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Eva Gombat’, Jasmina Primozi¢?

Ovrednotenje oblike in razseznosti zgornje
Celjustnice pri otrocih z enostransko
heilognatopalatoshizo s tridimenzionalnim
laserskim slikovnim sistemom

Upper Jaw Form and Size Assessment among Children with a Unilateral

Cleft Lip and Palate Using a Three-dimensional Laser Scanning Device

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: enostranska heilognatopalatoshiza, tridimenzionalno slikanje, zgornja geljustnica

IZHODISCA. Namen raziskave je bil na 36 raziskovalnih modelih eljustnic ovrednotiti
vpliv kirur8ke oskrbe enostranske heilognatopalatoshize na obliko in razseZnost zgor-
nje Celjustnice pri otrocih s shizo v primerjavi z vrstniki brez te nepravilnosti. METODE.
V retrospektivno presec¢no raziskavo smo vkljucili 36 otrok. Preiskovana skupina je vklju-
Cevala osem deklic in deset v Neaplju zdravljenih deckov (starih 9+ 1,5 let), torej 18 ra-
ziskovalnih modelov z enostransko heilognatopalatoshizo. Kontrolna skupina je vkljucevala
18 Studijskih modelov slovenskih otrok brez shize in brez zobnih in ¢eljustnih nepravil-
nosti, devet deklic in devet deckov (starih 8,8 + 1,8 let). Mav¢éne modele smo posneli s tri-
dimenzionalnim laserskim slikovnim sistemom in jih analizirali z ustreznim rac¢unalniskim
programom. Izmerili in izra¢unali smo doloCene linearne in ploskovne dimenzije v trans-
verzalni ravnini ter prostornino pripadajocega dela neba. Oblikovali smo pare, ki so se
ujemali v starosti in spolu, ter njihove vrednosti primerjali z ustreznim statisti¢nim pro-
gramom. REZULTATI. Otroci s kirursko oskrbljeno enostransko heilognatopalatoshizo so
imeli statisti¢no znacilno manj$o zgornjo €eljustnico (p < 0,05) kot otroci v kontrolni sku-
pini. ZAKLJUCKI. Otroci s kirur§ko oskrbljenim razcepom po neapeljskem protokolu zdrav-
ljenja (oskrba razcepa ustnice pri Sestih mesecih, mehkega neba pri 12 mesecih, trdega
neba pri 18 mesecih, brez celjustnoortopedske priprave in ortodontskega zdravljenja po
operaciji) imajo zna¢ilno manj$o zgornjo Celjustnico kot otroci brez te nepravilnosti. Ce-
prav bi bila za ugotavljanje vpliva kirurSke oskrbe razcepa na rast in razvoj zgornje ce-
ljustnice potrebna longitudinalna raziskava, lahko na podlagi ugotovljenih rezultatov
posredno sklepamo, da je rast zgornje celjustnice pri otrocih s kirur§ko oskrbljenim raz-
cepom omejena.

' Eva Gombag, dr. dent. med., Katedra za €eljustno in zobno ortopedijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; eva.gombac@gmail.com

2 Izr. prof. dr. Jasmina Primozi¢, dr. dent. med., Katedra za Celjustno in zobno ortopedijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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ABSTRACT
KEY WORDS: unilateral cleft lip and palate, three-dimensional, upper jaw

BACKGROUNDS. The aim of the study was to assess how surgical treatment of a cleft
lip and palate affects the size and form of the upper jaw among children with cleft lip
and palate in comparison to children without malocclusion. METHODS. A group of 36
children were included in the present retrospective cross-sectional study. The study group
consisted of 18 children’s study casts, 8 girls and 10 boys, (aged 9+1.5 years) who un-
derwent surgical treatment of the unilateral cleft lip and palate. A matched control pair
with corresponding age and gender and without malocclusion was found to each cleft
child. However, the control group included 18 healthy children without malocclusion, 9
girls and 9 boys, (aged 8.8+1.8 years). The dental casts of the children’s upper jaws from
both groups were scanned using a three-dimensional laser scanning device. Transverse
maxillary widths, the surface of the gingival plane, the surface of the palatal vault and
the palatal volume were measured. RESULTS. Children who underwent early surgical treat-
ment of cleft lip and palate had a statistically significantly smaller upper jaw (p<0.05)
than children without malocclusion. CONCLUSIONS. Children who underwent surgical
treatment of the cleft lip and palate according to the Naples protocol of treatment (lip
surgery at six months, soft palate surgery at 12 months and hard palate surgery at 18 months,
no orthophaedics was carried out prior surgery and no orthodontic treatment was per-
formed after it) have a significantly smaller upper jaw than children without malocclu-
sion. Although a longitudinal study would be necessary to assess the effects of surgical
treatment of the cleft lip and palate on the growth and development of the upper jaw,
based on the results of the present study, it can be indirectly concluded that there is a re-
strain of upper jaw growth among children with surgically treated clefts.

IZHODISCA

Shize (gr. schisis, razcepiti) ustnice, zobiS¢-
nega nastavka in neba so najpogostejSe pri-
rojene nepravilnosti maksilofacialnega po-
drocja (1). V Sloveniji se z njimi rodi eden
od 609 Zivorojenih otrok (2).

Opredelitev heilognatopalatoshiz
Pri heilognatopalatoshizi (HGPS) sta razcep-
ljena primarno in sekundarno nebo. Otroci
imajo razcepljeno ustnico, zobi$¢ni nasta-
vek in nebo na eni strani pri enostranski hei-
lognatopalatoshizi (lat. cheilognathopalatosc-
hisis unilateralis, EHGPS) ali obeh straneh
pri obojestranskih heilognatopalatoshizi
(lat. cheilognathopalatoschisis bilateralis,
OHGPS). Razcep se zacne ob srednji liniji
na ustnicni rdecini in se nadaljuje preko
vrha Kupidovega loka v nosni vhod. Na zo-

biS¢nem nastavku se zacne v predelu stran-
skega sekalca in se po incizivnem $ivu na-
daljuje do incizivnega foramna. Nebo deli
po nebnem Sivu, vendar pri EHGPS tako, da
je na nerazcepljeni strani v vecini prime-
rov nosni pretin zdruZen z nebnim odrast-
kom. Pri OHGPS pa sta nebna odrastka na
obeh straneh lo¢ena od nosnega pretina (1).

Zdravljenje heilognatopalatoshiz
Potek zdravljenja je razlicen glede na vrsto
razcepa. V osnovi se nacrtuje kirurska pre-
mostitev defekta, vendar Se vedno ni enot-
nega mnenja glede ¢asa in vrste kirurske
oskrbe neba, saj zgodnje in popolno zaprtje
neba pripomore k boljSemu razvoju govo-
ra, hkrati pa odloZena kirurska oskrba neba
manj vpliva na kraniofacialno rast, pred-
vsem zgornje Celjustnice (3). Cilj zdravlje-
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nja je, da bo imel otrok po kirurski oskrbi
¢im bolj pravilno oblikovano ustnico in nos,
vodotesno predeljeno ustno in nosno vot-
lino ter dovolj dolgo mehko nebo, ki bo do-
voljevalo polnovredno nebnoZrelno zaporo.
Zagotovljena mora biti tudi primerna pre-
hodnost nosu, da bo lahko ohranil pravilno
dihanje in s tem drZo jezika, kar bo ugod-
no vplivalo tudi na razvoj €eljustnic (4).
V Sloveniji kirurs§ko oskrbijo razcep ust-
nice pri starosti Sest mesecev, mehko nebo
pri starosti enega leta, trdo nebo in zobis¢-
ni nastavek pa med drugim in tretjim letom
starosti. Pri razcepih primarnega in sekun-
darnega neba zacnejo takoj po rojstvu s ce-
ljustnoortopedsko pripravo. Z ortodontsko
obravnavo se pocaka do obdobja menjalne-
ga zobovja, ortognatske posege za ureditev
medceljustnih odnosov pa nacrtujejo v odra-
sli dobi (4). Nasi preiskovanci so bili zdrav-
ljeni na Univerzi v Neaplju (Seconda Uni-
versita’ di Napoli, Neapelj, Italija). Ope-
rativni poseg je izvajal vedno isti kirurg
zmeraj po enakem protokolu. Razcep ust-
nice so kirur8ko oskrbeli pri starosti Sest
mesecev, razcep mehkega neba pri starosti
enega leta in razcep trdega neba pri staro-
sti 18 mesecev. ZobiS¢ni nastavek ni bil
oskrbljen s kostnimi presadki. V ¢asu od
rojstva do operacije ni bilo nobene celjust-
noortopedske priprave in po operaciji bol-
niki niso bili ortodontsko obravnavani.

Vpliv kirurSke oskrbe
heilognatopalatoshize na rast

in razvoj zgornje celjustnice

V stroki Se ni enotnega mnenja glede pro-
tokola obravnave shiz, saj je v literaturi opi-
sanih veliko razli¢nih pristopov, ki so bolj
ali manj uspe3ni (4-6). UspeSnost zdravlje-
nja je odvisna tako od kirur§kega pristopa
kot tudi od obdobja razvoja otroka, v kate-
rem nacrtujemo posamezen poseg (3). Neka-
teri avtorji ugotavljajo, da kirurSka oskrba
razcepa zgornje Celjustnice v zgodnjem raz-
vojnem obdobju omejuje njeno normalno
rast in razvoj (7-9). To se kaZe v neskladnem

razvoju in rasti obraznega skeleta. Zastoj
v rasti se ne pokaZe takoj, ampak nastaja po-
¢asi. Pri redkih preiskovancih, ki kot otro-
ci niso bili deleZni kirurSke oskrbe, ampak
so jih zdravili Sele v odrasli dobi, so ugo-
tovili normalna razmerja obraznih delov. Iz
tega lahko sklepamo, da operativni posegi,
ki se opravijo v zgodnjem otroStvu privede-
jo do motene rasti obraznega skeleta (10).
Sklep Stevilnih avtorjev je, da je brazgotinje-
nje po operaciji neba v zgodnjem otroStvu
odgovorno za moteno rast zgornje celjust-
nice (3, 11, 12). Ta se lahko konca z izrazi-
tim neskladjem med zgornjo in spodnjo cel-
justnico ali pa neskladja ni. Pri izrazitem
neskladju imajo bolniki znacilen profil
s slabo razvitim srednjim delom in poudar-
jenim spodnjim delom obraza ter nepravilen
griz (13). V raziskavi, pri kateri so primer-
jali razseZnost neba pri otrocih, zdravljenih
po Sestih razli¢nih protokolih, so ugotovi-
li, da vrsta kirurS8kega protokola vpliva na
razlike v razseZnosti neba (14). Otroci, ki so
bili obravnavani po kirurSkem protokolu, pri
katerem shizo premostijo v ve¢ korakih in
trdo nebo zaprejo po starosti dveh let, do-
seZejo nebne razseZnosti, ki so pogosteje
primerljive ali enakovredne z razseZnost-
jo neba zdravih otrok brez shize. Zgodnje
zapiranje trdega neba ali zdravljenje shize
v eni stopnji pa ima za posledico manjSo
razseZnost neba kot pri otrocih brez shize
(14). Nekateri avtorji ugotavljajo, da pri izo-
liranih palatoshizah opravljeno operativno
zdravljenje oz. posledi¢no brazgotinjenje ne
povzroca zastoja rasti (15).

Rast zgornje celjustnice je mogoce
spremljati na mavénih modelih, kar je poseb-
no primerno v otrostvu, kasneje pa z ana-
lizo stranskega telerentgenograma glave in
vratuy, ki je zaradi sevanja invazivna meto-
da. Na mav¢nih modelih lahko rast sprem-
ljamo z metodo merjenja linearnih razdalj
med izbranimi referen¢nimi toc¢kami, ven-
dar z uporabo linearnih meritev za ugo-
tavljanje razseZnosti tridimenzionalnih
(3D) struktur, kot je zgornja Celjustnica, ne
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moremo povsem natan¢no opisati njene ob-
like. Huddart in sodelavci so posku3ali opi-
sati povrSino predela, prizadetega s shizo
tako, da so 3D obliko razcepa prevedli v dvo-
dimenzionalno (2D) povrsino, vendar je
zaradi napak, ki pri tem nastanejo, metoda
nezanesljiva (16, 17). Berkowitz in sodelav-
ci so ugotovili, da lahko z metodo stereo-
fotogrametrije natan¢no opiSejo 3D lego na
stotine tock, ki sestavljajo povrSino neba (17).
Na podlagi tega so kasneje razvili 3D-ske-
nerje in ustrezne analitske programe, ki
omogocajo natancno analizo raziskovalne-
ga modela v vseh treh razseZnostih.

Zaradi bolj u¢inkovitega nacrtovanja ki-
rurSke oskrbe in Celjustnoortopedske obrav-
nave pri otrocih z razcepom ustnice, zobiS¢-
nega nastavka in neba bi bilo smiselno
ovrednotiti razseZnost zgornje celjustnice
v treh dimenzijah po kirurski oskrbi in jo
primerjati z razseZnostjo zgornje Celjustni-
ce otrok brez zobnih in ¢eljustnih nepravil-
nosti. Namen naSe raziskave je bil ugoto-
viti, koliko razseZnosti zgornje Celjustnice
po zdravljenju EHGPS odstopajo od zdravih
vrstnikov, saj stopnja odstopanja odraZa
ustreznost oz. neustreznost uporabljenega
protokola zdravljenja.

METODE

Soglasje za raziskavo (St.: 134/05/14) je iz-
dala Komisija Republike Slovenije za me-
dicinsko etiko.

V retrospektivno presecno raziskavo
smo vkljucili 36 raziskovalnih modelov
zgornjih ¢eljustnic otrok. Preiskovana sku-
pina je vklju€evala 18 raziskovalnih mode-
lov italijanskih otrok, osem deklic in deset
deckov (starih 9 + 1,5 let) z EHGPS. Otroci
so bili zdravljeni na Univerzi v Neaplju. Ki-
rursko oskrbo je izvajal operater z 20-letni-
mi izku8njami. Od kirurske oskrbe do odtisa
zgornje Celjustnice za pridobitev Studijskih
modelov za raziskavo otroci niso bili kirur-
Sko ali ortodontsko obravnavani. Vsakemu
preiskovancu z razcepom smo izbrali ustrez-
no kontrolo glede na starost in spol, hkra-

ti pa je moral biti par primeren glede na
dentalno starost. Kontrolna skupina je ob-
segala 18 raziskovalnih modelov slovenskih
otrok, devet deklic in devet deckov, (pov-
precna starost 8,8 + 1,8 let) brez razcepa in
brez zobnih ter €eljustnih nepravilnosti. Ra-
ziskovalni modeli otrok so bili del longitu-
dinalne raziskave v Sloveniji, ki je potekala
od leta 2006 do leta 2012.

3D-posnetke raziskovalnih modelov
smo pridobili s 3D laserskim slikovnim si-
stemom 3Shape R700™ Orthodontic Scan-
ner (3Shape, Kopenhagen, Danska). Naprava
3Shape R700™ Orthodontic Scanner omo-
goca pridobivanje 3D-posnetkov razisko-
valnih modelov z natan¢nostjo 20 pm (18).
Vsak posnetek Studijskega modela smo do-
datno obdelali v programu ScanlItOrthodon-
tics™, da smo odstranili nezaZelene podatke
in Sume ter zgladili njegovo povrS§ino.

Precno Sirino zgornje Celjustnice smo
ovrednotili tako, da smo izmerili pre¢ne
(transverzalne) razdalje med vrski zob in
med robovoma proste dlesni na nebni stra-
ni zob levega in desnega transkaninega po-
drocja zgornje Celjustnice. Pre¢ne razdalje
smo merili na 3D-posnetkih raziskovalnih
modelov z uporabo programa OrthoAnaly-
zer™ (3Shape, Kopenhagen, Danska), ki je
namenjen analizi 3D-posnetkov razisko-
valnih modelov in nacrtovanju ortodontske-
ga zdravljenja.

Precne razdalje smo merili v ravnini
vrskov zob tako, da smo izmerili linearne

kami meziobukalnih vrS8kov kocnikov
(slika 1). V primeru mle¢nih zob smo me-
rili linearne razdalje med najvi§jimi to¢kami
vrSkov mle¢nih podoc¢nikov in med najvis-
jimi tockami meziobukalnih vr8kov prvih
in drugih mle¢nih ko¢nikov. V primeru abra-
diranih vr8kov smo referen¢no tocko posta-
vili na sredino obrabljenega dela vrska.
Izmerili smo tudi precne razdalje v rav-
nini prostega roba dlesni (gingivalne tocke)
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na nebni strani zob levega in desnega stran-
skega podrocja zgornjega zobnega loka. Me-
rili smo linearne razdalje med gingivalni-
mi tockami, ki smo jih dolo¢ili kot najniZje
toc¢ke dentogingivalnega stika na nebni
strani podoc¢nikov, licnikov in ko¢nikov (sli-
ka 1).

Povrsino gingivalne ravnine, povr§ino
nebnega svoda in prostornino nebnega pro-
stora smo ugotavljali z uporabo programa
RapidForm™ 2006 (INUS Technology Inc,
Seoul, Republika Koreja).

Ginigivalno ravnino smo izdelali kot
povprecno ravnino skozi vse najniZje toc-
ke prostega roba dlesni na nebni strani
prvih petih zob v zobni vrsti na vsaki stra-
ni zobnega loka (slika 2). Zadaj smo jo ome-
jili z na njo pravokotno distalno ravnino
skozi dve tocki, distalno za drugima mlec-
nima ko¢nikoma. Nato smo izrac¢unali po-
vrSino tako izdelane gingivalne ravnine.
Nebni svod in nebni prostor smo omejili
z gingivalno ravnino in distalno ravnino ter
izmerili njegovo povrsino in prostornino
(slika 2).

Za statisti¢no obdelavo podatkov smo
uporabili program SPSS 20.0 (SPSS Inc, Ci-
kago, Illinois, ZDA). UravnoveSenost prei-
skovanih skupin po starosti smo testirali
s Studentovim t-testom, uravnoveSenost po

spolu pa s Fisherjevim testom. Po testira-
nju normalne porazdelitve spremenljivk
s Shapiro-Wilkovim testom in grafi Q-Q
normalne porazdelitve ter Levenovim te-
stom enakosti varianc smo za analizo po-
datkov uporabili neparametri¢ne metode,
kljub temu pa so za opis vzorca podane pov-
precne vrednosti in standardni odkloni.

Za preverjanje razlik v spremenljivkah
(precne razdalje, povrSina gingivalne rav-
nine, povrsina nebnega svoda, prostornino
nebnega prostora) med preiskovano in kon-
trolno skupino smo uporabili Mann-Whit-
neyjev U-test. Za ugotavljanje povezanosti
med starostjo in posameznimi spremenljiv-
kami znotraj vsake opazovane skupine smo
uporabili Pearsonov korelacijski koeficient
(r). Za raven statisti¢ne znacilnosti smo iz-
brali standardno vrednost vsaj 95-odstotni
interval zaupanja (p < 0,05).

Na desetih naklju¢no izbranih razisko-
valnih modelih (pet iz preiskovane in pet
iz kontrolne skupine) smo po treh mesecih
ponovili meritve in za vsako spremenljiv-
ko izracunali napako merjenja (v odstotkih)
(19). Za ugotavljanje ponovljivosti uporab-
ljene metode smo uporabili koeficient ICC
(Intraclass Correlation Coefficient), za nje-
govo razlaganje pa interpretacijo po Lan-
disu in Kochu (20).

Slika 1. Prikaz precnih razdalj zgornje Celjustnice v ravnini vrskov zob (A, rdece) in v ravnini prostega roba
dlesni (B, modro) na tridimenzionalnem posnetku 3tudijskega modela zgornje Eeljustnice.
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Slika 2. Prikaz povrsine gingivalne ravnine (A, temno modro), povrsine nebnega svoda (B, zeleno) in prostor-
nine nebnega prostora (C, modro) na tridimenzionalnem posnetku Studijskega modela zgornje Celjustnice.

REZULTATI

Pri otrocih s kirur8ko oskrbo EHGPS je bila
zgornja Celjustnica znacilno manj$a. Vred-
nosti izmerjenih pre¢nih razdalj, povrSine
gingivalne ravnine, povrSine nebnega svo-
da in prostornine nebnega prostora so bile
statisti¢no znacilno manjse (p < 0,05) kot pri
otrocih brez zobnih in €eljustnih nepravil-
nosti.

Povpre¢ne vrednosti precnih (transver-
zalnih) razdalj s pripadajoc¢imi standardnimi
odkloni so navedene v tabeli 1. Pri otrocih,
ki so imeli zgodnjo kirur8ko oskrbo razce-
pa vsaj v podrocju neba, so bile statisti¢no
znacilno manjSe razdalje med vrski podoc-
nikov (p =0,0001), prvih li¢nikov ali prvih
mlecnih koc¢nikov (p = 0,004), drugih li¢ni-
kov ali drugih mle¢nih ko¢nikov (p = 0,002)
in prvih stalnih ko¢nikov (p = 0,020) v pri-

merjavi z otroki brez zobnih in €eljustnih
nepravilnosti. Prav tako so bile pri otrocih,
ki so imeli zgodnjo kirur8ko oskrbo razce-
pa vsaj v podrocju neba statisti¢no znacil-
no manjSe razdalje med prostima robo-
voma dlesni na nebni strani podo¢nikov
(p=0,010), prvih licnikov ali prvih mle¢nih
kocnikov (p=0,0001), drugih li¢nikov ali
drugih mle¢nih ko¢nikov (p = 0,003) v pri-
merjavi z otroki brez zobnih in ¢eljustnih
nepravilnosti. Pri razdaljah med prostima
robovoma dlesni na nebni strani prvih stal-
nih ko¢nikov pa razlika ni bila statisti¢no
znacilna (p = 0,099).

Povprecne vrednosti povrSine gingival-
ne ravnine, nebnega svoda in prostornine
nebnega prostora s pripadajoc¢imi standard-
nimi odkloni so za merjene spremenljivke
navedene v tabeli 2. Pri otrocih, ki so imeli
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zgodnjo kirurSko oskrbo razcepa vsaj v po-
drocju neba, smo ugotovili statisti¢no zna-
¢ilno manjSo povrsino gingivalne ravnine
(p =0,004), manjSo povrsino nebnega svo-
da (p=0,022) in manjSo prostornino nebne-
ga prostora (p = 0,016) v primerjavi z otroki
brez zobnih in ¢eljustnih nepravilnosti.

RAZPRAVA

Za ugotavljanje razseZnosti zgornje Ce-
ljustnice na raziskovalnih modelih so v do-
sedanjih raziskavah pogosto uporabljali
metodo merjenja linearnih razdalj med vr8ki
podocnikov in ko¢nikov in metodo merjenja
viSine neba neposredno na raziskovalnih
modelih (3, 7). Huddart in sodelavci so z upo-

rabo elektrostatskih fotokopirnih strojev
razmnoZili obliko modela in nato diagram
z X- in y-koordinatami, dobljen s fotokopi-
jami, pretvorili na papirni trak, ki je bil po-
tem vstavljen v elektronski racunalnik za
analizo modela (16). S tehniko so merili po-
vr$ino in linearne razseZnosti zgornje ce-
ljustnice. Nemogoce je natancno prevesti
3D predmet v 2D povrSino, ne da bi prislo
do napak zaradi projekcije in pomanjkanja
podatkov, zato njegova metoda ni zanesljiva
in samo z linearnimi meritvami lahko do-
bimo zavajajoce podatke.

Z uporabo linearnih meritev za ugotav-
ljanje razseZnosti 3D struktur, kot je zgornja
Celjustnica, ne moremo povsem natancno

Tabela 1. Povprecne vrednosti in standardni odkloni pre¢nih razdalj med vr3ki zob in prostimi robovi dlesni
na nebni strani zob levega in desnega stranskega podrotja zgornje celjustnice otrok preiskovane in kon-

trolne skupine.

Spremenljivka

Preiskovana skupina

Kontrolna skupina

(n=18) (n=18)

Pretne razdalje v ravnini vrskov

podocnikov (mm)? 27,11+3,52 32,31+2,67
prvih licnikov/prvih mleénih koénikov (mm)? 34,97 +3,53 38,60 +3,10
drugih liénikov/drugih mlecnih kocnikov (mm)? 40,60+4,14 44,27 +2,59
prvih stalnih kocnikov (mm)? 47,27 + 4,87 50,09+2,20
Precne razdalje v ravnini prostega roba dlesni

podocnikov (mm)? 22,10+4,34 25,18 +2,00
prvih licnikov/prvih mle¢nih kognikov (mm)? 23,67 +3,91 27,50+2,14
drugih lignikov/drugih mle¢nih ko€nikov (mm)? 28,27 +3,65 31,03+2,30
prvih stalnih ko¢nikov (mm)? 33,04 + 4,45 34,40 +2,24

2 statisti¢no znatilna razlika med skupinama, p < 0,05

Tabela 2. Povprecne vrednosti in standardni odkloni povrsine gingivalne ravnine, povrsine nebnega svoda
in prostornine nebnega prostora pri preiskovani in kontrolni skupini.

