z glivami Coc-
cidioides spp., H. capsulatum in B. dermatiti-
dis. Do teh je prislo ob izpostavljenosti sporam
gliv, ki so bile prisotne bodisi v okoljskem
materialu (prst) ali v kulturah micelijske
oblike gliv. Ze minimalno odpiranje plos¢ je
dovolj za okuzbo, saj pride ob tem do spros-
¢anja ogromnega Stevila spor, ki je veliko vecje
od koncentracije spor v endemskem oko-
Jju (38). Porocajo, da je kar 90 % laboratorij-
skih okuzb s Cocidioides spp. vodilo do razvoja
Klini¢ne slike (38). Zato je potrebno, da se vsi
postopki s sporulirajo¢imi kulturami Coccidi-
oides spp. in H. capsulatum ter iz okoljskega
materiala, za katerega sumimo, da vsebuje
spore teh gliv, izvajajo v biolosko varnih komo-
rah razreda II. ob upo$tevanju varnostnih
ukrepov 3. stopnje. Za rokovanje s klinicnim
materialom priporocajo upostevanje varnost-
nih ukrepov 2. stopnje (ang. biosafety level-2,
BSF-2). Laboratorijska okuzba s P. brasilien-
sis do sedaj $e ni bila opisana (4). Standardi
za varno delov v laboratorijih so dostopni na
spletu http://www.cdc.gov/od/sap.
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Ivana Kreft!

Soocanje mladostnika s kroni¢no
ledvic¢no boleznijo

Adolescent Coping with Chronic Disease

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: ledvitna odpoved kronitna, adolescence

Mladostnistvo je razvojno obdobje, v katerem posameznik usvaja spoznavno, ¢ustveno, socialno
in moralno zrelost. Pri mladostniku, ki odrasca s kroni¢no ledvi¢no boleznijo, se to razvojno
obdobje praviloma za¢ne kasneje in traja dalj ¢asa, saj bolezen pomeni $e dodaten izziv za
njegovo Zivljenje in samostojnost. Vendar obstajajo dejavniki, ki pozitivno vplivajo na pro-
ces prilagoditve na bolezen, kot sta zgodnja priprava na zdravljenje in spodbudno druzinsko
okolje. Zato je psihosocialna pomoc¢ usmerjena v doseganje uspesne prilagoditve na bolezen,
zato da bi mladostniku in druzini pomagali nadaljevati vsakodnevno Zivljenje ob najmanj-
Sem moznem vplivu zdravljenja — torej da bi dosegli optimalno stopnjo delovanja.

ABSTRACT
KEY WORDS: kidney failure chronic, adolescence

Adolescence is a developmental stage in which a person is learning to master cognitive, emo-
tional, social and moral maturity. Adolescents growing up with chronic renal disease enter
this stage later and it usually takes them longer to reach the next developmental stage of early
adulthood. The reason for this is probably the disease, which brings additional challenges
to their lives and to the achievement of autonomy. However, there are factors which have
a positive influence on the process of adapting to the disease, such as early preparation for
treatment and an encouraging family environment. This is why psychosocial interventions
focus on achieving successful adaptation to the disease with the aim of helping adolescents
and their families continue their everyday life with minimum impact of treatment, i. e. to
achieve their best stage of functioning.

1 Ivana Kreft, univ. dipl. psih., Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Pediatri¢na klinika, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana, Bohori¢eva 20, 1525 Ljubljana.
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RAZVOJNO OBDOBJE
MLADOSTNISTVA

Mladostnistvo je razvojno obdobje, v katerem
posameznik osvaja spoznavno, Custveno, social-
no in moralno zrelost (1). V psihologiji opre-
deljujemo to obdobje priblizno med 11. in
24. letom. Mladostnik v tem casu postaja
vse bolj samostojen in se iz otroka spreminja
v odraslega ¢loveka. To pa pomeni, da na kon-
cu obdobja prevzame nekatere socialne vloge,
ki so znacilne za odrasle (zaposleni, roditelj,
diplomiran, partner ipd.) ter stopi v razvojno
obdobje zgodnje odraslosti.

Ze iz opredelitev obdobja je mo7no raz-
brati, da je zgornjo mejo obdobja tezko doloci-
ti, saj mladostniki doseZejo psiholosko zrelost
ob razli¢nem casu ali prevzamejo socialne
vloge odraslih ljudi odvisno od socialno-eko-
nomskega statusa druZine, izobraZevalnega
procesa in pricakovanj star$ev ter mladostni-
ka (1).

Razvojne naloge mladostnistva so torej
kompleksne in jih Ze zdravi posamezniki dose-
gajo ob razli¢nem Casu in odvisno od svojega
okolja ter osebnostnih znacilnosti. Pri mla-
dostniku, ki odras$ca s kroni¢no ledvi¢no bo-
leznijo, pa se obdobje praviloma za¢ne kasneje
in traja dalj casa, saj bolezen pomeni $e do-
daten izziv za njegovo Zivljenje in samostoj-
nost (2). Lahko bi pri¢akovali, da otroci in
mladostniki, ki se srecajo z izkusnjo kronic-
ne bolezni, zaradi tega prej kot zdravi vrstniki
dosezejo osebnostno zrelost, vendar v praksi
opaZamo, da temu ni tako. Morda je to posle-
dica odvisnosti od pomodi star§ev in zdravs-
tvenega osebja pri skrbi zase in za svoje telo.

MLADOSTNIK, KI IMA
KRONICNO BOLEZEN

Ce upostevamo definicijo mladostni$tva in
razvojne naloge obdobja, lahko sklepamo, da
mladostnik z leti postaja ¢edalje bolj samo-
stojen. Mladostnik, ki ima kroni¢no bolezen,
pa lahko doseZe samostojnost, ¢e poleg obi-
¢ajnih nalog prevzame tudi naloge zdravlje-
nja. To pa pomeni, da prevzame zahtevno in
Zivljenjsko pomembno nalogo usklajevanja
vsakdanjega Zivljenja z zdravljenjem - skrb
za jemanje zdravil, skrb za ustrezno prehra-
no in nego, vodenje datumov zdravniskih pre-

gledov in preiskav ipd. To pa je tudi mnogo
ved, kot zahtevamo od zdravih mladostnikov.

Kroni¢na bolezen oteZuje prevzemanje
in opravljanje nekaterih socialnih vlog, na
podrodju $olanja, zaposlitve ali opravljanja
poklica (3). Zaradi pogostih odsotnosti v $oli
veliko mladostnikov potrebuje dodatno peda-
gosko pomoc, da doseZe ucne cilje in zaklju-
¢i Solanje. V¢asih pa se Solanje zakljudi prej,
kot bi se, ¢e bi bil otrok zdrav. Kroni¢na bole-
zen lahko pusti posledice tudi na kognitivnih
sposobnostih in zniZuje psihofizi¢ne spo-
sobnosti (4). Dodatno lahko na psihofizi¢ne
sposobnosti vpliva tudi bole¢ina. Hkrati tudi
mladostnik zamuja dragocen pouk socialne-
ga zivljenja, kjer se ucijo socialnih vescin in
pridobivajo prijatelje, kasneje pa tudi partner-
je. Obicajno manj Casa preZivi s svojimi vrst-
niki. Posledi¢no je kasneje kroni¢no bolan
clovek tezko zaposljiv, saj ima oZji nabor
moznih del, ki jih lahko opravlja, delodajalec
ve, da bo veliko odsoten zaradi zdravljenja,
bolezen obi¢ajno spremljajo utrujenost in slab-
Sanje psihofizi¢nih sposobnosti, in vse to pome-
ni slabso delovno ucinkovitost.

V obdobju mladostni$tva se za¢ne oseba
soocati s psihosocialnimi teZavami, saj vse bolj
razume resnost svojega poloZaja, obi¢ajno pa
nima $e dovolj zmoZnosti, da bi se s tezava-
mi spoprijel. V. mladostniku se lahko poraja-
jo obcutki izgube samostojnosti in nemodi,
odvisnosti, Zalost in strahovi — tudi strah pred
smrtjo (3). Zdravljenje lahko povzrodi nepri-
jetne stranske ucinke zdravil, operacije pa
spremembo telesnega videza in ob¢utek dru-
gacnosti, zato lahko mladostnik pomanjklji-
vo sodeluje pri zdravljenju (5). Znadcilen je
obcutek skréene kakovosti Zivljenja, ki se poka-
Ze v okrnjeni gibljivosti, utrujenosti, spremen-
Jjivi ucinkovitosti, v pogostih bolnisni¢nih
zdravljenjih, bolecinah in strahovih.

Bolan mladostnik je zaradi nastetih tezav
lahko telesno in psihosocialno ogrozen. Raz-
misljati lahko za¢ne o smiselnosti svojega Ziv-
Jjenja in vcasih tudi o samomoru.

Vecina mladostnikov s kroni¢no bolezni-
jo in tudi njihovih svojcev gre skozi proces
soocanja z boleznijo (6). Ko izvedo za diag-
nozo kroni¢ne bolezni, se na to zelo razli¢no
odzovejo. Lahko se pocutijo ranljive, so zme-
deni ali zaskrbljeni za zdravje in za svojo pri-
hodnost. Nekateri so Zalostni, razoCarani nad
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svojim telesom, spet drugi so jezni nase in lah-
ko tudi na svoje bliznje. Pogosto smo tudi
zdravstveni delavci deleZni njihovih ob¢utkov
zalosti ali jeze. Ko se to zgodi, je pomembno,
da taks$nih obcutkov ne razumemo kot ne-
hvaleZnost ali Zalitev, temvec kot del procesa
prilagajanja na kroni¢no bolezen. Za mladost-
nika je $e posebej pomembno, da ¢uti, da so
njegovi ob¢utki normalni in da lahko z nami
o0 tem spregovori.

Po tem obdobju mladostnik in starsi zac-
nejo iskati informacije o svoji bolezni in se
Zelijo ¢im ve€ nauciti o njej. Zdravstveni delav-
ci jim lahko pomagamo tako, da si vzamemo
Cas za pogovor, v katerem razloZimo lastno-
sti bolezni in nacin zdravljenja ter pri tem
spodbujamo postavljanje vprasanj - predvsem
vprasanja mladostnika, ki je ob prisotnosti
starSev pogosto manj aktiven. Lahko smo zacu-
deni, ker smo vse to bolniku in svojcem Ze raz-
lozili, vendar moramo razumeti, da Zelijo
podrobnosti o bolezni slisati veckrat. V prvi
fazi se spoprijemajo s svojimi strahovi in obcut-
ki, zato lahko takrat presliijo ali pozabijo, kar
jim povemo.

Temu obicajno sledi obdobje, ko se bol-
nik in njegovi svojci prilagodijo na zahteve
zdravljenja in sprejmejo bolezen. Mladostnik,
ki se je ustrezno prilagodil na svojo bolezen,
aktivno sodeluje pri zdravljenju in ga staro-
sti primerno samostojno tudi obvladuje. Se
vedno pa potrebuje podporo in vodstvo star-
Sev. Seveda je mozno, da nikoli ne pride do
te faze in se vrti v zacaranem krogu jeze, Zalo-
sti, obupa ali celo zanikanja bolezni. Vsak mla-
dostnik se razli¢no in na svoj nacin prilagaja
na kroni¢no bolezen, tudi razli¢no dolgo. Ce
paimamo obcutek, da traja proces prilagaja-
nja predolgo, verjetno tak mladostnik in nje-
gova druzina potrebujejo pomo¢ psihologa.

MLADOSTNIK S KRONICNO
LEDVIENO BOLEZNIJO

Kroni¢na ledvi¢na bolezen je praviloma napre-
dujoca in zahteva stalno zdravstveno oskr-
bo ter intervencije (7). Napredovanje bolezni
vpliva na fizicno in mentalno zdravje, posa-
meznikovo funkcionalnost, samostojnost, kako-
vost zivljenja, medosebne odnose in socialno
delovanje (2-4, 8-10). Bolniki obcutijo ome-
jitve na podrodju fizicnega in mentalnega

delovanja in ocenjujejo, da imajo niZjo kako-
vost zivljenja kot zdravi vrstniki. Ugotovitve
so pri¢akovane, saj zdravljenje zahteva ome-
jitve v prehranjevanju (dieta), preZivljanju
prostega casa (odsvetujemo tekmovalne in
kontaktne $porte), zmanj$uje tudi prosto nacr-
tovanje Casa (hemodializno zdravljenje pote-
ka v centru za dializo trikrat tedensko po vec
ur, zdravljenje s peritonealno dializo pa zah-
teva vsakodnevno dializiranje s sodelovanjem
bolnika - bodisi veckrat ¢ez dan ali vso noc).
Omejitve se stopnjujejo z napredovanjem kro-
nicne ledvi¢ne bolezni in so najvecje po konc-
ni odpovedi ledvic, ko mladostnik potrebuje
nadomestno dializno zdravljenje (teZave mla-
dostnikov s presajeno ledvico pa so nekoliko
drugacne). Medtem ko je v Sloveniji prever-
jenih podatkov o doZivljanju kroni¢nih ledvic-
nih bolnikov zelo malo, pa je iz tujih raziskav
mozno sklepati, da se zato soo¢ajo z razli¢ni-
mi neprijetnimi obcutki strahu, nemoci, Zalo-
sti in izgube (2, 6, 11).

Mladostnik s kroni¢no ledvi¢no bolezni-
jo pogosto ne more uresniciti najpomembnej-
e razvojne naloge, da bi postal samostojen
in dobro prilagojen odrasel, ali pa to dosezZe
kasneje v primerjavi z zdravimi vrstniki (2).
Odpvisen je od zdravil, ustrezne prehrane in
v primeru dializnega zdravljenja tudi od dia-
liznih aparatur. Zdravljenje zahteva usklaje-
vanje vsakodnevnih obveznosti in zdravljenja,
kar je zahtevna naloga za mladostnika in zato
to pogosto prevzamejo starsi. Mladostnik tako
prevzame pasivno vlogo pri zdravljenju ozi-
roma nadaljuje tisto vlogo, ki jo je dobil leta
prej kot bolan otrok. Tako na nasem oddelku
ni redko, da Zeli mama ostati v ¢asu bolni$nic-
nega zdravljenja zraven mladostnika ali da
poskrbi za to, da vzame vsa zdravila, popije
dovolj tekocine in poje kosilo. Starse je tre-
ba vkljuciti v zdravljenje, vendar naj mladost-
nik postopno in svoji zrelosti primerno vse
bolj prevzema naloge zdravljenja.

Vendar pa mladostnik potrebuje pri zdrav-
Jjenju nadzor starSev in zdravstvenega oseb-
ja. Mladostniki so manj pripravljeni sodelovati
pri zdravljenju kot otroci ali odrasli (5, 12, 13).
Predvsem tisti, ki doZivljajo obcutke jeze,
se najmanj drZijo navodil za jemanje zdravil.
Po presaditvi ledvice obc¢utke depresivnosti,
tesnobnosti in jeze dozivlja tretjina mladost-
nikov (13). Obcutke lahko razumemo, saj je
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Zivljenje mladostnika s kroni¢no ledvi¢no
boleznijo drugacno od Zivljenja vrstnikov.
Namesto brezskrbnega uZivanja na zabavah
s prijatelji ali potovanja po uspesno opravlje-
ni maturi se soocajo z utrujenostjo, omeji-
tvami pri hrani in pijaci ter s pomanjkanjem
prostega Casa, ki bi ga lahko izkoristili za dru-
Zenje ali hobije. Zac¢nejo se zavedati, da Ziv-
ljenja ne bodo Ziveli tako kot njihovi zdravi
prijatelji, in se pogosto pocutijo drugac¢ne ali
odtujeno od vrstnikov.

Tuje raziskave s podrocja psihosocialne-
ga delovanja otrok in mladostnikov s kon¢no
ledvi¢no odpovedjo ugotavljajo, da imajo
vec psiholoskih teZzav kot zdravi vrstniki (14).
Prisotno je ve¢ agresivnega vedenja, tesnob-
nosti, depresije, tezav v razmisljanju o prihod-
nosti, teZav pri poklicnem odloc¢anju in nego-
tovosti v medosebnih odnosih (15). Tezko
usklajujejo zdravljenje in Solsko delo ter so
manj zadovoljni s svojo kakovostjo Zivljenja
(14, 16, 17). Pricakujemo lahko, da se teZave
nadaljujejo tudi v odraslosti, saj B. Logar
v svoji raziskavi na slovenskem vzorcu odra-
slih bolnikov na nadomestnem zdravljenju
opisuje, da imajo tezave v Custvovanju, pri
soocanju s posledicami zdravljenja in v med-
osebnih odnosih v druZini in s prijatelji (18).
Manj teZav so opisovali bolniki, ki so jim pre-
sadili ledvico, in sicer so njihove ocene poka-
zale boljso kakovost Zivljenja, manj zdrav-
stvenih, socialnih in psihi¢nih tezZav. Rezultati
mnogih raziskav kazejo, da presaditev ledvice
v primerjavi z dializnim zdravljenjem omo-
goca kakovostnejse Zivljenje na podrodju fizi¢-
nega, socialnega in Custvenega delovanja, ven-
dar so ocene kakovosti Zivljenja v primerjavi
z zdravo populacijo e vedno pomembno niz-
je (13, 19).

PSIHOSOCIALNA POMOC
PRI SOOCANJU Z BOLEZNIJO

Psihosocialna pomo¢ mladostnikom s kroni¢-
no ledvi¢no boleznijo in njegovi druZini je
usmerjena v ustrezno prilagoditev na bolezen,
zato da bi mladostnik in druZina nadaljeva-
li vsakodnevno Zivljenje ob najmanjSem moz-
nem vplivu zdravljenja - torej da bi dosegli
optimalno stopnjo delovanja. Cilj je druZina,
v kateri vsak opravlja svojo druZinsko vlogo
in medsebojno usklajujejo vsakodnevne aktiv-

nosti z mladostnikovim zdravljenjem (Sola,
vrtec, hobiji, sluzba, druZenje). Da bi to dose-
gli, pa mora bolan in negovan otrok zrasti
v mladostnika, ki starosti primerno prevzema
naloge zdravljenja in kasneje postane samo-
stojen odrasli, ki sam nadzoruje zdravljenje.
Starsi pogosto vprasajo, kdaj je pravi cas,
da mladostnik prevzame skrb za zdravlje-
nje. Pravzaprav pa je najbolje, da sodeluje pri
zdravljenju ne glede na starost, ampak staro-
sti primerno.

Mladostniki se razli¢no soocajo s kroni¢-
no ledvi¢no boleznijo, vendar obstajajo dejav-
niki, ki pozitivno vplivajo na proces prilago-
ditve. Pomemben dejavnik pri prilagoditvi na
bolezen je druZina. DruZina, kjer obstaja viso-
ka podpora ¢lanov (visoka kohezivnost), v ka-
teri se spodbuja neposredno izrazanje Custev
(visoka ekspresivnost) in v kateri je malo kon-
fliktov (nizka stopnja konfliktnosti), je varo-
valni dejavnik pri prilagajanju na kronicno
ledvi¢no bolezen (16, 20). Zato je pomemb-
no, da je o zdravljenju poucena celotna dru-
Zina, ¢e ne celo vkljucena vanj. Prilagajanje
in sprejemanje kroni¢ne bolezni je proces,
ki vpliva na vse druZinske clane, in zato je
dobro, da ima celotna druZina ustrezno psi-
holosko podporo.

Priprave na nadomestno zdravljenje na
Klini¢nem oddelku za nefrologijo Pediatri¢ne
klinike potekajo multidisciplinarno in celost-
no, in sicer so vanj vkljuceni zdravnik, psi-
holog, dietetik, medicinske sestre in ucitelji
Bolni$ni¢ne $ole. Medtem ko zdravnik in me-
dicinska sestra predstavita nacin zdravljenja,
dietetik pripravi prehranska priporocila, uci-
telji in specialni pedagog vzpostavijo stik
z mati¢no $olo in organizirajo pouk, pa je psi-
holog tisti ¢lan tima, ki oceni psihosocialne
razmere druZine in ucinek zdravljenja na Ziv-
Jjenje mladostnika in druZine ter ponudi psi-
holosko podporo. Pogosto se odloc¢imo tudi za
to, da mladostnik, ki se pripravlja na nado-
mestno zdravljenje, spozna vrstnika, ki je Ze
vkljucen v zdravljenje in se je nanj ustrezno
prilagodil. Z vrstnikom se lahko bolj sprosce-
no pogovori o zdravljenju in njegovih posle-
dicah na Zivljenje, hkrati pa pridobi Se en vir
podpore. Prav tako ponudimo enako moZnost
starSem — da se spoznajo in pogovorijo s star-
§i drugih bolnikov bodisi samostojno ali pa
v okviru srecanj star$ev kroni¢no ledvi¢no bol-
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nih otrok, ki jih organiziramo na oddelku. Cilj
priprave je, da mladostnik in druZina prido-
bijo informacije o bolezni in zdravljenju ter
posledi¢no nacrtujejo nacdin usklajevanja Ziv-
Jjenja in zdravljenja. Tudi po vkljucitvi v na-
domestno zdravljenje je pomembno, da perio-
di¢no ocenimo prilagajanje na zdravljenje in
obvladovanje le-tega pri mladostniku in dru-
Zini.