Spremenljivka

Preiskovana skupina

Kontrolna skupina

(n=25) (n=25)

Povrsina gingivalne ravnine (mm?)?

414,24 + 113,39 525,61£113,32

Povrsina nebnega svoda (mm?)?

636,46 £193,95 750,06 £152,63

Prostornina nebnega prostora (mm?3)?

2.002,10 + 968,23

2.686,47 £796,96

2 statisti¢noznacilna razlika med skupinama, p < 0,05
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opisati njene oblike. Zato so Oblak in sode-
lavci razvili trigonometricno metodo, ki
omogoca analizo raziskovalnega modela
v vseh treh razseZnostih (21). Predpostavi-
li so, da ima nebo kroglasto obliko in da se
na podlagi tega lahko izrac¢una Sirino, glo-
bino in viSino neba. Neposredno na razisko-
valnem modelu so oznacili referencne toc¢-
ke. Nato so vanj spustili kovinsko kroglico.
Mesto, kjer je kroglica obmirovala, je pred-
stavljalo najgloblji del neba.

Berkowitz in sodelavci so ugotovili, da
se lahko z metodo stereofotogrametrije do-
lotijo koordinate x, y in z za stotine tock,
ki sestavljajo povr$ino neba (17). Pridobljeni
podatki so uporabni za matemati¢no ana-
lizo in omogocajo vpogled v geometrijske
spremembe razcepljenega neba, ki nastane-
jo zaradi rasti in zdravljenja. V tistem ca-
su je bila ta metoda zelo draga in dolgotraj-
na, zato so Berkowitz in sodelavci razvili
sistem, imenovan opti¢ni profilometer za
3D grafi¢no analizo (22). Zaradi teZav pri
razvoju ustreznega analiti¢nega programa
se metoda ni uporabljala v klini¢ne namene.

V naS8i raziskavi smo za ugotavljanje
razseZnosti zgornje Celjustnice uporabili
3D-posnetke raziskovalnih modelov zgor-
nje Celjustnice, ki omogocajo natan¢no in
zanesljivo merjenje razli¢nih spremenljivk
(23). Veljavnost in zanesljivost metode je
bila Ze veckrat preverjena (23-26). Na po-
snetkih smo merili tudi linearne razdalje
med vr3ki zob levega in desnega dela zob-
nega loka, tako da smo lahko rezultate pri-
merjali s tistimi iz predhodnih raziskav. Po-
leg tega smo merili linearne razdalje med
prostima robovoma dlesni na nebni stra-
ni zob levega in desnega stranskega po-
drocja zobnega loka, na katere manj vpli-
vata velikost samih zob in njihov nagib (23).
Poleg linearnih razdalj pa smo na 3D-po-
snetkih modelov merili §e povr$ino gingi-
valne ravnine, povr§ino nebnega svoda in
prostornino nebnega prostora, ki bolje
opisujejo skeletno razseZnost zgornje Ce-
ljustnice v 3D kot linearne precne razda-

lje in nanje ne vplivata niti nagib niti ve-
likost zob.

Ugotovili smo, da je razseZnost zgornje
Celjustnice v predpubertetnem obdobju po
kirurski oskrbi EHGPS, ki ji ni sledila nika-
kr3na Celjustnoortopedska obravnava, zna-
¢ilno manj$a v primerjavi z razseznostjo
zgornje Celjustnice otrok brez zobnih in ce-
ljustnih nepravilnosti.

Z merjenjem pre¢nih razdalj med vrski
zob in prec¢nih razdalj med robom proste
dlesni na nebni strani zob levega in desne-
ga stranskega podrocja zobnega loka zgor-
nje Celjustnice smo ovrednotili precno §i-
rino zgornje Celjustnice pri otrocih z EHGPS
in pri otrocih brez zobnih in ¢eljustnih ne-
pravilnosti. Ugotovili smo, da so pri otro-
cih z EHGPS precne razdalje znacilno manj-
Se (p <0,05) kot pri otrocih brez zobnih in
Celjustnih nepravilnosti.

PovrSina gingivalne ravnine hkrati opi-
suje razseZnost zgornje Celjustnice v trans-
verzalni in sagitalni (anteroposteriorni)
smeri. Ugotovili smo, da je povrSina gingi-
valne ravnine zgornje Celjustnice otrok z raz-
cepom znacilno manj3a (p <0,004) kot pri
otrocih brez zobnih in €eljustnih nepravil-
nosti.

Povr$ina nebnega svoda in njegova pro-
stornina opisujeta razseZnost zgornje Ce-
ljustnice v anteroposteriorni in pre¢ni smeri,
vendar sta za razliko od povrS$ine gingival-
ne ravnine odvisni tudi od stanja kostnega
dela trdega neba in debeline sluznice, ki ga
prekriva. Meritve povr§ine nebnega svoda
nakazujejo, da je kostni del trdega neba pri
otrocih z razcepom znacilno manjsi (p <0,022)
kot pri otrocih brez te nepravilnosti.

Z merjenjem prostornine nebnega pro-
stora smo vrednotili razseZznost nebnega
prostora hkrati v pre¢ni, anteroposteriorni
in navpi¢ni smeri in ugotovili, da imajo
otroci z razcepom znacilno manj$o (p <0,016)
prostornino nebnega prostora kot otroci
brez zobnih in €eljustnih nepravilnosti, kar
je zagotovo odvisno tudi od debeline meh-
kotkivnega pokrova, ki je po operaciji neba
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bistveno debelejSi. Rezultati kaZejo, da je
rast zgornje Celjustnice pri otrocih s kirurs-
ko oskrbljenim razcepom omejena tudi
v navpicni smeri.

Ugotovili smo, da je zgornja ¢eljustni-
ca pri otrocih s kirursko oskrbo EHGPS po
neapeljskem protokolu znacilno manjsa
v vseh treh prostorskih razseZnostih. Otro-
ci, ki so bili vklju€eni v raziskavo, niso bili
ortodontsko ali Celjustnoortopedsko obrav-
navani, zato lahko posredno sklepamo, da
je zastoj v rasti zgornje Celjustnice posle-
dica kirurSkega posega. Podobne zakljucke
zasledimo tudi v literaturi, vendar z nekate-
rimi odstopanji med rezultati naSe in dru-
gih raziskav (3, 6, 7). Narejena je bila razi-
skava, ki je primerjala razseZnost neba pri
Sestletnih otrocih z EHGPS z zdravimi (14).
Obsegala je velik vzorec otrok z EHGPS (129
raziskovalnih modelov) iz Sestih evrop-
skih centrov (med njimi tudi Slovenija), kjer
so bili otroci zdravljeni po Sestih razli¢nih
kirurskih protokolih in niso bili ¢eljustnoor-
topedsko obravnavani. RazseZnost neba so
na raziskovalnih modelih analizirali s tri-
gonometri¢no metodo. Ugotovili so, da na
razlike v razseZnosti neba vpliva vrsta ki-
rurSkega protokola. Otroci, ki so bili obrav-
navani po kirurSkem protokolu, pri katerem
shizo premostijo v ve¢ korakih in trdo nebo
zaprejo po starosti dveh let, doseZejo neb-
ne razseznosti, ki so pogosteje primerljive
ali enakovredne z razseZnostjo neba zdra-
vih otrok brez shize. Zgodnje zapiranje tr-
dega neba ali zdravljenje shize v enem ko-
raku pa ima za posledico manjSo razseZznost
neba kot pri otrocih brez shize (14). V nasi
raziskavi, pri kateri smo za ugotavljanje raz-
seZnosti zgornje ¢eljustnice uporabili 3D-
-posnetke Studijskih modelov zgormje Celjust-
nice, smo ugotovili, da je zgornja Celjustni-
ca pri otrocih s kirur§ko oskrbo EHGPS po
neapeljskem protokolu, ki shizo premosti
v vec sejah, znacilno manjsa v vseh treh pro-
storskih razseZnostih. Do odstopanj je naj-
verjetneje prilo zaradi drugacne metode
merjena razseznosti zgornje celjustnice, ki

smo jo uporabili v raziskavi. Se vedno je po-
trebno upoStevati tudi to, da je do odstopanj
lahko pri3lo zaradi razli¢nih smernic kirurs-
ke oskrbe, razlik v pooperativni oskrbi in za-
radi razli¢nih individualnih kirurskih teh-
nik operaterjev.

Smernice za kirurSko oskrbo razcepa, ki
so veljavne v Evropi, in njihove rezultate
proucujejo in med seboj primerjajo raziska-
ve Eurocleft v sklopu European Cleft Orga-
nisation. Leta 2001 izvedena raziskava pod
okriljem Eurocleft projekta je razkrila, da
med 200 sodelujocimi centri v projektu ob-
staja 194 razli¢nih kirurSkih protokolov (27).
Neenotnost kirurskih smernic vodi v neop-
timalno oskrbo bolnikov in oteZuje primer-
javo med posameznimi raziskavami. Prav
tako oteZuje primerjavo uporaba razli¢nih
metod ugotavljanja sprememb v rasti zgor-
nje Celjustnice, od bolj do manj zanesljivih.
Od sodobnih meritvenih tehnik sta trenutno
najbolj v uporabi analiza stranskega telerent-
genograma glave in vratu, ki je invazivna
metoda, in analiza raziskovalnih modelov
zgornje Celjustnice, ki pa ni dovolj natancna.
Obe metodi omogocata le 2D meritve. Z me-
todo analize 3D-posnetkov Studijskih mode-
lov smo v naSi raziskavi z uporabo neinva-
zivne metode in z ve¢jo natancnostjo opisali
velikost in obliko zgornje Celjustnice.

Za ugotavljanje neposrednega vpliva ki-
rur8kega posega na rast in razvoj zgornje
Celjustnice bi bilo treba nacrtovati longitu-
dinalno prospektivno raziskavo, ki bi prou-
Cevala tudi razli¢ne protokole kirurSkega
zdravljenja razcepov. Poleg tega bi bilo smi-
selno vzpostaviti protokol ortodontske oz.
Celjustnoortopedske obravnave po kirurski
oskrbi, s katerim bi lahko izboljSali morfo-
loSke in funkcionalne razmere v ustni vot-
lini ter tako omogocili normalno rast in
razvoj Celjustnic ter celotnega orofacialne-
ga podrodja.

ZAKLJUCKI
Zgornja Celjustnica je pri otrocih s kirur§ko
oskrbljeno HGPS po neapeljskem protokolu



414 Eva Gomba¢, Jasmina PrimoZic  Ovrednotenje oblike in razseZnosti zgornje celjustnice pri otrocih ...

zdravljenja znacilno manj3a v primerjavi ZAHVALA

z otroki brez te nepravilnosti. Manj3a je nje-  Zahvaljujemo se Univerzi v Neaplju (Secon-
na precna §irina, povrSina njene gingival-  da Universita’ di Napoli, Neapelj, Italija), ker
ne ravnine, povrsina nebnega svoda ter pro-  so prispevali Studijske modele, ki smo jih
stornina nebnega prostora. uporabili v raziskavi.
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Ziva Zerjav', Maja Drobnit Radobuljac?

Samoposkodovalno vedenje brez samomorilnega
namena in samomorilno vedenje na oddelku
splosne mladostniske psihiatrije

Non-suicidal Self-injurious Behavior and Suicidal Behavior

in a General Adolescent Psychiatric Unit

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: samopokodovalno vedenje brez samomorilnega namena, samomorilno vedenje,

poskus samomora, mladostniki, hospitalizirani mladostniki

IZHODISCA. Samoposkodovalno vedenje brez samomorilnega namena in samomorilno
vedenje sta veliki javnozdravstveni teZavi med mladostniki, Se posebej pri tistih, ki so
v psihiatri¢ni obravnavi. Z raziskavo smo Zeleli ugotoviti pojavnost samopoSkodovalne-
ga vedenja brez samomorilnega namena in samomorilnega vedenja pri mladostnikih, spre-
jetih v bolnisni¢no oskrbo, ter ugotoviti, kak$ne so znacilnosti bolni$ni¢no zdravljenih
mladostnikov s tema oblikama vedenja. METODE. V raziskavo je bilo vklju€enih 87 mla-
dostnikov, ki so bili sprejeti v Enoto za adolescentno psihiatrijo Univerzitetne psihiatri¢ne
klinike v Ljubljani v obdobju od decembra 2015 do decembra 2016. Vsi sodelujoci so ob
sprejemu izpolnili VpraSalnik prednosti in teZav, lececi zdravniki pa so podali oceno CGAS
(Children’s Global Assessment Scale). Podatki o aktualnem in preteklem samoposkodo-
valnem vedenju brez samomorilnega namena, prisotnosti samomorilnih misli ter pre-
teklih poskusih samomora so bili pridobljeni iz sprejemne dokumentacije s pomocjo
retrogradnega pregleda bolni$ni¢nih popisov. Za statisti¢no analizo smo preiskovance raz-
delili v dve skupini (skupino, ki se je kadarkoli samopoSkodovala brez namena umreti,
in tiste, ki tega niso nikoli storili). REZULTATI. SamopoSkodovalno vedenje brez samo-
morilnega namena vsaj enkrat v Zivljenju je bilo prisotno pri 43,7 % sprejetih mladost-
nikov, ob sprejemu prisotno samoposkodovalno vedenje brez samomorilnega namena pa
pri 25,3 %. Samomorilne misli je navajalo 58,6 %, anamnezo poskusa samomora pa 20,7 %
posameznikov. SamopoSkodovalno vedenje brez samomorilnega namena je bilo pogostejSe
pri mlajsih in dekletih. Pri posameznikih z anamnezo samopo8kodovalnega vedenja brez
samomorilnega namena so bile pogostejSe samomorilne misli in pretekli poskusi samo-
mora. Poleg tega so v povprecju dosegali vi§je vrednosti na lestvicah ¢ustvenih teZav in
celokupnega stresa ter izraZali manj prosocialnega vedenja. SamopoSkodovalno vedenje
brez samomorilnega namena je bilo redkejSe pri bolnikih s psihoti¢nimi motnjami in ne-
vrotskimi, stresnimi ter somatoformnimi motnjami, pogostejSe pa pri bolnikih z motnjami

1 Ziva Zerjav, §tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; zerjav.ziva@gmail.com

2 Doc. dr. Maja Drobnit Radobuljac, dr. med., Center za mentalno zdravje, Univerzitetna psihiatri¢na klinika Ljubljana,
Grabloviceva ulica 44a, 1000 Ljubljana; Katedra za psihiatrijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Studenec 48,
1260 Ljubljana
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osebnosti in motnjami vedenja. Bolniki z aktualnim samopoSkodovalnim vedenjem brez
samomorilnega namena so pogosteje navajali samomorilne misli kot tisti, ki so s samo-
poskodovanjem prenehali Ze pred sprejemom. ZAKLJUCKI. Zaradi visoke prevalence sa-
mopoSkodovalnega vedenja brez samomorilnega namena pri mladostnikih, ki so
v psihiatri¢ni obravnavi, in povezanosti tega vedenja s samomorilnim vedenjem bi zgod-
nejSe prepoznavanje omenjenega vedenja in boljSe sledenje bolnikov igralo pomembno
vlogo pri preprecevanju samomora pri tej populaciji.

ABSTRACT

KEY WORDS: non-suicidal self-injury, suicidal behavior, suicide attempt, adolescents, inpatients

BACKGROUNDS. Non-suicidal self-injury and suicidal behavior are major public health
concerns among adolescents, especially among those who are in psychiatric treatment.
The aim of our study was to determine the occurrence of non-suicidal self-injury and sui-
cidal behavior within the adolescent psychiatric inpatient population and assess the cha-
racteristics of the patients with such behaviors. METHODS. The study included 87
adolescents who were admitted to the Adolescent Psychiatric Unit of the University Psychia-
tric Hospital in Ljubljana in the period December 2015-December 2016. The Strengths
and Difficulties Questionnaire was administered to all of the participants, in addition to
that, they were assigned CGAS (Children’s Global Assessment Scale) scores by their doc-
tors. Data on present and past non-suicidal self-injury, suicidal thoughts and attempted
suicide were acquired through a retrograde analysis of hospital charts. For statistical analy-
sis, we divided the subjects into two groups, one with a history of past or present non-
suicidal self-injury and the other without it. RESULTS. A total of 43.7% adolescents reported
having engaged in non-suicidal self-injury at least once in their lifetime and 25.3% re-
ported present non-suicidal self-injury. Furthermore, a total of 58.6% of the participants
reported suicidal thoughts and 20.7% had a history of past suicide attempts. Adolescent
females and on average younger patients were more likely to engage in non-suicidal self-
injury. Furthermore, those who engaged in non-suicidal self-injury scored higher on emo-
tional problems and overall stress scales and reported less pro-social behavior. It was
less common for non-suicidal self-injury to occur in patients with psychotic disorders
as well as neurotic, stress-related or somatoform disorders, and more common in patients
with disorders of personality and behavior. Patients that reported present and ongoing
non-suicidal self-injury were more likely to report suicidal thoughts and had higher ra-
tes of previous attempted suicide. CONCLUSIONS. Due to the high prevalence of non-
suicidal self-injury in psychiatrically treated adolescents and its association with suicidal
behavior, early recognition and better tracking of patients that engage in non-suicidal
self-injury could play an important role in suicide prevention in this population.
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IZHODISCA

Samoposkodovalno vedenje brez samomo-
rilnega namena (angl. non-suicidal self-in-
Jjury, NSSI) je namerna poSkodba lastnega
tkiva brez samomorilnega namena, najpo-
gosteje v obliki rezanja ali udarjanja samega
sebe (1, 2). Samomorilno vedenje je spekter
vedenjskih vzorcev, ki se stopnjuje preko sa-
momorilnih idej, na¢rtov, poskusov samo-
mora do samomora (3). NSSI in samomo-
rilno vedenje predstavljata med mladostniki
velik javnozdravstveni problem, saj je samo-
mor v starostni skupini 15-19 let med pr-
vimi tremi vzroki umrljivosti (4, 5). O obcas-
nem NSSI je v Sloveniji poroc¢alo kar 24 %
srednjeSolk in 11,6 % srednjeSolcev, o sa-
momoru je razmiSljalo 44 %, poskuSalo pa
Ze kar 10 % slovenskih dijakinj in dijakov
(6,7). V letu 2016 je v Sloveniji koli¢nik
samomora v starostni skupini 10-19 let zna-
§al 5,91 (8). V razvitem svetu se vsaj enkrat
v Zivljenju samopoSkoduje brez namena
umreti 17 % mladostnikov, med mladostni-
ki, ki so v psihiatri¢ni obravnavi, pa so pre-
valence 3e vi§je, saj se brez namena umreti
samoposkoduje 22% ambulantno zdrav-
ljenih in 35-60 % bolnisni¢no zdravljenih
mladostnikov (9-12). NSSI predstavlja de-
javnik tveganja za samomorilno vedenje, saj
kar 70 % mladostnikov, ki se na tak nacin
samoposkoduje, kdaj v Zivljenju tudi skuSa
storiti samomor (13, 14).

Pri osebah, ki imajo diagnosticirano eno
izmed motenj razpoloZenja, osebnostno
motnjo, anksiozno motnjo ali motnjo zara-
di uZivanja psihoaktivnih snovi je NSSI
najpogosteje prisotno (15). Kar dve tretjini
mladostnic, ki so bolni$ni¢no zdravljene in
se samoposkodujejo, izpolnjujeta kriterije
za osebnostno motnjo, vendar so to diagno-
zo zaradi dosedanjih priporocil redko po-
stavljali pred 18. letom (4, 14).

Kar 98 % oseb, ki so umrle za posledi-
cami samomora, in 90 % oseb, ki izraZajo
samomorilno vedenje, ima diagnosticirano
vsaj eno izmed duSevnih motenj, najpo-
gosteje gre za motnjo razpoloZenja, oseb-

nostno motnjo, motnjo zaradi uZivanja psi-
hoaktivnih snovi ali shizofrenijo (16, 17).

Prevalenca NSSI je najvi§ja v mladost-
nistvuy, s prehodom v odraslo dobo pa se po-
javnost NSSI zelo zmanj$a, saj pri vecini
posameznikov popolnoma izzveni (18).
Kljub temu se NSSI lahko nadaljuje v odra-
slost, najpogosteje pri tistih, ki imajo anam-
nezo samomorilnega vedenja ali pridruZeno
duSevno motnjo, Se posebej Ce so v puberte-
ti trpeli za depresijo ali anksioznostjo (18,
19). Poskusi samomora kasneje v Zivljenju
so pogostejsi pri tistih, ki z NSSI nadalju-
jejo Se v odrasli dobi (19).

Namen raziskave je bil ugotoviti pojav-
nost NSSI in samomorilnega vedenja pri
bolnikih, sprejetih v bolni$ni¢no oskrbo na
oddelku za splo$no mladostniSko psihiatri-
jo v Sloveniji, in ugotoviti, kaksne so znacil-
nosti posameznikov, pri katerih je prisotno
taksno vedenje. Zeleli smo tudi ugotoviti,
kak3ne so razlike v pojavljanju teh vedenj
pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi razli¢nih
duSevnih motenj.

METODE
Na Enoto za adolescentno psihiatrijo Uni-
verzitetne psihiatricne klinike v Ljubljani
je bilo v obdobju od decembra 2015 do de-
cembra 2016 sprejetih 100 razli¢nih bolni-
kov, 13 od teh ni Zelelo izpolniti vpraSalni-
ka, ki smo ga uporabljali pri raziskavi.
Vzorec je tako zajel 87 posameznikov, ki so
bili sprejeti na oddelek v enem letu. Razi-
skava je bila del raziskave, odobrene s stra-
ni eti¢ne komisije Univerzitetne psihia-
tricne klinike v Ljubljani dne 16.5.2017.
Demografske podatke, anamnesti¢ne
podatke, podatke o trajanju bolnisni¢nega
zdravljenja v dnevih, podatke o trenutnem
ali preteklem NSSI, podatke o prisotnosti
samomorilnih misli in anamnezi poskusov
samomora smo pridobili s pomocjo retro-
spektivnega pregleda bolnisni¢nih popisov.
Kot NSSI je bila opredeljena kakr$nakoli
oblika vedenja, ki jo je posameznik izvajal
z namenom, da se poSkoduje, obenem pa ni
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Zelel, da bi bila posledica tega vedenja smrt
(npr. rezanje koZe, zabadanje, Zganje po koZi,
praskanje do krvi, udarjanje ob steno, zadr-
govanje okrog vratu in podobno). Kot samo-
morilno vedenje so bile opredeljene samo-
morilne misli, nac¢rti in poskusi samomora.
Nadalje je bil poskus samomora opredeljen
kot kakrsnokoli vedenje, pri katerem je po-
sameznik odgovoril, da si je skuSal Skodo-
vati z namenom umreti.

Pri raziskavi smo uporabili Vpra3al-
nik prednosti in teZav (angl. strengths and
difficulties questionaire, SDQ) za starostno
skupino 11-17 let v slovenskem jeziku, ki
ga mladostniki izpolnjujejo kot del sprejem-
ne dokumentacije ob prihodu na oddelek.
Vpra$alnik je sestavljen iz 25 vprasanj, ki
ocenjujejo mocna in Sibka podroc¢ja mla-
dostnikovega delovanja. Zajema po pet
vpraSanj s podrocij Custvenih teZav, motenj
vedenja, hiperaktivnosti in motenj koncen-
tracije ter s podroc¢ja razumevanja z vrst-
niki. Pet vpraSanj je namenjenih ocenjeva-
nju pete kategorije - prosocialnega vedenja.
MoZni odgovori na posamezna vprasanja
so: ne drZi, delno drZi in gotovo drZi, ki se
ocenjujejo z od ni¢ do dveh tock. V vsaki
kategoriji je mogoce doseci od ni¢ do de-
set tock. Z izjemo prosocialnega vedenja
nakazuje vec¢ zbranih toc¢k v posamezni ka-
tegoriji na vec teZav (20). SeStevek tock pr-
vih Stirih kategorij je zdruZen v lestvici
celokupnih teZav ter lahko zavzame vred-
nosti 0-40.

Oceno CGAS (Children’s Global Asses-
sment Scale), ki ocenjuje raven otrokove-
ga oz. mladostnikovega sploSnega delovanja
s Stevilénimi vrednostmi 1-100, pri Cemer
vi§ja vrednost pomeni boljSe delovanje,
so ob sprejemu ter odpustu podali lececi
zdravniki (21).

Za statisti¢no obdelavo podatkov smo
uporabili program IBM SPSS Statistics 22
(IBM Corporation, Armonk, New York, ZDA).
Za opis demografskih podatkov smo upo-
rabili opisno statistiko (povprec¢na vrednost,
standardni odklon in frekvenca). Za nadalj-

njo analizo smo osebe razdelili v dve sku-
pini, in sicer skupino, ki se je kadarkoli v Ziv-
ljenju samopoSkodovala brez namena
umreti (NSSI), in skupino z odsotno NSSI
(NE-NSSI). Za primerjavo skupin smo upo-
rabili t-test za neodvisne spremenljivke
ter test 2 Znotraj skupine NSSI smo po-
sebej primerjali tudi bolnike z aktualnim
NSSI ob sprejemu in tiste, ki so imeli NSSI
samo v anamnezi, trenutno pa to vedenje
pri njih ni bilo ve¢ prisotno.

REZULTATI

V raziskavi je sodelovalo 100 bolnikov, ki
so bili sprejeti na oddelek mladostniske psi-
hiatrije v roku enega leta. Ker je bilo 13 po-
sameznikov izlocenih, je bilo v statisti¢no
analizo vkljucenih 87 posameznikov, 58 de-
klet (66,7 %) in 29 fantov (33,3 %). Njihova
povprecna starost je bila 16,9 let (14-20 let).

Samomorilne misli so bile prisotne pri
51 bolnikih (58,6 %), enega ali ve¢ posku-
sov samomora je imelo v anamnezi 18 bol-
nikov (20,7 %). Vsaj enkrat v Zivljenju se je
samoposSkodovalo brez samomorilnega na-
mena 38 (43,7 %) od vklju€enih 87 bolnis-
nicno zdravljenih mladostnikov in sicer 33
(56,9%) deklet in 5 (17,2%) fantov. Ob
sprejemu je bilo NSSI trenutno prisotno pri
22 bolnikih (25,3 %). Med bolniki, ki so ime-
li v anamnezi NSSI, je 28 (73,7 %) naved-
lo tudi trenutno prisotnost samomorilnih
misli, 13 (34,2 %) pa je Ze kdaj poskusilo sto-
riti samomor.

Najpogostejsa odpustna diagnoza v sku-
pini z NSSI je bila iz skupine vedenjskih in
Custvenih motenj, ki se navadno zacnejo
v otro$tvu ali adolescenci (36,8 %), v 26,3 %
iz skupine osebnostnih motenj in v 18,4 %
iz skupine motenj razpoloZenja. Rezultati
primerjave med skupino z NSSI in sku-
pino NE-NSSI so prikazani v tabeli 1. Bol-
niki iz skupine NSSI so bili v povprecju
mlajsi (p = 0,045), pogosteje je §lo za dekleta
(p <0,001), ki pogosteje navajajo prisotnost
aktualnih samomorilnih misli (p=0,012)
in pretekle poskuse samomora (p = 0,000),
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Tabela 2. Prisotnost samoposkodovalnega vedenja brez samomorilnega namena in odsotnost samoposko-
dovalnega vedenja brez samomorilnega namena v skupinah diagnoz. Statisti¢no pomembne p-vrednosti
so v odebeljenem tisku. NSSI - samopo3skodovalno vedenje brez samomorilnega namena (angl. non-suicidal
self-injury), NE-NSSI - odsotnost samoposkodovalnega vedenja brez samomorilnega namena, MKB - medna-

rodna klasifikacija bolezni.

Skupina diagnoz

(3tevilo bolnikov/
delez [%])

NSSI NE-NSSI
(stevilo bolnikov/ X2

delez [%])

Psihoti¢ne motnje
(MKB F20-F29)

Razpolozenjske (afektivne) motnje
(MKB F30-F39)

Nevrotske, stresne in somatoformne motnje
(MKB F40-F48)

Vedenjski sindromi, povezani s fizioloskimi
motnjami in telesnimi dejavniki
(MKB F50-F59)

Motnje osebnosti in vedenja v odrasli dobi
(MKB F60-F69)

Motnje dusevnega (psiholoskega) razvoja
(MKB F80-F89)

Vedenjske in €ustvene motnje, ki se zatnejo
navadno v otrostvu ali adolescenci
(MKB F90-F98)

0/0 11/100 0,002
7/41,1 10/58,9 0,817
3/20 12/80 0,042
3/100 0/0 0,080
10/66,7 5/333 0,048
1/100 0/0 0,437
14/56 1/44 0,320

dosegajo statisti¢no znacilno vi§je vredno-
sti vpraSalnika SDQ pri lestvicah custvenih
teZav (p=0,031) in skupnega stresa (p =0,026)
ter niZje vrednosti na lestvici prosocialnega
vedenja (p = 0,014). Bolniki v skupini NSSI
dosegajo viSje vrednosti tudi pri ostalih ka-
tegorijah vpraSalnika SDQ, vendar te raz-
like niso statisti¢no znacilne.

Statisti¢no znacilno je manj NSSI v sku-
pini bolnikov, ki imajo ob odpustu diagno-
ze iz skupine psihoti¢nih motenj (p = 0,002)
ali nevrotske, stresne in somatoformne mot-
nje (p=0,042), statisticno znacilno ve¢ NSSI
pa je pri tistih, ki imajo odpustno diagno-
z0 iz skupine motenj osebnosti in vedenja
(p = 0,048). Rezultati primerjave prisotno-
sti NSSI in odsotnosti NSSI pri posamez-
nih skupinah diagnoz se nahajajo v tabeli 2.

Med skupinama z aktualnim in izklju¢-
no preteklim NSSI je bila edina statisti¢no
znacilna razlika v pogostosti preteklih po-
skusov samomora (p = 0,0106), rezultati pri-

merjave med skupinama so navedeni v ta-
beli 3.

ZAKLJUCKI

Z raziskavo smo Zeleli ugotoviti v koliksni
meri sta pri moski in Zenski populaciji mla-
dostnikov, sprejetih v oskrbo na oddelku za
splo3no mladostnisko psihiatrijo, prisotna
NSSI ter samomorilno vedenje, in kak$ne
so razlike v pojavljanju teh vedenj pri bol-
nikih, ki se zdravijo zaradi razli¢nih skupin
motenj. Poleg tega smo Zeleli ugotoviti
razlike med znacilnostmi bolnikov brez in
z NSSI. Preverili smo tudi, ali obstajajo raz-
like med bolniki, pri katerih je NSSI tre-
nutno prisotno, in tistimi, pri katerih je bilo
NSSI prisotno le v preteklosti.

V pregledanem vzorcu mladostnikov,
sprejetih na psihiatri¢ni oddelek, je bilo
NSSI kadarkoli prisotno pri 43 %, kar je
manj kot v primerljivih raziskavah, v kate-
rih so ugotavljali NSSI pri kar okrog 60 %
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bolnikov (12, 22). Razlike lahko pripiSemo
drugacnim vkljucitvenim kriterijem, saj av-
torji niso vklju¢ili bolnikov s psihoti¢nimi
motnjami, pri katerih je NSSI izjemno red-
ko in tudi sami navajajo, da je njihova ra-
ziskovana populacija namenoma sestavljena
iz veCjega deleZa bolnikov z raziskovano pa-
tologijo (22). Prav tako kot druge raziskave
tudi naSa ugotavlja, da je NSSI pogostejSe
pri mlajsih in pri mladostnicah (2, 4, 23-25).

V primerjavi s splo$no populacijo mla-
dostnikov, v kateri je samomor Ze kdaj po-
skuSalo slabih 11 % mladostnikov, samomo-
rilne misli pa je Ze imelo 38 % mladost-
nikov, je v predstavljenem vzorcu samomor
poskusSalo 21 %, samomorilne misli pa Ze
imelo 60 % bolniSni¢no zdravljenih mla-
dostnikov (6, 7). Razumljivo je, da je v vzor-
cih bolnisni¢no zdravljenih mladostnikov
deleZ tistih s samomorilnim vedenjem
vedji kot v splo$ni populaciji. Prav tako je
razumljivo, da raziskave, ki zajemajo bol-
nike z oddelkov, subspecializiranih za zdrav-
ljenje motenj razpoloZenja in motenj vede-
nja, opisujejo Se vecje prevalence teh vedenj
(24-38 % poskuSa samomor, samomorilne
misli ima tudi do 67 % mladostnikov) kot
naSa raziskava, pri kateri je v vzorec vklju-
¢ena celotna populacija bolni$ni¢no zdrav-
ljenih mladostnikov, torej tudi bolniki, ki se
zdravijo zaradi motenj, pri katerih se samo-
morilno vedenje praviloma redko pojavlja
(23, 24).

V predstavljenem vzorcu imajo bolniki,
pri katerih je prisotno NSSI, tudi pogostejSe
samomorilne misli in so pogosteje Ze posku-
sili storiti samomor, kar je v skladu z izsled-
ki podobnih raziskav (1, 14, 23, 25, 20).

V predstavljenem vzorcu so imeli mla-
dostniki iz skupine z NSSI ve¢ Custvenih
teZav, doZivljali so vec celokupnega stresa
in izkazovali manj prosocialnega vedenja.
Tudi druge raziskave pri bolnidni¢no zdrav-
ljenih mladostnikih z NSSI ugotavljajo,
da so bolj impulzivni, se pogosteje vedejo
antisocialno in porocajo o vecjih Custvenih
stiskah (18, 19, 27, 28). Pri ambulantno vo-

denih mladostnikih z NSSI pa ugotavljajo
visoke vrednosti celokupnega stresa in teZav
na podrocjih ¢ustvovanja ter vedenja (10).
NaSe ugotovitve se delno skladajo z nave-
denimi ugotovitvami, saj pri preiskovanih
mladostnikih z NSSI z vpraSalnikom SDQ
nismo ugotovili statisticno znacilno vec
teZav na podro¢ju vedenja, Ceprav so dose-
gali tudi na tem in vseh preostalih podro¢jih
bolj zaskrbljujoce rezultate. Razlog za to raz-
liko je lahko, da so simptome vedenja na
vpraSalniku ocenjevali mladostniki sami, saj
oni sami praviloma svoje vedenje ocenju-
jejo manj kriti¢no kot odrasli opazovalci.
Prav tako so nasi rezultati pokazali ve¢ NSSI
v skupini mladostnikov z diagnozo motenj
vedenja ali osebnosti, kar podpira zadnje
razmiSljanje. Prav tako so v raziskavi pri
ambulantno vodenih mladostnikih z NSSI
dokazali znacilno niZje vrednosti CGAS od
drugih ambulantno vodenih mladostnikov,
ki pa jih pri naSem vzorcu nismo dokazali
(10). Razlog za to je lahko v visoki prizade-
tosti mladostnikov, ki so bili bolni$ni¢no
zdravljeni zaradi drugih razlogov, ne samo-
poSkodovanja. V ambulantni obravnavi so
praviloma bolniki manj prizadeti.

Raziskave kaZejo, da se pri bolni$ni¢no
zdravljenih mladostnikih NSSI pogosteje
pojavlja pri tistih z diagnosticirano motnjo
osebnosti, anksiozno motnjo, motnjo razpo-
loZenja ali motnjo hranjenja (22). Na naSem
vzorcu smo lahko dokazali pogostejSe pojav-
ljanje NSSI le pri tistih bolnikih, ki imajo
odpustno diagnozo iz skupine motenj oseb-
nosti, prav tako se je nakazovalo ve¢ NSSI
pri tistih z diagnozo motenj vedenja, vendar
razlika ni bila statisti¢no znacilna. Nepove-
zanost z motnjami hranjenja lahko razlo-
Zimo z dejstvom, da so mladi, ki se zdravijo
zaradi motenj hranjenja, zdravljeni na loce-
nem oddelku in zato niso bili reprezenta-
tivno zajeti v vzorcu.

Preiskovani mladostniki, ki so se ob
sprejemu aktualno samopo3kodovali, so
v preteklosti pogosteje posku$ali samomor
kot tisti, ki so se samopoSkodovali samo
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v preteklosti, aktualno pa ne. Mladi, ki se
samoposkodujejo, imajo pogosto pridruZene
duSevne motnje, ki brez zdravljenja ne iz-
zvenijo. Tako obstaja velika verjetnost, da
se bo pri njih vzorec samopoSkodovanja brez
zdravljenja nadaljeval tudi v odraslost (18).
Raziskava, izvedena na odraslih, ki so bili
zdravljeni na sploSnem oddelku za psihia-
trijo, je pokazala, da so bolniki z anamne-
zo NSSI pogosteje navedli tudi pretekle
poskuse samomora, kar 70 % mladostnikov,
ki se samoposkoduje, pa vsaj enkrat v Ziv-
ljenju tudi posku$a samomor (14, 20).

Retrospektivna analiza bolniSni¢nih
popisov predstavlja slabost raziskave, saj
pridobivanje podatkov o NSSI in samomo-
rilnem vedenju ni bilo standardizirano
z uporabo ocenjevalnih in§trumentov. Hkra-
ti pa kaZe, da klini¢ni pregled z anamnezo
in heteroanamnezo, katerega nujen del je
tudi ocena pogostosti, funkcije in tvegano-
sti samomorilnosti in samopo$kodovanja,
v zadostni meri oceni prisotnost raziskova-
nih vedenj, saj so bili podatki o njih dostop-
ni za vse bolni$ni¢no zdravljene bolnike.
Prav tako so bile prevalence teh vedenj pri-
merljive s podobnimi v drugih raziskavah
(10-12). Za natanc¢nejSo raziskovalno oceno
znacilnosti obeh vedenj bi bili potrebni po-
drobnejsi inStrumenti (29, 30).

V raziskavi smo uporabili SDQ za sta-
rostno skupino 11-17 let, eprav je starost
bolni$ni¢no zdravljenih mladostnikov 14-20
let (povprecna starost 16,9 let), raziskave na-
mrec kaZejo dovolj dobro veljavnost in za-
nesljivost vpraSalnika pri mladostnikih do
starosti vklju¢no 19 let, na opisanem bolnis-
ni¢nem oddelku pa je bolnidni¢no zdravlje-
nje starejSih od 19 let izjemno redke (31-33).

Prikazana raziskava je pokazala, da je
med bolni$ni¢no zdravljenimi slovenskimi
mladostniki in mladostnicami NSSI dokaj
pogosto. Kadar je pri mladih bolnikih to ve-
denje prisotno, lahko pri¢akujemo, da bomo
ugotovili ve¢ drugih duSevnih motenj, tudi
motnje osebnosti, pogostejSe pojavljanje pri-
druZenih samomorilnih vedenj ter vecje
doZivljanje stresa. V luci zavedanja, da je sa-
momor Vv tej populaciji eden glavnih vzro-
kov umrljivosti in da je v Sloveniji Se ved-
no pogostejsi kot v vecini drugih evropskih
drZav, je posebna pozornost tej skupini
mladostnikov eden pomembnejsih ¢lenov
preventive samomora. Zaradi medsebojne
povezave med NSSI in samomorilnim ve-
denjem ter zaradi povezave med NSSI in
duSevnimi motnjami je zgodnje prepozna-
vanje in ustrezno zdravljenje duSevnih mo-
tenj ter boljSe sledenje bolnikom, ki se sa-
moposkodujejo, lahko klju¢ do preventive
samomora pri teh posameznikih.
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Maja Potokar’

Vodni kanaléek akvaporin 4 - vioga
v osrednjem zivénem sistemu
Aquaporin 4 - Its Role in the Central Nervous System

1ZVLECEK

I<LJUCNE BESEDE: vodni kanalcki, akvaporini, astrociti, glija, mozganski edem, nevromielitis optika

Akvaporini ali vodni kanalcki so transmembranske beljakovine, skozi katere pospeSeno
prehajajo predvsem molekule vode. Najprej so bile odkrite v sesalskih celicah, kasneje
pa tudi pri razli¢nih vrstah drugih organizmov, od mikrobov do drugih vretencarjev in rast-
lin. Njihova vloga pri delovanju celic in tkiv je zelo verjetno raznolika, prvotni predmet
raziskav pa je njihova vloga pri vzdrZevanju homeostaze vode. Akvaporini so preteZzno
prepustni za vodo, nekateri med njimi pa prepuscajo tudi majhne molekule, kot sta glice-
rol in se¢nina. Razli¢ne vrste tkiv izraZajo razli¢ne vrste akvaporinov in njihovih izoob-
lik. V bolezenskih razmerah se v tkivih spreminjata njihovo izraZanje in porazdelitev po celici.
V osrednjem Zivénem sistemu je akvaporin 4 najpogostejsi vodni kanalcek, ki se nahaja
na ependimskih celicah in astrocitih. Najve¢ akvaporina 4 je na astrocitih, ki so najste-
vil€nej$a vrsta celic glije v osrednjem Zivénem sistemu. Astrociti so anatomsko ume3¢eni
tako, da so v stiku z mikrovaskulaturo, Zilnico (lat. pia mater) in nevroni. IzraZanje akva-
porina 4 je predvsem obseZno na izrastkih astrocitov, ki so v stiku z mikrovaskulaturo
in Zilnico. V tem preglednem c¢lanku je predstavljena zgradba akvaporina 4, njegova vlo-
ga pri vzdrZevanju homeostaze vode in pri patologiji nevroloSke bolezni nevromielitis
optika.

ABSTRACT

KEY WORDS: aquaporin, astrocyte, glia, brain edema, neuromyelitis optica

Aquaporins or water channels are transmembrane proteins that enable enhanced trans-
port of water molecules. They were first identified in mammalian cells and later disco-
vered in various organisms, such as microbes, other vertebrates and plants. Aquaporins
have diverse roles in the functioning of cells and tissues, however, primarily they are
being studied for their role in the regulation of water homeostasis. Aquaporins prima-
rily transport water, while some of them also transport other small molecules, such as
glycerol and urea. Different tissues express different types of aquaporins and their iso-
forms. Their expression and cellular distribution may be altered in pathological condi-
tions. Aquaporin 4 is the most abundant aquaporin in the central nervous system, expressed
in ependymal cells and astrocytes. Of the two cell types, aquaporin 4 is predominantly

1 Dr. Maja Potokar, univ. dipl. biol., Laboratorij za nevroendokrinologijo - molekularna celi¢na fiziologija, Institut za
patolosko fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska cesta 4, 1000 Ljubljana; Celica Biomedical,
Tehnolo3ki park 24, 1000 Ljubljana; maja.potokar@mf.uni-lj.si
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expressed in astrocytes, which are the most abundant glia cells in the central nervous

system. The anatomical position of these cells enables them contact with microvascu-

lature, pia and neurons. This review describes the structure of aquaporin 4, its role in

the regulation of water homeostasis and the pathology of the neurologic disorder neu-

romyelitis optica.

uvoD

Voda je ena izmed osnovnih sestavin celic
in zunajceli¢nih prostorov. Skozi plazemske
membrane celic lahko prehaja na dvanacina,
in sicer s prosto difuzijo ter skozi vodne ka-
nalcke akvaporine, ki omogocajo za nekaj
velikostnih razredov hitrejSe prevajanje
vode v smeri osmotskega gradienta (1-3).
Akvaporini so transmembranske beljako-
vine, ki so bile odkrite v devetdesetih letih
prejSnjega stoletja, in sicer je bil prvi med
njimi akvaporin 1 v ¢loveskih eritrocitih (1).
Kasneje so bili akvaporini najdeni v tkivih
Stevilnih sesalcev in pri nevretencarjih, rast-
linah ter mikroorganizmih (4). Nekateri
akvaporini prevajajo izklju¢no vodo, drugi
pa poleg vode tudi majhne molekule, kot sta
npr. glicerol in se¢nina (5). Danes poznamo
13 tipov akvaporinov. V osrednjem Zivénem
sistemu (OZS) je tako v moZganih kot hrb-
tenjaci najpogoste;jsi akvaporin 4 (angl. aqua-
porin 4, AQP4) (2, 3, 6, 7). IzraZa se predvsem
na membranah astrocitov, najstevil¢nejsih
celicah glije OZS. V moZganih je izraZanje
na astrocitih omejeno preteZno na astrocit-
ne izrastke na stikih med moZganovino in
krvjo ter moZganovino in moZgansko-hrbte-
njacno tekocino (angl. cerebrospinal fluid,
CSF) (2, 8-10). V hrbtenjaci in opti¢nem Zivcu
je AQP4 preteZno na perivaskularnih izra-
stkih astrocitov in astrocitnih izrastkih, ki
tvorijo t.i. nevroglijsko pregrado na meji
z moZganskimi ovojnicami (7, 11).

Vloga AQP4 v OZS je zelo raznolika.
Vpleten je v uravnavanje znotraj- in zunaj-
celi¢ne prostornine, vzdrZevanje homeosta-
ze kalijevih ionov, kroZenje CSF, resorpci-
jo medceli¢nine in odstranjevanje odpadnih
produktov presnove, udeleZen pa je tudi pri

vnetnih procesih, zaznavanju osmotskih
sprememb, migraciji celic in signaliziranju
s kalcijevimi ioni (2, 5). AQP4 se ne izraza
le v OZS, ampak tudi v drugih tkivih (3).

V preglednem clanku je predstavljena
zgradba AQP4, njegova vloga pri vzdrZeva-
nju homeostaze vode v OZS in njegova vple-
tenost v patologijo avtoimunske bolezni ne-
vromielitis optika (NMO).

AKVAPORIN 4 - ZGRADBA

IN IZOOBLIKE

AQP4 je hidrofobna beljakovina, ki jo sestav-
lja Sest nepolarnih transmembranskih do-
men, med seboj povezanih s petimi zankami
A-E (slika 1). Zanki B in E sta, tako kot pri
vseh vrstah akvaporinov, pomembni za
tvorbo kanalcka, skozi katerega prehajajo
molekule vode v odvisnosti od osmotske-
ga gradienta (12-14).

V astrocitih so identificirali ve¢ izooblik
AQP4, ki jih kodira gen AQP4. V ¢loveSkih
astrocitih so danes znane tri izooblike,
v podganjih pa Sest, vse pa so alternativni
prepisi istega gena (3, 15). Prvi dve izoob-
liki, ki sta bili opisani pri ¢loveku, podga-
ni in misi, sta AQP4a (M1) in AQP4c (M23),
alternativna prepisa z dveh razli¢nih me-
tioninskih mest (16-19). Podrobna analiza
podganjega gena AQP4 je razkrila Stiri nove
izooblike: AQP4b, AQP4d, AQP4e (imeno-
vana tudi izooblika Mz) in AQP4f (15, 20).
Izooblika AQP4Mz, ki po velikosti ustreza
AQP4e (36kDa), je bila kasneje opisana tudi
pri misi, praSicu in ¢loveku (21).

[zooblike AQP4, ki potrjeno prepuscajo
vodo, so AQP4a, AQP4c in AQP4e (15). 1zo-
oblike AQP4b, AQP4d in AQPA4f so alterna-
tivne spojitvene razlicice izooblik AQP4a,
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AQP4c, AQP4e in glede na svojo struktu-
ro (manjka jim ekson 2) morda ne prevaja-
jovode (3, 15, 22). Zaradi odsotnosti eksona 2
imajo namrec le 3tiri transmembranske
domene, v primerjavi z ostalimi izoobli-
kami, ki jih imajo Sest. Imajo pa ohranjeno
zaporedje aminokislin asparagin-prolin-
alanin (motiv NPA), ki tvori poro za prehod
molekul vode skozi membrano (15). Za dolo-
Citev vloge znotrajceli¢nih izooblik AQP4
in za preverjanje, ali res ne prevajajo vode,
so potrebne nadaljnje raziskave.