ZAKLJUCEK

Mladostnik, ki ima kroni¢no ledvi¢no bolezen,
se zaradi bolezni in zdravljenja sooca z ome-
jitvami, zaradi katerih teZje doseZe razvojne
naloge. Pogosto ne more uresniciti najpo-
membnejse razvojne naloge, to je postati sa-
mostojen in dobro prilagojen odrasel, ali pa

to doseZe kasneje v primerjavi z zdravimi vrst-
niki. Pri prilagajanju na bolezen in zdravljenje
mu ponudimo psihosocialno pomo¢, z name-
nom, da bi uskladili vsakdanje Zivljenje
z zdravljenjem in mu pomagali doseci samo-
stojnost. V pripravah in kasneje pri samem
zdravljenju naj bodo vkljuéeni vsi druzinski
¢lani, saj bolezen in zdravljenje vplivata na
druzinsko Zivljenje. Seznanijo naj se z vsemi
vidiki bolezni in zdravljenja, torej tudi z vse-
mi ¢lani strokovnega tima. Pomembno je, da
mladostnik Zivi podobno kot vrstniki — da je
vkljucen v Solanje, vzdrZuje prijateljske odno-
se, se udelezuje dejavnosti v druZini in izven
nje. Prav tako je pomembno, da vsakdanje Ziv-
Jjenje ¢im manj okrnjeno nadaljujejo tudi dru-
gi druzinski ¢lani. Bolezen naj mladostnik in
druzina vkljucijo v svoje Zivljenje in ne izklju-
¢ijo zivljenja zaradi bolezni.
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Zlata Remskar!

Diferencialno diagnosti¢na analiza primera
bolnika z bilateralnimi plju¢nimi infiltrati,
hipoksemijo in hemoptizami

Differential Diagnosis in a Patient with Bilateral Pulmonary
Infiltrates, Hypoxemia and Hemoptysis

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: respiraciiski distres sindrom, Goodpasturiev sindrom, hemoptiza, diagnostika diferencialna

Pri osemnajstletnem bolniku z bilateralnimi plju¢nimi infiltrati, hipoksemijo in hemoptizami,
pri katerem je bilo bolezensko stanje opredeljeno kot atipi¢ni Goodpasturjev sindrom, je bila
retrogradno analizirana pot klini¢nega odloc¢anja za obstoj omenjene diagnoze in tudi razcle-
njen potek zdravljenja. Narejena retrogradna analiza bolnikove bolezni in zdravljenja je vzbudila
dvom v pravilnost postavljene diagnoze bolezni ter v potrebnost ve¢mesec¢nega zdravljenja
z metilprednizolonom in ciklofosfamidom.

ABSTRACT

KEY WORDS: respiratory distress syndrome, Goodpasture syndrome, hemoptysis, diagnosis differential

Eighteen years old male with bilateral pulmonary infiltrates, hypoxia and hemoptysis was
diagnosed with Goodpasture syndrome. We present a retrospective analysis of the clinical
decision making that lead to the diagnosis and the analysis of the treatment course. Retrospective
analysis puts into question the accuracy of the diagnosis and thereby also questions the indi-
cation for several months of treatment with methylprednisolone and cyclophosphamide.

1 Dr. Zlata Remsgkar, dr. med., Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo, Bolni$nica Golnik, Golnik 36,
4204 Golnik.
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1. REMSKAR DIFERENCIALNO DIAGNOSTICNA ANALIZA PRIMERA BOLNIKA ...

uvobD

Naklju¢na retrogradna analiza enoletnega
obravnavanja osemnajstletnega bolnika je
odkrila dvome v diagnosti¢no opredelitev nje-
gove bolezni za atipi¢ni Goodpasturjev sin-
drom. Diagnoza je vplivala na uvedbo imu-
nosupresivnega zdravljenja, ki ga osemnajst-
letni bolnik zelo verjetno ni potreboval, pri
tem pa so imunosupresivno zdravljenje sprem-
Jjali stranski pojavi.

Da bi lahko sledili razpravljanju o prime-
ru osemnajstletnega bolnika, moramo pozna-
ti kriterije za tri bolezenska stanja, in sicer
difuzno alveolarno hemoragijo, Goodpastur-
jev sindrom ter akutni respiratorni distres
sindrom (ARDS) (1-6). Kot bomo videli po
predstavitvi bolezenskih entitet, obravnava-
na bolezenska stanja niso povsem razmejena
ter se ob¢asno medsebojno prekrivajo, kar
zahteva pozornost pri njihovem razlocevanju.

Difuzna alveolarna hemoragija (DAH) je
potencialno Zivljenje ogroZajoce bolezensko
dogajanje, ki ga lahko opazujemo v poteku
razli¢nih avtoimunskih bolezni. Najpogosteje
je bila opisana pri Wegenerjevi granuloma-
tozi, Goodpasturjevem sindromu, idiopatic-
ni plju¢ni hemosiderozi, skupini sistemskih
vezivnotkivnih bolezni in mikroskopskem
poliangiitisu. Klini¢no se kaze s simptomom
hemoptiz, ki so lahko malo do zelo obilne, ter
lahko povzrodi respiratorno stisko ali celo res-
piratorno odpoved. Gre za vnetno prizadetost
plju¢ne mikrocirkulacije, in sicer alveolnih
kapilar, arteriol in venul, s posledi¢nimi aci-
narnimi krvavitvami, ki so lahko v pljucih zelo
lokalizirane ali pa so bolj difuzne. Izrazito
simetri¢na prizadetost plju¢nih kril za DAH
ni znacilna. Pri DAH ne gre za krvavitev iz
bronhialnega Zilnega sistema, ki jo je treba
diferencialnodiagnosti¢no izkljuciti. Histo-
losko vidimo pri DAH intraalveolarno pri-
sotnost fibrina ter v alveolarnih stenah in
makrofagih hemosiderin. Hemosiderin (ki je
produkt razgradnje hemoglobina) se pojavi
po priblizno 48-ih urah po krvavitvi. Najzna-
¢ilnejsa patohistoloska ugotovitev pri DAH je
vnetje kapilar, Se zlasti pri sistemskih vasku-
litisih in vezivnotkivnih boleznih. Pri tipi¢no
izraZenem vnetju kapilar vidimo v kapilarah
alveolnih sept fibrinske trombe in fibrinoid-
no nekrozo kapilarnih sten ter intersticijsko
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kopicenje segmentiranih nevtrofilcev. V pri-
merih zelo masivne alveolarne krvavitve je
vnetje kapilar lahko nezaznavno. Zdravljenje
DAH je odvisno od njene podrobnejse opre-
delitve (1, 2).

Goodpasturjev sindrom je bolezensko sta-
nje, za katerega je znacilna triada DAH, glo-
merulonefritisa in prisotnosti cirkulirajocih
anti-GBM-protiteles v serumu bolnika. Prvi¢
je bil opisan leta 1919. V zadnjem casu raje
govorimo o anti-GBM-bolezni, ki poudarja
patogenezo bolezni in zajame tudi primere
bolezni, ki nimajo vseh znacilnosti prvotno
opisanega Goodpasturjevega sindroma. Anti-
-GBM-bolezen je bolezensko dogajanje, ki je
povzroceno zaradi pojava oziroma tvorbe po
telesu krozZecih protiteles proti Goodpastur-
jevemu antigenu v bazalni membrani glome-
rulain/ali alveola. Nastala protitelesa se veZe-
jo na znacilne reaktivne epitope v omenjenih
bazalnih membranah, kar sprozi avtoimun-
sko, po drugem preobcutljivostnem tipu pov-
zroCeno, vnetno dogajanje v ledvicah in/ali
pljucih. Izolirana prizadetost pljuc brez ledvic-
ne prizadetosti je zelo redka. Specifi¢na afini-
teta anti-GBM-protiteles za bazalne membra-
ne ledvic in/ali plju¢ se razlaga z gostoto in
izraZenostjo epitopov alfa 3-verige kolagena
IV v omenjenih bazalnih membranah, ki tudi
s posebnostmi svoje zgradbe pogojujeta, da
je Goodpasturjev antigen v njih bolj dostopen
vezavi krozecih anti-GBM-protiteles kot v dru-
gih bazalnih membranah. Ugotovilo se je
tudi, da vbrizganje bolnikovega seruma sprozi
bolezen pri zdravem ¢loveku. Diagnoza anti-
-GBM-bolezni temelji torej na najdbi kroze-
¢ih in/ali v tkivu vezanih anti-GBM-protiteles,
usmerjenih proti Goodpasturjevemu antige-
nu v bazalni membrani ledvic in/ali alveolov.
Svetuje se zdravljenje z visokimi odmerki
metilprednizolona v kombinaciji s ciklofosfa-
midom (3, 4).

Akutni respiratorni distres sindrom
(ARDS) je bil prvi¢ opisan leta 1967. Zanj je
znacilen hiter, akuten razvoj klini¢cno pomemb-
ne hipoksemije s pojavom difuznih plju¢nih
infiltratov, kot jih vidimo pri plju¢nem ede-
mu. Edem je posledica povecane Zilne pre-
pustnosti v pljucih, ki pa ne nastane zaradi
levostranske sréne prizadetosti oziroma povi-
Sanja tlakov v levem atriju (pljucni zagozdi-
tveni pritisk manjsi od 18 mmHg). Glede na
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stopnjo hipoksemije lo¢imo blaZjo obliko, ki
jo imenujemo acute lung injury (ALI), pri kate-
ri je razmerje med parcialnim tlakom kisika
v arterialni krvi in inspiratorno koncentraci-
jo kisika (PaO,/FiO,) med 300 do 200, ter
hujso obliko, ki jo poimenujemo ARDS, pri
katerem je razmerje PaO,/FiO, nizje od 200.
Domneva se, da je pri razvoju ARDS-a ver-
jetno pomembna tudi genetska predispozicija,
ki pripomore k takemu nacinu odziva orga-
nizma na neposredne ali posredne sproZite-
lje plju¢ne prizadetosti. Med neposrednimi
sprozitelji so bili opazovani pljucnica, utopi-
tev, aspiracija Zelod¢ne vsebine, vdihovanje
dima ali draZecih plinov, ma$¢obna embolija,
obtol¢enina prsnega kosa, alveolarna hemo-
ragija, med posrednimi pa sepsa, transfuzi-
ja, Sok, pankreatitis, predoziranje salicilatov
ali narkotikov. ARDS lahko prizadene bolni-
ke vseh starosti. Zdravljenje je prvenstveno
usmerjeno v popravljanje hipoksemije, ki je
posledica distribucijskih motenj ventilacije
zaradi plju¢nega edema, ter v prepoznanje in
zdravljenje neposrednega vzroka za razvoj res-
piratorne stiske. Poskusa se prepreciti hipok-
si¢na okvara vitalnih organov organizma, Se
zlasti moZganov. Ker so za prepoznanje akut-
ne plju¢ne stiske klju¢na klini¢na opazovanja,
kot sta pojav nenadne hude hipoksemije in
difuznih alveolarnih infiltratov, ter zanjo ni
znacilnega laboratorijskega dokaza ali samo
za ARDS specificne rentgenske slike, lahko
prihaja do teZav pri prepoznavanju diagno-
ze oziroma zamenjave z drugimi diagnozami.
Med njimi sta tudi predhodno opisani DAH in
Goodpasturjev sindrom, pri katerih so tudi
prisotni bilateralni pljucni infiltrati in hipok-
semija. Prepoznanje akutne pljuéne stiske in
vzroka zanjo je za bolnika, prav zaradi pristo-
pa k zdravljenju, pomembno. Vecina prime-
rov bolnikov z ALI oziroma ARDS, ki preZivi
kriti¢no obdobje prvih desetih dni, namrec¢
v nadaljevanju ne potrebuje posebnega kro-
ni¢nega zdravljenja (5, 6). Neposredna smrt-
nost bolnikov z akutno pljuc¢no stisko je odvisna
od nastale vecorganske prizadetosti zaradi
hipoksemije. Histolosko vidimo v zgodnji fazi
akutne plju¢ne stiske difuzno nevtrofilno
alveolarno infiltracijo s krvavitvami in alveol-
no eksudacijo. Le redko pride v pljucih po
akutni fazi ARDS-a do sproZenja kroni¢ne
fibroplazije. Praviloma se opazuje v nekaj

mesecih do enega leta po ALI oziroma ARDS-u
popolna spontana regresija plju¢nih spre-
memb. Mnenja glede koristnosti kortiko-
steroidnega zdravljenja (razen pri ARDS-u,
sproZenem v sklopu imunologkega bolezen-
skega dogajanja) ostajajo pri zdravljenju akut-
ne respiratorne stiske deljena. Pri septicnem
dogajanju pa je, v kolikor morebiti ne obvla-
dujemo povzrocitelja infekta, kortikosteroid-
no zdravljenje lahko celo skodljivo (5, 6).

PRIKAZ PRIMERA

Osemnajstletni bolnik, nekadilec, ki je bil sicer
zdrav, je zbolel iznenada sredi januarja 2007
s kratkotrajno mrzlico ter sprva suhim, nato
pa produktivnim kasljem z nekajdnevnim, pre-
cej obilnim zeleno gnojnim izpljunkom. V iz-
kasljanem je nekajkrat opazil tudi primesi
krvi. V naslednjih dneh je enkrat bruhal. Povi-
Sane telesne temperature si ni izmeril. Pocutil
se je slaboten, zato se je konec januarja, pri-
bliZzno Stirinajst dni po pojavu prvih simpto-
mov bolezni, odlocil za pregled pri zdravniku.
Usmerjen je bil na rentgensko slikanje prsnih
organov in takoj nato v bolni$nico.

Ob sprejemu v bolni$nico 30. 1. 2007 je bil
afebrilen, bled, tahipnoicen s frekvenco diha-
nja 26/min, nad pljudi so se slisali posamez-
ni redki inspiratorni poki. Na dan sprejema
ni izkasljeval.

Na rentgenogramu prsnih organov se je
ob sprejemu 30. 1. videlo bilateralno infiltra-
cijo plju¢, ki je bila izrazitej$a v centralnih pre-
delih obeh plju¢nih kril.

Laboratorij: levkociti 12,9 x 10°/L; nevtro-
filci 77 %; entrociti 3,59 x 10'?/L; hemoglobin
(Hb) 110 g/L; hemotokrit (Ht) 0,327; povprec-
ni korpuskularni volumen eritrocita (MCV)
91,0fL; povprecna koli¢ina hemoglobina v eri-
trocitu (MCH) 30,7 pg; C-reaktivni protein
(CRP) 35,8 mg/L; bilirubin cel. 64,2 mikro-
mol/L; bilirubin dir. 9,2 mikromol/L; urin:
v sedimentu 5 hialinih cilindrov, bakterije.

Plinska analiza arterijske krvi (PAAK):
pH 7,44; pCO, 4,53 kPa; saturacija O, 92 %;
pO, 8,54 kPa.

Ocenilo se je, da bolnik ni prizadet. Uvedli
so mu zdravljenje z moksifloksacinom (Ave-
loxom) per os 400 mg/dan ter dodajanje kisika
po binazalnem nosnem katetru (BNK) s pre-
tokom 21/min.
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Drugi dan 31.1. zjutraj je postal bolnik
subfebrilen, opazno je bilo nenadno hitro
poglabljanje hipoksemije, zaradi ¢esar so mu
v naslednjih urah stopnjevali dodajanje kisika
do 100% kisika s pomocjo Ohio maske (maska
z rezervoarjem ter nepovratnim ventilom).
S tem so vzdrzevali periferno nasicenost
hemoglobina s kisikom na okrog 85-90 %.
Bolnik je pricel tudi izkasljevati, in sicer je na
dan opisanega poslabsanja popoldan izkasljal
okrog 2 ml krvavkastega izmecka.

Tega dne dopoldan so bolniku opravili
visokolo¢ljivostno tomografijo prsnih organov
(HRCT) in bronhoskopijo. HRCT je prikazal
obsezne alveolarne zgostitve obojestransko
v pljucih od vrhov do baz, ki so jih diferen-
cialnodiagnosti¢no opredelili za sliko difuzne
alveolarne krvavitve (brez omembe morebit-
nih $e drugih diferencialnodiagnosti¢nih
moznosti). Pri bronhoskopiji se je videlo kri
v obeh bronhialnih hemisistemih. Opravili so
$e bronhoalveolarno izpiranje (BAL) v sred-
njem reznju ter transbronhialno biopsijo v de-
snem spodnjem plju¢nem lobusu. Odvzeti so
bili tudi bronhialni aspirati zaradi pregleda
na tuberkulozo ter prisotnost in obcutljivost
bakterij. Citoloska analiza BAL-a je prikaza-
la nevtrofilni alveolitis in siderozo. Histolo-
8ki pregled transbronhialno odvzetih vzorcev
plju¢ je pokazal organizirajoco pljucnico z di-
ferencialnodiagnosti¢no moznostjo v prvi
vrsti okuzbe. Preiskave na izolacijo patoge-
nih bakterij, vklju¢no s povzroditelji atipic-
ne pljucnice ter bacilov tuberkuloze, so bile
negativne.

Nadaljevalo se je z Ze uvedenim antibio-
ti¢nim zdravljenjem, bolnika pa so priceli
dodatno zdraviti $e z metilprednizolonom
(Medrolom) v odmerku 1g i.v./dan.

1.2. se je nadaljevalo zdravljenje z Avelo-
xom per os in Medrolom v odmerku 1gi.v./
dan. Bolniku so transfundirali koncentrirane
eritrocite iz 11krvi oziroma 2 vrecki koncen-
triranih eritrocitov. Tega dne je izkasljal celo-
kupno okrog 80 ml krvavkastega izmecka.

2.2. 50 bolniku opravili kontrolni rentge-
nogram prsnih organov, ki je pokazal izrazito
obojestransko metuljasto bela pljuca (slika 1).
Bolnik je $e naprej potreboval 100 % inspira-
torno koncentracijo kisika za vzdrzevanje peri-
ferne nasi¢enosti hemoglobina s kisikom na
okrog 90 %. Kontrolna plinska analiza arterial-
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ne krvi ob dodajanju kisika s pomoc¢jo Ohio
maske ob frekvenci dihanja 28/min je prikaza-
la naslednje stanje: pH 7,44; pCO, 4,61 kPa;
pO, 8,73 kPa. Isti dan je izkasljal okrog 80 ml
krvavkastega izmecka. Kontrola laboratorij-
skih izvidov: CRP 15,4mg/L; hitrost sedi-
mentacije eritrocitov (SR) 30 mm; levkociti
17,6 x 10°/L; eritrociti 3,57 x 1012/L; Hb 110 g/L;
Ht 0,31 L/L; bilirubin celokupni 36,1 mikro-
mol/L; bilirubin direktni 8,6 mikromol/L;
ANA, ENA, ANCA negativni, anti-GBM-pro-
titelesa v serumu odsotna.

3.2. PAAK ob dodajanjem kisika z Ohio
masko ob frekvenci dihanja 34/min: pH 7,46;
pCO, 4,91 kPa; pO, 7,50 kPa.

5.2.je postal izmecek sluzav in se koli¢in-
sko zmanj$al na 40 ml. Z dodajanjem 100 %
kisika z Ohio masko se je periferna nasicenost
hemoglobina s kisikom gibala okrog 100 %.
Odmerek Medrola se je zniZzal na 60 mg per
os in nadaljevalo se je zdravljenje z Aveloxom.

6.2. je bil bolnik premescen na kirurgijo
zaradi kirurske biopsije plju¢, kjer so ugotav-
Jjali, da je bolnik neprizadet, v mirovanju ev-
pnoicen. Dodajali so mu 41 0,/min (ca. 35%
inspiratorna koncentracija O,).

7.2. so opravili levo minitorakotomijo
z biopsijo plju¢ vlinguli ter 9. 2. bolnika vrnili
v mati¢no ustanovo. Histoloski pregled tkiva,
pridobljenega s kirursko biopsijo pljuc, je pri-
kazal obliterativni bronhiolitis z intraluminal-
nimi polipi in hemosiderozo pljuc. Patolog e
vedno ni povsem izkljuceval infektivne etiolo-
gije opazovanih sprememb ter je tudi komen-
tiral, da opazovane spremembe v pljucih ne
potrjujejo, pa tudi ne izkljucujejo sprememb
v sklopu anti-GBM-bolezni.

Izvid imunofluorescencne preiskave pljuc-
nega tkiva je z direktno imunofluorescenco
odkril Zari§¢no linearno odlaganje IgG-pro-
titeles vzdolZ alveolne bazalne membrane, kot
je znadilno za Goodpasturjev sindrom, pri
¢emer pa je bilo nenavadno, da ni bilo soca-
sne prisotnosti linearnega odlaganja C3 kot
posledice aktivacije komplementa (ki ima
osrednjo vlogo v nastanku vnetja) ter da z in-
direktno imunofluorescenco na normalni led-
vici in z ELISA ni bilo dokazanih anti-GBM-
-protiteles v serumu. Naknadno je sicer uspe-
lo dokazati protitelesa proti alveolarni bazal-
ni membrani, katerih specifi¢nosti pa ni bilo
mozno ugotoviti oziroma so bila usmerjena
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Slika 1. Rentgensko spreminjanje stanja prsnih organov od sprejema v bolnisnico 30. 1. do apazovane normalizacije stanja 28. 3.

proti nepoznanemu antigenu alveolarne bazal-
ne membrane.

Bolnikovo stanje se je postopoma izboljse-
valo. V bolnisnici je ostal $e do konca februar-
ja 2007. Hipoksemija je povsem izzvenela.
Rentgenske spremembe so se znatno, vendar
$e ne Cisto popolno resorbirale. Laboratorijski
izvidi so bili podobni izvidom ob premestitvi
na kirurgijo. Preiskava plju¢nih volumnov in
difuzijske kapacitete za CO ni pokazala odsto-
panj od normale. Odmerek Medrola so med
bolni$ni¢nim zdravljenjem znizali na 24 mg
na dan. Stanje je bilo opredeljeno za netipi-
¢en Goodpasturjev sindrom.

Ob ambulantni kontroli 28. 3. rentgensko
ni bilo ve¢ zaznati plju¢ne prizadetosti (sli-
ka 1). Ob tretjem sprejemu v bolnisnico

v aprilu so ugotovili blago anemijo, kot je bila
ugotavljana Ze ves ¢as obravnave, z na novo
v izvidih izraZzeno mikrocitozo in hipokromi-
jo eritrocitov. Odkrili so tudi znake iatroge-
nega hiperkorticizma s pridobitvijo na telesni
teZi in aknami. Rentgenska kontrola prsnih
organov in izvidi pljuéne funkcije so bili
povsem normalni. Svetovano mu je bilo, da
nadaljuje z Medrolom v odmerku 24 mg na
dan in z zdravili za zascito Zelod¢ne sluzni-
ce ter antiosteporoznimi zdravili.

26.4. oziroma po treh mesecih je bilo
v zdravljenje dodano $e pulzno zdravljenje
z Endoxanom, katerega prvi pulz 1000 mg je
bolnik dobro prenesel. V nadaljevanju je
prejel Se 5 pulzov Endoxana, zadnjega v sep-
tembru. Medrol so mu do septembra znizali
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na 12 mg na dan. Septembra mu je bilo sve-
tovano, da preide na vzdrZevalni odmerek
8 mg na dan, ki naj ga vzdrZuje do ponovne
kontrole v novembru 2007. Ves ¢as je bila v la-
boratorijskih izvidih prisotna blaga anemija
z mikrocitozo in s hipokromijo eritrocitov.

Ob pregledu v novembru 2007 so bili pri
bolniku najdeni izraziti znaki iatrogenega
hiperkorticizma s po vsem telesu prisotnimi
generaliziranimi obseZnimi rdecimi strijami,
izrazitimi aknami in onihomikozo nohtov
na rokah in nogah. Kontrolni HRCT prsnih
organov in izvidi plju¢ne funkcije so bili
povsem normalni. Bolnik je opravil tudi ultra-
zvotno preiskavo trebuha, ki ni prikazala
posebnosti. Mikrocitna hipokromna anemi-
jaje bila opredeljena za deficitarno siderope-
ni¢no anemijo, zaradi katere so mu predpisali
zdravljenje z Zelezom. SR, CRP, ionogram,
krvna slika urea, kreatinin, hepatogram, urin
in proteinogram so bili normalni. Po posvetu
s hematologom je bila izklju¢ena tudi parok-
sizmalna no¢na hemoglobinurija, ki ni bila
potrjena.

Bolniku se je v naslednjih tednih povsem
ukinilo protivnetno zdravljenje z Medrolom.
Onihomikozo so zdravili z antimikotikom.
Periferna rdeca krvna slika se je po zdravljenju
z Zelezovimi preparati normalizirala. Leto dni
kasneje je bolnik zdravstveno stabilen, z poz-
dravljeno onihomikozo, ostale pa so mu gene-
ralizirane strije po vsem telesu.

RAZPRAVA IN ZAKLJUCEK

Pri osemnajstletnem bolniku s $tirinajstdnev-
no simptomatiko, sumljivo za prebolevanje
infekta spodnjih dihal, so bili ob sprejemu
v bolni$nico rentgensko vidni bilateralni
pljucni infiltrati, laboratorijsko prisotni bla-
go povisani kazalci vnetja, ugotovljena lazja
normocitna, normokromna anemija ter ob
povisani frekvenci dihanja v arterialni krvi
izmerjena hipoksemija in hipokapnija. Dru-
gi dan bolni$ni¢nega zdravljenja se je bolni-
kovo stanje nenadno poslabsalo, postal je
subfebrilen, prislo je do hitrega stopnjevanja
hipoksemije, bolnik pa je zacel tudi krvavo
izkagljevati. S HRCT je bila drugi dan ugotov-
ljena alveolarna infiltracija vseh plju¢ od
vrhov do baz, ki je bila dan poprej na obicaj-
nem rentgenogramu prsnih organov ob spre-

MED RAZGL 2009; 48

jemu bistveno manj izrazita. Kot je razvidno
iz prikaza poteka bolezni, so bolnika do 2. 2.
vodili le s spremljanjem nasi¢enja hemoglo-
bina z O, na periferiji in ob nenadnem hudem
stopnjevanju hipoksemije niso opravili plin-
ske analize arterijske krvi zaradi izracuna raz-
merja med PaO,/FiO,, ki bi lahko opozorilo
na razvijajo¢ se ALI oziroma ARDS (5, 6).

1z poteka obravnavanja bolnika opazimo,
da se je pri vrednotenju klini¢ne slike izrazi-
to usmerilo v simptom izkasljevanja krvi ter
zanemarilo hitro poglabljajoco se hipoksemi-
jo in rentgensko zaznano progresijo alveolar-
nih infiltratov po vseh pljucih. Zaradi takega
vrednotenja klini¢ne simptomatike s poudar-
kom na hemoptizah so za delovno diagnozo
upostevali DAH, ki so jo poskusali podrobne-
je opredeliti, oziroma so pomislili na Good-
pasturjev sindrom. Kljub odsotnosti anti-GBM-
-protiteles v serumu bolnika proti Goodpa-
sturjevemu antigenu, ki je za diagnozo Good-
pasturjevega sindroma kljucna, se je pri
diagnozi vztrajalo (3, 4). Nekatere bolnikove
izvide so v zacetni obravnavi interpretirali
v prid domnevni delovni diagnozi, kot na pri-
mer HRCT prsnih organov in izvid imunof-
luorescencne preiskave pljucnega tkiva. Kot
lahko ugotovimo, je bil diagnosti¢ni dvom
v delovno diagnozo Goodpasturjevega sindro-
ma opuséen, zato so prenehali tehtati ver-
jetnost drugih diferencialnodiagnosti¢nih
moznosti.

Domnevamo lahko, da so prav zato Ze
izboljSanega bolnika sedmi dan, brez ponov-
ne klini¢ne presoje o Se obstojeci potrebnosti
agresivnega diagnosti¢nega posega, usmeri-
li na kirursko biopsijo plju¢ ter mu tri mese-
ce kasneje, ob dobri klini¢ni umiritvi znakov
pljucne prizadetosti (zaradi zacetne oprede-
litve bolezni za atipi¢ni Goodpasturjev sin-
drom), dodali k zdravljenju z metilprednizo-
lonom Se SestmeseCno pulzno zdravljenje
s citostatikom ciklofosfamidom.

Iz poteka zacetne in kasnej$e obravnave
bolnika vidimo, da se diferencialnodiagnostic-
no ni pomislilo na diagnozo ARDS-a. Nanj so
kazali drugi dan po sprejemu opazovana hitra
poglobitev hipoksemije z razvojem bilateral-
nih belih pljuc ter v dnevih opazovano izbolj-
Sevanje bolnikovega stanja do premestitve na
kirurgijo zaradi diagnosti¢ne biopsije pljuc.
Morda je 8lo pri bolniku Ze ob sprejemu za
AL ki se je drugi dan stopnjeval v ARDS.
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Kot neposredni vzrok ARDS-a bi lahko
predpostavili pri mladem bolniku $tirinajst
dni trajajoco nezdravljeno pljucnico, pri kate-
ri bi v zadnjih dneh opazovan pojav bruha-
nja pred sprejemom v bolni$nico lahko kazal
tudi na septi¢no dogajanje oziroma bi bilo
infektivno dogajanje torej neposredni vzrok
ARDS-a. Ker je bilo bolniku takoj uvedeno
empiri¢no antibioti¢no zdravljenje, je z obvla-
danjem infekta (ki ga sicer niso uspeli iden-
tificirati) prislo do obvladanja vzroka za
ARDS in izbolj$anja bolnikovega stanja. Ker
je bil bolnik do 2. 2. voden le s spremljanjem
periferne nasi¢enosti hemoglobina s kisi-
kom, lahko le predpostavljamo, da bi izracun
razmerja med PaO,/FiO,, narejen 31. 1., tj. na
dan hitre poglobitve hipoksemije, opozoril na
diagnozo ALI-a oziroma ARDS-a (5, 6).

Retrogradno lahko ugotovim, da je bilo
zaCetno interpretiranje nekaterih izvidov
delovni diagnozi sindroma Goodpasture
v prid, Skodljivo, in opozarja na to, da moramo
ostajati pri svojih zakljuckih preiskav nevtral-
ni in opisati le prisotne spremembe, ki naj se
jih nato klini¢no ovrednoti za skladne ali nes-
kladne s kriteriji za proucevano diagnozo.

Analiza primera tudi kaZe, da se je pri
obravnavi bolnika premalo upostevalo pre-
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Anamneza in klini¢ni pregled pri odraslem
bolniku z infekcijsko boleznijo

Medical History and Examination of Adult Patients
with Infectious Disease

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: okuzba, anamneza, telesni pregled

Odkrivanje in zdravljenje infekcijskih bolezni postaja vse bolj zapleteno. Anamneza ostaja
najpomembnejsa pri usmerjanju k diferencialni diagnozi okuzbe in dolo¢anju najprimernejse
diagnosti¢ne preiskave. Simptomi in znaki okuzbe so pogosto kratkotrajni in bezni, bolnik se
jih zato spomni $ele, ¢e ga veckrat povprasamo po razli¢nih tezavah. Zelo pomemben je tudi
natancen telesni pregled bolnika. V ¢lanku sta predstavljeni anamneza ter telesni pregled
bolnika pri najpomembne;jsih infekcijskih boleznih in sindromih.

ABSTRACT

KEY WORDS: infection, history, physical examination

Infectious diseases are becoming more complicated to diagnose and treat. History plays a crit-
ical role in narrowing the differential diagnosis and deciding on the most appropriate diag-
nostic tests. Symptoms often are transient and are sometimes recalled by the patient only
after repeated inquiry by the doctor. In addition to a careful history, careful physical exam-
ination is also very important. History and physical examination of the most important infec-
tious disease and syndromes are presented in the article.
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UVOD: PRISTOP K BOLNIKU
Z INFEKCIJSKO BOLEZNIJO

Zdravniki razli¢nih specialnosti od interne
medicine, kirurgije do psihiatrije se pri svo-
jem delu dnevno srecujejo z bolniki s simp-
tomatskimi okuzbami. Te so vse bolj zapletene,
vse teZje jih diagnosticiramo in zdravimo.
Anamneza in klini¢ni pregled bolnika sta prvi
korak k ustrezni diagnozi, saj omejita diferen-
cialno diagnozo infekcijske bolezni, na osnovi
katere izberemo najprimernej$e diagnosticne
teste; ti nas bodo pripeljali do ustrezne diag-
noze in zdravljenja.

ANAMNEZA

Trenutno prisotne tezave
ter vodilni simptomi in znaki

Ze pri jemanju anamneze skusamo pridobiti
zaupanje bolnika. Pustiti ga moramo, da sam
opise svoje tezave. Ne smemo biti nestrpni,
ne smemo mu sugerirati odgovorov. Glavne
teZave zabeleZimo, najbolje kar z bolnikovi-
mi lastnimi besedami. Podatke moramo zabe-
leziti kronolosko, kako so se simptomi in znaki
razvijali iz ure v uro, iz dneva v dan. Zanima
nas, kdaj (datum) in kako (nenadoma, iz pol-
nega zdravja kot npr. ¢revesna zastrupitev ali
postopoma in pritajeno kot npr. virusni hepa-
titisi) se je bolezen zacela, ali so simptomi in
znaki napredovali hitro ali pocasi in ali so se
s Casom izboljsali ali poslabsali, vpraSati mora-
mo tudi po morebitnem sproZilnem dejavniku
(npr. telesni polozaj, uzivanje hrane, zdra-
vil itd.). VpraSamo, Ce si je bolnik meril vro-
Cino, ali se je ta pojavila nenadno, ali sta jo
spremljala mrzlica in potenje, ali je bil priso-
ten glavobol, ali se je stopnjeval in ali so ga
olajsali analgetiki. Vedno moramo povprasa-
ti po apetitu, po morebitni izgubi telesne teze
in no¢nem potenju. Koristno je tudi vprasati,
ali je bolnik Ze kdaj prej imel podobne teZave.
Obcasno je pomembno zabeleziti tudi odsot-
nost nekaterih simptomov, predvsem kadar
sumimo na neko bolezen, pa jo ravno odsot-
nost tega simptoma izkljucuje. Npr. ¢e ima
bolnik mocan glavobol, pa nima vroc¢ine in ne
bruha, verjetno nima meningitisa.
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Druzinska anamneza

Poizvemo o rakavih obolenjih, sladkorni bolez-
ni, sré¢noZilnih in du$evnih boleznih, tuber-
kulozi, morebitni okuzbi s HIV in virusnimi
hepatitisi, o dednih okvarah imunskega siste-
ma, o avtoimunskih boleznih in o druZinski
nagnjenosti k ponavljajo¢im se infekcijskim
boleznim.

Otroske bolezni in cepljenja

Treba je zabeleZiti vse prebolele otroske bolez-
ni in opravljena obvezna ter druga cepljenja
(npr. ¢e ugotovimo trizmus pri bolniku, ki je
popolnoma cepljen proti tetanusu, najverjet-
neje ne gre za tetanus).

Prejsnje bolezni in kroniéne
bolezni

Stevilne kroni¢ne bolezni (sladkorna bolezen,
kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen, bron-
hiektazije, jetrna ciroza, depresija itd.), nedav-
ni operativni posegi, nedavne okuzbe dihal,
okvara koZne pregrade (poskodbe, opekline,
operacije, preleZanine), prisotnost tujkov v te-
lesu (umetni sklepi, umetne zaklopke, sréni
spodbujevalnik, tamponi, materni¢ni vlo-
Zek) in nevroloska obolenja (vedja verjetnost
aspiracije) so zelo pomembni pri obravnavi
bolnika z infekcijsko boleznijo. Posebno zve-
¢ano tveganje za nevarne okuzbe imajo bol-
niki z zelo oslabljeno imunostjo, kot so osebe
po presaditvi organov, bolniki z rakavimi
boleznimi (Se posebno v obdobju citostatikov,
obsevanja, biologkih zdravil), bolniki, ki pre-
jemajo glukokortikoide, bolniki s HIV/aidsom,
bolniki po odstranitvi vranice itd. Zanimajo
nas tudi podatki o morebitnem nedavnem bol-
nisnicnem zdravljenju zaradi okuzbe; poseb-
no povzrocitelj in njegova obcutljivost na
antibiotike ter ali je $lo za bivanje v ustanovi
za kroni¢no nego. Pozorni moramo biti na
morebitno kolonizacijo s Staphylococcus aureus,
odpornim na meticilin (MRSA), z Enterococ-
cus spp., odpornim na vankomicin (VRE),
z enterobakterijami (npr. Klebsiella pneumo-
niae, Escherichia coli), ki izloCajo betalaktama-
ze Sirokega spekta (angl. extended spectrum
betalactamase — ESBL) in 0 morebitni nedavno
preboleli okuzbi z drugimi odpornimi bakte-
rijami (npr. Pseudomonas aeruginosa, Acine-
tobacter baumanii, Enterobacter spp.). Pri takih
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bolnikih moramo zelo dosledno izvajati navo-
dila bolnidni¢ne higiene in upostevati, da so
morda ti mikroorganizmi tudi tokrat vzrok
simptomatske okuzbe.

Zdravila

Izvedeti je treba imena in odmerke zdravil,
ki jih bolnik prejema. Pozorni moramo biti na
zdravila, ki slabijo imunski sistem (glukokor-
tikoidi, citostatiki, bioloska zdravila), in na
zdravila, ki lahko povzrocijo vrocino. Posebej
vprasamo o morebitnem predhodnem uZiva-
nju protimikrobnih zdravil (katera, kdaj in
koliko ¢asa jih je prejemal, kdo jih je predpi-
sal in zakaj, ali so bila uc¢inkovita). ZabeleZi-
ti moramo tudi uporabo antipiretikov, saj ti
spremenijo potek vrocine.

Alergija

Posebno smo pozorni na morebitno prisotnost
alergije na antibiotike. Izvedeti moramo, kako
se je alergija izrazila (makulozen izpuséaj —
angl. rash, koprivnica, eritem, otekanje ustnic,
anafilakti¢na reakcija). Treba je tudi razliko-
vati med alergijsko reakcijo, slabim prenasa-
njem zdravila (slaba toleranca) in okuzbo, ki
lahko posnema znake alergijske reakcije.

Epidemioloska anamneza

Ta nam lahko koristi za ugotavljanje izvora
okuzbe. Najprej bolnika vprasamo, ali je Se
kdo v njegovi okolici zbolel na podoben nacin.
Pozorni smo na bivalne pogoje (oskrba z vodo,
kje se prehranjuje), higienske navade (umi-
vanje rok pred jedjo), na bolnikov poklic in
dejavnosti v prostem ¢asu. Posebno bolnike
z oslabljeno imunostjo vprasamo, ali imajo
doma majhne otroke; ti so lahko izvor viru-
snih okuZzb dihal in okuZzbe z virusi druZine
herpes. Na osnovi nekaterih podatkov lahko
sklepamo na morebitnega povzrocitelja okuz-
be oziroma infekcijsko bolezen: bivanje v ho-
telih in klimatiziranih prostorih (Legionella
spp.), naravnih zdravilis¢ih (P. aeruginosa,
Aeromonas spp.) in stik z vodo (leptospiroza).
Povprasati moramo po hi$nih ljubljenckih:
plazilcih (¢revesne okuzbe), psih (Capnocy-
tophaga canimorsus — DF 2, Echinococcus gra-
nulosus, Toxocara canis), mackah (Bartonella
spp., Toxoplasma gondii, mikrosporiaza), pti-
cah (psitakoza), ribah (Mycobacterium mari-

num) in po kmeckih domacih Zivalih, kot so
konji, govedo, prasici (Rhodococcus equii, bru-
celoza, tularemija itd.). Povprasati moramo
po vbodu klopa, piku komarja, pajka itd. in
ali je prislo posledi¢no do pojava koZne spre-
membe. Pomemben je tudi stik z glodavci
(hantavirusi, virus limfocitnega horiomenin-
gitisa, tularemija). Izvor okuzbe lahko pred-
stavlja nekatera hrana: slabo prekuhana jajca
so lahko izvor salmonel, modri siri predstav-
ljajo nevarnost za okuzbo z razlicnimi plesni-
mi, mehki siri za L. monocytogenes, jogurt vse-
buje Lactobacillus spp., ki pri bolnikih z imunsko
okvaro ob aspiraciji lahko povzroci pljucnico.
Pomembna so potovanja v zadnjem letu in
morebitna soCasna uporaba protimikrobne
za$Cite. Pri nekaterih skupinah bolnikov je
obvezna anamneza glede spolnega vedenja,
ki jo vzamemo diskretno: spolna orientacija,
nacin spolnega odnosa (npr. analni odnos med
heteroseksualnimi pari), Stevilo spolnih part-
nerjev, prostitucija, predhodna spolno prenos-
ljiva okuzba (SPO). Ne smemo pozabiti na
morebitne prejete transfuzije razli¢nih krv-
nih pripravkov.

Diskretno moramo povprasati o razvadah, kot
so prekomerno uzivanje alkoholnih pijac, kaje-
nje in odvisnost od prepovedanih drog, saj so
povezane z doloenimi vrstami in mesti okuzb.

SPLOSNI KLINICNI STATUS
Ocena splosnega stanja

Ko bolnika v celoti pregledamo, opiSemo nje-
govo stanje z besedami hudo, srednje ali bla-
go prizadet oziroma neprizadet. OpiSemo
stanje zavesti (somnolenca, stupor, koma),
ocenimo krajevno, prostorsko in ¢asovno orien-
tacijo ter mentalno stanje. Opisemo osteomu-
skularni tip bolnika, stanje prehranjenosti in
hidracije.

Meritve in vitalni znaki

Izmerimo krvni tlak, centralni venski tlak
(v centimetrih vode), sr¢no frekvenco nad
srcem, frekvenco in opis perifernega pulza,
frekvenco dihanja, oksigenacijo s pulzno
oksimetrijo (ob kateri je treba zabeleZiti, e
bolnik prejema dodatek kisika) ter telesno
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temperaturo. Izmerimo tudi telesno teZo in
vidino.

Na podlagi teh podatkov lahko postavimo
sum na sindrom sistemskega vnetnega odzi-
va (SSVO), na sepso, na sindrom sepse ali sum
na septicni Sok. Osnovne opredelitve so pred-
stavljene v nadaljevanju.

Sindrom sistemskega vnetnega odziva

Prisotna morata biti vsaj dva od nastetih
sistemskih odzivov organizma: telesna tem-
peratura nad 38 °C ali pod 36 °C, tahikardi-
ja (frekvenca pulza nad 90/min), pospeseno
dihanje (frekvenca dihanja nad 20/min) ali
nenormalna koncentracija levkocitov (nad
12 x10°/L ali pod 4 x 10°/L ali ve¢ kot 10%
nezrelih nevtrofilcev v diferencialni beli krv-
ni sliki). Vzrok SSVO je vnetje, najpogosteje
okuzba (takrat govorimo o sepsi), lahko pa
tudi pankreatitis, infarkt, politravma, opekli-
ne idr.

Sepsa

Ce je vzrok SSVO okuZba, gre za sepso. Pri
npr. pankreatitisu, infarktu, politravmi, ope-
Klini itd. ima bolnik $e druge simptome in zna-
ke bolezni, ki zdravnika napeljujejo na SSVO
ob vnetju, katerega vzrok ni okuzba.

Huda sepsa

Huda sepsa (sindrom sepse, sepsa z (vec)or-
gansko odpovedjo) je po definiciji sepsa, ki
ji je pridruzen vsaj eden od nastetih pokaza-
teljev motene prekrvitve organov: hipokse-
mija, poviSana koncentracija plazemskega
laktata, hipotenzija, oligurija ali mentalne
spremembe.

Septic¢ni Sok
Septicni Sok je po definiciji sepsa s hipoten-

zijo (sistolni tlak pod 90 mmHg), ki je prisot-
na kljub ustreznemu nadomescanju tekocin.