Razlitne izooblike AQP4 imajo tudi raz-
liéno celicno porazdelitev. AQP4a in AQP4c
sta preteZno razporejeni na plazemski mem-
brani izrastkov perivaskularnih astrocitov.
V kulturah astrocitov sta potrjeni tudi zno-
trajcelicno (19, 23, 24). AQP4e se podobno
nahaja znotrajceli¢no v astrocitih in na
njihovi plazemski membrani. Obseg poraz-
delitve AQP4e na plazemski membrani je
dinamicen in odvisen tudi od osmolarno-
sti zunajcelicnega medija (20, 25). Tovrst-
na dinamika e ni bila potrjena pri izoob-
likah AQP4a in AQP4c. Znotrajceli¢no se
v astrocitih AQP4e nahaja na Golgijevem
aparatu, poznih endosomih in na zelo dina-
micnih, z membrano obdanih meSickih,
s katerimi se premikajo po citoplazmi (25).
Ti meSicki omogocajo dostavo AQP4e na
plazmalemo in njihov umik s plazmaleme
v procesu endocitoze (22). Izooblike AQP4b,
AQP4d in AQPA4f so v astrocitih znotrajce-
licne (15, 22). Njihova znotrajceli¢na po-
razdelitev Se ni natanc¢no raziskana. V pri-
marnih kulturah astrocitov je bila do zdaj
potrjena prisotnost AQP4d na Golgijevem
aparatu in poznih endosomih, natancna
lokalizacija treh izklju¢no znotrajceli¢nih
izooblik ter njihova vloga pa sta predmet
trenutnih raziskav (22).

Kot zanimivost je pri AQP4 opisana Se
ena izooblika, in sicer AQP4-A4, ki je tudi
alternativni prepis gena AQP, opisana pa je
bila v ¢loveski skeletni miSi¢nini (26). Tej
izoobliki manjka prepis eksona 4, posle-
di¢no pa del transmembranske domene 5

in zanka E, ki je eden izmed motivov NPA,
potrebnih za tvorbo strukture pore za pre-
hod vodnih molekul (slika 1). Motiva NPA
(zanki B in E) povezujeta transmembran-
ske domene 2 in 3 ter 5 in 6 (26-28). Ko so
AQP4-A4 izrazili v celicah celi¢ne linije He-
La, voda skozi plazmalemo ni prehajala in
AQP4-A4 je bil lokaliziran preteZno na en-
doplazemskem retikulumu, v manjsi meri
pa tudi na plazmalemi. Vloge te izooblike
ne poznamo natancno, ena izmed hipo-
tez predvideva, da naj bi prek dominantno
negativnega ucinka zaradi heterodimeriza-
cije med AQP4 in AQP4-A4 uravnavala
izraZanje in aktivnost izooblik AQP4 na plaz-
malemi (20).

Za izooblike AQP4, ki so na plazemski
membrani (AQP4a, AQP4c, AQP4e), je zna-
¢ilno, da se monomeri zdruZujejo v vecje
strukture. Take strukture so bile opisane
v astrocitnih vzorcih, pridobljenih s tehni-
ko zamrzovalnega lomljenja in posnetih
z elektronsko mikroskopijo (29). Nadaljnje
raziskave teh struktur so razkrile, da se po-
samezni monomeri AQP4 najprej zdruZuje-
jo v tetramere, ti pa nadalje v ortogonalne
skupke delcev (angl. orthogonal array of par-
ticles, OAP), ki so dobili ime po znacilni ob-
liki, vidni z elektronskim mikroskopom
(slika 1) (2). OAP so prisotni tako na astro-
citih kot tudi na drugih celicah, ki izraZajo
AQP4 (npr. traheje, sarkolema, parietalne
celice Zelodca, principalne celice ledvic, ci-
liarno telo in &revesje) (30). V OZS so OAP
prisotni na plazmalemi izrastkov perivasku-
larnih astrocitov in izrastkov astrocitov, ki
tvorijo nevroglijsko pregrado pod Zilnico
(24, 31, 32). OAP se razlikujejo po velikosti
in obliki. Njihovi osnovni gradniki, ki so tet-
meri AQP4, merijo 4-6nm, OAP pa tvori do
nekaj deset tetramerov (31). V izrastkih
astrocitv je lahko tudi do 500 ali 600 OAP
na um? (33). Poskusi na izoliranih celicah
kaZejo, da so OAP lahko sestavljeni iz raz-
liénih izooblik AQP4 (AQP4a, AQP4c in
AQP4e). Med njimi ima samo AQP4c in-
trinzi¢no lastnost povezovanja v OAP prek
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specificnega zaporedja na N-terminalnih
delih, AQP4a in AQP4e pa se lahko povezu-
jeta v OAP le prek vezave na AQP4c (20, 31,
34). Kako so sestavljeni OAP v tkivu, je Se
v veliki meri neraziskano, mozno je, da so
tudi v tkivih sestavljeni iz ve¢ izooblik
AQP4 (31, 32, 35-37).

Prav tako je slabo raziskana natan¢na
vloga OAP v plazmalemi astrocitov. Postav-
ljenih je nekaj hipotez, vklju¢no s to, da naj
bi OAP pospeSevali prehajanje vode skozi
plazmalemo, odstranjevali makromoleku-
le iz medceli¢nine moZganov in izboljsali
izmenjavo plinov med krvjo in moZgani.

OAP

NMO-IgG
—

— plazemska membrana

AQP4 monomer

Slika 1. Strukture razli¢nih izooblik akvaporina 4. Teoreti¢ni model pes¢ene ure. Akvaporin 4 ima Sest trans-
membranskih domen (1-6) in pet zank (A-E), ki povezujejo domene, zanki B in E imata obe evolucijsko ohra-
njen ohranjeno zaporedje aminokislin asparagin-prolin-alanin (motiv NPA) sreata se na sredini lipidnega dvosloja
in tvorita ozek kanaléek za prehod molekul vode (A1). Izooblike akvaporina 4 AQP4a, AQP4c in AQP4e imajo
Sest transmembranskih domen (1-6) in pet zank (A-E) (A,). Izooblike akvaporina 4 AQP4b, AQP4d, AQPA4f,
ki so alternativne spojitvene variante, nimajo transmembranskih domen 4 in 5 ter zanke D, ki ju povezuje
(na sliki oznaceno s svetlejsim odtenkom in ¢rtkano ¢rto) (Aa). Shema plazemske membrane, v katero so umesceni
monomeri akvaporina 4, ki se zdruZujejo v ortogonalne skupke delcev. Nevromielitis optika imunoglobulini 4
se vezZejo na akvaporin 4 v ortogonalne skupke delcev (B). OAP - ortogonalni skupki delcev (angl. orthogonal
array of particles), NMO-IgG - nevromielitis optika imunoglobulin G, AQP4 - akvaporin 4 (angl. aguaporin 4).
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Nobena od teh hipotez Se ni nedvomno po-
trjena (38-40).

KaZe, da je nadzor prehajanja vode sko-
zi AQP4 v astrocitih precej kompleksen in
verjetno poteka na vec ravneh: npr. na rav-
ni fosforilacije kanal€ka, na ravni izraZanja
in uravnavanja gostote kanalckov v plaz-
malemi (prerazporejanje po plazmalemi
in dostava kanalckov z meSicki na plazma-
lemo) in na ravni zdruZevanja kanalckov
v OAP (2, 22, 41-44). Uravnavanje prehajanja
vode skozi akvaporine na astrocitih pred-
vsem v bolezenskih razmerah pomembno
prispeva k uravnavanju homeostaze vode
v OZS.

VLOGA AKVAPORINA 4 PRI
HOMEOSTAZI VODE V OSREDNJEM
ZIVENEM SISTEMU

V OZS se voda nahaja v razli¢nih predelkih,
kot so kri, znotrajceli¢na tekoc¢ina, medce-
licnina, ki obdaja celice moZganovine in
hrbtenjace, ter CSF, ki zapolnjuje vecje pro-
store v OZS in okoli njega (45). Sestava in
prostornina CSF ter medceli¢nine sta po-
membna za ucinkovito delovanje moZgan-
skih celic, uravnavana pa sta s pregradami,
ki preprecujejo prost pretok molekul med
0ZS in krvjo, ter mehanizmi, ki omogocajo
tvorbo teko¢in v OZS in vodo prerazporejajo
in odstranjujejo (46). Med predelki v moZga-
novini voda prehaja na osnovi osmotskih
gradientov in hidrostatskih sil. Molekule
vode sicer lahko prehajajo celitne membrane
neposredno in morda tudi v majhni meri
skozi nekatere glukozne transporterje, Ste-
vilne raziskave pa kaZejo, da ima glavno
vlogo pri prehajanju vode skozi membra-
ne AQP4 (45, 47). Voda, ki v moZganovino
vstopa, mora tudi uravnavano izstopati.
Tvorba CSF poteka prek horoidnega pleteZza,
tvorba medceli¢nine pa iz moZganske mi-
krovaskulature. To nastajanje je natan¢no
uravnavano z izhodom tekocine v kri in
v subarahnoidni prostor (48). Prepoznava-
nje izhodnih poti za vodo je izrednega kli-
ni¢nega pomena. Poru$eno ravnoteZje med

tvorbo in izhajanjem vode lahko povzroci
dvig znotrajlobanjskega tlaka do te mere,
da 8kodljivo vpliva na delovanje moZga-
nov (10).

Pomembno vlogo AQP4 pri vzdrZeva-
nju homeostaze vode v moZganih nakazu-
je njegova razporeditev v tkivu na plazem-
skih membranah astrocitov na stikih med
krvoZiljem in moZgani ter med moZgani
in CSF (2). AQP4 se nahaja na astrocitnih
izrastkih ob Zilnici, ki sestavljajo t.i. glial-
no pregrado na meji med OZS in CSF, na pe-
rivaskularnih izrastkih astrocitov, ki so na
stiku med OZS in krvoZiljem, in na bazola-
teralni membrani iz ependimskih celic in
subependimskih izrastkov astrocitov, ki
razmejuje OZS in CSF (9, 24). TakSen vzorec
razporeditve AQP4 na mejah med moZgani
in glavnimi predelki, ki vsebujejo vodo, Ze
sam nakazuje, da je AQP4 vpleten v pos-
peSeno prehajanje vode med moZganovino
in njeno okolico ter tako uravnava bazalno
koli¢ino vode v moZganovini (10, 45, 46). Da
so AQP4 na izrastkih astrocitov pomembni
za uravnavanje prehajanja vode preko krvno-
moZganske pregrade (KMP), so potrdile
tudi raziskave na genetsko spremenjenih
miSih, saj so v tistih, ki na astrocitih niso
izraZale AQP4, izmerili manjSi privzem
vode v moZgane (49). Tak38ne raziskave tudi
kaZejo, da je AQP4 udeleZen tudi pri pospe-
Senem izhajanju odvecne vode iz moZgano-
vine. Pri tem naj bi bil udeleZeni predvsem
AQP4, ki se nahajajo na astrocitih ob mem-
branski ovojnici Zilnici, a je to treba Se po-
trditi (10).

V vec raziskavah so izmerili neposred-
ni vpliv AQP4 na prehodnost plazemske
membrane astrocitov za vodo. Ugotovili so,
da popolna odsotnost AQP4 do sedemkrat
zmanj$a prehajanje vode skozi plazmalemo
izoliranih astrocitov in za desetkrat zmanjsa
prehajanje vode preko KMP v moZganih
miSi (50, 51). V moZganih podgane je tudi
Ze samo za tretjino utiSano izraZanje AQP4
izjemno ucinkovito zmanj$alo prehodnost
plazmaleme astrocitov za vodo (52). Vloga
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AQP4 pri vzdrZevanju homeostaze vode je
morda manj$a v normalnih fiziolo$kih raz-
merah pri dokaj pocasnem prehajanju vode
v moZganski prostor in iz njega, ki lahko po-
teka tudi prek od AQP4 neodvisnih poti. Pri
poskodbah in boleznih OZS (poskodbe moz-
ganov, meningitis, moZganski tumorji in hi-
drocefalus) pa dinamika odtekanja in pri-
tekanja vode v moZganski prostor naraste,
kar povzroci porast znotrajlobanjskega tlaka
zaradi nabiranja vode v znotrajlobanjskih
predelkih. V takSnih razmerah AQP4 pos-
peSuje prehajanje vode v moZgane in iz njih
ter ima tudi pomembno vlogo pri razvoju
edema (45, 53).

AQP4 se je izkazal tudi kot zelo pomem-
ben za hitro uravnavanje prostornine astro-
citov pri bolezni. Celice ves ¢as uravnavajo
prostornino, da kompenzirajo nihanja os-
motskega tlaka, ki nastajajo zaradi stalnih
sprememb v znotraj- in zunajceli¢ni osmo-
larnosti (54). Celice se na splo$no na hipo-
osmotske pogoje odzovejo s hitrim nabre-
kanjem, ki mu sledi prilagoditveni odgovor,
t.i. uravnavano zmanjSanje prostornine
(angl. regulatory volume decrease, RVD), med
katerim se prostornina celice zmanjSa na
normalno celi¢no prostornino (55). AQP4
v astrocitih je odgovoren za kinetiko hitre-
ga nabrekanja, kar nato sproZi RVD (50). Vse
izooblike AQP4, ki se nahajajo na plazma-
lemi astrocitov, AQP4a, AQP4c in AQP4e,
imajo vlogo pri RVD astrocitov, ki sledi na-
brekanju astrocitov (56, 57). V miSjih astroci-
tih, v katerih so preverili prisotnost izooblik
AQP4a in AQPA4c, je bila ¢asovna konstan-
ta celi¢nega nabrekanja krajsa in kinetika
periode RVD hitrejSa kot pri genetsko spre-
menjenih astrocitih brez AQP4 (56). Tudi
izooblika AQP4e zviSa dinamiko nabrekanja
astrocitov in njihov RVD v hipoosmotskih
razmerah, ki so model za pogoje edema, kar
je bilo pokazano na podganjih astrocitih. Po-
leg tega astrociti, ki imajo zviSano izraZanje
izooblike AQP4e, tudi bolje kompenzirajo
vrafanje prostornine celic na osnovno ra-
ven (57).

IZRAZANJE AKVAPORINA 4
MED BOLEZNI)O
V razlicnih bolezenskih razmerah lahko
pride do sprememb v izraZanju in celi¢ni
razporeditvi AQP4 v astrocitih. Prisotnost
AQP4 na plazmalemi se bodisi zviSa ali
zniZa, kar je lahko povezano tudi s spreme-
njenim izraZanjem gena AQP4 (3).
Spremembe v izraZanju AQP4 na plaz-
malemi astrocitov so bile na primer zabele-
Zene pri bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo.
Izsledki raziskav na bolnikih z Alzheimer-
jevo boleznijo v nekaterih primerih poka-
Zejo zniZanja, v nekaterih primerih pa zvi-
Sanja koli¢ine AQP4 na plazmalemi astro-
citov. Te razlike lahko izvirajo iz vzorcenja
iz razli¢nih podrocij moZganov, morda pa
tudi zaradi vzorcenja v razli¢nih stopnjah
razvoja bolezni (3). ZviSano izraZanje AQP4
na plazmalemi astrocitov so na primer opa-
zili v bliZini krvnih Zil na stikih s CSF in
moZganovino in je bilo bolj izraZeno pri ce-
rebralni amiloidni angiopatiji. ZviSano
izraZanje AQP4 je bilo ve¢je okoli senilnih
plakov, predvsem v zacetku tvorbe usedlin
amiloida B (58, 59). Ravno tako so zviSano
izraZanje AQP4 opazili tudi v astrocitih moZz-
ganov bolnikov s Creutzfeldt-Jakobovo bo-
leznijo (predvsem v moZganski skorji in
belini) ter v astrocitih bolnikov z multiplo
sklerozo (predvsem v okolici plakov) (60, 61).
Poleg nevrodegenerativnih bolezni so zvi-
Sano izraZanje AQP4 v astrocitih pri cloveku
izmerili tudi pri drugih bolezenskih stanjih,
npr. pri moZganskih tumorjih z okoliskim
edemom, po subarahnoidni krvavitvi in pri
ishemiji (62-64). Vecje izraZanje AQP4 na
plazmalemi astrocitov naj bi pospeSevalo
prehajanje vode skozi stene krvnih Zil, nevro-
glijske pregrade na stiku z Zilnico in prek
ependimskih celic. Tako naj bi vplivalo na
razvoj moZganskega edema (65, 60).
Obcutna zniZanja koli¢ine AQP4 so
opazili na plazmalemi perivaskularnih as-
trocitov v hipokampusu bolnikov z epilep-
sijo. ManjSo koli¢ino AQP4 na plazmalemi
so pripisali neustrezni umestitvi distrofin-
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skega kompleksa, ki je pomemben za sidra-
nje AQP4 v plazmalemo (60). Izrazito zni-
Zanje kolicine AQP4 na astrocitih je znacilno
tudi za bolezen NMO (67).

AKVAPORIN 4 IN
NEVROMIELITIS OPTIKA
AQP4 ima pomembno vlogo pri patolo-
giji nevroloSke bolezni NMO. Gre za redko
avtoimunsko bolezen, pri kateri propada
mielin v OZS. Bolezen prizadene predvsem
vidni Zivec in hrbtenjaco (68, 69). Dolgo
je prevladovalo mnenje, da je NMO oblika
multiple skleroze, vendar je danes na osno-
vi klini¢nih, laboratorijskih, imunoloskih in
bolezenskih znacilnosti opisana kot samo-
stojna bolezen (69). Pri vec kot treh Cetrti-
nah bolnikov z NMO so prisotna specifi¢na
protitelesa proti AQP4 (70). Ta protitelesa
so pri odkritju poimenovali nevromielitis
optika imunoglobulin G (NMO-IgG). To so
imunoglobulini (Ig) razreda G, ki se veZejo
na AQP4 na plazemski membrani (69, 71,
72). Ker se ve€ina AQP4 v moZganih nahaja
na astrocitih, najStevilénej$ih celicah glije
v moZganovini, se vecina NMO-IgG veZe na
astrocite, veZejo pa se tudi na epitelijske ce-
lice horoidnega pleteZa, ependimske celice
ventriklov in v retini na Miillerjeve celice
(72, 73). Nekateri bolniki z znaki NMO, ki
sodijo v skupino bolnikov z boleznimi iz
spektra NMO, nimajo NMO-IgG, imajo pa
v 40 % primerov protitelesa proti mielin-
skemu oligodendrocitnemu glikoproteinu
(74). Obe vrsti protiteles povzrocata okva-
re na podobnih mestih, in sicer v hrbtenjaci,
anteriorni vidni poti (retini, vidnem Zivcu,
kiazmi, opti¢nemu traktu) in v manj$i meri
Se na nekaterih mestih v moZganih (73).
Zanimivo je, da bolniki lahko tvorijo
NMO-IgG Ze vec let pred klini¢nimi znaki
bolezni. Tak3na protitelesa so pri nekaterih
bolnikih zaznali 4-16 let pred nastopom bo-
lezni NMO (75). Patogena postanejo takrat,
ko doseZejo tar¢no tkivo v dovolj visoki kon-
centraciji in se veZejo na tarcne epitope na
zunajceli¢ni strani AQP4. Obenem pa mo-

rajo biti v tarénem tkivu v dovolj velikih ko-
licinah prisotni aktivirani efektorski me-
hanizmi, kot so komplement in aktivirani
makrofagi.

Za bolezen NMO je znacilno, da najprej
propadejo astrociti, temu pa sledi demielini-
zacija Zivcev (76, 77). Astrociti postanejo
tarCe patogenih protiteles proti AQP4 takrat,
ko ta med potekom vnetnih procesov vstopi-
jo v OZS (78). Vstop skozi KMP do moZgan-
skega parenhima jim omogocijo limfociti T
(79). V OZS aktivirani limfociti T, ki na svo-
ji povrSini izraZajo oznacevalec pripadno-
sti 4 (angl. cluster of differentiation 4, CD4),
ustvarijo vnetno okolje, kjer NMO-IgG pov-
zrocijo tvorbo okvar (80). Iz imunohistolo-
Skih preparatov je razvidno, da Ze v zacetnih
stopnjah aktivnih okvar prihaja do propa-
da astrocitov, kar se kaZe kot izguba imu-
noreaktivnosti proti AQP4 in nevroglijski
fibrilarni kisli beljakovini (angl. glial fibril-
lary acidic protein, GFAP), ki je sicer znacilno
razporejena v astrocitih (67). ObseZen upad
v imunoreaktivnosti proti AQP4 in GFAP je
opaziti predvsem perivaskularno (67). Na is-
tih mestih se perivaskularno v obliki rozet-
nega vzorca nalagajo usedline protiteles,
makrofagi in aktivirane komponente kom-
plementa (81). Med sestavinami komple-
menta je oznacevalec za poSkodbo tkiva,
izzvano s komplementom (angl. complement-
mediated tissue injury, C9neo), razporejen
v obliki rozete in obroca, druge komponen-
te, kot so Clqg, C3, C4, C6, C7, C8 in C9, pa
razprSeno. Molekule komplementa, ki se ak-
tivirajo v OZS, se tam tudi izgrajujejo, zelo
verjetno pa prihaja tudi do difuznega pre-
hajanja beljakovin komplementa preko
oslabljene KMP (81, 82). Na osnovi dejstva,
da se NMO-IgG ter usedline protiteles in
komplementa nahajajo na istih mestih
oz.lezijah, se je razvila domneva, da ima
NMO-IgG pomembno vlogo za od komple-
menta odvisno citotoksicnost oz. za od
protiteles odvisno prek celic posredovano
citotoksicnost. Obe vodita v razgradnjo ali
zmanj$ano izraZanje AQP4 in v propadanje
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astrocitov (67, 77). V tkivih bolnikov z NMO
so odkrili razli¢ne vrste okvar, ki se razli-
kujejo glede na patologijo astrocitov, demie-
linizacijo, poSkodbo aksonov in vnetje (83).

Kaksno vlogo imajo NMO-IgG pri na-
stanku in napredku okvar pri NMO, Se ni
popolnoma razjasnjeno, do zdaj znani izsled-
ki raziskav pa kaZejo, da so povezane s pro-
padom astrocitov ob stiku z oZiljem, posle-
di¢no pa s propadom oligodendrocitov in
demielinizacijo Zivcev. Zacetek propadanja
astrocitov pri NMO sproZi vezava NMO-
-IgG na OAP na plazemski membrani astro-
citov ter aktivacija komplementa (81, 84).
Vodne kanalcke AQP4, zdruZene v OAP, pre-
poznajo molekule komplementa (slika 2).

Ker so v OAP AQP4 zdruZeni v skupke, to
bistveno prispeva k uspesni aktivaciji mo-
lekul komplementa in sproZanju imunske-
ga odziva od komplementa odvisne cito-
toksic¢nosti (84). Kaskada komplementa se
zacne z vezavo beljakovine komplementa
Clq (84). Deli protitelesa, ki lahko kristali-
zirajo (angl. fragment crystallizable, Fc), na
globularnih glavah Clq se veZejo na NMO-
IgG. Za aktivacijo komplementa C1, ki je se-
stavljen iz glikoproteinov C1q ter dveh pro-
teaznih proencimov, je potrebna vezava vsaj
treh sosednjih NMO-IgG. Aktivacija kom-
plementa sproZi klasi¢no pot kaskade kom-
plementa s proizvajanjem kemicnih sred-
stev, ki privabljajo makrofage, in tvorbo

~
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/
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Slika 2. Vezava nevromielitis optika imunoglobulinov 4 na ortogonalne skupke delcev na plazemski mem-
brani in aktivacija komplementa vodita v propadanje astrocitov pri bolezni nevromielitis optika. Na posa-
mezne akvaporine 4, ki se na plazmalemi astrocitov zdruZujejo v ortogonalne skupke delcev, se vezejo
nevromielitis optika imunoglobulini G. Kaskada komplementa se zagne z vezavo sestavine komplementa
1q na nevromielitis optika imunoglobuline G. Ena izmed stopenj v kaskadi komplementa je tvorba skupka
beljakovin, ki napadejo membrano, ki se vgradi v membrano celic ter vodi v njihovo razgradnjo. Clq - se-
stavina komplementa 1q (angl. complement component 1g), NMO-IgG - nevromielitis optika imunoglobu-
lin G, OAP - ortogonalni skupki delcev (angl. orthogonal array of particles), MAC - skupek beljakovin, ki
napadejo membrano (angl. membrane attack complex).
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skupka beljakovin, ki napadejo membrano
(angl. membrane attack complex, MAC), ki se
vgradi v membrano celic ter vodi v njihov
razpad (slika 2). Na regije Fc IgG se veZejo
tudi makrofagi, se pri tem aktivirajo in pri¢-
nejo sproscati citokine in reaktivne kisiko-
ve radikale ter prispevajo k posSkodbi tkiva.
Konéni liticni kompleks komplementa MAC
se prednostno aktivira perivaskularno, kar
dokazuje prisotnost oznacevalca C9neo ob
takih okvarah (81). Komplement nato sproZi
propadanje oligodendrocitov in demielini-
zacijo (77, 81). Kljub dokazom o jasnem
sovpadanju med demielinizacijo in propa-
danjem astrocitov je Se vedno veliko nejas-
nosti o natancni povezavi med nedelova-
njem nevronov in astrociti ter oligodendro-
citi, prav tako ni dobro poznana tudi pato-
logija vnetnih procesov.

ZAKLJUCEK

Vodni kanal¢ek AQP4 je pomemben za
pospeSeno prehajanje molekul vode v smeri
koncentracijskega gradienta. Njegova vloga
pri prehajanju vode skozi plazmalemo astro-
citov je Se posebej pomembna v bolezenskih
razmerah. Poleg njegove primarne vloge se
vse ve€ raziskav usmerja tudi v raziskova-
nje dodatnih vlog AQP4, kot so npr. vzdr-
Zevanje homeostaze kalijevih ionov, kroZe-
nje CSF, resorpcija medceli¢nine, odstranje-
vanje odpadnih presnovkov, migracija celic
in vloga pri vnetnih procesih. Ugotovitve,
da se v bolezenskih razmerah izraZanje
AQP4 na plazmalemi astrocitov spremeni,
so uvod v raziskave vzrokov in posledic
spremenjenega izraZanja AQP4. Poznavanje
razli¢nih vlog AQP4 pri patogenezi Stevil-
nih nevroloskih motenj in bolezni, kot je
npr. NMO, bi pripomoglo k bolj tar¢nemu
zdravljenju.
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Avtoimunski encefalitis

Autoimmune Encephalitis

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: avtoimunski encefalitis, antinevronalna protitelesa, paraneoplasti¢ni sindrom,

maligni tumorji, imunosupresija

Encefalitis je pogosta in huda bolezen, ki prizadene bolnike vseh starosti. Najpogoste;jsi
je infekcijski encefalitis, vendar kljub aktivnemu iskanju infekcijskih vzrokov teh pogo-
sto ne uspemo dokazati. Nedavno odkritje avtoimunskih encefalitisov je spremenilo pri-
stop k diagnosticiranju in zdravljenju teh bolezni. Avtoimunski encefalitisi zdruZujejo
simptome in laboratorijske ter slikovne najdbe, ki so skupne nevrologiji, psihiatriji in in-
fektologiji in tako oteZujejo diagnozo. Za diagnozo je kljucen subakutni potek izgube de-
lovnega spomina, spremenjenega duSevnega statusa ali psihiatri¢nih simptomov, ki so
mu lahko pridruZeni tudi motoricni (distonija, horea), endokrini (sladkorna bolezen tipa 1)
in drugi simptomi (nevritis moZganskih Zivcev, cerebelitis itd.). Lo€¢imo serolosko negativ-
ne in serolosko pozitivne avtoimunske encefalitise, te pa dodatno delimo na encefalitise
s protitelesi proti znotraj- in zunajceli¢nim antigenom. Mnogo avtoimunskih encefali-
tisov je del paraneoplasti¢nega sindroma, zato vzporedno s postavljanjem diagnoze aktivno
iS¢emo tudi maligne tumorje. Zaradi dobre dostopnosti imunosupresije, ki predstavlja
temelj zdravljenja, je hitra postavitev diagnoze kljuc¢na za dobro okrevanje bolnikov.

ABSTRACT

KEY WORDS: autoimmune encephalitis, antineuronal antibodies, paraneoplastic syndrome, malignant

tumours, immunosuppression

Encephalitis is a common and severe disease, which affects people of all ages. Infective
encephalitis is the most common, but we often cannot find any infective causes albeit
we are actively looking for them. The recent discovery of autoimmune encephalitis has
changed the approach to its diagnostics and treatment. Autoimmune encephalitides sha-
re their symptoms, laboratory and MRI findings with neurology, psychiatry and infec-
tology, and as such make the diagnosis difficult. Subacute onset of working memory loss,
altered mental status, or psychiatric symptoms are key criteria for diagnosis. Additionally,
motor (dystonia, chorea), endocrine (diabetes mellitus type 1) and other symptoms (cranial
neuropathies, cerebellitis etc.) may be present. They are classified into seronegative and
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seropositive autoimmune encephalitides, the latter are subclassified into encephalitides
with antibodies against intracellular and cell-surface antigens. Many autoimmune en-
cephalitides are part of the paraneoplastic syndrome, which is why we are actively looking
for malignant tumours parallel to setting the diagnosis. The basic approach in treatment
is immunosuppression, which is very accessible, therefore, quick diagnosis is essential

for a good outcome.

uvoD

Avtoimunski encefalitisi (AE) predstavlja-
jo trd diagnosti¢ni oreh, saj se njihova kli-
nicna slika ter slikovne in laboratorijske
najdbe prekrivajo z razlicnimi boleznimi
s podrocja nevrologije, psihiatrije in infek-
tologije. Bolniki imajo obicajno kognitivno
disfunkcijo s prizadetostjo spomina, simp-
tomi praviloma trajajo nekaj tednov. K pravi
diagnozi nas pogosto napeljejo antinevro-
nalna protitelesa (serolosko pozitivni AE),
vedji izziv pa nam predstavljajo serolosko
negativni AE, ki so diagnoza izkljucitve (1).
Diferencialna diagnoza je obi¢ajno omeje-
nana presnovna in hitro napredujoca nev-
rodegenerativna obolenja (2). V primeru
jasne avtoimunske etiologije je zdravljenje
usmerjeno v imunoterapijo (1).

EPIDEMIOLOGIJA

Po podatkih Dubeya in sodelavcev iz januarja
2018 je prevalenca AE 13,7/100.000 prebi-
valcev, incidenca pa 0,8/100.000 prebivalcev
na leto. Starost bolnikov ob pojavu bolezni
je v povprecju 43 let z razponom 2-74 let (3).

RAZDELITEV

Med AE uvrS¢amo vec klini¢no sorodnih,
a etioloSko razli¢nih oblik encefalitisov.
V prvo skupino sodijo klasi¢ni paraneopla-
sti¢ni sindromi, ki so povezani z nastankom
protiteles proti znotrajcelicnim antigenom,
npr. anti-Hu (1). Zaradi T-celi¢nega odziva
proti tar¢nim nevronom in povezave z ma-
lignej$imi karcinomi je napoved izida teh
slaba (4). Protitelesa so hkrati uporaben tu-
morski oznacevalec, vendar niso neposred-
no patogena (1).

V drugo skupino sodijo AE s protitelesi
proti zunajceli¢nim epitopom ionskih kana-
lov, receptorjev in drugih beljakovin, npr.
protitelesa proti receptorju za N-metil-D-
-aspartat (angl. N-methyl-D-aspartate recep-
tor, NMDAR). Povezava s tumorskimi spre-
membami je tu precej manjSa, napoved izida
pa mnogo bolj$a (1). Protitelesa so nepo-
sredno patogena in povzrocajo reverzibilne
spremembe v sinapti¢nem stiku, zato ome-
njeno skupino uvr§¢amo med avtoimunske
sinapti¢ne encefalopatije (1, 4).

V tretjo skupino sodijo AE brez znanih
protiteles (seronegativni AE), ki so prav tako
lahko povezani z dolo¢enimi novotvorba-
mi (4).

KLINICNA SLIKA

Klini¢na slika AE je raznolika, vendar ima
praviloma znacilen potek. Obic¢ajno poteka
kot subakutni (nekaj dni do nekaj tednov)
napredujoci upad v stopnji zavesti s pogosti-
mi nihanji in spremenjeno kognicijo. Spo-
min, zlasti pridobivanje novih informacij,
je lahko prizadet Ze zgodaj v poteku bolez-
ni in lahko napreduje do stopnje demence;
avtobiografski spomin je praviloma ohra-
njen (1, 4, 5). Spremljajo ga tudi psihiatri¢-
ni simptomi (anksioznost, depresija, halu-
cinacije) in meziotemporalni epilepti¢ni
napadi (6). Motnje zavesti se lahko pri bol-
nikih stopnjujejo do kome (1). Poleg priza-
detosti limbi¢nega sistema 42-60 % bolni-
kov kaZe simptome, znacilne za prizadetost
ekstralimbi¢nih struktur (4). Ceprav so si
v klini¢ni sliki dokaj podobni in jih pogo-
sto zamenjamo z encefalitisi virusne ali dru-
ge etiologije, obstaja nekaj klini¢nih znacil-
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nosti posameznih AE, ki so predstavljene
v tabeli 1.

Psihiatri¢ni simptomi so pogosti zgodaj
v poteku bolezni in imajo nihajo¢ potek (1).
VkljuCujejo psihozo, agresijo, neprimerno
spolno vedenje, panicne napade, kompulziv-
no vedenje, evforijo in strah, lahko pa tudi pa-
ranoidne ideacije in halucinacije (1, 7). Ome-
njeni simptomi so znacilni za anti-NMDAR
encefalitis, vendar se lahko pojavijo tudi pri
encefalitisih, povezanih s protitelesi proti re-
ceptorju za o-amino-3- hidroksi-5-metil-4-
-izoksazolpropionsko kislino (angl. a-ami-
no-3-hydroxy-5-methyl- 4-isoxzolepropionic
acid receptor, AMPAR) in proti receptorju
tipa B za y-aminomasleno Kkislino (angl. y-
-aminobutyric acid B receptor, GABALR) (1).

Motori¢ne motnje se kaZejo pri vec ob-

daj v poteku bolezni, Se posebej pri otrocih,
ki imajo nasploh ve¢ motori¢nih in manj psi-
hiatri¢nih simptomov v primerjavi z odra-
slimi. Praviloma spominjajo na distonijo ali
horeo. Avtoimunske bolezni, povezane z glu-
tamatno dekarboksilazo 65 (angl. glutamic
acid decarboxylase 65, GADG5) in glicinskim
receptorjem (angl. glycine receptor, GlyR), se
lahko kaZejo kot sindrom otrdelosti (angl.
stiff-person syndrome, SPS) ali napredujoci
encefalomielitis z rigidnostjo in mioklonu-
som (angl. progressive encephalomyelitis with
rigidity and myoclonus, PERM) (1). Simpto-
mom se pogosto pridruZi tudi cerebelarna
ataksija s cerebelarnimi motnjami o€esnih
gibov (vertikalni nistagmus, motnja teko-
¢ih gibov, dismetri¢ne sakade, slaba supre-
sija vestibulookularnega refleksa med fik-

likah AE. Znacilne so za anti-NMDAR en-
cefalitis, pri katerem se lahko pojavijo zgo-

sacijo) (8). Za encefalitis bazalnih jeder so
znacilna protitelesa proti dopaminskemu

Tabela 1. Klini¢ne pojavne oblike in njihova povezava s posamezno obliko avtoimunskega encefalitisa (7).
AE - avtoimunski encefalitis, NMDAR - receptor za N-metil-D-aspartat (angl. N-methyl-D-aspartate receptor),
AMPAR - receptor za o.-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionsko kislino (angl. c-amino-3-hydroxy-
-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor), GABA,R - receptor tipa B za y-aminomasleno kislino (angl.
y-aminobutyric acid B receptor), D2R - dopaminski receptor D2, GlyR - glicinski receptor (angl. glycine recep-
tor), GABA,R - receptor tipa A zay-aminomasleno kislino (angl. y-aminobutyric acid A receptor), GAD65 -
glutamatna dekarboksilaza 65 (angl. glutamic acid decarboxylase 65), LGI1 - z levcinom bogata in gliomom
inaktivirana beljakovina 1 (angl. leucine-rich glioma-inactivated protein 1), Caspr2 - s kontaktinom povezana
beljakovina 2 (angl. contactin associated protein 2), PCA-1 - protitelo Purkinjejeve celice 1 (angl. Purkinje
cell antibody 1), ANNA-1 - antinevronalno jedrno protitelo 1 (angl. antineuronal nuclear antibody 1),
DNER - receptor za §/notchu podoben epidermalni rastni faktor (angl. Delta/notch-like epidermal growth
factor-related receptor), mGluR1 - metabotropni glutamatni receptor 1 (angl. metabotropic glutamate recep-
tor 1), VGCC - napetostno odvisen kalcijev kanal (angl. voltage-gated calcium channel).

Klini¢na slika Oblika AE

Psihoza anti-NMDAR, anti-AMPAR, anti-GABA_R

Distonija, horea anti-NMDAR, Sydenhamova horea, anti-D2R
Hiperekpleksija anti-GlyR

Epilepticni status anti-GABAGR, anti-GABA,R; redkeje anti-NMDAR

Sladkorna bolezen tipa 1 anti-GAD65
Faciobrahialni distoni¢ni napadi anti-LGI
Neuromiotonija, misi¢ni spazmi, fascikulacije anti-Caspr2

Stiff-person sindrom anti-GADG5, anti-GlyR, anti-ampifizin

Kranialne nevropatije anti-Ma2, anti-Hu, Miller-Fisher, Bickerstaff

Cerebelitis anti-GADG5, anti-PCA-1 (anti-Yo), anti-ANNA-1

(anti-Hu), anti-DNER (anti-Tr), anti-mGIluR1, anti-VGCC
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receptorju D2 (D2R), vendar je relativno re-
dek (1).

AE se pogosto kaZe z epilepti¢nimi na-
padi (1). Zanje je znacilna vecja pogostost
in raznolikost, napadi so lahko tudi vec-
Zaris¢ni (9). Pri anti-NMDAR encefalitisu se
lahko pojavijo kadarkoli v poteku bolezni,
vendar so znacilnejsi za protitelesa proti re-
ceptorju tipa A za y-aminomasleno kislino
(angl. y-aminobutyric acid A receptor, GABA,R)
in GABAR, pri katerih vi§ji titri lahko spro-
Zijo tudi epilepticni status. Faciobrahialni
distoni¢ni napadi (angl. faciobrachial dysto-
nic seizures, FBDS) so kratki napadi z zgib-
ki obraza in ipsilateralne zgornje okoncine.
Napadi so Zaris¢ni ali povezani z zacasnimi
motnjami zavesti, na elektroencefalogramu
(EEG) pa se kaZejo variabilno in vecZarisc¢-
no. FBDS so znacilnost encefalitisa, pove-
zanega s protitelesi proti z levcinom bogati
in gliomom inaktivirani beljakovini 1 (angl.
leucine-rich glioma-inactivated protein 1, LGI1)
in se lahko pojavijo vec tednov ali mesecev
pred ostalimi simptomi. Pojavijo se vec sto-
krat na dan in so slabo odzivni na antiepi-
lepti¢no zdravljenje, vendar dobro na imu-
noterapijo (1).

Nekateri AE se lahko kaZejo tudi z Ziv¢-
nomiSicnimi simptomi, Se posebej pridob-
ljena nevromiotonija (Isaacov sindrom) (1).
in fascikulacijami zaradi povecane vzdraz-
nosti perifernega Zivcevja; pogosto sta jim
pridruZeni tudi miokimija (30 %) in psevdo-
miotonija (1, 10). Miokimija je Se posebej
izrazita pri stisku dlani, pojavi pa se tudi pri
zaprtju oci in ust (10). Za Morvanov sindrom
je znacilna povecana vzdraznost perifernega
Ziv€evja z encefalitisom in hudo nespec-
nostjo. Nekateri primeri Isaacovega sindro-
ma so povezani s protitelesi proti s kontak-
tinom povezani beljakovini 2 (angl. contactin
associated protein 2, Caspr2) ali napetostno
odvisnim kalijevim kanalom (angl. voltage-
-gated potassium channel, VGKC). Protitelesa
Caspr2 so Se pogostejsa pri bolnikih z Mor-
vanovim sindromom, Se posebej pri tistih,
ki imajo pridruZen timom in avtoimunska
obolenja (1).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA
Diferencialnodiagnosti¢ne moZnosti pri-
kazuje tabela 2.

Tabela 2. Diferencialna diagnoza avtoimunskega encefalitisa (7, 71). SLE - sistemski lupus eritematozus,
UTI - okuzba urinarnega trakta (angl. urinary tract infection), GBS - sindrom Guillain-Barré (angl. Guillain-Barré
syndrome), MS - multipla skleroza, ADEM - akutni diseminirani encefalomielitis, AD - Alzheimerjeva bole-
zen (angl. Alzheimer’s disease), LBD - demenca z Lewyjevimi telesci (angl. Lewy body dementia), C)B - Creutz-

feldt-Jakobova bolezen.

Vzroki

Primeri

Presnovni/toksicni vzroki

zdravila (maligni nevrolepticni sindrom, serotoninski sindrom),

hipo- in hiperglikemija, elektrolitske motnje, ledvi¢na in jetrna
disfunkcija, sindrom Wernicke-Korsakoff

Psihiatricne motnje
Sistemske bolezni SLE
Okuzbe

Vnetje

shizofrenija, depresija, bipolarna motnja

virusni encefalitis, delirij, povezan z okuzbo (npr. UTI)

Hashimoto encefalopatija, cerebralni vaskulitis, limfomski/

karcinomatozni meningitis, GBS, MS, ADEM

Tumorji

Degenerativni vzroki

primarni moZganski tumor, mozZganski zasevki

AD, vaskularna demenca, LBD, CJB
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AE se pogosteje pojavi pri imunsko zdra-
vih (22 %) kot pri imunsko oslabelih bolni-
kih (3 %); slednji pogosteje razvijejo ence-
falitis infektivne etiologije (12). Glavna
diferencialna diagnoza AE je infekcijski
encefalitis. Bolnike z AE zato testiramo tudi
na razli¢ne patogene, najpogostejSe prika-

Vecina infekcijskih encefalitisov je vi-
rusnih. V ZDA so najpogostejSe virusne
okuZzbe s herpes simpleks virusom (HSV),
z varicela zoster virusom (VZV), enteroviru-
som, virusom Zahodnega Nila (angl. West
Nile virus, WNV). Virus japonskega encefa-
litisa (JE) je bil vcasih najpogoste;jSi pov-
zrocitelj virusnega encefalitisa v vzhodni

zujemo Vv tabeli 3.

Aziji, vendar so njegovo pogostost uspeSno

Tabela 3. Najpogostejsi povzrocitelji infekcijskega encefalitsa (7). HSV - herpes simpleks virus, PCR - veriz-
na reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaciton), anti-NMDAR - protitelesa proti receptorju za
N-metil-D-aspartat (angl. N-methyl-D-aspartate receptor), CMV - citomegalovirus, VZV - varicela zoster
virus, JE - virus japonskega encefalitisa, HHV-6 - humani herpesvirus 6, HHV-7 - humani herpesvirus 7,
WNV - virus Zahodnega Nila (angl. West Nile virus), 0Z - osrednije Zivéevje, ELISA - encimski imunski test
(ang. enzyme linked immunosorbent assay).

Patogen Test Opombe

HSV PCR zdravi in imunsko oslabljeni, predilekcija za temporalni rezenj,
dejavnik tveganja za anti-NMDAR encefalitis

CMV PCR

vzv PCR

JE PCR najpogosteje v vzhodni Aziji, v upadu zaradi cepljenja

Enterovirus PCR

HHV-6 PCR bolniki s presajenimi organi, 1% zdravih ljudi ima HHV-6 v genomu

HHV-7 PCR redko, imunsko oslabeli bolniki

Nevroborelioza serologija 10-15 % nezdravljenih bolnikov ima nevroloSke simptome

(meningitis, encefalitis, radikulitis, nevritis mozganskih Zivcev,
periferna nevropatija)

WNV PCR, serologija vetina okuzb asimptomatskih ali minimalno simptomatskih,
najpogostejsa slika encefalitis, ki mu sledita meningitis in
ohlapna paraliza

Treponema serologija nevroloski simptomi lahko vet let ali desetletij po izpostavljenosti

pallidum

Cryptococcus spp.

lateks aglutinacijski
test, kultura

meningitis pri bolnikih z aidsom, drugi imunsko oslabeli bolniki,
povetan odpiralni tlak likvorja

Aspergillus kultura, biopsija, diseminirana aspergiloza 0Z, imunsko oslabeli bolniki (s presadki),

fumigatus antigen ELISA najpogosteje bazalna jedra in/ali talamus

Mucor spp. kultura, biopsija imunsko oslabeli in imunsko zdravi bolniki, slaba napoved izida
bolezni

Mycobacterium RTG prsnega kosa, drugi najpogostejsi razlog encefalitisa temporalnega lobusa za

tuberculosis serologija HSV, rombencefalitis

Listeria spp. kultura rombencefalitis, meningitis

Streptococcus spp.  kultura

Toxoplasmosis serologija bolniki z aidsom

gondii




448 Nik Krajnc, Gregor Jakob Brecl, Sasa Sega Jazbec

Avtoimunski encefalitis

zmanj3ali z uvedbo cepilnih programov.
Najpogostejsi bakterijski povzrocitelji so
Lysteria spp., Streptococcus spp., Treponema
pallidum, Borrelia burgdorferi in Mycobac-
terium tuberculosis. Med povzrocitelji gliv-
nih encefalitisov sta najpogostejSa Cryp-
tococcus spp. in Aspergillus spp., ki se po-
javljata predvsem pri imunsko oslabelih
bolnikih (1).

Pri postavljanju suma na encefalitis
virusne etiologije je klju¢na potovalna zgo-
dovina. Pomembno je predvsem podrocje,
endemicno za malarijo in lymsko borelio-
zo, in izpostavljenost bolnikom s tuberku-
lozo in drugimi okuZbami (13).

Humani herpesvirus 6 (HHV-6) in red-
keje humani herpesvirus 7 (HHV-7) lahko
povzrocita encefalitis, njuna reaktivacija pa
je pomemben vzrok encefalitisa pri trans-
plantiranih bolnikih. Zdravil, indiciranih za
omenjeno okuzbo, za zdaj Se nimamo, ven-
dar ucinkovine ganciklovir, foskarnet in ci-
dofovir kaZejo pozitivne ucinke (1).

Vecina bolnikov z infekcijskim encefa-
litisom ima vrocino, ki pa je prisotna tudi
v 50 % AE na zacetku ali tekom razvoja bo-
lezni. Prodromalni simptomi, kot so glavo-
bol in gripi podobni simptomi, se pogosto
pojavijo tudi pri AE in nas lahko zavedejo
v smer iskanja povzrocitelja infekcijskega
encefalitisa (12). Simptomi pri HSV-ence-
falitisu napredujejo hitreje in lahko vodijo
v hemoragi¢ni encefalitis (5). V primerjavi
z neinfekcijskimi encefalitisi se pri HSV-en-
cefalitisu pogosteje pojavijo tudi gastroin-
testinalni simptomi (37 % proti 19 %), red-
keje pa ataksija (18 % proti 33 %) in izpuScaj
(2% proti 15 %) (14). V vecini AE najdemo
v moZgansko-hrbtenjacni tekoc¢ini limfocit-
no pleocitozo, ki je po navadi blaZja kot pri
encefalitisu virusne etiologije. Bolniki
z virusnim in AE imajo normalno koncen-
tracijo glukoze in normalno ali blago po-
viSano koncentracijo beljakovin, medtem
ko imajo bolniki z bakterijsko okuZbo zni-
Zano koncentracijo glukoze v moZgansko-
hrbtenjacni tekocini (12).

DIAGNOZA

Med diagnosti¢na merila za moZno avto-

imunsko etiologijo encefalitisa uvr§¢amo

subakutni potek izgube delovnega spomi-

na, spremenjenega duSevnega stanja ali psi-

hiatri¢nih simptomov, izklju€itev moZnih

alternativnih vzrokov ter vsaj eno izmed

nastetih najdb (13):

» nove ZariS€ne najdbe v osrednjem Ziv-
Zevju (0Z),

- epilepti¢ni napadi brez predhodno znane
epilepsije,

« pleocitoza v moZgansko-hrbtenjac¢ni teko-
¢ini ali

« spremembe na MRI, sumljive za encefa-
litis.

Protitelesa

Testiranje za protitelesa je klju¢no za diag-
nozo AE. Trenutno so v uporabi komercial-
ni testi za protitelesa proti NMDAR, LGI1,
Caspr2, AMPAR (podenoti glutamatnega re-
ceptorja 1 (GluR1) in podenoti glutamatne-
ga receptorja 2 (GluR2)), GABAR, GADG65
in ampifizin, medtem ko teZje diagnosticira-
mo GABA,R in dipeptidil-peptidazi-podob-
no beljakovino X (angl. dipeptydil aminopep-
tidase-like protein X, DPPX) (1).

Testiranje za protitelesa proti NMDAR
in ostalim povrSinskim antigenom je bolj
obcutljivo in specifi¢no v moZgansko-hrbte-
njacni tekocini. V serumu ima njihov rezul-
tat laZno nizke pozitivne vrednosti in laZzno
visoke negativne vrednosti. Patogeni so
imunoglobulini (Ig) G. NMDAR IgM in IgA
najdemo tudi pri bolnikih s shizofrenijo in
ostalimi psihiatri¢nimi simptomi, poleg
tega pa tudi pri 10 % zdravih oseb. Po dru-
gi strani NMDAR IgG pri bolnikih s shizo-
frenijo ne najdemo (1). Podobno najdemo
nizke titre protiteles proti VGKC tudi pri 5%
zdravih in 13 % bolnikov s timomom brez
pridruZenega nevroloSkega obolenja (14).