Ocena koze in sluznic

Treba je oceniti barvo, toploto, vlaznost ter
natancno opisati morebitne koZne izpu$caje
in sluzni¢ne spremembe. Zanima nas, kdaj in
kje se je izpuscaj najprej pojavil, smer Sirje-
nja, morebitno spreminjanje izpuscaja in ali
sta ga spremljala srbenje in bolec¢ina. Opisa-
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ti moramo razporeditev in morfologijo izpus-
¢aja (makula, papula, pustula, nodus, veziku-
la, krasta, keratoza, utrika, ulkus, petehija,
ekhimoza itd.). Ce so spremembe §tevilne,
moramo opisati, ali so vse koZne vzbrsti ena-
ke ali se med seboj razlikujejo (npr. pri nori-
cah lahko socasno opazimo papule, vezikule,
erozije in kraste). Pri nekaterih infekcijskih
boleznih so koZne spremembe na zacetku
lahko zelo diskretne in neopazne, vendar Ze
napovedujejo razvijajoco se bolezen, ki lah-
ko ogrozi bolnikovo Zivljenje (npr. menin-
gokokcemija, endokarditis). Pri difuznem
makularnem izpuscaju je treba v¢asih misli-
ti na sindrom stafilokoknega ali streptokok-
nega toksi¢nega Soka. Vcasih je na kozi le malo
sprememb, npr. nakazana omejena rdecina,
bolnik pa cuti globoko v misicah zelo hude
boledine in je splo$no prizadet. Pri tem mora-
mo pomisliti na nekrozantni fasciitis, pri kate-
rem je potrebno takoj$nje protimikrobno in
kirursko zdravljenje. Pri sumu na infekcijski
endokarditis je treba aktivno iskati emboli¢ne
pojave na kozi, sluznicah in podnohtju. Poseb-
no pogoste so drobne petehialne krvavitve na
veznicah, vidimo jih lahko tudi na bukalni
sluznici, ustnem nebu in na kozi, predvsem
na okoncinah. Znak endokarditisa so tudi
linearne krvavitve pod nohti, ki dajejo vtis
trna (embolusi v distalnih kapilarah), Osler-
jevi vozli¢i (drobni boledi eritematozni pod-
koZni vozli¢i na blazinicah prstov rok in nog
ter na tenarju) in Janewayjeve lezije, ki jih naj-
pogosteje vidimo pri okuzbi s S. aureus (ne-
bolece hemoragi¢ne spremembe na podplatih
in dlaneh).

Pri bolniku s sumom na gnojni meningi-
tis moramo aktivno iskati koZne spremembe,
ki so najpogosteje na trupu in okoncinah: pete-
hije so majhne tockaste krvavitve, velike do
dva milimetra v premeru, ki ne izginejo na
pritisk pod prsti; ekhimoze so vedje krvavitve,
vcasih nepravilnih oblik, modrikasto ali roz-
nato rdece barve. Omenjeni izpuscaji so zna-
¢ilni za meningokokcemijo.

Pri bolniku s kroni¢nim hepatitisom in
cirozo jeter najdemo pajkaste nevuse na kozi,
palmarni eritem, vcasih tudi razsirjene pod-
koZne vene in caput medusae, ki sta znaka por-
talne hipertenzije.
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Ocena bezgavk

Povecane bezgavke is¢emo v podkoznih obod-
nih (perifernih) loZah. Pri tipno povecani bez-
gavki moramo opredeliti njeno velikost, obliko,
konsistenco, bole¢nost in gibljivost. Poveca-
na, boleca in mehka bezgavka je obic¢ajno znak
vnetnega procesa, ki je lahko ofem prikrit.
Koza nad njo je lahko pordela, rdecina se lah-
ko 8iri po poteku limfnih ven (limfangitis).
Lahko so povecane samo regionalne bezgav-
ke (npr. angina, bolezen macje opraskanine,
tularemija itd.) ali pa Stevilne oziroma vse
obodne bezgavke (npr. infekcijska mononu-
kleoza, okuzba s HIV, sekundarni sifilis, tok-
soplazmoza, virusni hepatitisi, bruceloza,
kala-azar itd.).

SPECIALNI KLINICNI STATUS

Specialni telesni pregled izvajamo sistematic-
no po doloc¢enem vrstnem redu: inspekcija,
palpacija, perkusija in avskultacija. Bolnika je
treba pregledati »od glave do peta«. Ce upo-
Stevamo to pravilo pri vsakem bolniku, bomo
v veliki meri zmanj$ali moznost, da kaj spre-
gledamo.

Glava

Pri nekaterih infekcijskih boleznih imajo bol-
niki znacilen videz obraza: otekline okrog o¢i
pri infekcijski mononukleozi, kataralni zna-
ki pri o$picah, Filatov trikotnik pri Skrlatin-
ki, risus sardonicus pri tetanusu, metuljéek na
obrazu pri Senu, povesen ustni kot pri okvari
obraznega Zivca po perifernem tipu, znacil-
ni izpuscaj na eni polovici obraza pri pasav-
cu itd.

Oci

Otekle veke so lahko prisotne pri trihinelozi,
infekcijski mononukleozi in postreptokok-
nem glomerulonefritisu. Ptoza vek in anizo-
korija (razli¢no veliki zenici) se pojavljata pri
botulizmu in tuberkuloznem meningitisu.
Pri okvari obraznega Zivca po perifernem tipu
bolnik na prizadeti strani obraza ne more
zapreti oCesa. OpiSemo, ali je prisotna zlate-
nica belo¢nic. Pri konjunktivitisu (vnetju
veznice) se pojavi rdecina in srbenje, vezni-
ce so otekle, rdece, lahko je prisotno solzenje,
gnojni izlocek, v¢asih tudi hemoza (edem)

veznic. Konjunktivitis spremlja Stevilne viru-
sne okuzbe. Pri leptospirozi so pogoste krva-
vitve pod veznico (Pickov znak). Pri vnetju
rozenice (keratitis) je vodilni simptom reza-
jo¢a bolec¢ina v ocesu (obcutek tujka), ki jo
lahko spremlja fotofobija, solzenje in v¢asih
slabgi vid. Sarenico (iris) opazujemo, ko izvab-
ljamo zenic¢ne reakcije. Pri Stevilnih infekcij-
skih boleznih je potreben pregled ocesnega
ozadja, v¢asih tudi pri bolniku brez bolezen-
skih znakov in simptomov na oc¢eh (kandide-
mija, okuzba s HIV, okuzba z virusom citome-
galije - CMV, plju¢na tuberkuloza itd.). Ce
bolnik toZi o hudih bole¢inah v oc¢esu, foto-
fobiji, slabSem vidu, ¢e ugotovimo motnjave
v roZenici, zeni¢ne nenormalnosti, brazgoti-
njenje veznic in slabso gibljivost zrkel, je tre-
ba preiskovanca napotiti k oftalmologu.

Nos

Ocenimo prehodnost nosnih hodnikov in opi-
Semo morebiten izcedek (serozen, mukozen,
gnojen, krvav, smrdec).

Obnosne votline

Pri okuzbi obnosnih votlin je poleg vrodine
najpogostejsi zacetni simptom obcutek priti-
ska v prizadetem sinusu, ki v¢asih napredu-
je v bolecino. Pri okuzbi sfenoidalnega sinusa
se pojavi retroorbitalna bolecina, ki jo lahko
spremlja huda, pogosto enostranska frontal-
na temporalna ali okcipitalna bolecina. Pri
okuzbi frontalnih, etmoidalnih in maksilar-
nih sinusov je poklep nad njimi bole¢, pri
pritisku na ustrezajoca izstopisca trivejnega
Zivca izzovemo bolecino.

UsSesa

Pri bolniku z bole¢inami v usesih, slab$im slu-
hom, Sumenjem, vrtoglavico in glavobolom
si §e posebno natanc¢no ogledamo usesa in
mastoidni odrastek. Pri vnetju zunanjega slu-
hovoda je poteg za uhelj bole¢, prav tako pri-
tisk na tragus. Ce najdemo v zunanjem slu-
hovodu herpetiformni izpuséaj (mehurcki),
ki ga spremljata okvara obraznega Zivca po
perifernem tipu in izguba okusa na sprednjih
dveh tretjinah jezika na isti strani, gre za pa-
savec, ki nastane zaradi reaktivacije virusa
v genikulatnemu gangliju (Ramsay-Huntov
sindrom). Pri vnetju srednjega usesa je bobnic¢
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uleknjen (retrahiran), moten, roZnat, zade-
beljen, odsev ostane zabrisan, lahko izgine.
Bobnic¢ lahko celo poci in skozi predrtino iz
bobni¢ne votline izteka gnoj. Pregledati je tre-
ba tudi predel za uhljem in opraviti poklep
na mastoidnem odrastku. Oteklina in rdeci-
na za uhljem, ki izpolnjuje retroavrikularno
brazdo, je lahko znak mastoiditisa.

Obusesni zlezi slinavki

Za akutno gnojno vnetje obusesne slinavke je
znacdilna hitro nastala boleca oteklina, koza
nad njo je pordela in topla. Ob pritisku na
Zlezo se bolec¢ina okrepi, iz izvodila pritece
v usta gnoj. Pri mumpsu ob morebitnih pro-
dromih (zgodnji nespecifi¢ni simptomi, kot
so vrocina, glavobol, splo$no nelagodje) opa-
zimo otekli obu$esni slinavki (lahko obe
hkrati ali pogosteje prvi sledi nekaj dni po obo-
lenju druga stran). Oteklina je mehka, testa-
sta, nejasno omejena, koZa nad njo je napeta
in se sveti (rdecina je redko prisotna), vdol-
bina med spodnjo ¢eljustnico in mastoidnim
odrastkom je popolnoma izpolnjena, uhelj pa
odrinjen navzgor.

Ustna votlina

Pomembna je barva ustnic in jezika (npr. cen-
tralna cianoza). Pozorni moramo biti tudi na
herpeti¢ne spremembe na ustnicah (HSV).
Pri nekaterih infekcijskih boleznih prihaja
namre¢ do zagona herpesa (npr. pnevmokok-
ni meningitis, plju¢nica, leptospiroza), pri dru-
gih pa do tega pride samo izjemoma (npr.
tifus, oslovski kaselj, Skrlatinka, o$pice itd.).
Zelo pomembno je, da smo nanje pozorni, saj
nam lahko predstavljajo bliZnjico do diagno-
ze. Razpoke v ustnih kotih (heiloza) so znak
anemije in malabsorpcije; ¢e so izrazite, lah-
ko kaZejo na imunsko pomanjkljivost (npr.
kandidoza pri okuzbi s HIV). Sledi pregled
dlesni in zob (kariozno zobovije je lahko pove-
zano z endokarditisom, abscesom v pljucih)
ter jezika (vlaZnost, obloZenost, razjede, gib-
ljivost, deviacija) in bukalne sluznice, kjer smo
pozorni na morebitne razjede (aftozni sto-
matitis, akutni herpeti¢ni gingivostomatitis,
primarni sifilis itd.), na bele lise in obloge
(kandidoza, lasasta levkoplakija: bele vertikal-
ne linearne lise na obeh robovih jezika, lichen
planus), na temne pigmentne lise nasproti
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koc¢nikov (Addisonova bolezen) in na Kopli-
kove pege (bele pegice, obdane z rdeco areo-
lo v kataralni fazi o$pic). Ogledati si moramo
tudi ustno dno in ustno nebo (Kaposijev sar-
kom na trdem nebu in dlesnih pri bolnikih
z aidsom, petehije na mehkem nebu pri bol-
nikih z infekcijsko mononukleozo). Na neb-
nicah opazujemo velikost, simetrijo in sluznico
(obloge, razjede). Za razlikovanje strepto-
koknega (streptokok skupine A) faringitisa od
drugih moznih povzrociteljev (predvsem
virusi) uporabljamo Centorjeve kriterije: pri-
sotnost belih ¢epkov in oblog nebnic, bolece
sprednje vratne bezgavke, vrocina, odsot-
nost kalja. Ce so izpolnjeni vsi Stirje kriteri-
ji, lahko s 40 do 60% pozitivno napovedno
vrednostjo napovemo streptokokno vnetje
7rela, odsotnost treh od $tirih kriterijev pa ima
80 % negativno napovedno vrednost. Bolni-
ka prosimo, da rece »a« in s tem opazujemo
gibljivost mehkega neba. Pri hudem asime-
tricnem abscedentnem vnetju nebnice in nje-
ne okolice je mali jezi¢ek pomaknjen v zdravo
stran, nebni lok na oboleli strani pa je slabo
gibljiv. Pomisliti moramo na peritonzilarni
absces.

Vrat

Na vratu opazujemo simetrijo, ocenjujemo
bezgavke, §¢itnico (npr. palpatorno boleca §¢it-
nica pri subakutnemu tiroiditisu, ki lahko pov-
zroCa vroCino neznanega porekla), polnjenost
vratnih ven (centralni venski tlak), gibljivost
vratu in preizkusimo meningealne znake
(glej spodaj). Pregled vratu koncamo z avskul-
tacijo vratnih (karotidnih) arterij.

Zivéevje

Pri infekcijskih boleznih so lahko prizadeti
razli¢ni deli ZivCevja, zato je pomemben tudi
»celoten« okviren nevroloski pregled. Nas cilj
je opredeliti, ali je pri preiskovancu prisotna
okvara Ziv¢evja, kolik$na je in kateri del
Ziv€evja zajema. Pri osnovnem nevroloskem
pregledu preverimo zavest, orientiranost,
funkcijo mozganskih Zivcev, motoriko in sen-
zoriko udov, miotati¢ne reflekse, plantarni
odziv, koordinacijo gibov ter stojo in hojo (za
podrobnosti glej: Klini¢na nevroloska prei-
skava).
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Meningealni znaki

Pri vsaki preiskavi bolnika z vrocino je treba
oceniti otrplost tilnika oziroma prisotnost dru-
gih meningealnih znakov, posebno pri bol-
niku, ki navaja tudi glavobol, siljenje na bru-
hanje, bruhanje ali pri katerem heteroana-
mnesti¢no izvemo o mentalnih spremembah.
Kadar posumimo na meningitis, se moramo
odlo¢iti za lumbalno punkcijo, ¢e ni kontrain-
dikacij, kot so zviSan znotrajlobanjski tlak z ne-
varnostjo herniacije, motnje koagulacije (INR
mora biti pod 1,3) itd.

Otrplost tilnika: Za meningitis je znadilna
togost ali otrplost nekaterih migi¢nih skupin,
posebno v tilniku - otrplost tilnika. Otrple
in bolede miSice so posledica spazma, ki
nastane zaradi vnetja mozganskih ovojnic in
zviSanega znotrajlobanjskega tlaka. Blago
oziroma zgolj nakazano otrplost tilnika mno-
gokrat odkrijemo Sele pri natan¢ni preiskavi
bolnika. To najlazje storimo, ¢e bolnik vzrav-
nano sedi v postelji z iztegnjenimi nogami
(pravi kot med trupom in nogami), roke ima
na iztegnjenih kolenih, ob poskusu priklona
bolnikove glave proti prsnici pa zacutimo bolj
ali manj izrazit upor. Gibljivost vratu v dru-
gih smereh (levo, desno in nazaj) je povsem
normalna. Ce bolniku z lahkoto potisnemo
brado na prsnico (z zaprtimi usti), je menin-
gitis manj verjeten, ni pa izkljucen. Nekoliko
izrazitejSa otrplost tilnika prisili bolnika, da
drzi glavo upognjeno nazaj. Ce ho¢emo bol-
niku glavo potisniti navzdol, zacutimo mocan
odpor, njemu pa povzro¢imo s tem hude
bolecine v zatilju. Ce togost misic zajame tudi
hrbtno misicje, dobimo sliko opistotonusa
(bolnik lezi v postelji z uslo¢enim hrbtom, gla-
vo ima upognjeno nazaj), ki je najizrazitejsa
stopnja otrplosti tilnika.

Poznamo $e druge meningealne znake,
vendar niso tako ob¢utljivi in niso tako pogo-
sto prisotni:

Kernigov znak: Izvedemo ga lahko v ve¢ raz-
li¢icah, vse pa imajo isto nacelo: 1. LeZeCemu
bolniku z iztegnjenimi koleni spodnjih okon-
¢in v kolku ne moremo upogniti preko 45 sto-
pinj. 2. Ce je spodnja okoncina upognjena
v kolku, ne moremo iztegniti kolena. 3. Ce sedi
bolnik v postelji, mu ne moremo potisniti
upognjenih kolen do ravnine postelje.

Zgornji znak Brudzinskega: Ce s hitro kretnjo
potisnemo leZecemu bolniku glavo naprej,
bolnik refleksno skréi spodnje okoncine v ko-
lenih in kolkih.

Spodnji znak Brudzinskega: Ce upognemo
eno spodnjo okonc¢ino moc¢no v kolku in
kolenu, sledi temu gibu nekoliko tudi druga
okoncina (fenomen skraj$anja).

Amossov znak: Bolnik ne more sedeti v poste-
lji z nogami, stegnjenimi v kolenih, ne da bi
se zadaj z rokami opiral na posteljo (fenomen
trinoZnika).

Hrbteniéni znak: Ce bolnik sedi v postelji, ne
more z ustnicami doseci pokrcéenih kolen, pa
naj jih e tako priteguje k telesu.

Tresenje glave: Pri tresenju glave se glavobol
okrepi.

Napeta mecava (fontanela): Je posledica zvi-
Sanega znotrajlobanjskega tlaka (npr. pri
meningitisu) pri novorojencih in malih otro-
cih, pri katerih lobanjske kosti $e niso zara-
sle. Izbo¢eno mecavo pogosto opazamo tudi
pri dojenckih s 6. otrosko boleznijo.

Poleg meningealnih znakov smo pri bol-
niku pozorni tudi na prizadetost Zivéevja.
Pri meningitisu lahko pride tudi do vnetja
moZganov (meningoencefalitis) in do vnetja
hrbtenjade (meningoencefalomielitis). Ce je
v ospredju parenhimsko vnetje mozganov,
govorimo o encefalitisu. Pri vnetju mozgan-
skih ovojnic pride lahko do okvare mozgan-
skih Zivcev in hrbtenjac¢nih korenin, kar se
kaze z znacilnimi simptomi okvare posamez-
nih Zivcev oziroma korenin. Zadnje pravilo-
ma spremlja moc¢na bole¢ina. MoZganski Zivci
so posebno mocno prizadeti, kadar je vnetje
moZganskih ovojnic izrazitej$e na bazi loba-
nje (anizokorija, $kiljenje, dvojni vid, ptoza
vek, povesen ustni kot, asimetrija nosnoust-
ni¢ne brazde, slinjenje, motnje poZiranja itd.).
Prizadetost mozganov se kaze s simptomi
povecane obcutljivosti (fotofobija, obcutljivost
na zvok, hiperestezija), s splosnimi nevrolos-
kimi simptomi in znaki (tremor, motnje zave-
sti, epilepti¢ni napadi, zmedenost in druge
mentalne spremembe) ter z Zari$¢nimi nevro-
loskimi simptomi in znaki (pareze, motnje
govora, okrepljeni refleksi, pozitiven znak
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Tabela 1. Mednarodna glasgowska skala za oceno bolnikovega mentalnega stanja in stanja zavesti.

spontano mezika
na ukaz

na bole¢ drazljaj
brez odziva

0: Odpiranie ofi

G: Gibanie uboga ukaze

lokaliziran odziv na bolecino
umikanie ob bolecini

odziv na boletino s fleksijo
odziv na boletino z ekstenzijo

ni odziva

smiselno odgovarja

zmedeno odgovarjo

neustrezno odgovarja

odziva se z nerazumljivimi zvoki
ne govori

Go: Govor

4
3
2
1

— N o &~ U o~

— N w = U

Vsota

15

Najslabsi tockovni sestevek je 3; najbolsi je 15. Vsako kategorijo je freba tockovati posebej (npr. 03 65 Go3). Razlaga: > 13 = blaga okvara
mozganov; 912 = zmema okvara mozganov; <8 = huda okvara mozganov.

Babinskega). Za okvirno oceno stanja bolni-
ka z motnjo zavesti je priporocljiva uporaba
glasgowske lestvice nezavesti, v kateri ocenju-
jemo ocesne, gibalne in govorne funkcije.
Nacin odzivnosti to¢kujemo; sestevek tock
odraza stopnjo nevroloske prizadetosti bolni-
ka (Tabela 1).

Gnojni meningitis

Pri dveh tretjinah bolnikov z gnojnim menin-
gitisom se pojavljajo vrocina, otrplost tilnika
in mentalne spremembe, pri vseh pa najdemo
vsaj enega od nastetih simptomov in znakov.
Bolezen se razvije hitro in bolnik kmalu isce
zdravnis$ko pomoc, lahko Ze nekaj ur po nasto-
pu prvih simptomov. Pri bolniku s sumom na
gnojni meningitis moramo opraviti osnovni
nevroloski pregled in biti pozorni na kozne
spremembe. Izraziti Zari§¢ni znaki kaZejo na
moznost mozganskega abscesa. Pri sumu na
gnojni meningitis je treba Se posebno natanc-
no pregledati uSesa, nos, nosne votline, Zrelo,
srce (endokarditis?) in pljuca, ki lahko pred-
stavljajo izvor okuZbe. Bolnika, ki ima v anam-
nezi poskodbo glave, vedno vprasamo po
morebitnem iztekanju likvorja iz nosu (bol-
niku obc¢asno kaplja prozorna tekocina iz
ene nosnice, posebno ko se skloni). Pri starej-

§ih bolnikih z gnojnim meningitisom se pogo-
sto pojavljajo le vrocina, zmedenost, dezorien-
tiranost in druge mentalne spremembe.

Serozni meningitis

Bolniki s seroznim meningitisom (obicajno
virusni vzrok, lahko pa ga povzrocajo tudi
nekatere bakterije, glive in paraziti) zbolijo
z vro¢ino, glavobolom, siljenjem na bruhanje
ali bruhanjem. Najdemo otrplost tilnika, véa-
sih pa tudi simptome parenhimatozne okva-
re mozganov (npr. razdrazljivost, zaspanost),
ki nastanejo zaradi vnetja krvnih Zil, ki pre-
hajajo skozi mehke mozZganske ovojnice in
subarahnoidalni prostor (ne gre za encefali-
tis). Pojavljajo se lahko tudi drugi znaki npr.
vnetje Zrela, povecane bezgavke in koZne
spremembe (okuZba z enterovirusi, primar-
na okuzba s HIV, sifilis, erythema migrans itd.).
Bolezen obicajno traja nekaj dni, preden bol-
nik poisce zdravnisko pomo¢, pri cemer pra-
viloma ni tezje prizadet. Otekanje obusesnih
Zlez in testisov kaze na meningitis v sklopu
mumpsa. Pri prisotnem $umu nad srcem in
emboli¢nih manifestacijah po kozi in sluzni-
cah moramo misliti na endokarditis. Pri ente-
rovirusnih okuzbah so lahko prisotni izpuscaji,
konjunktivitis, crevesne tezave, bolecine zara-
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di vnete plevre (plevrodinija), herpangina,
perikardialno trenje itd. Zvecana jetra, vra-
nico in bezgavke lahko zatipamo pri virusnih
in sistemskih glivicnih okuzbah, v sklopu
katerih se pojavi tudi meningitis. Genitalne
razjede so lahko povezane z meningitisom, ki
ga povzroca HSV tipa 2 ali sifilis. Tudi v sklo-
pu sepse so lahko prizadete meninge (konko-
mitantni meningitis).

Akutni encefalitis

Najpogostejsi povzrocitelji so virusi: virus klop-
nega meningoencefalitisa, virusi druZine her-
pes, hantavirusi, virus zahodnega Nila, HIV
itd. Akutni encefalitis se kaZe s sprememba-
mi vedenja, epilepticnimi napadi, tremorjem,
dizartrijo (motnja govora zaradi organskih
okvar) in drugimi Zari$¢nimi nevroloskimi
izpadi, lahko pa tudi s prizadetostjo mozgan-
skih Zivcev. Pri pregledu najdemo poleg opi-
sanih simptomov in znakov $e meningealne
znake. Pogosto gre za samozajezitvene bolez-
ni, lahko pa tudi za okuzbe, ki ogrozajo bol-
nikovo Zivljenje. Tak je npr. encefalitis, ki ga
povzroCa HSV tipa 1, ki okvari temporalni
lobus in spodnje frontalne dele mozganov.
Virus citomegalije prizadene periventrikular-
na podrodja, virus varicella zoster pa male
mozgane (motnje stati¢no-kineti¢nih funkcij
z dizemetrijo, ataksijo, bruhanjem in misic-
no atonijo).

Prizadetost hrbtenjace

Klini¢na slika je odvisna od mesta in akutnosti
okvare. Praviloma so prizadete tudi meninge
in spinalne korenine, zato simptome in znake
okvare hrbtenjace spremlja bole¢ina korenin
in morebiti tudi znaki koreninske okvare. Pri
akutnih okvarah hrbtenjace pride do »spinal-
nega Soka«, kjer so pareze povezane z zni-
Zanim tonusom, arefleksijo in odsotnostjo
plantarnih refleksov. Pri okvarah hrbtenjace
gibalne motnje praviloma spremljajo tudi
senzibilitetni izpadi in motnje mokrenja, lah-
ko tudi iztrebljanja in spolne funkcije.

Prsni kos in dihala

Bolnika z dihalno stisko spoznamo takoj, ko
vstopi v ambulantno. Tak bolnik pospeseno
diha in je centralno cianoti¢en. Kaselj, piska-
nje, stridor (piskanje med vdihom, sli$no pri

bolnikovih ustih) in hripavost so znaki, ki jih
takoj zasli§imo in nam lahko precej povedo
o bolniku in pljuéni bolezni. Ce so prisotni stri-
dor, hripavost, kaselj (IajeZ tjulna) in dihalna
stiska, pomislimo na krup. Ta nastane zaradi
akutnega laringotraheobronhitisa, lahko tudi
spazma v podro¢ju zgornjih dihal, bakterijske-
ga traheitisa, epiglotitisa, peritonzilarnega ali
retrofaringealnega abscesa, angioedema ali
tujka.

S palpacijo (obe dlani polagamo na raz-
licne dele prsnega kosa) zaznamo vibracije ste-
ne prsnega kosa, ko bolnik izgovarja besedo
»triintrideset« (pektoralni fremitus). Pri bolez-
nih, ki izbolj$ajo prenos vibracij (plju¢nica),
zaznamo te izraziteje (pektoralni fremitus
je okrepljen), pri tistih, ki prenos zmanjsajo
(pnevmotoraks, izliv, atelektaza), pa ga ne
bomo zaznali. S perkusijo i§¢emo zamolkline
in dolo¢imo viSino morebitnega plevralnega
izliva ali empiema. Pretrkati je treba celoten
prsni ko$, saj je izliv posebno zaradi infek-
cijskih vzrokov pogosto omejen in ne nujno
lokaliziran nad osnovnicama. Ce pri pregledu
s perkusijo naletimo na kombinacijo zamol-
kline in hipersonornosti, to lahko nakazuje
prisotnost piopnevmotoraksa. Z avskultacijo
(na hrbtu, v aksilarni liniji, spredaj ter nad
sapnikom) dolocamo trajanje vdiha in izdiha
ter posluSsamo dihalne zvoke. Osluskujemo
najprej pri nespremenjeni globini dihanja,
nato pa pri pocasnem globokem dihanju. Pri
zdravem c¢loveku sliS$imo stalni zvok (dihal-
ni Sum), ki ga imenujemo normalno dihanje.
Ta zvok je dlje in bolje slien med vdihom. Pri
bolniku lahko sli§imo pridruzene dihalne
zvoke (piski, poki, plevralno trenje). Piske sli-
§imo pri obstruktivnih boleznih dihal. Stal-
ni so pri poslabsanju astme in pri kroni¢ni
obstruktivni plju¢ni bolezni, pri akutnem
bronhitisu pa po odkasljanju izginejo. Za bron-
hiolitis so znacilni visokofrekventni kasni ins-
piratorni piski.

Tipi¢na pljucnica

Pri tipi¢ni pljucnici se v anamnezi pojavijo
nenaden zacetek, mrazenje, vro¢ina, produk-
tiven kaselj z gnojnim izmeckom, pogosto je
pridruZena plevralna bolecina. Izvid je pra-
viloma asimetri¢en za obe pljucni krili. Poklep
je nad prizadetim predelom plju¢ skrajsan.
Nad moc¢no zgo$cenimi pljuci je lahko priso-
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ten bronhialni zvok (dihalni zvok je dlje in
bolje slisen med izdihom), saj se turbulenca
zraka iz velikih dihalnih poti preko zgo$cenih
plju¢ prenasa neposredno do stene prsnega
kosa. Ce bolnik izgovarja besedo »triintride-
set«, jo z avskultacijo nad prizadetim delom
plju¢ dobro sli§imo, je torej okrepljena (go-
vorna resonanca, bronhofonija). Kadar se
razlo¢no slisi tudi Sepet, govorimo o pekto-
rilokviji pri $epetu. Ugotovimo lahko tudi ego-
fonijo (glas »e«se pretvori v glas »a«). Slis$imo
kasne inspiratorne, lahko tudi ekspiratorne
poke.
Atipic¢na pljucnica
Pri atipi¢ni pljucnici je v anamnezi prisoten
obicajno nekoliko postopnejsi zacetek, manj
izraZeni simptomi dihal, kaselj se pojavi z za-
mikom, sprva je suh, nato lahko postane pro-
duktiven z malo izmecka. Spremembe so pri
klini¢énem pregledu pogosto minimalne, na
zacetku celo odsotne in ne ustrezajo bolniko-
vim tezavam. SliS$imo lahko kasne inspirator-
ne simetri¢ne poke, najbolj sline na bazah.
Pri popuscanju srca in zastoja nad plju-
¢i so diferencialno diagnosti¢no poki grobi,
prisotni so v celem vdihu, izvid je praviloma
simetri¢en. Pri pljuénem edemu sli§imo poz-
ne inspiracijske poke, sprva samo na gravita-
cijsko najniZe lezecih delih plju¢, pozneje pa
lahko nad celotnimi pljudi. Pri kroni¢nih inter-
sticijskih plju¢nih boleznih (plju¢na fibroza)
so poki drobni kot hoja po snegu, pojavijo se
proti koncu vdiha in jih sli§imo pri usesih
(sklerofonija).

Plevritis, plevralni izliv in empiem

Plevralna bolecina, ki najpogosteje nastane pri
plevritisu, plevropnevmoniji in pri plju¢nem
infarktu, je zelo huda, ostra, prebadajoca,
dobro lokalizirana in se stopnjuje pri globo-
kem vdihu ali kaslju. Bolnik se uleZe na bol-
no stran, da prizadeto stran ¢im manj premika
in tako zmanjsa bolecino. Ko se plevralni izliv
zveca, bole¢ina lahko popusti, izzveni pa
tudi plevralno trenje, ki je posledica trenja
zadebeljenih pol plevre. Plevralno trenje sli-
$imo kot zvok, $e najbolj podoben Skripanju
ali jecanju, njegova glasnost se med posamez-
nimi dihalnimi cikli spreminja in ima v izdi-
hu lahko zrcalno podobo vdiha. Za plevralni
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izliv ali empiem je znacilno, da perkutiramo
zamolklino, avskultatorno je dihanje nad
takim predelom prsnega kosa neslisno ali sla-
bo slisno, govorni zvoki pa so odsotni.

Srce in obtoéila

Pri pregledu srca najprej otipamo sr¢no koni-
co, z avskultacijo dolo¢imo rednost sréne
akcije (okuzba lahko izzove paroksizmalno
atrijsko fibrilacijo), frekvenco srénega utripa,
ocenjujemo sréne tone in prisotnost morebit-
nih $umov ali drugih fenomenov (kliki, peri-
kardno trenje).

Infekcijski endokarditis

Nanj pomislimo pri bolnikih z nepojasnjenim
vro¢inskim stanjem, ki imajo Ze predhodno
okvarjene zaklopke ali imajo vstavljene umet-
ne sréne zaklopke. Infekcijskemu endokardi-
tisu so posebno izpostavljeni intravenski
uzivalci nedovoljenih drog (trikuspidalna
zaklopka). Pri endokarditisu so Sumi skoraj
vedno prisotni (hitro nastanejo in se lahko
hitro spreminjajo), manj izraziti so pri desno-
stranskem endokarditisu, ker so gradienti
tlakov manjsi. V glavnem gre za regurgitacij-
ske Sume ali za Sume zaradi novonastalih San-
tov (defekt interventrikularnega septuma ali
ruptura Valsalva). Pri bolnikih z endokardi-
tisom so lahko prisotni $tevilni emboli¢ni
fenomeni: po koZi in sluznicah, infarkt vra-
nice (subtilno povec¢ana mehka in boleca vra-
nica), embolija ali krvavitev v osrednje Zivéevje
(zmedenost, glavobol, Zari$¢ni nevroloski
izpadi - npr. hemiplegija). Preveriti in doku-
mentirati moramo vse palpaciji dostopne
periferne arterijske pulze zaradi potencialne
nevarnosti obstruktivnih arterijskih embolij.
Pri sumu na infekcijski endokarditis moramo
biti pozorni tudi na simptome in znake src¢-
nega popuscanja.

Infekcijski perikarditis

Bolniki s perikarditisom imajo v anamnezi
bolecino za prsnico s sevanjem v ramo, vrat
ali med lopatici, ki se okrepi pri poZiranju, glo-
bokem vdihu ali vleZe¢em poloZaju in se omi-
li pri sklanjanju naprej, poleg tega pa imajo
v vedini primerov tahikardijo. Ce gre za bak-
terijski perikarditis, je obi¢ajno prisotna tudi
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vrodina, pospeseno dihanje ter pogosto tudi
simptomi in znaki $e enega Zari$¢a okuzbe
(npr. pljucnica, okuZena kirurska rana, osteo-
mielitis). Pri avskultaciji srca slis$imo perikard-
no trenje z znacilnim praskajoc¢im, skripajo-
¢im, visokofrekventnim Sumom, najglasne;jsi
je obi¢ajno v sistoli, vendar ga sli§imo tudi na
zacCetku in na koncu diastole. Vse tri kompo-
nente skupaj zaznamo pri manj kot polovici
bolnikov s perikarditisom. Perikardialno tre-
nje najbolje slisimo, ko se bolnik sklanja naprej
ali celo v poloZaju »kolena — prsni kos«. Ko se
perikardialni izliv zveca, trenje izzveni.

Miokarditis

Vecina bolnikov z miokarditisom je asimpto-
matskih in ima le blage virusni bolezni podob-
ne prodrome. Pregled srca je lahko normalen,
lahko pa ugotovimo tahikardijo, tretji ton in
razli¢ne aritmije. V¢asih miokarditis sprem-
ljata tudi perikarditis in plevritis.

Mediastinitis

Bolniki z mediastinitisom imajo bole¢ino v pr-
snem kosu in vrocino, pogosto so tudi splo-
$no prizadeti. Najveckrat gre za pooperativni
mediastinitis (po sternotomiji) ali pa media-
stinitis nastane kot posledica Sirjenja okuzbe
iz okoliskih tkiv (iz vratu, plju¢, ob rupturi
poziralnika). Najdemo rdecino in gnojni izce-
dek iz kirurske rane ter nestabilno grodnico
(sternalni tlesk). Pri avskultaciji srca lahko ob
vsakem srénem utripu sliSimo hrescanje, ki
je posledica prisotnosti zraka v mediastinu-
mu (*Hammanovo hre$¢anje«). Pri mediasti-
nitisu, ki je posledica okuzb v bliZnji okolici,
najdemo znacilne simptome in znake okuz-
be omenjenih organov in tkiv.

Trebuh, seéne poti, prostata
in rodila

Pri inspekiji trebuha si ogledamo koZo (braz-
gotine, izpu$caji, pozorni smo na zlatenico),
ocenimo simetrijo ter gibanje trebuha pri
dihanju in dolo¢imo poloZaj trebuha glede
na prsni ko$ (pod, v ali nad nivojem prsnega
kosa). S palpacijo zatnemo v levem spodnjem
kvadrantu, nadaljujemo v levi zgornji kva-
drant preko epigastricne regije proti desni
strani trebuha in jo zaklju¢imo v predelu pop-

ka. Zacetna palpacija je orientacijska, povr-
$inska, v nadaljevanju je globoka. Otipamo
lahko povecane organe in razli¢ne zatrdline.
Vsako zatrdlino moramo natanc¢no lokalizi-
rati in opredeliti njeno obliko, velikost, kon-
sistenco, povrsino in pomic¢nost. S perkusijo
ocenjujemo npr. meteorizem (driska) ali pri-
sotnost proste tekocine v trebuhu (npr. jetr-
na ciroza pri kronicnem virusnem hepatitisu).
Z avskultacijo opredelimo peristalticne zvo-
ke in ugotavljamo, ali so normalni, okrepljeni
(driska, pred razvojem obstrukcije pri ileusu)
ali odsotni (paraliti¢ni ileus). V sklopu Stevil-
nih infekcijskih bolezni lahko najdemo pove-
¢ana jetra in/ali vranico. Pri bolniku z zlatenico
in anamnezo o splo$nem slabem pocutju,
oslabelosti, izgubi apetita, bolecini ali nela-
godju pod desnim rebrnim lokom, temnej$im
urinom in svetlim blatom, moramo pomisli-
ti na akutni virusni hepatitis. Pri kroni¢ni jetr-
ni bolezni (npr. ciroza) so jetra lahko povecana
ali zmanj$ana, trda, najdemo tudi povecano
vranico, ascites (lahko ga spremljajo pretibial-
ni edemi), pajkaste nevuse in eritem na dla-
neh. Pri nekaterih infekcijskih boleznih je
pogosto povecana vranica (npr. tifus, mala-
rija, bakterijski endokarditis, sepsa, miliarna
tuberkuloza, bruceloza, kala-azar). Diagnostic-
ni pomen ima tudi nepovetana vranica. Ce je
ta povecana in boleca, je to lahko znak infark-
ta vranice (zaradi endokarditisa) ali raztrga-
nine vranice (vzrok je najpogosteje poskodba,
lahko pa tudi infekcijska mononukleoza,
tifus, malarija itd.).

Driska

O driski govorimo, ko bolnik odvaja mehko
do tekoce blato ve¢ kot trikrat dnevno. Pri bol-
niku z infekcijsko drisko pri telesnem pregle-
du ugotavljamo vrocino in palpatorno difuzno
bole¢ trebuh. Bolecina je vcasih zelo huda,
lokalizirana in lahko posnema bolecino pri
vnetju slepi¢a ali Zol¢nika. Crevesna peristal-
tika je pri driski zelo Zivahna, lahko pa so
prisotni tudi znaki dehidracije (ortostaza, tahi-
kardija, zmanj$ana napetost koze, izsuSene
sluznice, bolnik Ze nekaj ur ne mokri). Pri tifu-
sni vrocici najdemo relativno bradikardijo,
ohlapen in bole¢ trebuh, pogosto je prisotna
povecana vranica, v drugem do tretjem tednu
bolezni pa se na koZi zgornjega dela trebuha
in na prsnem kosu pojavijo od 2 do 5 milime-
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trov veliki roZnati, makulopapulozni izpuscaji,
ki na pritisk zbledijo, ob kaplji olja pa se okre-
pijo (rozeole).

Vnetje slepica

Pri bolniku z akutnim apendicitisom se v zgod-
njem obdobju bolezni pojavlja (zmerna, traj-
na) bolecina sredi trebuha, sledi ji bruhanje.
Ko se vnetje razsiri na peritonej nad slepicem,
se bolec¢ina preseli v desni spodnji kvadrant
(McBurneyjeva tocka), kjer lahko zatipamo
tudi nenormalno zatrdlino. Pri draZenju peri-
toneja je prisoten Blumbergov znak: s prsti
pocasi pritisnemo na trebusno steno levo ob
popku, nato hitro popustimo, kar povzroci
ostro bolecino v podrocju slepi¢a — povratna
bolecina. Prisoten je lokalni odpor trebusne
stene: bolnik refleksno zategne misice trebu-
$ne stene, ki so nad slepi¢em. Ce boleina traja
Ze dolgo, je lahko napet in otrdel ves trebuh
(difuzni odpor), kar kaZe na perforacijo sle-
pica z difuznim peritonitisom. Kadar slepic¢
leZi za slepim ¢revesjem (retrocekalno), bole-
¢ina seva v desni bok ali desno ledveno, pri-
soten pa je lahko tudi psoasov znak (bolecina,
ki se pojavi pri poskusu ekstenzije desnega
kolka). Bole¢ je tudi ledveni poklep desno.
Kadar slepic¢ lezi v mali medenici, se bolezen
lahko zac¢ne z drisko.

Akutni holecistitis in holangitis

Pri bolniku z akutnim holecistitisom in akut-
nim holangitisom se lahko pojavijo nenadne,
mocne, kréevite, »koli¢ne« bole¢ine v desnem
zgornjem trebusnem kvadrantu (desni hi-
pohondrij) z mrzlico in visoko vroéino. Pri
akutnem holangitisu je pogosto je prisotna
tudi zlatenica, kar izpopolnjuje Charcotov
trias: vrocina, bolecina v desnem zgornjem
kvadrantu, ki seva desno ledveno in pod
desno lopatico, zlatenica. V primerjavi z Zol¢-
nimi kolikami pri akutnem holecistitisu bole-
Cina traja obicajno vec kot 12 ur ob prisotnosti
vro€ine. Pri pregledu bolnika ugotovimo pal-
patorno bole¢nost nad Zol¢nikom. Bolecina se
stopnjuje z globokim vdihom (Murphyjev
znak), ker se Zol¢nik spusti proti preiskoval-
¢evim rokam. Vcasih bolnik nameravan glo-
bok vdih prekine zaradi ostre bolecine. Bolj
difuzna bolecnost ali »ti§¢eca« bolec¢ina v po-
dro¢ju desnega zgornjega kvadranta kaze na
druge jetrne bolezni.
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Akutni divertikulitis

Pri akutnem divertikulitisu pri telesnem pre-
gledu lahko ugotovimo vse od difuzne blage
palpatorne bolecnosti (obicajno je bolecina
najhuj$a v levem spodnjem kvadrantu —»levi
apendicitis«) do lokalnega draZenja peritoneja,
difuznega peritonitisa in morebitnega septic-
nega Soka.

Primarni (spontani) peritonitis

Do primarnega peritonitisa pride najveckrat
pri bolnikih z napredovalo jetrno cirozo z as-
citesom. V¢asih se kaze z vrocino, difuzno in
stalno bolecino v trebuhu (pri palpaciji je tre-
buh difuzno bolec, brez odpora), ve¢inoma
pa pride ob ascitesu do poslabsanja jetrne
bolezni (zlatenica, encefalopatija). Diagnoza
je razmeroma enostavna, ¢e nanjo pomislimo
(sledi punkcija in analiza ascitesa).