Stevilne raziskave so pokazale, da titer
protiteles ne predstavlja informacije o teZav-
nosti bolezni in da njegova vrednost v seru-
mu ne sovpada s statusom bolezni, medtem
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ko titer protiteles v moZgansko-hrbtenjacni
tekocini kaZe blago povezavo z le-tem. Klju¢-
no se je osredotociti na klini¢ni pregled bol-
nika in ne na spremembe v titru protiteles,
Se posebej v zgodnjih fazah bolezni (1).

Slikovna diagnostika

MRI glave je pri bolnikih s protitelesi proti
NMDAR, AMPAR, LGI1, Caspr2 in GABA;R
lahko normalen ali pa kaZe poviSan T2-sig-
nal, Se posebej v medialnih temporalnih rez-
njih. Omenjen vzorec je podoben najdbi pri
HSV-encefalitisu, pri katerem ima 95 % bol-
nikov patolo3ki izvid MRI, ali drugih viru-
snih encefalitisih. Podobno se lahko kaZejo
tudi tuberkuloza, sifilis ali druge okuZbe.
Protitelesa proti DPPX in GABA,R imajo
praviloma manj znacilen izvid (1). Za anti-
-NMDAR encefalitis je najbolj znacilna hi-
pokampalna prizadetost, vkljuéno z delno
reverzibilno atrofijo (15). MRI moZganovne
razlikuje med infektivnimi in avtoimun-
skimi vzroki, normalen MRI pa jih ne izklju-
cuje (1).

Napredno slikanje moZganov s pozitron-
sko emisijsko tomografijo (PET) oz. enofo-
tonsko emisijsko ra¢unalnisko tomografijo
(angl. single photon emission computed tomo-
graphy, SPECT) kaZe razli¢na podrocja re-
gionalnega hiper- ali hipometabolizma pri
bolnikih s protitelesi proti NMDAR, LGI1,
Caspr2 in nekaterimi drugimi protitelesi,
vendar trenutno Se ne razlikujejo med raz-
linimi oblikami AE (1). Hipermetabolizem
je znacilno lociran v enem ali obeh tempo-
ralnih reZnjih. Ni znano, ali omenjene Za-
riS¢ne najdbe predstavljajo elektri¢no aktiv-
nost ali le vnetno dogajanje (4).

Elektroencefalogram

Pri bolnikih z infekcijskim ali avtoimunskim
encefalitisom je EEG uporaben za izklju-
Cevanje subklini¢nih epilepti¢nih napadov,
napoved izida bolezni, ob¢asno pa tudi za
predlog specifi¢nih diagnoz. Pri bolnikih
s HSV-encefalitisom lahko EEG napove diag-
nozo in pomaga pri izklju¢evanju nekonvul-

zivnih napadov; normalen EEG je povezan
z dobro napovedjo izida bolezni neodvisno
od drugih napovednih dejavnikov (1). Ne
glede na klini¢no pojavno obliko pa je EEG
vecinoma patoloski in kaZe ZariS¢no epilep-
ti¢no aktivnost v enem ali obeh temporal-
nih reZnjih, lahko pa tudi Zari$¢no ali ge-
neralizirano upocasnjeno aktivnost (5).

MozZgansko-hrbtenjacna tekocina
Ob zacetku simptomov ima okoli 80 %
bolnikov z AE blago do zmerno limfocitno
pleocitozo (< 100 levkocitov/ul), 30 % bla-
go do zmerno povecano koncentracijo be-
ljakovin (obi¢ajno <1,5g/1) in 50-60 %
oligoklonalne trakove (5, 16). Koncentraci-
ja glukoze je veCinoma normalna (5). V nas-
protju z vecino AE je likvor pri bolnikih
z anti-LGI1 encefalitisom normalen ali ka-
Ze minimalne spremembe (14).

Iskanje malignoma

Paraneoplasti¢na obolenja so praviloma
avtoimunska obolenja, ki jih sproZijo ma-
ligni tumorji (1). Nevroloski simptomi se
v 50-80 % pojavijo pred diagnozo tumorja
(17).V vecini primerov taréni antigen izraza
tudi tumorsko tkivo, npr. beljakovine HuD
pri drobnoceli¢nem plju¢nem karcinomu in
NMDAR pri teratomu jajc¢nika. Pri teh bol-
nikih najverjetneje izraZanje antigena sproZi
avtoimunski odziv (1).

V primeru protiteles proti znotrajcelic-
nim antigenom, kot je Hu, se protitelesa po-
gosteje pojavljajo pri bolnikih z rakom kot
pri bolnikih z avtoimunskim obolenjem. Ni-
zek titer protiteles proti Hu je pogostejsi pri
bolnikih z drobnoceli¢nim plju¢nim karci-
nomom (angl. small-cell lung carcinoma, SCLC)
brez nevroloskih motenj, povezanih z najdbo
protiteles. Tak$na najdba zato zahteva po-
drobno iskanje tumorja, etudi ga ne sprem-
lja avtoimunsko obolenje (1).

Strategija obravnave tumorja je odvisna
od vrste protiteles in/ali klini¢nega sin-
droma. Pri mladih moS8kih z anti-Ma2 pro-
titelesi je kljucen UZ mod, medtem ko pri
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Zenskah z anti-Yo protitelesi ne smemo po-
zabiti na mamogram, MRI prsnega ko3a, Pa-
panicolau (PAP) test in slikanje medenice.
Tumoriji so lahko ob nastopu nevroloskih
simptomov izredno majhni, zato presejanje
izvajamo na zacetku, nato pa ga ponavlja-
mo v vedno daljSih ¢asovnih obdobjih (1).
NajpogostejSe tumorje in njihovo poveza-
vo z vrsto protiteles prikazuje tabela 4.

SPECIFICNI SINDROMI
Anti-NMDAR encefalitis
Anti-NMDAR encefalitis sodi med znacilne
in praviloma dobro prepoznane nevropsi-
hiatri¢ne sindrome in nastane kot posledi-
ca razvoja protiteles tipa IgG proti GluN1
podenoti NMDAR (14). Gre za najpogostejsi
vzrok neinfekcijskega encefalitisa (razen
akutni diseminirani encefalomielitis (ADEM)
pri otrocih), po podatkih CEP (California En-
cephalitis Project) pa naj bi njegova inci-
denca celo izpodrinila encefalitis virusne
etiologije (HSV-1) (18). Predstavlja 20 %
AE (2). Najpogosteje prizadene otroke (35 %)

in mlajSe Zenske (60 %), Ceprav se lahko po-
javi pri katerikoli starosti (19, 20). Eden iz-
med sproZilnih dejavnikov je tudi okuZba
s HSV, saj je dokazanih vec primerov HSV-
-encefalitisa, ki mu je sledil anti-NMDAR en-
cefalitis (21). Ve€ina bolnikov sprva opisuje
virusni okuZzbi podobno obolenje, ki mu sle-
dijo razvoj hudih psihiatri¢nih simptomov,
izguba spomina, epilepti¢ni napadi, zniZana
stopnja zavesti in diskinezije; slednje naj-
pogosteje prizadenejo orofacialni predel,
vendar lahko zajamejo tudi okoncine (14).
Ko bolniki okrevajo, se simptomi znacilno
pozdravijo v obratnem vrstnem redu (15).
Vec kot 60 % bolnikov z anti-NMDAR en-
cefalitisom najprej obravnavajo psihiatri,
bolniki pa praviloma nimajo psihiatri¢nih
bolezni (20). Pri mlaj$ih bolnikih (< 18 let)
so prvi simptomi vec¢inoma nevroloski (dis-
kinezije, epilepti¢ni napadi), vendar 40 %
bolnikov razvije psihiatri¢ne motnje. Sta-
rejsi bolniki (>45 let) imajo pogosteje
teZave s spominom. V nekaj tednih sindrom
napreduje in prizadene Se avtonomni del

Tabela 4. Najpogoste;jsi tumorji, povezani z avtoimunskimi protitelesi (16). SCLC - drobnoceli¢ni karcinom
plju¢ (angl. small-cell lung carcinoma), NET - nevroendokrini tumor, CRMP5 - kolapsinsko odzivna posred-
niska beljakovina (angl. collapsin response mediator protein 5), NMDAR - receptor za N-metil-D-aspartat
(N-methyl-D-aspartate receptor), LGI1 - z levcinom bogata in gliomom inaktivirana beljakovina 1(angl. leu-
cine-rich glioma-inactivated protein 1), Caspr2 - s kontaktinom povezana beljakovina 2 (angl. contactin
associated protein 2), GABAR - receptor tipa B za y-aminomasleno kislino (angl. y-aminobutyric acid B
receptor), AMPAR - receptor za ai-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionsko kislino (angl. c-ami-
no-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor).

Protitelo Najpogostejsi tumorji
Anti-Hu SCLC, NET
Anti-Yo karcinom jajénikov, dojk

Anti-CV2/CRMP5S
Anti-Ri

Anti-Ma2
Anti-NMDAR
Anti-LGI
Anti-Caspr2 timom
Anti-GABASR SCLC

Anti-AMPAR

SCLC, timom

karcinom dojk, ginekolo3ki karcinomi, SCLC
karcinom mod, dojk, plju¢, Zelodca
teratom jaj¢nika, mediastinalni teratom

timom, karcinom plju¢

karcinom pljug, dojk, timom
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Zivénega sistema, kar vodi v teZave z di-
hanjem in zahteva zdravljenje v enoti in-
tenzivne terapije (EIT) (19). V eni izmed
retrospektivnih raziskav so ugotovili, da
ima 1% bolnikov, zdravljenih v EIT pod
diagnozo AE neznane etiologije, ob koncu
obravnave anti-NMDAR encefalitis (14).
Poleg teZav z dihanjem sta pogosti tudi hi-
pertermija in/ali tahikardija (20).

Vec kot polovica bolnikov razvije obo-
lenje v povezavi s tumorjem, najpogosteje
teratomom jajcnika. Prisotnost tumorja je
starostno odvisna, in sicer ima pribliZzno
45% Zensk, starejsih od 18 let, eno- ali oboje-
stranski teratom jaj¢nika, medtem ko ga ima
manj kot 9 % deklet, mlajSih od 14 let (14).
Od ostalih karcinomov srecamo tudi media-
stinalni teratom in teratom mod, Hodgkinov
limfom, SCLC in nevroblastom (22). Odstra-
nitev tumorja poveca verjetnost za ozdravi-
tev in zmanj3a verjetnost ponovitve. V izvidu
preiskav moZgansko-hrbtenjac¢ne tekocine
je prisotna limfocitna pleocitoza, redkeje pa
poviSane beljakovine in/ali oligoklonalni
trakovi (14). Pri priblizno 35 % bolnikov naj-
demo hiperintenzivne signale kortikalno,
subkortikalno, cerebelarno ali v moZgan-
skem deblu na FLAIR- (angl. fluid-attenua-
ted inversion recovery) ali T2-sekvenci MRI.
PribliZno 30 % bolnikov ima v EEG znacilen
vzorec, imenovan EDB (angl. extreme delta
brush) (15). Gre za kontinuirano kombina-
cijo aktivnosti § (1-3 Hz), ki se izmenjuje
s hitro aktivnostjo (20-30 Hz), obi¢ajno kot
aktivnost . EDB so povezani z daljSo bol-
nisnicno oskrbo, ob ozdravitvi pa izgine tudi
patoloSka moZganska aktivnost. Na slikanju
moZganov s pozitronsko emisijsko tomogra-
fijo s flouorodeoksiglukozo (angl. fluoro-
deoxyglucose positron emission tomography,
FDG-PET) najdemo hipermetabolizem fron-
talno in temporalno, okcipitalno pa hipome-
tabolizem; tudi gradient presnove glukoze
je povezan s stopnjo bolezni (23). Diferen-
cialna diagnoza vkljucuje psihiatri¢no obo-
lenje, zlorabo drog, maligni nevroleptic¢ni
sindrom ali infekcijski encefalitis (13).

Anti-AMPAR encefalitis

Pri anti-AMPAR encefalitisu nastanejo
protitelesa proti podenoti GluA1l ali GluA2
AMPAR. AMPAR je ionotropni glutamatni
receptor, odgovoren za sinapti¢no plastic-
nost, spomin in ucenje (24). Bolnik z anti-
-AMPAR encefalitisom ima najpogosteje
klasi¢ne simptome limbi¢nega encefaliti-
sa - subakutni nastop zmedenosti, dez-
orientacije in izgube spomina. Te pogosto
spremljajo psihiatri¢ni simptomi in epilep-
ti¢ni napadi ter hiponatriemija (22, 24). Pra-
viloma prizadene Zenske srednjih let in je
paraneoplasti¢na motnja v pribliZzno 70 %
(14). Najpogosteje ga povezujemo s timo-
mom, SCLC ali karcinomom dojk (24). Bol-
niki imajo pogosto dodatna protitelesa
(proti tiroidni peroksidazi (TPO), glutamat-
ni dekarboksilazi), na podlagi cesar sklepa-
mo, da so nagnjeni k razvoju avtoimunskih
obolenj; pogosto jih spremljajo tudi Hashi-
motov tiroiditis in Raynaudova bolezen (15).
Omenjena protitelesa naj bi imela slabSo
napoved izida bolezni (20). Izvidi preiskav
moZganko-hrbtenjacne tekocine so primer-
ljivi s tistimi pri anti-NMDAR encefalitisu,
prevladuje limfocitma pleocitoza. MRI pokaZe
nepravilnosti na FLAIR-sekvenci, in sicer
v medialnem temporalnem lobusu (14). Po-
novitve so pogoste (priblizno 50 %) (15).

Anti-GABA R encefalitis

Sindrom vkljucuje hitro napredujoco ence-
falopatijo z refraktarnimi epilepti¢nimi napa-
di, epilepti¢nim statusom in/ali epilepsijo
partialis continuo. Epilepti¢ne napade sprem-
lja tudi sprememba vedenja in kognicije (14).
PribliZno 40 % bolnikov je otrok (12). V moZz-
gansko-hrbtenjacni tekoc¢ini ugotavljamo
limfocitno pleocitozo, poviSano koncentraci-
jo beljakovin in redkeje oligoklonalne trako-
ve. MRI nam pokaZe vecZariS¢ne FLAIR/T2
nepravilnosti. Redko ga povezujemo s sprem-
ljajo¢im tumorjem, kadar pa se izrazi, je naj-
pogosteje timom (25). Mnogo bolnikov ima
spremljajoca protitelesa proti TPO ali GADG5,
ki klini¢no niso pomembna, ob¢asno pa
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najdemo tudi druga protitelesa proti sinap-
ticnim receptorjem, kot sta GABAR in
NMDAR (14).

Anti-GABA_R encefalitis

Njegova najbolj znacilna lastnost so zgod-
nji in izraziti epilepti¢ni napadi z izgubo
spomina, zmedenostjo, halucinacijami in
spremembo osebnosti. Redkeje bolniki raz-
vijejo ataksijo ali opsoklonus-mioklonus.
PribliZno polovica bolnikov ima pridruZeno
tudi rakavo obolenje, bodisi SCLC ali nevro-
endokrini tumor (NET) pljuc. Bolniki s tu-
morjem so starejSi (mediana starosti je
67,5 let) od tistih brez pridruZenega karci-
noma (mediana starosti je 39 let). Slikov-
ne preiskave in likvorski izvid so podobni
izvidom ostalih oblik AE. Pri teh bolnikih
pogosto najdemo tudi druga protitelesa, npr.
proti TPO, antinuklearna protitelesa, GADG5,
kar nakazuje teZnjo organizma k avtoimun-
skemu dogajanju (14).

Anti-LGI1 encefalitis

Bolniki z anti-LGI1 encefalitisom so starej-
§i in praviloma razvijejo klasi¢no sliko AE;
vecina je moskih (15, 22). Povprecna starost
ob pojavu bolezni je 64 let (6). PribliZzno
60 % bolnikov ima hiponatriemijo, redke-
je pa tudi motnjo spanja v fazi REM (angl.
rapid eye movement); pogosta je tudi nespec-
nost (20, 22). Opisujejo tudi nekaj izolira-
nih primerov zgibkov obraza, rok ali nog,
ki spominjajo na mioklonus in trajajo manj
kot tri sekunde (FBDS); lahko se pojavijo
tudi do 50-krat na dan (22, 26). FBDS lah-
ko v 28 % sproZijo tudi slusni signali ali in-
tenzivna Custva (20). Manj kot 10 % bolnikov
ima pridruZeno neoplazmo, obic¢ajno timom
(14). MoZgansko-hrbtenja¢na tekocina je
v 23 % normalna, lahko pa zasledimo bla-
ge vnetne spremembe (pleocitoza v 41 %,
poviSane koncentracije beljakovin v 47 %)
in oligoklonalne trakove. MRI kaZe nepra-
vilnosti meziotemporalno, in sicer eno- ali
obojestransko hiperintenziven signal na T2-
ali FLAIR-sekvenci, vendar je v 45 % nor-

malen. EEG obicajno pokaZe frontotempo-
ralno upocasnjeno aktivnost (26). LGI1 je ne-
vronalna beljakovina, ki interagira s pre- in
postsinapti¢nimi beljakovinami, povezanimi
z epilepsijo. Mutacije v genu za LGI1 tako
vodijo v sindrom, imenovan avtosomno do-
minantna lateralna epilepsija temporalne-
ga reZnja (14).

Anti-Caspr2 encefalitis

Bolniki s protitelesi proti Caspr2 razvijejo
Morvanov sindrom, za katerega sta znacil-
na povecana vzdraZnost perifernega Zivcev-
ja (nevromiotonija) in limbic¢ni encefalitis.
Ceprav imajo nekateri bolniki z nevromio-
tonijo protitelesa proti Caspr2, je vecina se-
ronegativna (27). Nekaj bolnikov ima pridru-
Zeno avtoimunsko obolenje, npr. miastenijo
gravis s protitelesi proti acetilholinu ali mi-
§icno specifi¢ni kinazi. Klini¢na slika zajema
bulbarno simptomatiko in nevromiotonijo
s kr¢i, fascikulacijami ter miSi¢no Sibkostjo
(14). Anti-Caspr2 encefalitis je pogosteje po-
vezan z rakom, najpogosteje s timomom
(30 %) (12). PribliZno €etrtina bolnikov ima
patolo8ki profil moZgansko-hrbtenjacne
tekoc€ine, manj kot polovica pa hiperinten-
ziven signal na FLAIR-sekvenci, obi¢ajno
meziotemporalno (15).

Anti-Hu encefalitis

Anti-Hu encefalitis lahko prizadene kateri-
koli del Ziv€evja, med drugim tudi perifer-
ne Zivce, ganglije v dorzalnih koreninah in
hrbtenjaco (6). Epilepticne napade ima 26 %
bolnikov, mielitis 14 %, ataksijo 13 %, dis-
funkcijo moZganskega debla 11 % in avto-
nomno disfunkcijo 10 % bolnikov. Te sprem-
ljajo zmedenost, kognitivni upad in izguba
kratkoro¢nega spomina, izjemoma pa tudi
halucinacije (20). Dejavnik tveganja pred-
stavlja kajenje, saj ima 75 % pridruZen tudi
SCLC, protitelo pa najdemo tudi pri do 78 %
bolnikov z nevroblastomom (6, 28). Napo-
ved izida bolezni je slaba kljub imunotera-

piji (6).
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Anti-Ma2 encefalitis

Anti-Ma2 encefalitis prizadene limbi¢ni
sistem, hipotalamus in moZgansko deblo.
Klini¢na slika se razvija poc¢asneje kot pri
ostalih paraneoplasti¢nih sindromih, simp-
tomi praviloma napredujejo Sele po vec me-
secih. Poleg klasi¢nega sindroma limbicne-
ga encefalitisa nekateri bolniki kaZejo tudi
znake pretirane zaspanosti preko dneva, nar-
kolepsije, katapleksije, hiperfagije in hormo-
nalnih sprememb v osi hipotalamus-hipo-
fiza (29). Opisani so tudi primeri hipoki-
neti¢nega sindroma in supranuklearne pa-
ralize pogleda, ki se zacne s paralizo verti-
kalnega pogleda, v napredovali fazi pa za-
jame tudi horizontalni pogled. Cerebelarna
disfunkcija je manj izrazita (30). Pri moSkih,
mlajsih od 50 let, ga najveckrat povezujemo
z germinalnim tumorjem mod, starejsi mos-
ki in Zenske pa imajo veckrat nedrobnoce-
liéni plju¢ni karcinom ali karcinom dojke (5).

Anti-DPPX encefalitis

V sindrom anti-DPPX encefalitisa uvrsca-
mo hitro napredujoco encefalopatijo s simp-
tomi povecane vzdraZnosti OZ (agitacija,
halucinacije, mioklonus, epilepti¢ni napa-
di). Pogosto nevroloSke simptome sprem-
ljata tudi huda driska in izguba telesne teZe
(14). Etiologija gastrointestinalnih simpto-
mov Se ni raziskana, vendar bi lahko bila po-
vezana z izraZanjem DPPX v mienteri¢nem
Ziv€nem pleteZu (12). Lahko se razvijejo tudi
cerebelarni simptomi (ataksija, nistagmus).
Trenutno Se niso nasli povezave s katerim
od karcinomov (14).

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje je empiricno in vkljucuje steroi-
de in/ali intravenske imunoglobuline (IVIG),
lahko pa tudi plazmaferezo. Steroidi so
klju¢no zdravilo za zdravljenje Stevilnih av-
toimunskih obolenj, vendar lahko oteZijo
diagnozo limfoma OZ (31). Prednost IVIG
je majhna verjetnost, da poslab$a infekcij-
ski encefalitis; podobno lastnost kaZe tudi
plazmafereza (1). Klju¢na za izboljSanje ne-

vrolo8kih simptomov oz. njihovo stabiliza-
cijo je tudi odstranitev tumorja (17).

Prvi protokol so razvili za zdravljenje
anti-NMDAR encefalitisa, danes pa je raz-
Sirjen na celotno kategorijo protiteles pro-
ti antigenom na celi¢ni povrS$ini. Zdravljenje
prvega izbora vkljucuje metilprednizolon in
IVIG (1). Kadar ta v dveh tednih ne poma-
ga, poseZemo po zdravilih drugega izbora,
pri komatoznih bolnikih z anti-NMDAR
encefalitisom pa po njih poseZemo Ze prej;
nekateri avtorji menjavo zdravljenja opisu-
jejo po &tirih tednih (1, 15). Ta vkljucuje ri-
tuksimab ali ciklofosfamid, lahko pa tudi
oba. Rituksimab je monoklonsko protitelo
proti oznacevalcu pripadnosti (angl. cluster
of differentiation, CD) 20, zaradi Cesar je plaz-
mafereza po uporabi rituksimaba kontrain-
dicirana. Rituksimab unic¢i CD19+/CD20+
limfocite B, ki ostanejo nezaznavni v krvi
ve¢ mesecev po zdravljenju. Zaradi varne-
ga profila ga uporabljamo kot monoterapi-
jo pri otrocih (32). Se posebej naj bi bil u&in-
kovit za zdravljenje nevroloskih bolezni, pri
kateri prevladujejo protitelesa podtipa IgG4
(anti-LGI1, anti-Caspr2 encefalitis) (33). Ci-
klofosfamid ima vec toksi¢nih neZelenih
ucinkov, med drugimi tudi neplodnost, za
katero tveganje naraS¢a kumulativno (do
40 % po 12 dozah). Tveganje lahko zmanjSa-
mo z uporabo agonista gonadotropin spros-
¢ujoCega hormona ali zbiranjem jajcec oz.
semencic (1). Ceprav nobeno izmed teh zdra-
vil nima neposrednega ucinka na intratekal-
no sintezo protiteles, opaZzamo ucinkovitost
rituksimaba in ciklofosfamida ne glede na
njuno slabo prehajanje skozi krvno-moZgan-
sko pregrado (15).

Opisujejo tudi u¢inkovitost intratekal-
ne uporabe metotreksata pri otrocih z anti-
-NMDAR encefalitisom, in sicer opaZajo
tako klini¢no izboljSanje kot tudi zmanj$a-
nje titra protiteles proti anti-NMDAR Ze po
Stirih do petih ciklih zdravljenja z metotrek-
satom in deksametazonom (10).