Sekundardni peritonitis

Pri sekundarnem peritonitisu navaja bolnik
bolecine v trebuhu, palpatorna bole¢nost je
najbolj izrazena nad organom, kjer so se teza-
ve zacele. Bolecina se okrepi pri gibanju in
globokem vdihu. Spremlja jo izguba teka, silje-
nje na bruhanje in bruhanje. Ob mrzlici in
vrocini je trebuh ohlapen. Bolnik leZi mirno
v postelji, noge ima pritegnjene na prsni kos,
plitvo diha in pri dihanju trebuh miruje.
Obraz je bled, prestrasen in nos zasiljen (Hi-
pokrat: facies abdominalis). V poznejSem
obdobju bolezni se razvijejo vrocina, tahikar-
dija in hipotenzija. Pri avskultaciji trebuha ne
sliSimo c¢revesnih zvokov — »nem trebuh«
Trebuh je palpatorno difuzno bolec, prisoten
je difuzni odpor (napet trebuh, otrdele misi-
ce celotne trebusne stene). Pozitiven je Blum-
bergov znak (glej opis pri vnetju slepica), ki
kaZe na draZenje peritoneja. Pri rektalnem
pregledu izzovemo bolecino. Starejsi bolniki
pogosto nimajo vseh klasi¢nih znakov perito-
nitisa. Vodilni simptom je bolecina v trebuhu,
vrocina ni vedno prisotna. Do sekundarnega
peritonitisa privedejo predvsem divertikuli-
tis, perforacija crevesja in ishemija ¢revesja.

Pielonefritis in cistitis

Bolnik s cistitisom v anamnezi navede pogo-
sto mokrenje (polakisurija) in bolece mokre-
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nje (disurija). Pri palpaciji lahko ugotovimo
suprapubicno bole¢nost. Pri bolnikih s pielo-
nefritisom (v&asih bolec¢ine ledveno) je bole¢
ledveni poklep, bole¢ osteovertebralni kot, pri-
sotna je vrocina, tahikardija in vcasih hipoten-
zija (presajena ledvica ne boli, ker ni oZivéena).
Pri starej$ih bolnikih s pielonefritisom in
posledi¢no sepso so v¢asih prisotni le vroci-
na, zmedenost in somnolenca.

Prostatitis

Bolnik z akutnim prostatitisom navaja nenad-
no vroc¢ino, pogosto in bole¢e mokrenje, vca-
sih teZave zaradi zapore mokrenja. Pregled
lahko odkrije zmerno suprapubi¢no bolec-
nost, pri rektalnem pregledu je prostata pove-
¢ana, mehkej$a in zelo boleca (prostate ne
smemo masirati, ker lahko povzroc¢imo bak-
teriemijo oziroma posledi¢no sepso), bolnik
ima lahko visoko vrocino in je septic¢en.

Uretritis

Bolnik z uretritisom navaja bole¢ine v se¢ni-
ci, izcedek iz se¢nice, ima lahko eritem ob ust-
ju secnice, pri stiskanju (molzenju) se¢nice pri
moskem, pogosto izzovemo gnojni izcedek.
Ker so lahko prisotne razli¢ne SPO, je treba
natancno pregledati obmocne bezgavke, peria-
nalno podrocje, noznico oziroma penis ter
morebitne lezije na koZi in sluznicah (npr. trdi
Cankar, herpeti¢ne razjede, spolne bradavi-
ce itd.).

Medeni¢na vnetna bolezen

Pri bolnicah z medeni¢no vnetno bolezni-
jo (MVB) sta palpatorno boleca oba spodnja
trebusna kvadranta, priblizno polovica bol-
nic ima vrocino, v¢asih najdemo oslabljeno
¢revesno peristaltiko, pri tretjini bolnic je pri-
sotna krvavitev iz maternice, najdemo lahko
tudi nozni¢ni izcedek. Pri 10 % bolnic je pri-
sotna palpatorna bole¢nost desnega zgor-
njega kvadranta, kar kaze na perihepatitis
(Fitz-Hugh-Curtisov sindrom). Pri bolnicah
z MVB je potreben ginekoloski pregled.

Okonéine in hrbtenica

O gibalnem sistemu veliko izvemo, ¢e opazu-
jemo bolnikovo hojo, drZo, gibe. Ciljano pre-
gledamo sklepe in miSice (oteklina, rdedina

koZe nad njimi, deformacija), jih potipamo
(toplota, bole¢nost), ocenimo pasivno in aktiv-
no gibljivost ter primerjamo z enakimi prede-
li na nasprotni strani. Poleg znakov za okuzbo
smo pri pregledu okoncin pozorni na more-
bitne edeme (znak za desnostransko sréno
popuscanje, hipoalbuminemijo, varikozni sin-
drom, hiperpigmentacijo), prisotnost in sime-
tri¢nost pulzov ter kapilarni povratek.

Akutni artritis

Pri artritisu enega sklepa, ki je nastal nenad-
no z bolecino, oteklino in omejeno gibljivost-
jo, moramo vedno misliti na septi¢ni artritis.
KoZa nad prizadetim sklepom je pordela,
topla, v vecini primerov je prisotna tudi vro-
¢ina z mrzlico. Na septi¢ne okuzbe sklepov ali
kosti moramo $e posebno pomisliti pri bolni-
kih z vstavljenimi umetnimi materiali in pri
bolnikih po nedavni operaciji ali invazivnem
diagnosti¢cnem postopku (npr. artroskopiji).

Osteomielitis

ODb vrocini in lokalizirani topi bole¢ini v okon-
¢inah ali hrbtenici, ki se razvije v nekaj dneh
do tednih in je neodvisna od gibanja, mora-
mo pomisliti na akutni osteomielitis. Pojav-
lja se predvsem v dolgih kosteh (stegnenica,
golenica, nadlahtnica) in vretencih ter med-
vretenc¢nih ploscicah (spondilodiscitis). Pogo-
steje se pojavlja pri otrocih kot pri odraslih.

Spondilodiscitis

Pri bolniku s spondilodiscitisom lahko najde-
mo bolec¢ poklep po hrbtenici v doloceni to¢-
ki, omejeno gibljivost in reaktivni spazem
prileznih miSic. Pozorni moramo biti tudi na
parestezije okoncin in na morebitne druge
nevroloske izpade (radikulopatije, pareze,
motnje mokrenja), pri katerih je potrebno
hitro kirursko (ortopedsko) ukrepanje. Pozor-
ni moramo biti na simptome in znake more-
bitnega soCasnega abscesa v misici psoas (topa
bolecina in omejena gibljivost v kolku, pozi-
tiven psoasov znak) oziroma epiduralnega
abscesa (ostra, dobro lokalizirana bolecina,
nevroloski izpadi).

Diabeti¢na noga

Pri diabetiku (slabsa prekrvavljenost in sen-
zori¢ne okvare na spodnjih okonéinah) in bol-
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niku s periferno arterijsko okluzijsko bolez-
nijo so okuzbe koZe na spodnjih okonc¢inah
zelo pogoste. Okuzbe diabeti¢nega stopala
delimo na povrhnje, srednje globoke (celuli-
tis) in globoke (osteomielitis). Lahko so pri-
sotne akutne ali kroni¢ne razjede. Znaki za
okuzbo razjede so gnojni izcedek in kombi-
nacija otekline, rdecine, toplote in bole¢ine
na robovih razjede (celulitis). Bole¢ina je
pri bolnikih z nevropatijo lahko odsotna. Ko
okuzba napreduje v globino, se lahko pojavi
fluktuacija (palpiramo tekoc¢insko zatrdlino
v podkozju) in krepitacije (pri palpaciji ¢uti-
mo na blazinicah prstov drobno pokanje
zaradi zraka v podkoZju). Ce ocenimo, da gre
za okuzbo diabeti¢nega stopala, se moramo
z dodatnimi preiskavami prepricati tudi
o mozni prizadetosti kostnine.
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Nadja Jarc'

Bo Ljubljana Se boljsa kot Adana?

1. in 2. evropska Poletna Sola o Parkinsonovi bolezni
za Studente zdravstvenih ved

0Od 20. do 29. julija 2009 se je v Adani, v Tur-
Ciji, odvijala 1. evropska Poletna Sola o Par-
kinsonovi bolezni za Studente zdravstvenih
ved. Novost in posebnost na podro¢ju polet-
nih 3ol ni bila zgolj to, da je potekala v Stirimi-
lijonskem mestu, od Sirjje in Iraka oddaljenem
piclih 400 km, niti to, da se je Zivo srebro na
termometru v julijskih dneh povzpelo krep-
ko preko 40 stopinj Celzija. Vsekakor in neiz-
bezno pa je Sola s svojimi dosezki povezana
z motom »Veliko truda in veliko zabave!«

Paul de Roos, 30-letni mladi zdravnik iz
Nizozemske, je idejni oce Poletne Sole o Par-
kinsonovi bolezni (PDSS), ki je nova vrsta
medicinskega izobraZevanja, osredotocena
na sposobnosti Studenta, potrebe pacienta in
izboljSevanje timskega dela. V osnovi PDSS
pomeni dejavno sodelovanje udeleZencev,
razvija sposobnosti re$evanja problemoyv,
izboljuje sposobnosti timskega dela, krepi
sposobnosti komunikacije in javnega nasto-
panja. Ob vsem tem pa producira inovativ-
ne predloge za raziskovalne projekte, ki gredo
v korak s ¢asom.

Stevilo udelezencev je bilo v Adani ome-
jeno na 30 Studentov oziroma diplomantov
evropskih drzav. Med temi smo bili Student-
je in diplomanti medicine, farmacije in psi-
hologije razlicnih narodnosti in kultur. Vse
to z namenom doseci ¢im vecjo pestrost raz-
misljanja. V mesanih ekipah smo 9 dni iska-
li informacije, se §li mozganske nevihte ter bili
dnevno deleZni ocenjevanja nasega razmis-
ljanja in dela s strani Stevilnih strokovnjakov.
Med temi so prevladovali nevrologi, psihia-
tri, kirurgi, raziskovalci s podrocja nevrozna-
nosti, statistiki in tudi pacienti s Parkinsonovo
boleznijo. Med elitnejsimi strokovnjaki sta bila
zagotovo prof. dr. Wolters, vodja raziskoval-
ne skupine za Parkinsonovo bolezen in sorod-
ne motnje pri Svetovni nevroloski zvezi in

prof. dr. Steinbusch iz Euron, evropske viso-
ke Sole za nevrolosko znanost.

Zaradi organizacijskih zapletov se je zgo-
dilo, da smo se Sole udelezile kar 3 Slovenke.
Nadja Jarc, diplomantka Medicinske fakulte-
te v Ljubljani, Mateja Smogavec, Studentka
5. letnika Medicinske fakultete v Mariboru,
in Klara Tostovr$nik, studentka 2. letnika
Medicinske fakultete v Ljubljani. Slovenski
zasedbi so dodali Se diplomantko farmacije
iz Turcije in oblikovana je bila ekipa, ki je
v 9 dneh oblikovala predlog za raziskovalni
projekt »Korelacijska raziskava za ugotavljanje
mozne povezave med prionskimi delci in poja-
vom parkinsonizma pri znanstvenikih nevrolos-
kih ved in prejemnikih krvnih pripravkove.
Projekte so ocenjevali Stevilni strokovnjaki,
nekateri ocenjevalci so se Sole udelezili, dru-
gi so sledili razvoju predlogov preko interne-
ta, v pisni ali video obliki. Celokupno je bil
na$ projekt zelo dobro ocenjen in je prejel
nagrado za najbolj inovativen projekt 1. PDSS
v Adani. Zakljucek Sole je predstavljal video-
konferenco v Zivo, ki so jo spremljali razli¢-
ni strokovnjaki po Evropi in med njo izrazili
precej veliko zanimanje za vse predloge. Tako
se sedaj s tujimi profesorji dogovarjamo o mo-
rebitnih izboljsavah predlogov in kandidira-
nju na razpisih za financiranje raziskovalnih
projektov.

Nagrada za slovensko ekipo ni bila pove-
zana le z oceno inovativnosti projekta in moz-
nostmi, ki se s tem odpirajo (posteriji, ¢lanki,
udelezba na kongresih). Organizatorji so skle-
nili, da bodo naslednjo Poletno $olo o Parkin-
sonovi bolezni organizirali v Ljubljani. Glavna
organizatorka 2. Poletne $ole o Parkinsono-
vi bolezni (2™ PDSS), ki se bo od 19. do 27. ju-
lija 2010 odvijala v Ljubljani, je z velikim
veseljem postala Studentka 2. letnika Medi-
cinske fakultete v Ljubljani Klara Tostovr$nik.

1 Nadja Jarc, dr. med.
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Organizacija 2. PDSS je zagotovo zelo veli-
ka cast za Medicinsko fakulteto in Univerzo
v Ljubljani, saj se poletne Sole udeleZijo Ste-
vilni mednarodni strokovnjaki, trenutni in
morebiti tudi prihodnji. Prav tako pa bo to
Cast tudi za ljubljansko univerzo glede na to,
da je bila 1. gostiteljica Cukurova University
of Adana, ki je ena izmed 500 najbolj$ih uni-
Verz na svetu.

Celokupno gledano je bila 1. Poletna $ola
o Parkinsonovi bolezni izjemno uspes$na prav
za slovensko ekipo in s tem Slovenijo. Tri kole-
gice smo dokazale, da Studentje in diplomanti
obeh slovenskih medicinskih fakultet zmore-
mo zelo uspe$no sodelovati kljub predsod-
kom, ki se gojijo v domovini o eni in drugi
fakulteti. S skupnim delom smo oblikovale
predlog za raziskovalni projekt, ki je poZel
nagrado za najbolj inovativen predlog polet-
ne Sole. Dosezki te Sole pa se za slovensko eki-
po niso koncali v Turdiji, saj bo naslednja
poletna $ola o Parkinsonovi bolezni prihod-
nje leto organizirana v Ljubljani. Poleg tega
pa je nadvse zanimivo dejstvo, da smo ocitno
presegle marsikatera pricakovanja in nismo
osnovale le up to date ideje oziroma predlo-
ga, temve¢ morda kar prior-to date predlog za
raziskovalni projekt. Do konca 1. PDSS, juli-
ja 2009, na svetovnem spletu namre¢ nismo
nasle nobene literature, ki bi omenjala naso
idejo oziroma sum o povezavi Parkinsonove
bolezni s prionskimi delci. Septembra 2009
pa so organizatorji Svetovnega kongresa
o Parkinsonovi bolezni, ki bo decembra 2009
na Floridi, objavili vro¢e teme kongresa in kot
nala$¢ je ena izmed njih: »Ali Parkinsonovo
bolezen povzrocajo prioni?«
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PDSS je torej brez dvoma idealna poletna
Sola za mlade zagrizene ume, ki jih trdo delo
in stresne situacije dodatno motivirajo. Ume,
ki Zelijo prese¢i meje znanega in si drznejo
razmisljati ter zagovarjati logi¢na razmislja-
nja izven okvirov uéenega. Zaradi organiza-
cije omogoca dostop do svetovnih strokovnja-
kov in s tem do aZurnih informacij. Omogoca
udeleZbo na nadaljnjih svetovnih dogodkih
in $e in Se.

Njena prednost je seveda tudi glavni moto
»Veliko truda in veliko zabave!«, ki je za ude-
leZence v Adani pomenil razvajanje s kulina-
ri¢ni specialitetami, Zivo glasbo, plesom,
noc¢no voznjo z barko po jezeru Seyhan, poto-
vanjem po regiji Tarz in zaklju¢no zabavo, ki
je vsekakor presegla Turke same.

PDSS je na ta nacin v samem zacetku do-
segla presezke. To pa poraja vprasanje, kaj
torej lahko pri¢akujemo od naslednje Polet-
ne $ole o Parkinsonovi bolezni v Ljubljani.
Zanimanje zanjo bo zagotovo $e vedje, posle-
di¢no izbira udeleZencev $e bolj stroga, orga-
nizacija, tudi zaradi slovenskih organizatorjev,
$e boljsa.

Drznem si trditi, da je slovenska ekipa
leta 2009 drzno segla po zvezdah. Ob tem
drzno upam, da bodo skupine naslednje leto
sklatile zvezdo ali ve¢ z neba oziroma bolje
rec¢eno dodale nove zvezde danice akadem-
skemu svetu nevroznanosti.

Bo Ljubljana Se boljsa kot Adana? Morda
prav s tvojo pomocjo!

Prijavis se lahko na www.parkinsonsum-
merschool.com. Prav tako pa bomo veseli
zanimanja za sodelovanje med profesorji in
morebitnimi sponzorji.
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Infekcijska mononukleoza povezana
s sindromom kroni¢ne utrujenosti
pri mladostnikih

Pediatrics, julij 2009

Infekcijska mononukleoza bi utegnila biti
dejavnik tveganja za pojav sindroma kronic-
ne utrujenosti pri mladostnikih, so pokazali
izsledki prospektivne raziskave, ki jo je zasno-
vala in izpeljala skupina ameriskih raziskoval-
cev iz Northwestern University Feinberg School
of Medicine in Children's Memorial Hospital
v Chicagu. Porocilo o izsledkih je v julijski
Stevilki objavila revija Pediatrics (Pediatrics
2009; 124: 189-93).

Raziskovalci so okrevanje po infekcijski mo-
nonukleozi pri 301 bolniku (starost 12-18 let)
ocenili s telefonskim pogovorom po 6 mese-
cih. Bolnikom, ki do tega ¢asovnega mejnika
niso okrevali, so opravili skrben zdravniski
pregled in kontrolna pregleda 12 in 24 me-
secev po infekcijski mononukleozi. Prisotnost

sindroma kroni¢ne utrujenosti po uveljavlje-
nih pediatri¢nih merilih so ocenili raziskoval-
ci, ki niso poznali poteka okrevanja.

Sest, 12 in 24 mesecev po infekcijski mo-
nonukleozi je merila za sindrom kroni¢ne
utrujenosti izpolnjevalo 13 %, 7 % in 4 % bol-
nikov. Vecina bolnikov je s ¢asom okrevala.
Vseh 13 bolnikov s sindromom kroni¢ne utru-
jenosti po 24 mesecih je bilo deklet, ki so
v povpredju navajale vecjo stopnjo utrujeno-
sti ob pregledu po 12 mesecih kot bolniki, ki
po 24 mesecih niso ve¢ izpolnjevali diagno-
sticnih meril za ta sindrom. Zdravljenje s kor-
tikosteroidi v akutnem obdobju infekcijske
mononukleoze ni povecalo tveganja za pojav
sindroma kroni¢ne utrujenosti.

Veliko povecanje razSirjenosti preobcutljivosti
pri otrocih napoveduje vec¢jo pojavnost
alergijskih bolezni in astme

Journal of Allergy and Clinical Immunology, avgust 2009

Nekatere raziskave so nakazale, da se je naras-
Canje razsirjenosti astme in alergijskih bolez-
ni v zadnjih letih ustalilo, vendar je podatkov
o Casovnih trendih pojavljanja teh bolezni, ki
bi temeljili na objektivnih merilih, razmero-
ma malo. Raziskovalci iz ve¢ univerzitetnih
srediS¢ na Svedskem so v avgustovski Stevil-
ki revije Journal of Allergy and Clinical Immu-
nology (J Allergy Clin Immunol 2009: 124:
357-63) predstavili izsledke raziskave, v kateri
so dvema kohortama otrok v obdobju 10 let
po enakem protokolu opravili koZne vbodne

teste za 10 najznacilnejsih antigenov, prisot-
nih v zraku na severnem Svedskem.

V raziskavo so leta 1996 oziroma 2006
zajeli 2148 oziroma 1700 otrok, starih 7-8 let.
Vse pozitivne rezultate koznih testov so potr-
dili z meritvijo ravni specifi¢nih protiteles raz-
reda IgE. Ob vstopu v raziskavo so starsi otrok
odgovorili na razsirjen vprasalnik Internatio-
nal Study of Asthma and Allergies in Childhood.

Razsirjenost kakrsnega koli pozitivnega
izvida koZnega testa se je v opazovanem ob-
dobju povecala z 21 % na 30 %, razlika je bila
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statisticno pomenljiva. Vzorci pojavljanja
preobcutljivosti so bili ob obeh ¢asovnih mej-
nikih enaki: najpogosteje je $lo za preobcut-
ljivost na antigene mack (13 % oziroma 19 %),
medtem ko sta bili preobcutljivosti na prsico
in plesni razmeroma redki. DruZinska obre-
menjenost z alergijo je bila statisticno pomen-
ljiv napovednik pozitivnega izvida koZnega
testa, dejavniki, ki so imeli leta 1996 za3ci-
ten ucinek (bivali$¢e na podezelju, vec soro-
jencev), pa leta 2006 niso bili ve¢ povezani
z manjso razsirjenostjo pozitivnega izvida koz-
nega testa. Raz§irjenost napadov piskanja ter
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simptomov alergijskega rinitisa in ekcema
je ostala skozi celotno opazovano obdobje na
priblizno enaki ravni, kar bi po mnenju razi-
skovalcev utegnilo odraZati zmanjSanje pasiv-
ne izpostavljenosti tobacnemu dimu in zmanj-
Sanje pojavnosti okuzb dihal. Razmeroma
veliko povecdanje razirjenosti preobcutljivo-
sti pa vendarle napoveduje vec¢jo pojavnost
astme in alergijskih boleznih v prednajstnis-
kih in najstnigkih letih, kar bodo raziskoval-
ci skusali ovrednotiti z nadaljnjim sledenjem
kohorte iz leta 2006.

Vnos mascob s hrano povezan s tveganjem
za pojav raka trebusne slinavke

The Journal of the National Cancer Institute, avgust 2009

Podatki o povezavi med vnosom mascob s hra-
no in rakom trebusne slinavke iz dosedanjih
raziskav so vecinoma protislovni. Ameriski
raziskovalci z National Cancer Institute v Bet-
hesdi in drugih sredis¢ v ZDA so na ta pro-
tislovja skusali odgovoriti z analizo podatkov,
zbranih v veliki raziskavi National Institutes
of Health — AARP Diet and Health Study. Vec¢
kot 500.000 preiskovancev, ki so sodelovali
v tej raziskavi, je v letih 1995-1996 odgovo-
rilo na izCrpen prehranski vprasalnik, nato pa
so jih sledili do konca leta 2003 in belezili
pojav razli¢nih zdravstvenih izidov, vklju¢no
z rakom trebusne slinavke. Vsebnost hranil
v hrani so izracunali glede na podatke ame-
riSkega ministrstva za poljedelstvo, v analizi
pa so upostevali samo primere raka, ki so jih
odkrili po vsaj 1 letu sledenja.