Odgovor na zdravljenje je dober, delno
ali popolnoma okreva 70-80 % bolnikov (22).
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Napoved izida bolezni je zaradi slabega od-
govora na imunoterapijo slab3a pri bolnikih
s protitelesi proti znotrajceli¢nim antige-
nom; med njimi popolnoma okreva manj kot
10 9% bolnikov (4).

ZAKLJUCEK
AE je dokaj nova in Se precej neraziskana
bolezen, za katero je klju¢no, da jo odkrije-

mo zgodaj v poteku, saj je ob pravocasnem
zdravljenju bolnikov z imunosupresivnimi
zdravili izid praviloma ugoden. Bistvena je
prepoznava znacilne klini¢ne slike posamez-
nih sindromov in aktivno iskanje malignih
tumorjev, ki so z njimi povezani, saj nam
omenjene najdbe olajSajo diagnozo in ob us-
treznem zdravljenju malignih tumorjev iz-
boljSajo tudi napoved izida bolezni.
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Nefrotski sindrom in prikaz primera bolnice
z razlicico tip primarne fokalne segmentne
glomeruloskleroze

Nephrotic Syndrome and Case Report of a Female Patient with

a Tip Lesion Variant of Primary Focal Segmental Glomerulosclerosis

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nefrotski sindrom, fokalna segmentna glomeruloskleroza, imunosupresija

Ledvicne bolezni se lahko kaZejo s klini¢no sliko nefrotskega sindroma. Zanj je znacilna
proteinurija (> 3,5 g dnevno), hipoalbuminemija (< 30 g/1), edemi, hiperlipidemija in lipid-
urija. Povzrocijo ga lahko Stevilne primarne ledvicne bolezni, med katerimi so najpogo-
stejSe glomerulonefritis z minimalnimi histoloSkimi spremembami, primarna fokalna seg-
mentna glomeruloskleroza in membranska nefropatija. Nefrotski sindrom je lahko tudi
posledica vpliva drugih bolezni na ledvice. Take so npr. sladkorna bolezen, sistemski lu-
pus eritematozus, bolezni odlaganja, rakave bolezni in virusne okuZbe, povzrocijo pa ga
lahko tudi razli¢na zdravila. Zaradi povecane prepustnosti glomerulne filtracijske pre-
grade pride do izgube albumina in drugih beljakovin s seem, kar privede do motenj koagu-
lacije, endokrinih motenj, pove€ane dovzetnosti za okuZbe, anemije in povec¢ane razgrad-
nje beljakovin. V prispevku prikazujemo etiopatogenezo nefrotskega sindroma s poudarkom
na razli¢nih oblikah fokalne segmentne glomeruloskleroze in njenega zdravljenja pri odra-
slih. Prikazan je tudi primer bolnice z nefrotskim sindromom, pri kateri je bila z ledvi¢no
biopsijo ugotovljena razli¢ica tip primarne fokalne segmentne glomeruloskleroze.

ABSTRACT

KEY WORDS: nephrotic syndrome, focal segmental glomerulosclerosis, immunosuppression

Kidney diseases can present with a clinical picture of nephrotic syndrome. The most com-
mon manifestations of nephrotic syndrome are proteinuria (> 3.5 g/day), hypoalbumine-
mia (<30 g/l), edemas, hyperlipidemia, and lipiduria. The nephrotic syndrome appears
to be caused by many primary kidney diseases, amongst which minimal change glome-
rular disease, primary focal segmental glomerulosclerosis and membranous nephropathy
are most common. Other diseases that affect kidneys, such as diabetes mellitus, syste-
mic lupus erythematosus, deposition diseases, viral infections and various cancers, can
also lead to nephrotic syndrome. Additionally, it can be caused by drugs. Increased glo-
merular permeability to albumin and other proteins induces coagulation and endocrine
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abnormalities, elevates the susceptibility to infection, anaemia, and increases the catabo-
lism of proteins. In this paper, the etiopathogenesis of nephrotic syndrome is shown. Focal
segmental glomerulosclerosis and its types in adults are described especially thoroughly.
Moreover, we present a case report about a female patient with a tip lesion variant of
primary focal segmental glomerulosclerosis, which was diagnosed with a renal biopsy.

uvoD

Nefrotski sindrom je redek, vendar je kljub
temu ena izmed najpogostejsih izrazov pri-
marne ledvicne bolezni. Ocenjena letna
incidenca nefrotskega sindroma pri otrocih
je 2-7/100.000, med odraslo populacijo pa
3/100.000 (1).

Glavne klini¢ne znacilnosti nefrotske-
ga sindroma so edemi, nefrotska proteinu-
rija (pri odraslih > 3,5 g beljakovin dnevno
oz. > 3,0 g dnevno/1,73 m?), hipoalbumine-
mija (koncentracija serumskega albumi-
na < 30g/1) in hiperholesterolemija. Obicaj-
no je prisotna tudi lipidurija, ki pa ni nujen
diagnosti¢ni kriterij (1, 2).

Nefrotski sindrom povzrocajo razlicne
bolezni, pri cemer gre lahko za primarno bo-
lezen ledvic ali pa je posledica sistemskih
bolezni, ki sekundarno prizadenejo ledvice.
Tako nefrotski sindrom delimo na primar-
nega (idiopatskega), ki je pogostejsi, in se-
kundarnega. Najpogostejsi vzroki primar-
nega nefrotskega sindroma pri odraslih so
membranska nefropatija, glomerulonefri-
tis z minimalnimi histolo§kimi spremem-
bami in fokalna segmentna glomeruloskle-
roza (FSGS). Sekundarni nefrotski sindrom
nastane zaradi sladkorne bolezni, sistemske-
ga lupusa eritematozusa, virusnih in ostalih
okuzb (HIV, hepatitisa B ali C, sifilisa, tok-
soplazmoze), amiloidoze, odlaganja lahkih
in/ali teZkih verig, zdravil (litij, penicilamin,
kaptopril) in razli¢nih vrst raka (3, 4). Ne gle-
de na etiologijo pa je glavni patoloski pro-
ces nefrotskega sindroma povecana pre-
pustnost glomerulne filtracijske pregrade,
predvsem za albumin, pa tudi druge serum-
ske beljakovine (5, 0).

PROTEINURIJA IN
HIPOALBUMINEMIJA
Pri nefrotskem sindromu prehajajo belja-
kovine v sec¢ zaradi povecane prepustnosti
glomerulne filtracijske pregrade, ki jo se-
stavljajo endotelij, bazalna membrana in po-
dociti (6-8). Do povecane filtracije beljako-
vin pride zaradi izgube negativnega naboja
endotelnih celic in strukturnih ter konfor-
macijskih sprememb glomerulne filtracij-
ske membrane (7-10). Koli¢ina, molekul-
ska masa in premer beljakovin, ki doseZejo
svetlino tubulov, nara$¢a skupaj s prizade-
tostjo glomerulne filtracijske pregrade.
Pri blazji, selektivni proteinuriji je albumin
(69kDa) prevladujoca beljakovina, z na-
raS¢anjem prizadetosti glomerulov pa se
s seCem dodatno izgublja Se imunoglobu-
lin G (150kDa), v zelo hudih primerih pa
celo beljakovine, kot sta a2-makroglobulin
(720kDa) in imunoglobulin M (900 kDa)
(7, 8). Bistvenega pomena za vzdrZevanje
normalne filtracijske pregrade je zlasti
normalno delovanje in struktura podocitov.
Njihova okvara ima namre¢ osrednjo vlogo
pri nastanku nefrotske proteinurije (7-9).
Hipoalbuminemija je pri nefrotskem
sindromu posledica izgubljanja albumina
s secem, predvsem pa povecane razgradnje
filtriranega albumina v ledvi¢nih tubulnih
celicah ter nezadostne jetrne sinteze. Ve¢ji
kot je prehod albumina preko glomerulne
filtracijske pregrade, vecja je reabsorbcija
albumina v proksimalnih tubulih in njego-
va razgradnja. Ni Se pojasnjeno, zakaj jetra
ne morejo ustrezno nadomestiti izgube al-
bumina pri nefrotskem sindromu, saj nor-
malno sintetizirajo 12-14 g albumina na
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dan, pri ¢emer se lahko glede na potrebe
sinteza poveca tudi do trikrat (10-12). Eden
od moZnih razlogov je nastajanje citokinov
(taka sta dejavnik tumorske nekroze in in-
terlevkin-1, ki neposredno zmanjsata sin-
tezo albumina v jetrih) (13). Ker ima hipo-
albuminemija tudi pomembne farmakoloske
posledice, je pri bolnikih potrebna previd-
nost pri odmerjanju zdravil (14). Stevilna
zdravila so namre¢ v krvnem obtoku nor-
malno vezana na albumin, zato lahko hipo-
albuminemija povzroci zviSanje serumske
koncentracije prostih ucinkovin in posle-
di¢no izrazite neZelene ucinke. Se posebej
je potrebna velika previdnost pri odmerja-
nju klofibrata in varfarina (12, 15).

Proteinurija ni samo eden izmed glav-
nih pokazateljev ledvi¢ne okvare, ampak je
kot neodvisen dejavnik tveganja vzrok
za napredovanje ledvi¢ne bolezni, zato je
zmanj3Sanje proteinurije cilj zdravljenja (4,
8, 12). Praviloma bolniki prejmejo zaviral-
ce angiotenzinske konvertaze ali blokator-
je angiotenzinskih receptorjev, s katerima
zmanjSujemo proteinurijo in upocasnjuje-
mo napredovanje peSanja ledvi¢nega de-
lovanja. Pri tem je uporaba zaviralcev an-
giotenzinske konvertaze ali blokatorjev
angiotenzinskih receptorjev priporocena
tudi pri normotenzivnih bolnikih (2, 4, 9).
MoZna neZelena ucinka omenjenih zdravil
sta predvsem hiperkaliemija in akutno
zmanjSanje hitrosti glomerulne filtracije. To
je razlog, da moramo po njihovi uvedbi nad-
zorovati koncentracijo serumskega kreati-
nina in kalija (4).

EDEMI
Edemi se pojavijo, ko se koli¢ina vode v te-
lesu poveca za vec kot 3 % telesne teZe (10).
Nacin nastanka edemov pri nefrotskem
sindromu ni popolnoma pojasnjen. Trenut-
no obstajata dve teoriji 0 mehanizmu na-
stanka edemov, vsaka s svojim primarnim
patofiziolo8kim vzrokom (5, 9, 17).

Prva hipoteza govori o premajhni napol-
njenosti Zilja (angl. underfill hypothesis),

pri kateri naj bi proteinurija in hipoalbumi-
nemija povzrocili zniZanje onkotskega tla-
ka. To vodi v povecano filtracijo tekocine iz
znotrajZilnega v intersticijski prostor, kar
povzroci hipovolemijo, hipoperfuzijo ledvic
ter aktivacijo sistema renin-angiotenzin-al-
dosteron. Posledi¢no se zadrZujeta natrij in
voda. Druga hipoteza govori o prenapolnje-
nosti Zilja (angl. overfill hypothesis), pri ka-
teri naj bi bila primarna motnja za nastanek
edemov zadrZevanje natrija, do katerega pri-
de zaradi Se ne popolnoma poznanih snovi,
ki se filtrirajo v ledvi¢nih tubulih. Posledi-
ca je povecana reabsorbcija natrija v zbiral-
cih, saj je povecana aktivnost natrij/kalijeve
¢rpalke in natrijevih kanalckov (2, 5, 9, 11,
12, 17). Edeme povzroci tudi povecana od-
pornost ledvic na atrijski natriureti¢ni pep-
tid in urodilatin (11, 17).

Pri zdravljenju edemov je najpomemb-
neje vzpostaviti negativno bilanco natrija.
Pri tem bolnikom svetujemo omejen vnos
soli s hrano (pribliZno 5 g/dan) in jim uve-
demo diuretik Henleyeve zanke (2, 4, 18).
Slednji so normalno v krvnem obtoku v ve¢
kot 90 % vezani na albumin, zaradi cesar se
v glomerulu ne filtrirajo. Tako v svetlino
ledvi¢nih tubulov in na mesto delovanja pri-
dejo z izloCanjem v proksimalnem tubulu
(11, 18). Albuminurija pri nefrotskem sin-
dromu v ledvicah poveca filtracijo diureti-
ka, ki pa vezan na albumin ni aktiven (11).
Hkrati je zaradi hipoalbuminemije vec diu-
retika prostega v krvnem obtoku. TakSen
preide v tkiva in se ne prenese do ledvic,
saj nima na voljo dovolj prenaSalne belja-
kovine (9, 11, 18). Na3teto je razlog, da po-
trebujejo bolniki z nefrotskim sindromom
visoke odmerke diuretikov Henleyjeve
zanke (9, 11). Podrugi strani edem creve-
sne stene, ki se lahko pojavi pri nefrotskem
sindromu, povzroci slabSo absorbcijo zdravi-
la pri oralnem vnosu, zato je obic¢ajno treba
diuretik dajati intravensko (2, 4). Pri odpor-
nih edemih diuretik Henleyeve zanke po-
gosto kombiniramo tudi z drugimi vrstami
diuretikov, ki delujejo na druge predele
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ledvi¢nega nefrona (9, 18). Diuretiki Henley-
jeve zanke namrec povecajo dostavo natri-
ja za reabsorbcijo v distalnem tubulu. To je
razlog, da lahko dodajamo tiazidne diure-
tike, ki zmanj3ajo reabsorbcijo natrija v di-
stalnem tubulu in tako izboljSajo diurezo
in natriurezo (9). Diuretike, ki varcujejo s ka-
lijem, uporabljamo bolj zaradi prepreceva-
nja hipokaliemije kot zaradi povecanja diu-
reze (2, 4). Poleg kombiniranja diuretikov
in zviSevanja njihovih odmerkov lahko pri
odpornih edemih in odpornosti na diuretik
ob socasni hudi hipoalbuminemiji (< 20 g/1)
diuretike Henleyjeve zanke dajemo tudi sku-
paj z intravensko infuzijo albumina, s ¢imer
Zelimo predvsem izbolj3ati prenos diure-
tikov Henleyjeve zanke na mesto njihovega
izloCanja v proksimalnem tubulu (4, 9, 11, 18).
Hipervolemijo popravljamo pocasi, s ciljno
izgubo telesne mase do 1 kg na dan. Agre-
sivna diureza namrec lahko povzroci elek-
trolitske motnje in znotrajZilno hipovole-
mijo, kar lahko vodi celo v akutno ledvi¢no
okvaro in zaradi hemokoncentracije poveca
moZnost trombemboli¢nih dogodkov (2).

HIPERLIPIDEMIJA IN LIPIDURIJA

Motnje v presnovi mascob so pri bolni-
kih z nefrotskim sindromom zelo izraZene
(5,9, 10, 19). Ugotovimo poviSane plazem-
ske koncentracije holesterola, trigliceridov
in lipoproteinov, ki vsebujejo apolipopro-
tein B (lipoproteini z nizko gostoto (angl.
low density lipoprotein, LDL), lipoproteini
s srednjo gostoto (angl. intermediate density
lipoprotein, IDL) in lipoproteini z zelo niz-
ko gostoto (angl. very low density lipopro-
tein, VLDL)). Povecana je koncentracija li-
poproteina a, ki je neodvisen aterogeni in
protromboticni dejavnik tveganja. Kon-
centracija lipoproteinov z visoko gostoto
(angl. high density lipoprotein, HDL) je lah-
ko zniZana (6, 11, 19-21). Poleg omenjenih
kvantitativnih sprememb, nefrotski sin-
drom vpliva tudi na sestavo in delovanje
lipoproteinov, spremembe pa se odraZajo
tudi v plazemski koncentraciji apolipo-

proteinov, predvsem apolipoproteinov A, B,
CinE (19).

Patofiziolo8ka osnova motene presno-
ve ma$cob in lipoproteinov je predvsem po-
sledica spremenjenega izraZanja in aktiv-
nosti kljuénih beljakovin, ki so vkljuene
v njihovo biosintezo, prenos, remodeliranje
ter razgradnjo. Klju¢ni mehanizmi so po-
vecana jetrna sinteza, ki se pojavi kot od-
govor na zmanjSan onkotski tlak, zmanjSan
katabolizem in izguba nekaterih regulator-
nih beljakovin s secem (5, 9, 11, 12, 19). Za
nefrotski sindrom je znacilno okvarjeno
delovanje in pomanjkanje lipoproteinske li-
paze, encima, ki katalizira hidrolizo trigli-
ceridov v hilomikronih in VLDL (5, 11, 12,
19). Prisotno je tudi pomanjkanje jetrne lipa-
ze, ki ima osrednjo vlogo v presnovi delcev
IDL in njihovi dokon¢ni pretvorbi v delce
LDL. Jetrna lipaza je pomembno vklju¢ena
tudi v presnovo delcev HDL, saj v jetrih iz
njih odstranjuje trigliceridno breme (19, 20).
Zaradi izgubljanja s se€em primanjkuje le-
citin-holesterol aciltransferaze, kar je
klju€no za spremenjeno koncentracijo in po-
ruSeno razmerje med podvrstama delcev
HDL2 in HDL3. Delci HDL3 so predhodni-
ki delcev HDL2, so diskoidno oblikovani in
vsebujejo malo holesterola. Lecitin-holeste-
rol aciltransferaza deluje na povrSini del-
cev HDLS3, kjer reesterificira prosti holeste-
rol, ki se zaradi svojih hidrofobnih lastnosti
potopi v jedro HDL3 delcev. Ti tako posta-
nejo bogati s holesterolom, sferi¢no obliko-
vani in jih kot take imenujemo delci HDL2.
Ker je esterifikacija prostega holesterola na
delcih HDL3 in s tem njihovo dozorevanje
v delce HDL2, bogate s holesterolnimi es-
tri, kljuéna za maksimalno ekstrakcijo ho-
lesterola iz tar¢nih tkiv, ima pomanjkanje
lecitin-holesterol aciltransferaze eno iz-
med glavnih vlog v patogenezi okvarjene-
ga obratnega transporta holesterola (11, 12,
19-21). Pri obratnem transportu holestero-
la prenaSajo HDL delci preseZek holestero-
la iz perifernih tkiv v jetra, od koder se lahko
naprej prerazporedi v druga tkiva ali pa se
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s pomocjo Zol¢nih kislin odstrani iz telesa.
Kadar je obratni transport holesterola mo-
ten, se poveca tveganje za aterosklerozo ter
bolezni srca in Zilja, saj se maS¢obno bre-
me ne more odstranjevati (19-21). K okvar-
jenemu obratnemu transportu holesterola
dodatno prispeva poviSana plazemska kon-
centracija beljakovine za prenos holeste-
rolnih estrov (ang. cholesterol ester transfer
protein, CETP), ki prenaSa holesterolne
estre iz delcev HDL v IDL v zameno za tri-
gliceride. Tako iz delcev IDL pospeSeno
nastajajo LDL, dozorevanje zrelih, s hole-
sterolnimi estri bogatih delcev HDL pa je
zmanjSano (19, 20). Aktivnost jetrne 3-hi-
droksi-3-metil-glutaril-koencim A (angl.
3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A,
HMG-CoA) reduktaze, ki sodeluje pri sin-
tezi holesterola, je pri nefrotskem sindro-
mu povecana (5, 11, 19, 21). Zvecana je ak-
tivnost jetrne acil-koencim A:holesterol
aciltransferaze, ki katalizira pretvorbo pro-
stega holesterola v holesterolne estre, da
lahko v jetrih nastanejo delci VLDL, ki se
sproscajo v obtok. Ker tako niZa prosti ho-
lesterol v hepatocitih, s tem v jetrih spodbu-
ja celoten sistem sinteze holesterola, med
drugim dodatno aktivira jetrno HMG-CoA
reduktazo (10, 19-21).

Opisane motnje v presnovi mascob in
lipoproteinov, ki se pojavijo pri nefrotskem
sindromu, vodijo v pospeSeno aterosklero-
zo in s tem posledi¢no prispevajo k pove-
¢anemu tveganju za bolezni srca in Zilja
(2,4,6,9, 19, 20). Ocenjujejo, da je tveganje
za miokardni infarkt pri bolnikih z nefrot-
skim sindromom med pet- do Sestkrat vecje
kot pri zdravi populaciji. Tudi Stevilo vseh
koronarnih dogodkov in smrti zaradi koro-
narnih dogodkov je med dva- in trikrat vecje
kot pri ostali splo$ni populaciji iste staro-
sti in spola (11, 12). Hkrati dislipidemija lah-
ko vodi v poSkodbo glomerulov in s tem
prispeva k slabSanju ledvi¢nega delovanja
(12, 19, 20). Od ostalih pomembnejsih zaple-
tov se redkeje pojavita Se hilozni ascites in
hilotoraks (11). Poleg tega motena presno-

va maScob in lipoproteinov okvarja tudi pre-
nos mas¢ob miSicam in maS¢obnemu tkivu
ter s tem negativno vpliva na skladiS¢enje
in tvorbo energije iz mascob (19).

Obicajno je potrebno zdravljenje hiper-
lipidemije s hipolipemic¢nimi zdravili. Od
teh so zdravilo izbora statini, ki so zaviralci
HMG-CoA reduktaze (11, 19, 20). Njihov
glavni neZeleni ucinek je miopatija in s tem
povezane moZne mialgije, miozitis in rab-
domioliza (20). Se posebej moramo biti
previdni, ¢e bolnik prejema kombinacijo sta-
tina in kalcinevrinskega zaviralca (ciklospo-
rin ali takrolimus). Med obema skupinama
zdravil namrec¢ prihaja do 3kodljivih inte-
rakcij in s tem do mocno povecanega tvega-
nja za hepatocelularno toksi¢nost in rabdo-
miolizo (22, 23). Pri ledvi¢nih bolnikih se pri
statinih izogibamo rosuvastatinu, ki lahko
poveca proteinurijo in okvari ledvi¢no de-
lovanje (19, 20). Pogosto uporabljamo ezi-
timib, ki selektivno zmanjSuje absorbcijo
holesterola iz prebavil. Poleg tega zmanjsa
koncentracijo holesterola za dodatnih 20 %,
¢e ga dodamo statinu (24). Na voljo imamo
tudi fibrate, vezalce Zol¢nih kislin in niko-
tinsko kislino, ki pa jih zaradi pogostih ne-
Zelenih uc¢inkov redko uporabljamo (11, 20).

Lipidurija, ki se pojavi pri nefrotskem
sindromu, je predvsem posledica prisotno-
sti HDL holesterola v sec¢u (10-12). Do-
kaZemo jo s prisotnostjo prostih mascobnih
kapljic, maScobnih ovalnih telesc in ma$-
Cobnih cilindrov. MaS¢obne kapljice dajejo
pod polarizacijsko svetlobo znacilen videz
malteSkega kriza (10).

Nefrotski sindrom privede zaradi izgub-
ljanja regulatornih makromolekul do Stevil-
nih zapletov. Pojavijo se motnje koagulacije
z vejim tveganjem za tromboze, zmanjsa se
ucinkovitost imunskega sistema, pojavijo
se lahko endokrine motnje (2,4, 6,9, 11, 12).

MOTNJE KOAGULACIJE

Hiperkoagulabilnost oz. povecana nagnje-
nost k strjevanju krvi je pomembna zna-
Cilnost nefrotskega sindroma, pri Cemer
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stopnja okvare koagulacijskih poti sovpa-
da z viSino proteinurije (6). Pride do motenj
v aktivaciji in agregaciji trombocitov, po-
vecana je sinteza fibrinogena, faktorjev V,
VII, VIII in X, von Willebrandovega faktorja
in o2-makroglobulina, hkrati pa se s seCem
izgubljajo faktorji IX, XI in XII. S seCem se
izgubljajo tudi antitrombin III, beljakovi-
na C in prosta beljakovina S. ZmanjSana je
tudi aktivnost fibrinoliti¢nega sistema (25).
Zaradi tega imajo bolniki z nefrotskim sin-
dromom povecano tveganje za trombembo-
li¢ne dogodke. NajpogostejSe mesto tromb-
oz pri odraslih so globoke vene spodnjih
udov, do tromboze pa lahko pride tudi v led-
vi¢nih venah. Najresnejsi zaplet je plju¢na
embolija. V posameznih primerih se tromb-
oze pojavijo v arterijah (9, 26, 27). Tveganje
za vensko trombozo se poveca pri serum-
ski koncentraciji albumina pod 20-25 g/1,
obseZni proteinuriji (>10g dnevno), po-
vecani koncentraciji fibrinogena, nizki kon-
centraciji antitrombina III (< 75 % normal-
ne vrednosti) in hipovolemiji (28, 29).