V povpreéno 6,3 letih sledenja, je zapisa-
no v zadnji julijski Stevilki revije The Journal
of the National Cancer Institute (] Natl Cancer
Inst 2009; 101: 1001-11), so ugotovili raka ekso-
krinega tkiva trebusne slinavke pri 865 mos-

kih in 472 Zenskah. Njegova pojavnost je bila
tako 45,0 primerov oziroma 34,5 primerov na
100.000 oseba-let. Statisticna analiza, v kate-
ri so izlocili vpliv demografskih in antropo-
metri¢nih znacilnosti, vnosa energije s hrano,
kajenja in sladkorne bolezni, je pokazala, da
je bilo tveganje za pojav raka trebusne slinav-
ke sorazmerno z vnosom mascob s hrano.
Pojavnost te bolezni je bila v petini preisko-
vancev z najvecjim vnosom 1,23-krat vecja
(95 % razpon zaupanja 1,03-1,46) kot v peti-
ni preiskovancev z najmanj$im skupnim vno-
som masc¢ob s hrano. Podobno so ugotovili
tudi za vnos nasi¢enih mascob in enkrat
nenasic¢enih mascob, medtem ko vnos veckrat
nenasicenih mascob s hrano ni bil povezan
s tveganjem za pojav raka trebusne slinavke.
Povezava je bila najmocnej$a za vnos nasice-
nih mascob zivalskega izvora, saj je bilo tve-
ganje v petini z najvec¢jim vnosom 1,43-krat
vedje (1,20-1,70) kot v petini z najmanj$im
vnosom.
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ESC 2009: zaskrbljujoca razsirjenost
motnjav lece pri intervencijskih kardiologih

European Society of Cardiology, september 2009

Intervencijski kardiologi in drugo osebje labo-
ratorija za kateterizacijo srca je v bliZini bol-
nika in s tem v polju razpr$enih rentgenskih
zarkov med fluoroskopijo. Izsledki raziskave
RELID (angl. Retrospective Evaluation Study
of Lens Injuries and Dose), ki jih je na Evrop-
skem kardioloskem kongresu ESC 2009 v Bar-
celoni predstavil dr. Ariel Duran iz Montevi-
dea (Urugvaj), kazejo, podobno kot izsledki
raziskave pri intervencijskih radiologih izpred
nekaj let, zaskrbljujoco razsirjenost motnjav
leCe, ki so posledica izpostavljenosti ionizira-
jo¢im Zarkom. Dr. Duran je v zakljucku svo-
jega predavanja na kongresu, ki je letos pote-
kal od 29. avgusta do 2. septembra, opozoril
na nujnost izbolj$anja varnosti pri delu v la-
boratoriju za kateterizacijo srca in spodbuja-
nje dosledne uporabe za¢itnih ocal in dviz-
nih zas¢itnih zaslonov.

Raziskava je bila opravljena med dvema
zadnjima kongresoma Latinskoameriskega
zdruZenja za intervencijsko kardiologijo, za
sodelovanje v njej so pridobili 59 intervencij-
skih kardiologov in 59 drugih zdravstvenih
delavcev na podrocju intervencijske kardio-
logije. Kardiologi so bili stari povprecno 46 let
in so na podrocju intervencijske kardiologi-
je delali povprec¢no 14 let. Ostali preiskovan-
ci so bili v povpre¢ju mlajsi (38 let) in so na
podrodju intervencijske kardiologije delali
povprecno 7 let. Vsem preiskovancem so 3 of-
talmologi neodvisno opravili pregled obeh

oces ob razsirjeni zenici s §pranjsko svetilko,
preiskovanci so odgovorili tudi na vprasalnik,
v katerem so bila med drugim vprasanja o de-
lovni obremenitvi, trajanju fluoroskopije,
Stevilu posnetkov koronarnega angiograma,
vrsti rentgenske opreme in uporabi zas¢itnih
sredstev, s katerimi so dr. Duran in sodelavci
ocenili prejeto dozo v leci. Podatke so vzpo-
redili s kontrolno skupino 93 po starosti pri-
merljivih kontrolnih preiskovancev, ki niso bili
nikoli izpostavljeni ionizirajoCemu sevanju.

Zadaj$nje subkapsularne motnjave lece
vsaj enega oCesa so ugotovili pri 22 kardiolo-
gih (38 %), 12 drugih zdravstvenih delavcih
(21 %) in 11 kontrolnih preiskovancih (12 %);
razlika med kardiologi in kontrolnimi preisko-
vanci je bila statisti¢no pomenljiva. Dvanajst
od 22 kardiologov z motnjavo lece (ocena po
Merriam-Fochtu v razponu 0,5-2,0; najvedja
ocena 4 pomeni popolno katarakto) je naved-
lo, da redko ali nikoli ne uporabljajo zascit-
nih ocal, 13 od 22 pa jih je navedlo, da nikoli
ne uporabljajo dviZnega zas$¢itnega zaslona.

Dr. Duran je bil sicer mnenja, da je tezko
napovedati ali in pri katerih preiskovancih
bodo te spremembe napredovale v katarak-
to, rezultati pa vendarle kazejo, da bi bilo
treba pri osebju, ki dela v laboratoriju za kate-
terizacijo srca, povecati zavedanje o nevarno-
stih ionizirajocega sevanja. Rezultati bodo Se
tehtnejsi, ko bodo v prihodnjih letih v razi-
skavo vkljucili dodatne preiskovance.
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ESC 2009: price dogodka pricele s temeljnimi
postopki oZivljanja v manj kot polovici
primerov nenadne sré¢ne smrti
med Sportno aktivnostjo

European Society of Cardiology, september 2009

Povezava med Sportno aktivnostjo in nenad-
no sréno smrtjo pri mladih tekmovalnih Sport-
nikih je razmeroma dobro opredeljena, manj
pa je znanega o tej povezavi v celotni popu-
laciji, ki se ukvarja s Sportom. Raziskovalci iz
bolni$nice Hopital Européen Georges Pompidou
v Parizu (Francija) so leta 2005 priceli s pros-
pektivno opazovalno raziskavo, v kateri so
zbirali in analizirali podatke o vseh primerih
nenadne sréne smrti med $portno aktivnost-
jo v vsej Franciji. Prve izsledke je v predava-
nju na kongresu Evropskega kardioloskega
zdruzenja ESC 2009 v Barceloni predstavil
dr. Eloi Marijon iz omenjene bolni$nice. Nje-
gova glavna ugotovitev je, da je treba javnost
zizobraZevalnimi programi spodbujati k de-
javnejSemu odzivu v primeru zastoja srca tako
s temeljnimi postopki oZivljanja kot z upora-
bo avtomatskega zunanjega defibrilatorja.
Povecanje dostopnosti slednjih je po njego-
vem smiselno le, ¢e so jih pri¢e dogodka pri-
pravljene uporabiti.

Raziskovalci so pridobili podatke o prime-
rih nenadne sr¢ne smrti med $portno aktiv-
nostjo ali neposredno po njej od francoske
sluzbe nujne zdravniske pomodi (fr. Service
d'Aide Médicale d'Urgence -~ SAMU) in gasil-
cev ter s pregledom casopisnih vesti v ustrez-
nih rubrikah. Od maja 2005 do januarja 2008
so tako zabelezili 404 primere.

Povprecna starost bolnikov je bila 47,2 +
15,5 let, velika vecina je bila moskih, vsaj en
koronarni dejavnik tveganja ali znano bole-
zen srca je imelo 28,4 % bolnikov. Po pricako-
vanju je do najvec primerov prislo med 3 naj-
pogostejsimi $porti, kolesarjenjem (32,9 %),
tekom (21,7 %) in nogometom (11,8 %), v 40 %
primerov je bila telesna aktivnost pred dogod-
kom intenzivna, v 53,4 % zmerna in v 6,6 %
lahka. V skoraj treh Cetrtinah primerov (72,5 %)
je prislo do dogodka na javnem mestu, vendar
so price pricele s temeljnimi postopki oZiv-
ljanja pred prihodom resevalcev le v 40 % pri-
merov. Prvi zabeleZeni sr¢ni ritem je omogo-
¢al defibrilacijo v 65 % primerov. PreZivetje
do sprejema v bolnisnico je bilo 10% v pri-
merih, ko pric¢e dogodka niso pricele z oZivlja-
njem, in 40 % v primerih, ko so pri¢e dogodka
pricele z oZivljanjem pred prihodom reseval-
cev.

Dr. Marjion je opozoril, da so presejanje
za bolezni srca in Zilja opravili v druZinah le
priblizno Cetrtine umrlih nenadne sréne smr-
ti, Ceprav je znano, da presejanje lahko pre-
preci enako usodo pri sorodnikih. Povedal je
tudi, da nadaljujejo s prospektivnim zbiranjem
podatkov o primerih nenadne sréne smrti
v vseh francoskih departmajih in da so pri-
Celi z izvajanjem posebnih izobrazevalnih
programov (v Solah ter s televizijskimi in radij-
skimi oddajami), katerih vpliv na prezivetje
bodo ovrednotili v prihodnjih letih.
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ESC 2009: koli¢nik koncentracij trigliceridov
in HDL-holesterola napoveduje prvi
koronarni dogodek neodvisno
od indeksa telesne mase

European Society of Cardiology, september 2009

Koli¢nik koncentracij trigliceridov in HDL-ho-
lesterola (TG/HDL), posredni oznacevalec
neodzivnosti na inzulin, napoveduje prvi koro-
narni dogodek neodvisno od indeksa telesne
mase, je v okviru izbora za najboljsi prispe-
vek s podrodja populacijskih raziskav mladega
raziskovalca vsakoletnega kongresa Evrop-
skega kardioloskega zdruzenja ESC 2009
v Barceloni povedal dr. Alberto Cordero iz
bolni$nice Hospital Universitario de San Juan
v Alicanteju (Spanija).

Dr. Cordero je na kongresu predstavil
izsledke raziskave primerov s kontrolami,
v katero so bili zajeti podatki za ve¢inoma
moske delavce ene tovarne, zbrani ob letnih
zdravniSkih pregledih. V statisti¢ni analizi so
dr. Cordero in sodelavci vzporedili podatke
za 208 preiskovancev, ki so utrpeli sréni
infarkt ali nestabilno angino pektoris oziroma
so jim sprozili ishemijo sréne miSice v obrav-
navi s snemanjem EKG odkrite bolezenske
spremembe, in 2080 kontrolnih preiskovan-
cev. Povprecna starost preiskovancev je bila
priblizno 50 let. Preiskovanci, ki so utrpeli
koronarni dogodek, so imeli pomenljivo vec-
ji indeks telesne mase ter pogosteje zviSan krv-
ni tlak in sladkorno bolezen; deleZ debelih je

bil med njimi vedji, deleza preiskovancev s pre-
komerno telesno teZo pa sta bila podobna.

Povprec¢na vrednost koli¢nika TG/HDL je
bila pri preiskovancih s koronarnim dogod-
kom statisti¢no pomenljivo vecja kot pri kon-
trolnih preiskovancih v vseh kategorijah
indeksa telesne mase in je bila pri preisko-
vancih z normalno telesno tezo (<25 kg/m?)
4,05 oziroma 2,37, s prekomerno telesno tezo
(25-30kg/m?) 4,13 oziroma 2,71 in z debe-
lostjo (>30kg/m?) 4,44 oziroma 3,07. Statisti¢-
na analiza, v kateri so upo$tevali medsebojen
vpliv ve¢ dejavnikov in izlo¢ili vpliv kajenja,
je pokazala, da je bila le vrednost koli¢nika
TG/HDL povezana z ve¢jim tveganjem za prvi
koronarni dogodek v vseh treh kategorijah
indeksa telesne mase in da se je verjetnost za
prvi koronarni dogodek ob povecanju vredno-
sti koli¢nika TG/HDL za 1 standardni odklon
povecala za 75 % (razmerje obetov 1,75; 95 %
razpon zaupanja 1,22-9,34). Enako so ugo-
tovili tudi za vedjo vrednost koncentracije
LDL-holesterola, medtem ko sicer Stevilsko
vedje tveganje ob prisotnosti presnovnega sin-
droma ali arterijske hipertenzije ni imelo sta-
tisticnega pomena.

Pripravek spinosada ucinkoviteje odpravlja
uSivost kot pripravek permetrina

Pediatrics, september 2009

Spinosadi (spinosin A in spinosin D) so raz-
meroma nova kemicna skupina insekticidov,
ki temelji na produktu redke vrste aktinomi-
cet Saccharopolyspora spinosa. Raziskovalci iz

vec srediS¢ v ZDA, vkljucno z raziskovalnim
oddelkom proizvajalcem pripravka spinosa-
da za unicevanje naglavnih usi, so v septem-
brski $tevilki revije Pediatrics (Pediatrics 2009;
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24: e389-95) predstavili porocilo o rezul-
tatih dveh randomiziranih raziskav, ki sta
pokazali, da je pripravek spinosada tudi brez
odstranjevanja gnid s Cesanjem ucinkoviteje
odpravil naglavno usivost kot permetrin, na
katerem temeljijo mnogi na trzis¢u dostop-
ni pripravki.

Raziskavi, izpeljani v ve¢ srediscih v ok-
viru klini¢nega preizku$anja spinosada faze 3,
sta zajeli skupaj 1038 preiskovancev obeh spo-
lov z uSivostjo lasi$ca, starih vsaj 6 mesecev,
ki so jih naklju¢nostno razporedili za uporabo
bodisi pripravka 0,9 % spinosada brez odstra-
njevanja gnid s ¢esanjem bodisi za uporabo
pripravka permetrina z odstranjevanjem gnid
(glede na navodilo za uporabo pripravka).
V skupaj 391 druZinah so kot izhodi§¢nega
preiskovanca opredelili najmlajsega clana,
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ki je imel vsaj 3 Zive usi, vsi druzinski ¢lani
z uSmi so uporabili enak pripravek 1-2-krat
v 21 dneh. Pregled lasi$¢a so vsem opravili pred
uporabo pripravka, 7. in 14. dan, ter 21. dan
pri tistih, ki so pripravek uporabili 2-krat.

Ob zadnjem pregledu je bilo brez usi
84,6 % oziroma 86,7 % preiskovancev, ki so
uporabili pripravek spinosada, in 44,9 % ozi-
roma 42,9 % preiskovancev, ki so uporabili pri-
pravek permetrina. Pripravek spinosada je
vecina uporabila 1-krat, pripravek permetrina
pa je vecina uporabila 2-krat. NeZeleni ucin-
ki so bili razmeroma redki in blagi, najpogo-
steje je Slo za draZenje o¢i (permetrin) ter
hiperemijo belo¢nic in rdecino ali draZenje
vlasi$¢u (oba pripravka). Noben pripravek ni
imel vpliva na rezultate laboratorijskih prei-
skav.

Vezalni globulin za spolne hormone vzro¢no
povezan s pojavom sladkorne bolezni tipa 2?

The New England Journal of Medicine, september 2009

Raziskave zadnjih dveh desetletij so nakazale,
da ima vezalni globulin za spolne hormone
(angl. sex hormone-binding globulin - SHBG)
bioloske ucinke, ki presegajo zgolj uravnava-
nje ravni spolnih hormonov. Raziskovalci iz
ve¢ akademskih in drugih sredi$¢ v Los Ange-
lesu (ZDA) so v septembrski Stevilki revije The
New England Journal of Medicine (N Engl
J Med 2009; 361: 1152-63) predstavili svoje
izsledke, ki kaZejo, da je nizka koncentracija
SHBG v krvi mocan napovednik pojava slad-
korne bolezni tipa 2 pri moskih in Zenskah.

Raziskovalci so opravili gnezdeno raziska-
vo primerov s kontrolami, v katero so zajeli
359 preiskovank iz raziskave Women's Health
Study, pri katerih so med sledenjem na novo
ugotovili sladkorno bolezen tipa 2, in 359 prei-
skovank iz iste raziskave brez sladkorne
bolezni. Nobena preiskovanka ni prejemala

hormonskega nadomestnega zdravljenja.
V hranjenih vzorcih krvi so za vse preiskovan-
ke izmerili koncentracijo SHBG v plazmi in
opravili genske preiskave za prisotnost dveh
polimorfizmov gena za SHBG, ki sta moc¢no
povezana z njegovo koncentracijo. Enako
raziskavo so opravili tudi s 170 moskimi s slad-
korno boleznijo tipa 2 in s 170 kontrolnimi
preiskovanci brez sladkorne bolezni, ki so jih
sledili v raziskavi Physicians' Health Study II.

Primerjava med cetrtinami glede na naras-
Cajoce vrednosti koncentracije SHBG razslo-
jenih preiskovank je pokazala, da je bila visja
koncentracija SHBG povezana z manjsim
tveganjem za pojav sladkorne bolezni tipa 2.
V Cetrtini z najvecjimi vrednostmi je bilo tve-
ganje za pojav sladkorne bolezni le pribliZzno
desetina tveganja v Cetrtini z najman;jsimi
vrednostmi koncentracije SHBG (razmerje
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tveganj 0,09; 95 % razpon zaupanja 0,03-0,21).
Rezultat take primerjave pri moskih je bil sko-
raj popolnoma enak (razmerje tveganj 0,10;
95 % razpon zaupanja 0,03-0,36). V primer-
javi s homozigoti za divji alel je bila koncen-
tracija SHBG pri nosilcih enonukleotidnega
polimorfizma rs6259 za povprec¢no priblizno
10% vija, pri nosilcih enonukleotidnega
polimorfizma rs6257 pa za 10 % niZja; tvega-
nje za pojav sladkorne bolezni je bilo pri teh

preiskovancih oziroma preiskovankah ustrez-
no manjse oziroma vedje. Dodatne analize so
pokazale, da je bilo razmerje obetov za pojav
sladkorne bolezni ob zviSanju koncentracije
SHBG za 1 standardni odklon pri Zenskah ozi-
roma moskih 0,28 (95% razpon zaupanja
0,13-0,58) oziroma 0,29 (95 % razpon zaupa-
nja 0,15-0,58), kar po mnenju raziskovalcev
kaZe na vzro¢no povezavo med koncentraci-
jo SHBG in sladkorno boleznijo tipa 2.

Telesna aktivnost izboljSa prezZivetje
tudi pri zelo starih starostnikih

Archives of Internal Medicine, september 2009

Izraelski raziskovalci so v raziskavi Jerusalem
Longitudinal Cohort Study preucevali koristi
telesne aktivnosti med staranjem v obdobju
18 let. V okviru te raziskave se je ponudila tudi
moznost ovrednotiti korist telesne aktivnosti
pri starostnikih, starih 85 let in vec. Ugotovi-
tve so predstavili v septembrski Stevilki revi-
je Archives of Internal Medicine (Arch Intern
Med 2009; 169: 1476-83).

Raziskava je zajela rojstno kohorto pre-
bivalcev Jeruzalema, rojenih od 1. junija 1920
do 31. maja 1921, ki so bili ob vstopu v razi-
skavo leta 1990 stari 70 let. Skupaj 1861 prei-
skovancev so sledili 17.109 oseba-let in v tem
Casu belezili primere smrti zaradi katerega
koli vzroka. Stopnjo telesne aktivnosti so ob
ve¢ Casovnih mejnikih ocenjevali s kratkim
vprasalnikom (prirejenim iz podobne $ved-
ske raziskave) o trajanju in pogostnosti tele-
sne aktivnosti tedensko. Kot telesno neaktivne
so Steli preiskovance, ki so bili v tednu tele-
sno aktivni manj kot 4 ure.

V 8 letih sledenja je umrlo 15,2 % oziro-
ma 27,2 % preiskovancev, ki so bili v starosti
70 let telesno aktivni oziroma neaktivni. Ena-
ka primerjava v starosti 78 let je pokazala, da
je v 8letih umrlo 26,1 % oziroma 40,8 % tele-
sno aktivnih oziroma telesno neaktivnih prei-
skovancev. Telesna aktivnost je bila povezana
tudi s pomenljivo manj$o umrljivostjo v 3 le-
tih pri preiskovancih, ki so bili telesno aktivni
v starosti 85 let (6,8 % proti 24,4 %). Koristen
ucinek telesne aktivnosti se je ohranil tudi,
ko so v statisti¢ni analizi upostevali druge
dejavnike, ki vplivajo na umrljivost. Dodatne
analize so razkrile, da je bila umrljivost stati-
sti¢no pomenljivo manjsa tudi pri preiskovan-
cih, ki so priceli s telesno aktivnostjo v starosti
70-78 let in 78-85 let, pri tem pa za$iten uci-
nek telesne vadbe ni narascal s stopnjo njene
intenzivnosti. Preiskovanci, ki so bili telesno
aktivni v starosti 78 let, so bili v starosti 85 let
skoraj 2-krat pogosteje neodvisni pri vsako-
dnevnih opravilih (razmerje obetov 1,92; 95 %
razpon zaupanja 1,11-3,33).
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Vodenje zdravljenja bolnikov z okuzbo
spodnjih dihal z antibiotiki glede
na koncentracijo prokalcitonina

zmanj$a izpostavljenost antibiotikom

The Journal of the American Medical Association, september 2009

Vodenje zdravljenja z antibiotiki glede na kon-
centracijo prokalcitonina je pri bolnikih z okuz-
bami spodnjih dihal, kot sta bronhitis ali pljuc-
nica, zmanj$alo izpostavljenost antibiotikom
ob podobnem izidu, je v poro¢ilu v septem-
brski $tevilki revije The Journal of the Ameri-
can Medical Association (JAMA 2009; 302:
1059-66) zapisala raziskovalna skupina Pro-
HOSP Study Group. Predstavila je rezultate
raziskave, ki je potekala v 6 akademskih in
drugih bolnisnicah v Svici, vanjo pa je bilo v ob-
dobju od oktobra 2006 do marca 2008 vklju-
¢enih 1381 bolnikov z glavno diagnozo okuzba
spodnjih dihal, obravnavanih na urgentnem
oddelku. Polovica bolnikov je bila starejsih od
73 let, kon¢na diagnoza je bila pri ve¢ kot dveh
tretjinah plju¢nica domacega okolja, pri nekaj
manj kot petini akutno poslab$anje kroni¢ne
obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB), pri
nekaj vec kot desetini pa akutni bronbhitis.
Bolnike so po metodi naklju¢nega izbo-
ra razporedili v skupino, v kateri so zdravlje-
nje z antibiotiki vodili glede na koncentracijo
prokalcitonina, izmerjeno s hitro obcutljivo
metodo, in v kontrolno skupino, v kateri so
zdravljenje z antibiotiki vodili po uveljavlje-
nih smernicah. Zdravljenje z antibiotiki je bilo
v prvi skupini mocno odsvetovano, Ce je bila
koncentracija prokalcitonina manj kot 0,1 pg/1,
in odsvetovano, Ce je bila koncentracija pro-

kalcitonina najvec 0,25 pg/l; nasprotno je bilo
zdravljenje z antibiotiki priporocljivo oziroma
mocno priporocljivo ob koncentraciji prokal-
citonina vec kot 0,25 pg/1 oziroma vsaj 0,5 pg/1.
V primerih, ko se niso odlo¢ili za zdravljenje
z antibiotiki, so v bolni$nico sprejete bolnike
ponovno klini¢no pregledali in ponovili mer-
jenje koncentracije prokalcitonina.

V 30 dneh po obravnavi na urgentnem
oddelku je do katerega od glavnih opazovanih
dogodkov (smrt, sprejem v intenzivno eno-
to, z boleznijo dihal povezan zaplet, kot je
trdovratna pljuénica, pljucni absces, empiem
ali akutna dihalna stiska) prislo pri 15,4 % bol-
nikov, pri katerih so zdravljenje z antibiotiki
vodili glede na koncentracijo prokalcitonina,
in pri 18,9 % bolnikov iz kontrolne skupine.
Razlika 3,5 odstotne tocke med skupinama ni
imela statisticnega pomena kljub pomenlji-
vo krajsemu povpre¢nemu casu izpostavlje-
nosti antibiotikom ob vodenju zdravljenja
s temi zdravili glede na koncentracijo prokal-
citonina (5,7 dni proti 8,7 dni). V tej skupini
so zabelezili tudi pomenljivo manj$o pojav-
nost z antibiotiki povezanih zapletov. Rezul-
tati so bili podobni tudi ¢e so analizo omejili
na bolnike s plju¢nico domacega okolja, akut-
nim poslabsanjem KOPB ali akutnim bron-
hitisom.
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Razmerje pas-boki pri starejsih starostnikih
bolje odraza povezavo med debelostjo
in umrljivostjo kot indeks telesne mase

Annals of Epidemiology, september 2009

Mnenja o povezavi med debelostjo in umrlji-
vostjo pri starejSih starostnikih so deljena,
mnogi menijo, da indeks telesne mase ni
ustrezno merilo za oceno prekomerne tele-
sne teZe v tej starostni skupini. Analiza podat-
kov, zbranih v raziskavi MacArthur Successful
Aging Study, ki jo je opravila skupina razisko-
valcev z David Geffen School of Medicine kali-
fornijske univerze v Los Angelesu, pritrjuje
tem pomislekom, saj je razkrila, da je v starost-
ni skupini 70-79 let bolj8i napovednik umr-
ljivosti razmerje pas-boki. Porocilo o raziskavi
je bilo objavljeno na spletni strani revije
Annals of Epidemiology (Ann Epidemiol 2009;
19: doi: 10.1016/j.annepidem.2009.05.003).
V raziskavi so skozi dalj$e ¢asovno obdob-
je sledili aktivne starostnike, ki so bili ob vklju-

¢itvi stari 70-79 let. Umrljivost zaradi vseh
vzrokov v 12 letih sledenja ni imela statistic-
no pomenljive povezave z indeksom telesne
mase ne v izhodi$¢ni analizi ne v analizi, v ka-
teri so izlo¢ili vpliv zavajajocih dejavnikov, kot
s0 spol, rasa in kajenje. Nasprotno pa je umr-
ljivost narasc¢ala sorazmerno z nara$Canjem
razmerja pas-boki, statisticni pomen poveza-
ve pa je bil odvisen od spola. Pri Zenskah se
je umrljivost povecala za 28 % z vsakim pove-
Canjem vrednosti razmerja pas-boki za 0,1, pri
moskih pa je bilo povecanje umrljivosti o¢itno
nad prazno vrednostjo razmerja pas-boki 1,0,
saj je bila umrljivost moskih z vedjimi vred-
nostmi za 75 % vecja kot pri moskih z vred-
nostjo 1,0 ali man,;.

Injekcije kolagenaze Clostridium histolyticum
pomembno zmanjs$ajo stopnjo kontrakture
pri bolnikih z Dupuytrenovo boleznijo

The New England Journal of Medicine, september 2009

Dupuytrenova bolezen je napredujoca dedna
motnja tvorbe kolagena, za katero je v kasnej-
$em obdobju znacilna kontraktura v metakar-
pofalangealnih in proksimalnih interfalan-
gealnih sklepih roke. Standardno zdravljenje
je fasciotomija, ameriska raziskovalna skupi-
na Collagenase Option for Reduction of Dupuy-
tren's (CORD) I Study Group pa je v prvi sep-
tembrski Stevilki revije The New England
Journal of Medicine (N Engl ] Med 2009;
361: 968-79) predstavila obetavne rezultate
zdravljenja teh bolnikov z injekcijo kolagena-

ze Clostridium histolyticum. Gre za minimal-
no invaziven nekirurski poseg, pri katerem
kolagenazo z injekcijsko iglo vbrizgajo v veziv-
ne trakove in jih sku$ajo naslednji dan z ma-
nipulacijo sklepa pretrgati.

Tristoosem bolnikov s kontrakturo enega
prsta roke (vendar ne palca) vsaj 20° popol-
nega iztega so po naklju¢nostnem izboru raz-
poredili bodisi za zdravljenje s kolagenazo
Clostridium histolyticum bodisi za zdravljenje
s placebom. Zdravljenje je bilo dvojno zaslep-
Jjeno. Bolniki so prejeli do tri injekcije kola-
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genaze v odmerku 0,58 mg ali placeba v veziv-
ni trak v razmakih 30 dni, naslednji dan po
injekciji so jim opravili manipulacijo sklepa.

Bolniki so skupaj prejeli 741 injekcij, od
tega 444 injekcij kolagenaze in 297 injekcij pla-
ceba. ZmanjSanje kontrakture na 0-5° popol-
nega iztega 30 dni po zadnji injekciji, kar je
bilo glavno merilo u¢inkovitosti, so dosegli pri
64,0 % bolnikov, ki so jim vbrizgali kolagena-
20, in pri 6,8 % bolnikov, ki so jim vbrizgali
placebo. Razlika je bila prepricljivo statistic-
no pomenljiva, pa tudi razlika po vseh od
26 v protokolu raziskave opredeljenih dodat-
nih meril ucinkovitosti je bila pomenljivo
v prid zdravljenju s kolagenazo. Obseg giblji-
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vosti sklepov se je po zdravljenju s kolagenazo
povecal s povprecno 43,9° na 80,7°, po zdrav-
ljenju s placebom pa s povprecno 45,3° na
49,5°. Pri bolnikih, ki so prejeli kolagenazo,
so ugotovili pomenljivo vecjo pojavnost z in-
jekcijo in manipulacijo sklepa povezanih neZe-
lenih ucinkov, vendar so bili le-ti ve¢inoma
blagi ali zmerni in prehodni. Do resnih zaple-
tov, povezanih z zdravljenjem s kolagenazo,
je prislo pri 3 bolnikih: pri 2 do pretrganja kite,
pri 1 pa do kompleksnega regionalnega bole-
¢inskega sindroma. Med skupinama ni bilo
razlike v modi oprijema in pojavnosti sistem-
skih alergijskih reakcij, pri nobenem bolniku
ni prislo do poskodbe Zivca.
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Seznam diplomantov, ki so diplomirali
na Medicinski fakulteti od 1. julija

do 30. septembra 2009

Diplomanti medicine

Caglic Iztok
Hafner Teodor
Berden Jernej
Rupnik Barbara
Jernejcic Petra
Rituper Bostjan
Benkovi¢ Adrijana
Stavec Tina
Stosicky Katja
Cviji¢ Marta
Ferlinc Tina
Kadoi¢ Krasovec Marusa
Kotnik Eva

Brelih Marija
Sostari¢ Nejc
Crnobrnja Mladen
Zajc Milita

Zorko Nika
Zipani¢ Matic

01.07.2009
01.07.2009
02.07.2009
02.07.2009
06.07.2009
08.07.2009
10.07.2009
10.07.2009
10.07.2009
26.08.2009
02.09.2009
02.09.2009
02.09.2009
07.09.2009
07.09.2009
10.09.2009
14.09.2009
14.09.2009
14.09.2009

Tasker Tea
Krajnc Barbara
Arh Matevz
Roter Urska

07.07.2009
08.07.2009
15.09.2009
16.09.2009

Dragkovi¢ Vesna
Florjan Andrej
Kustrin Luka
Pedrih Ana
Petrun Gregor
Rajtman Darko
Savli Tomaz
Boncelj Maja
Kajtna Ales

Erak Saso
Podojstersek Jana
Zorman Tadej
Cuderman Anka
Pecovnik Katja
Slemnik Mihaela
Stabuc Miha
Drole Torkar Ana
Zist Andrej

Bricl Spela

Cotic Jasna
Sajko Danica
Krasevec Nina

16.09.2009
16.09.2009
16.09.2009
16.09.2009
16.09.2009
16.09.2009
16.09.2009
17.09.2009
17.09.2009
21.09.2009
21.09.2009
21.09.2009
23.09.2009
23.09.2009
23.09.2009
23.09.2009
28.09.2009
28.09.2009
29.09.2009

17.09.2009
17.09.2009
30.09.2009
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Navodila sodelavcem Medicinskih razgledov

Navodila so v skladu z Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedi-
cal Journals. Popolna navodila so objavljena
v N Engl ] Med 1997; 336: 309-15 in na splet-
nem naslovu http:/www.icmje.org/.

Uredni$tvo sprejema v obdelavo samo
Clanke, ki $e niso bili in ne bodo objavljeni
drugje. Dele ¢lanka, ki so povzeti po drugi
literaturi (predvsem slike in tabele) mora
spremljati dovoljenje avtorja in zaloZnika pris-
pevka za reprodukcijo.

Pri prispevkih, ki obravnavajo raziskave
na ljudeh, mora biti iz besedila razvidno, da
so bile raziskave opravljene v skladu z naceli
Helsinsko-tokijske deklaracije. Pri prispevkih,
ki obravnavajo poskuse na Zivalih, mora biti
iz besedila razvidno, da so bili opravljeni
v skladu z eti¢nimi naceli.

Avtorji, ki so v objavo poslano razisko-
valno delo opravili s pomo¢jo dolocenega pod-
jetja, naj to navedejo na naslovni strani
¢lanka.

Tipkopis. Prispevke posljite na naslov ured-
nistva: Medicinski razgledi, Korytkova 2,
1000 Ljubljana. Posljite dva tiskana izvoda,
datoteko prispevka na disketi ali CD-ju in slike
v izvirniku. Disketa ali CD naj bosta oznacena
s priimkom prvega avtorja, imenom prispev-
ka in imeni datotek. Tipkopis naj bo natisnjen
na belem pisarniskem papirju z dvojnim raz-
mikom (velikost ¢rk 12 pt, najvec 30 vrstic na
stran). Robovi naj bodo Siroki najmanj 25 mm.
Prispevke lahko posljete tudi po elektronski
posti na naslov info@medrazgl.si. Razisko-
valni ¢lanki naj bodo ¢lenjeni na naslednja
poglavja: uvod, metode, rezultati, razprav-
Jjanje in zakljucek. Ostale oblike ¢lankov,
pregledni ¢lanki in primeri iz klini¢ne prak-
se so lahko zasnovani drugace, vendar naj bo
razdelitev na poglavja in podpoglavja jasno
razvidna iz velikosti ¢rk naslovov. Tipkopisu
priloZite izjavo o avtorstvu in avtorskih pravi-
cah, ki je v celoti objavljena na spletni strani
revije http:/www.medrazgl.si. Na vaso Zeljo
vam obrazec z izjavo lahko tudi posljemo. Izja-
vo morajo lastnoro¢no podpisati vsi avtorji.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo uvrstili v uredniski postopek. V sprem-
nem pismu naj bo naveden odgovorni avtor

(s polnim naslovom, telefonsko $tevilko in
elektronskim naslovom), ki bo skrbel za sode-
lovanje z uredni$tvom in ostalimi avtorji.

Naslovna stran naj obsega naslov c¢lanka
v slovenskem in angleskem jeziku. Naslov naj
bo kratek in natancen, opisen in ne trdilen
(povedi v naslovih niso dopustne). Navedena
naj bodo imena piscev z natan¢nimi akadem-
skimi in strokovnimi naslovi ter popoln naslov
ustanove, instituta ali klinike, kjer je delo
nastalo. Avtorji morajo izpolnjevati pogoje
za avtorstvo. Prispevati morajo k zasnovi in
oblikovanju oziroma analizi in intepretaciji
podatkov, ¢lanek morajo intelektualno zasno-
vati oziroma ga kriticno pregledati, strinjati
se morajo s konc¢no razlicico ¢lanka. Samo zbi-
ranje podatkov ne zadustuje za avtorstvo.

Izvlec¢ek. Druga stran naj obsega izvlecek
v slovenskem in angleskem jeziku. Izvlecek
raziskovalnega Clanka naj bo strukturiran,
izvlecki ostalih ¢lankov naj bodo nestruktu-
rirani. Izvlecek naj vsebuje okoli 1000 znakov
(150-250 besed). Navaja naj osnovni namen
in obseg oziroma doseg ¢lanka, vsebinsko naj
povzema in ne le nasteva bistvene vsebine
dela. Izvlecek ne sme vsebovati kratic in
okrajSav. Izvlecek raziskovalnega ¢lanka naj
povzema namen dela, osnovne metode, glav-
ne izsledke in njihovo statisticno pomembnost
ter poglavitne sklepe.

Literatura. Vsako navajanje trditev ali dog-
nanj drugih morate podpreti z referenco.
Reference naj bodo v besedilu navedene
po vrstnem redu, tako kot se pojavljajo, in
sicer na koncu citiranega stavka. Reference
v besedilu, slikah in tabelah navedite leZece,
v oklepaju, z arabskimi $tevilkami. Referen-
ce, ki se pojavljajo samo v tabelah ali slikah,
naj bodo ostevil¢ene tako, kot se bodo poja-
vile v besedilu. Izvlecki in osebni dogovori
(slednje je lahko navedeno v besedilu) naj ne
bodo navedeni kot reference. Seznam citirane
literature naj bo na koncu prispevka. Litera-
turo citirajte po priloZenih navodilih, ki so
v skladu s tistimi, ki jih uporablja ameriska
National Library of Medicine v Index Medicusu.
Imena revij krajSajte tako, kot doloca Index
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Medicus (popoln seznam je objavljen na splet-
nem naslovu hetp:/www.nlm.nih.gov).

Navedite imena vseh avtorjev, v primeru, da
so avtorji trije ali ve¢, navedite le prve tri in
dodajte et al. Primeri:

I. ¢lanek v reviji:

Jackson SR, Husain M. Visuomotor functions
of the lateral pre-motor cortex. Curr Opin
Neurobiol 1996; 6 (6): 788-95.

Parkin DM, Clayton D, Black R], et al. Child-
hood leukaemia in Europe after Chernobyl:
5 year follow-up. Br ] Cancer 1996; 73: 1006-12.

II. volumen s suplementom:

Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolera-
bility and safety of frovatriptan with short-
and long-term use for treatment of migraine
and in comparison with sumatriptan. Headac-
he. 2002; 42 Suppl 2: $93-9.

II1. stevilka s suplementom:

Glauser TA. Integrating clinical trial data
into clinical practice. Neurology. 2002; 58
(12 Suppl 7): S6-12.

IV. stevilka ali volumen v delih

Ahrar K, Madoff DC, Gupta S, et al. Develop-
ment of a large animal model for lung tumors.
] Vasc Interv Radiol. 2002; 13 (9 Pt 1): 923-8.

Ahrar K, Madoff DC, Gupta S, et al. Develop-
ment of a large animal model for lung tumors.
] Vasc Interv Radiol. 2002; 13 (9 Pt 1): 923-8.

V. posamezni deli ¢lanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.):

Clement ], De Bock R. Hematological compli-
cations of hantavirus nephropathy (HVN)
[abstract]. Kidney Int 1992; 42: 1285.

VI. knjiga:

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and lea-
dership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY):
Delmar Publishers; 1996.

Norman IJ, Redfern S§J, eds. Mental health
care for elderly people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

VII. poglavje v knjigi:
Whisnant JP. Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, eds. Hypertension:

pathophysiology, diagnosis, and manage-
ment. 2nd ed. New York: Raven Press; 1995.
p. 465-78.

VIII. porocila s kongresov:

Kimura J, Shibasaki H, eds. Recent advances
in clinical neurophysiology. Proceedings of
the 10th International Congress of EMG and
Clinical Neurophysiology; 1995 Oct 15-19;
Kyoto, Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

IX. doktorska in magistrska dela, razisko-
valne naloge:

Kaplan SJ. Post-hospital home health care:
the elderly's access and utilization [doktorsko
delo]. St. Louis (MO): Washington University;
1995.

X. CD-rom

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson's electro-
nic atlas of hematology [CD-ROM]. Philadelp-
hia: Lippincott Williams & Wilkins; 2002.

XI. ¢lanek na internetu

Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advisory
role. Am ] Nurs. 2002; 102 (6). Dosegljivo na:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/
Wawatch.html

XII. monografija na internetu

Foley KM, Gelband H, eds. Improving pal-
liative care for cancer. Washington: Natio-
nal Academy Press; 2001. Dosegljivo na:
htp://www.nap.edu/books/0309074029/html/

XIII. spletna stran
Dosegljivo na: http:/www.cancer-pain.org/

XIV. neobjavljeni prispevki:
Leshner Al Molecular mechanisms of cocai-
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Tabele naj bodo natipkane v besedilu tipko-
pisa na mestu, kamor sodijo. Tabelo naj
sestavljajo vrstice in stolpci, ki se sekajo
v poljih. Tabele lo¢eno ostevilcite po vrstnem
redu, vsaka tabela mora biti citirana v bese-
dilu. Tabela naj bo opremljena s kratkim
naslovom, v katerem morajo biti pojasnjene
vse kratice, okrajSave in nestandardne eno-
te, ki se pojavljajo v tabeli.
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Slike morajo biti kakovostno izdelane. Crke,
Stevilke ali simboli na sliki morajo biti jasni,
enotni in dovolj veliki, da so berljivi tudi na
pomanjsani sliki. Ro¢no ali na pisalni stroj
izpisano besedilo v sliki je nedopustno. Oddaj-
te slike oz. fotografije v izvirniku, slik ne ske-
nirajte sami. Na zadnji strani slike naj bo
napisana zaporedna $tevilka slike, ime pisca
in naslov ¢lanka, v dvomljivih primerih naj
bo oznaceno, kaj na sliki je zgoraj oz. spodaj.
Slike, narisane v racunalniskih programih, naj
bodo posnete v izvirnem programu na diske-
ti ali CD-ju. Fotografije radioloskih posnetkov
in diapozitivov naj priskrbi avtor sam. Vsaka
slika mora biti navedena v besedilu.
Besedilo k sliki naj vsebuje naslov slike in
potrebno razlago vsebine in okrajsav. Slika
mora biti razumljiva tudi brez branja ostalega
besedila. Besedila k slikam naj bodo napisana
na mestu pojavljanja v besedilu. Fotografijam,
na katerih se lahko prepozna istovetnost bol-
nika, priloZite pisno dovoljenje bolnika.

Merske enote naj bodo v skladu z mednarod-
nim sistemom enot (SI).
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Kraticam in okraj$avam se izogibajte, izje-
ma so mednarodno veljavne oznake merskih
enot. V naslovih in izvle¢ku naj ne bo kratic.
Na mestu, kjer se kratica prvi¢ pojavi v besedi-
lu, naj bo le-ta navedena v oklepaju za pol-
no izpisano besedo, v nadaljevanju pa naj se
uporablja samo kratica.

Urednisko delo. Prispele tipkopise da ured-
nistvo v pregled lektorju za slovenski jezik,
izvleCek v angleskem jeziku pa lektorju za
angleski jezik. Vsebino prispevka pregleda in
oceni strokovni recenzent, ki avtorju (avtor-
jem) ni znan, prav tako strokovni recenzent
ni seznanjen z istovetnostjo avtorja (avtorjev).
Po kon¢anem uredniskem delu dobi avtor
svoje delo v pregled, da popravke odobri in
uposteva. Avtor dobi v pogled tudi prve krtac-
ne odtise, vendar na tej stopnji upostevamo
samo popravke tiskarskih napak. Krtac-
ne odtise mora vrniti v treh dneh, sicer
menimo, da se s popravki strinja.
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