Pri vseh bolnikih z nefrotskim sindro-
mom je pomembno osnovno nefarmako-
loSko preprecevanje tromboze s spodbu-
janjem gibanja bolnika, preprecevanjem
imobilizacije, nadzorom nad znotrajZilnim
volumnom in izogibanjem punkcijam femo-
ralne arterije in vene. Ceprav meja za zacetek
farmakoloSkega zdravljenja ni jasno do-
lo€ena, priporocajo pri serumski koncen-
traciji albumina pod 20-25 g/1 antikoagu-
lacijsko zdravljenje s heparinom in nato
varfarinom, Ce je pridruZen eden od nasled-
njih dejavnikov: proteinurija (> 10 g/dan),
prekomerna prehranjenost (indeks telesne
mase >35kg/m?), imobilizacija, sréno po-
puscanje, anamneza pretekle tromboze,
anamneza tromboze v druZini z genetsko
predispozicijo in nedavne abdominalne ali
ortopedske operacije (9, 30, 31). Antikoagu-
lacijsko zdravljenje je nujno pri bolnikih
z dokumentiranim trombemboli¢nim do-
godkom (9, 31, 32). Te bolnike zdravimo s he-
parinom. U¢inek heparina moramo pogosto

preverjati, saj je pri nefrotskem sindromu
njegova aktivnost zmanjSana zaradi zmanj-
Sane koncentracije antitrombina III, kamor
se heparin normalno veZe. Ker se varfarin,
ki je vezan na albumin, skupaj z njim izgub-
lja s se€em, moramo skrbno preverjati tudi
ucinek varfarina (15, 31). Glede neposred-
nih oralnih antikoagulantov pri nefrotskem
sindromu je zaenkrat Se premalo izkuSenj,
da bi jih lahko priporocali za rutinsko pro-
filakti¢no uporabo (33). Zaradi povecanega
delovanja trombocitov, so zaviralci agrega-
cije trombocitov, Se posebej nizki odmerki
aspirina, smiselni, vendar pa njihova ucin-
kovitost Se ni bila potrjena in jih zato ne
predpisujemo za preprecevanje tromboz (34).
Tveganje za trombembolizem in spontano
Zilno trombozo je izmed vseh vzrokov ne-
frotskega sindroma najvec¢ja pri membran-
ski nefropatiji (19, 30, 31).

OKUZBE
Bolniki z nefrotskim sindromom imajo po-
vecano tveganje za okuZbe, Se posebej otro-
ci in bolniki, zdravljeni s kortikosteroidi.
Ceprav se je incidenca okub pri bolnikih
z nefrotskim sindromom v razvitih drzavah
zmanjSala, so okuZbe Se vedno poglavitna
teZava v drZavah v razvoju, kjer predstav-
ljajo glavni vzrok umrljivosti otrok z nefrot-
skim sindromom (35, 36). NajpogostejSe so
invazivne bakterijske okuZbe, Se posebej ce-
lulitis, peritonitis in sepsa (3). Glavni razlog
za dovzetnost bolnikov z nefrotskim sindro-
mom za okuZbe predstavljajo izgubljanje
imunoglobulina G, faktorja B in faktorja I
alternativne poti komplementa s secem.
Okrnjeno je tudi T-celi¢no in fagocitno de-
lovanje. Pomembno je §e imunosupresivno
zdravljenje s kortikosteroidi, kopicenje teko-
¢ine v telesnih votlinah ter edemi, ki razred-
¢ijo lokalno humoralno obrambo (3, 4, 9).
Zaradi velike verjetnosti bakterijske
okuZbe moramo pri bolnikih z nefrotskim
sindromom Ze ob prvem sumu nanjo zaceti
z ustreznim antibioti¢nim zdravljenjem
(37). Profilakti¢no antibioti¢no zdravljenje
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ni uveljavljeno v klini¢ni praksi (36). Indici-
rano pa je preventivno cepljenje proti pnev-
mokoku (31, 37).

AKUTNA OKVARA LEDVIC

Akutna okvara ledvic je redek, vendar ne-
varen zaplet nefrotskega sindroma. Najvecje
tveganje zanjo je pri starejsih, otrocih in bol-
nikih z obseZnimi edemi ter veliko protein-
urijo. Glavni vzroki za nastanek so prehi-
tro zmanjSevanje volemije, sepsa, tromboza
ledvicne vene, izrazita hipotenzija in zaple-
ti ob uvedbi zdravil (npr. intersticijski ne-
fritis, povezan z jemanjem diuretikov ali ne-
steroidnih protivnetnih zdravil) (38, 39).
Kadar je nefrotskemu sindromu Ze ob odkrit-
ju pridruZena akutna okvara ledvic, je naj-
verjetnejSi vzrok za nefrotski sindrom jema-
nje nesteroidnih protivnetnih zdravil (39).

ENDOKRINE MOTNJE
Stevilni hormoni se v telesu prenasajo z ve-
zalnimi beljakovinami, pri ¢emer izguba teh
s seCem pri bolnikih z nefrotskim sindro-
mom vodi v hormonske motnje.

Ena izmed beljakovin, ki se izgublja
s seCem pri bolnikih z nefrotskim sindro-
mom, je vezalna beljakovina vitamina D
(angl. vitamin D-binding protein, VDBP), ki
je velika 59 kDa (40). 25-hidroksiholekalci-
ferol, predstopnja kalcitriola (1,25-dihi-
droksiholekalciferol), je v serumu primarno
vezan v kompleks skupaj s VDBP in se zato
z njim prav tako izloc¢a s secem. Pride do
zmanjSane serumske koncentracije 25-hi-
droksiholekalciferola pri cemer so vredno-
sti kalcitriola normalne do zmanj$ane (41,
42). Ne glede na to je fizioloSko pomembna
koncentracija prostega serumskega kalci-
triola obi¢ajno normalna, kar dokazuje, da
pride do zmanjSanja celotne koncentracije
hormona zaradi izgube z VDBP (43).

FizioloSke posledice teh sprememb v pre-
snovi vitamina D na homeostazo kalcija so
nejasne. Zaradi hipoalbuminemije, ki pov-
zro¢i zmanjSanje koncentracije kalcija, ve-
zanega na albumin, ugotovimo hipokalce-

mijo, vendar je koncentracija prostega kal-
cija normalna. Za opredelitev fizioloSke
koncentracije kalcija dolo¢amo korigirani
ali ionizirani kalcij v serumu. Manjsi deleZ
bolnikov ima hipokalcemijo, ki je nesoraz-
merna s hipoalbuminemijo in je posledica
nizkih serumskih koncentracij kalcitriola
(44, 45). To povzroc¢i motnje v presnovi ko-
sti s posledi¢no osteomalacijo in osteitis fi-
brozo (40).

Izguba vezalne beljakovine za tiroksin
(T,) in drugih beljakovin, ki veZejo $€itnicne
hormone (transtiretin in albumin), ter na-
nje vezanega T,, s seCem vodi v zmanjSano
koncentracijo celotnega T,. Zaradi enakega
razloga je zmanjSana serumska koncen-
tracija trijodotironina (T5), nizka pa je tudi
serumska koncentracija reverznega trijodo-
tironina (rT5). Pogosto je zniZanje koncen-
tracije T, in T, sorazmerno zniZanju serum-
ske koncentracije albumina (47, 48). Kljub
omenjenim spremembam so bolniki z ne-
frotskim sindromom klini¢no evtiroti¢ni,
zato nadomestno hormonsko zdravljenje
obicajno ni potrebno. FizioloSko pomemb-
ne serumske koncentracije prostega T, in
T, so torej normalne, taka je tudi serumska
koncentracija tirotropina (angl. thyroid sti-
mulating hormone, TSH). Razmerje T,/T, je
prav tako normalno, kar nam pove, da ni
motenj v pretvorbi T, v T; (49, 50). Gluko-
kortikoidi, ki se uporabljajo za zdravljenje
nekaterih ledvi¢nih bolezni, ki potekajo
z nefrotskim sindromom, lahko zmanj$ajo
izlo¢anje TSH in hkrati zavirajo periferno pre-
tvorbo T, v T,. Pride do zmanjSane serum-
ske koncentracije T, in TSH ter zviSane kon-
centracije rT5 (51). Serumska koncentracija
prostega T, je zato najboljSi pokazatelj delo-
vanja SCitnice, pri ¢emer bolnike z nizkimi
serumskimi vrednostmi prostega T, obrav-
navamo kot tiste s hipotiroidizmom (48, 52).

Pri nefrotskem sindromu se s seem iz-
gublja tudi kortikosteroidni vezavni globu-
lin, kar posledi¢no vodi v zniZano serumsko
koncentracijo celokupnega kortizola. Kljub
temu je serumska koncentracija prostega
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kortizola normalna in se Addisonova bole-
zen ne razvije (49).

ANEMIJA

Pri bolnikih z nefrotskim sindromom se lah-
ko pojavi anemija, ki je posledica pomanj-
kanja bodisi eritropoetina bodisi Zeleza,
vezanega na transferin. Eritropoetin ima
molekulsko maso 30,4 kDa. To predstavlja
manj kot polovico mase albumina. Zaradi
majhne molekulske mase se izgublja s se-
¢em (53). S seCem se izgublja tudi transfe-
rin, kar lahko povzroc¢i pomanjkanje Zele-
za in s tem povezano mikrocitno anemijo
(54, 55). Pomanjkanje eritropoetina zdravi-
mo s podkoZnimi injekcijami rekombinant-
nega epoetina, nadome3¢amo pa tudi Zele-
z0 (56, 57).

UCINKI RAZGRADNJE

Beljakovinska podhranjenost je pri bolnikih
z nefrotskim sindromom posledica kombi-
nacije pomanjkljivega vnosa beljakovin
s hrano, velikih izgub beljakovin s secem
in povecane razgradnje beljakovin (58). Obil-
na proteinurija povzro€i izgubo miSicne
mase z negativno duSikovo bilanco, kar
je lahko prikrito zaradi socasnih edemov.
Ni 8e povsem jasno, koliko beljakovin naj
bi zauZili bolniki z nefrotskim sindromom
(43, 52). Dieta z nizkim vnosom beljakovin
sicer zmanjSa proteinurijo, saj povzroci
zoZenje aferentne arteriole in tako zmanjSa
znotrajglomerulni tlak, vendar se pri tem
bojimo podhranjenosti bolnikov. Bolni-
kom zato priporo¢amo, da dnevno zauZije-
jo 0,6-0,8 g/kg telesne teZe beljakovin in
dodatno Se tisto koli¢ino beljakovin, ki jo
dnevno izgubijo s se¢em (9, 16, 59, 60).

PRIKAZ PRIMERA

Bolnica, stara 28 let, je v zacetku julija 2017
zbolela s slabostjo, bruhanjem in drisko.
Zacela je otekati, najprej okoli gleZnjev, nato
v lica in okoli o¢i. Telesna teZa ji je zrasla
za 5kg. Opazila je, da se ji se¢ bolj peni.
Uriniranje ni bilo pekoce. Vodo je odvaja-

la veckrat ¢ez dan, ponoci ne. Osebni zdrav-
nik je v vzorcu se€a ugotavljal poviSane
beljakovine, zaradi Cesar jo je napotil v ur-
gentno nefroloSko ambulanto, kjer je bila
pregledana v sredini julija 2017 in nato po-
novno konec avgusta 2017. Ob obeh pre-
gledih je bila ugotovljena normalna oce-
njena glomerulna filtracija (> 90 ml/min),
proteinurija je znaSala 4,8 g dnevno, celo-
kupni holesterol 9,6 mmol/l, serumska kon-
centracija albumina pa 23 g/1. Po prvem pre-
gledu je bolnica v prehrani omejila vnos
soli. Zaradi edemov so ji predpisali tablete
furosemida v odmerku dvakrat dnevno
po 20mg. Ob jemanju furosemida in nesla-
ni prehrani so se otekline spodnjih okoncin
zmanjSale. Konec septembra 2017 je bila
sprejeta na Klini¢ni oddelek za nefrologijo
za opredelitev etiopatogeneze ledvicne bo-
lezni z biopsijo ledvice.

Ob sprejemu na nefroloski oddelek je
bila neprizadeta, evpnoi¢na v mirovanju,
anikteri¢na, acianoti¢na in afebrilna. Krvni
tlak sede je znaSal 123/88 mmHg, pulz
81/min, telesna temperatura 36,2°C, telesna
teZa 65,5kg, telesna vis§ina pa 180 cm. Z iz-
jemo zmernih obojestranskih vtisljivih ede-
mov goleni v somatskem statusu ni bilo
nepravilnosti.

V laboratorijskih izvidih smo ugotovi-
li normalen hemogram z nizkim deleZem
hipokromnih eritrocitov. Zaloge Zeleza so
bile zniZane (serumski feritin 13 g/1). Serum-
ski elektroliti, jetrni testi in ledvi¢no delova-
nje so bili normalni. Koncentracija albumina
v serumu je bila zniZana na 23 g/1, celokup-
ni holesterol je bil 10,3 mmol/l, LDL hole-
sterol 7,5 mmol/l in trigliceridi 1,9 mmol/l.
Izmerjena dnevna proteinurija je znaSala do
11,3 g. V urinskem sedimentu sta bili pri-
sotni eritrociturija (407 x 10%1) ter levkoci-
turija (22 x 10%/1). Serolodki pokazatelji za
hepatitis B in C so bili negativni. Urinokul-
tura po Sanfordu je bila negativna. Oprav-
ljene so bile imunoseroloSke preiskave, ki
so v serumu pokazale negativna antinevtro-
filna citoplazmatska protitelesa (angl. anti-
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neutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA),
antinuklearna protitelesa (angl. antinuclear
antibodies, ANA) in protitelesa proti recep-
torju za fosfolipazo A2 (angl. anti-phosp-
holipase A2 receptor, anti-PLA2R). C5b-9-1i-
ti¢ni kompleks komplementnega sistema
v secu je bil zviSan na 166 ng/ml (normal-
no < 30ng/ml). Urinokultura ter kvantiferon-
ski test na tuberkulozo sta bila negativna.
SEitni¢ni hormoni so bili znotraj normal-
nega obmocja.

RTG prsnih organov ni pokazal poseb-
nosti. UZ dopplerska preiskava ledvic je pri-
kazala normalno veliki ledvici z normalno
debelim parenhimom, ki je bil nakazano bolj
hiperehogen. Dopplerski indeksi so bili nor-
malni. Opravili smo ledvi¢no biopsijo, ki je
pokazala razli¢ico tip primarne fokalne seg-
mentne glomeruloskleroze, z 90 % zlitjem
noZic podocitov in socasno tudi bolezen
tanke glomerulne bazalne membrane. Elek-
tronska mikroskopija ni pokazala prepriclji-
vih tubulointersticijskih ali Zilnih spre-
memb. Za izkljucitev Alportovega sindroma,
na katerega je nakazovala tanka bazalna
membrana, je bolnica opravila genetsko te-
stiranje, ki je ovrglo sum na ta sindrom.

Po prejetju izvida ledvi¢ne biopsije smo
jo priceli zdraviti z metilprednizolonom
v dnevnem odmerku 48 mg (0,8 mg/kg te-
lesne teZe) per os. Uvedli smo ji preventivno
zdravljenje ustne kandidiaze z mikonazolom,
protiulkusno za3¢€ito s pantoprazolom, pre-
ventivno zdravljenje proti izgubljanju kost-
ne mase s kalcijevim karbonatom in vita-
minom D ter preventivno zdravljenje proti
okuZzbi s Pneumocystis jirovecii s trimetoprim
sulfametoksazolom. Zaradi hiperlipidemi-
je smo uvedli fluvastatin (80 mg dnevno),
za preprecevanje venske tromboze pa pre-
ventivni odmerek enoksaparina (6.000 IE
podkoZno na 24 ur). Zaradi oteklin je prejema-
la tudi tablete furosemida (80 mg dnevno).

Deseti dan smo jo odpustili iz bolnis-
nice. Svetovali smo ji hipolipemicno dieto in
omejitev soli na 5 g dnevnega vnosa, ome-
jitev tekocine na 1,51 dnevnega vnosa ter

kontrole kalija in krvnega sladkorja pri
osebnem zdravniku zaradi moZnega na-
stanka z glukokortikoidi povzrocene slad-
korne bolezni. Ob odpustu je imela 62 kg in
Se prisotne blago vtisljive edeme goleni.

Ambulantno smo za ugotovitev okuZbe
s Helicobacter pylori (HP), ki bi lahko bila po-
vezana z nastankom ledvi¢ne bolezni, opra-
vili seroloSko testiranje, ki je pokazalo
prisotnost protiteles imunoglobulin A in
imunoglobulin G proti HP (61). Uvedli smo
eradikacijsko antibioti¢no terapijo z amoksi-
cilinom in klaritromicinom. Kontrola blata
na antigen HP je po koncanem zdravljenju
pokazala odsotnost antigena.

Ambulantno smo nadaljevali s terapevt-
skim odmerkom metilprednizolona (48 mg
dnevno). Ob tem smo ugotavljali postopno
zmanjSevanje proteinurije. C5b-9-liti¢ni
kompleks v secu se je zniZal do normalne-
ga obmocja. Po §tirih tednih zdravljenja se
je koncentracija serumskega albumina nor-
malizirala, zato smo lahko ukinili preven-
tivno zdravljenje z enoksaparinom. Edemi
so izzveneli in diureti¢nega zdravljenja ni
ve€ potrebovala. Dnevna proteinurija se je
po desetih tednih zdravljenja zmanjSala
na 0,9 g. Po desetih tednih smo priceli po-
stopno zmanjSevati odmerek zdravila za
4 mg tedensko, da bi se izognili neZelenim
ucinkom glukokortikoidov. Po zmanjSanju
odmerka metilprednizolona na 16 mg smo
ugotovili ponovno povecanje dnevne pro-
teinurije na 1,37 g, zato smo januarja 2018
v zdravljenje uvedli kombinacijo metil-
prednizolona (v odmerku 12 mg dnevno) in
kalcinevrinskega zaviralca takrolimusa
(s ciljno koncentracijo v krvi 5-10 ng/ml).
S tem zdravljenjem je bila dnevna protein-
urija v naslednjih mesecih 0,88-1,65g. Po
devetih mesecih kombiniranega imunosu-
presivnega zdravljenja se je proteinurija
prvi¢ zniZala v normalno obmocje 0,18¢g
dnevno. Ledvicno delovanje je bilo glede na
oceno glomerulne filtracije ves ¢as nor-
malno, vztrajala pa je eritrociturija. Steroi-
di in takrolimus sta kot neZeleni ucinek
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povzrocila fini tremor prstov rok in akne po
obrazu, sicer pa je bolnica zdravljenje do-
bro prenaSala.

RAZPRAVA

Nefrotski sindrom je v 75 % posledica pri-
marnih in v 25% sekundarnih glomerulo-
patij (62). Ledvicna biopsija je odloc¢ilnega
pomena za postavitev diagnoze ledvi¢ne bo-
lezni, kar je pomembno za ustrezno usmer-
jeno zdravljenje in prognozo bolezni (2, 63).
Pri bolnici smo z ledvi¢no biopsijo ugoto-
vili primarno FSGS. To je ledvi¢na bolezen,
pri kateri primarno pride do poSkodbe glo-
merulne visceralne epitelne celice - podo-
cita. Gre za skleroti¢ne (fibroticne) lezije, ki
so fokalne (prizadetih je manj kot 50 % glo-
merulov) in segmentne (prizadetega je
manj kot 50 % glomerula) (64-68). Patomor-
foloSke spremembe prepoznamo Ze s svet-
lobnim mikroskopom, znacilno zlitje noZic
podocitov pa s pomocjo elektronske mikro-
skopske preiskave (9, 67, 68).

Prevalenca FSGS se glede na druge
primarne bolezni, ki prizadenejo glomeru-
le, povecuje. Incidenco FSGS ocenjujejo na
0,2-1,8/100.000 prebivalcev na leto. Bolezen
je priblizno 1,5-krat pogostej$a pri moskih
kot pri Zenskah (64). FSGS delimo na primar-
no, sekundarno in genetsko obliko (64-67).

Primarna (idiopatska) fokalna

segmentna glomeruloskleroza

Najpogosteje se kaZe z akutnim ali subakut-
nim nefrotskim sindromom s perifernimi
edemi, hipoalbuminemijo in hudo protein-
urijo (64, 66). Ocenjujejo, da ima nefrotski
sindrom 70-95 % bolnikov s primarno FSGS.
Hematurija se pojavlja pri priblizno 50 %
primerov, arterijska hipertenzija pa pri 20 %.
PoviSane vrednosti serumskega kreatinina
se pojavljajo pri 25-50 % primerov (68). Na-
tancen mehanizem poSkodbe podocitov in
posledi¢no glomerulne filtracijske pregrade
pri primarni FSGS ni poznan. Domnevajo,
da so v etiopatogenezo vkljuceni cirkulira-
jo€i permeabilnostni dejavniki, med kate-

rimi so najbolj verjetni topni receptor uro-
kinaznega aktivatorja plazminogena (angl.
soluble urokinase-type plasminogen activator
receptor, suPAR), kardiotriponu podobni
citokin 1 (angl. cardiotrophin-like cytokine
factor 1, CLCF1), apolipoprotein Alb in pro-
titelo proti oznacevalcu pripadnosti 40 (angl.
cluster of differentiation 40, CD40) (64-60).
Diagnoza primarne oblike FSGS je izklju-
¢itvena in jo lahko postavimo, ko izkljuci-
mo genetsko obliko FSGS in tudi vse dejav-
nike tveganja, ki so povezani s sekundarno
FSGS (64). Razlikujemo pet morfoloskih raz-
licic primarne FSGS, ki jih prepoznamo
s svetlobnim mikroskopom: klasi¢na ali
NOS (angl. not otherwise specified) oblika,
kolapsna oblika, oblika tip, perihilarna ob-
lika in celularna oblika (64-68). Dolocitev
oblike je pomembna zaradi njihovega raz-
licnega odgovora na zdravljenje in progno-
ze poteka bolezni (64, 66, 68). NajteZji po-
tek ima kolapsna oblika, ki se kaZe s hudim
nefrotskim sindromom. Bolezen je pogosto
odporna na imunosupresivno zdravljenje in
hitro napreduje do konéne ledvi¢ne odpo-
vedi. Nasprotno od kolapsne oblike ima
najboljSo napoved izida bolezni oblika tip.
Dobro se namrec odziva na zdravljenje z glu-
kokortikoidi, opisani pa so tudi primeri
spontane remisije brez imunosupresivne-
ga zdravljenja. Ta oblika je bolj znacilna za
belce. Klasi¢na oblika je izmed vseh najpo-
gostej$a, njeno diagnozo pa postavimo z iz-
kljucitvijo vseh ostalih oblik (65, 606, 68).

Sekundarna fokalna segmentna
glomeruloskleroza

Obicajno se zacne s pocasi naras¢ujoco pro-
teinurijo, ki je pogosto v nenefrotskem ob-
mod¢ju. Vrednosti serumskega albumina
so najveckrat normalne, pogosto pa tudi ni
prisotnih edemov (tudi ¢e je proteinurija
>3,5g/dan), zato ti bolniki nimajo nefrot-
skega sindroma (66, 68). Sekundarna FSGS
se obicajno razvije kot kompenzacijski od-
govor na glomerulno hipertrofijo in hiper-
filtracijo. To vkljucuje bolezni, povezane z iz-
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gubo nefronov in/ali intraglomerulno hiper-
tenzijo (npr. enostranska ledvicna ageneza,
vezikouretralni refluks, ekstremna debelost,
diabeti¢na nefropatija, arterijska hiperten-
zija, srpastocelicna anemija) (64-66, 68). Os-
tali vzroki so zdravila in droge (heroin, in-
terferoni, bisfosfonati, anabolni steroidi,
litij, sirolimus, zaviralci kalcinevrina) ter vi-
rusne okuzbe (predvsem HIV, pa tudi par-
vovirus B19, citomegalovirus, virus Ep-
stein-Barr, hepatitis C) (65, 68). Tudi bolezni,
ki potekajo kot akutni ali kroni¢ni nefritic-
ni sindrom, povzrocijo propadanje in braz-
gotinjenje ledvicnega parenhima s posle-
di¢no sekundarno FSGS (lupusni nefritis,
vaskulitis malih Zil, imunoglobulin A glo-
merulonefritis) (68). Klju¢na v etiopatoge-
nezi sekundarne FSGS je nezmoZnost ob-
nove in podvojevanja podocitov, zaradi
Cesar se zmanj$a njihova gostota, kar je os-
nova za okvaro glomerulne filtracijske pre-
grade in hiperfiltracijo. Tako praviloma ni
difuznega zlitja noZic podocitov, ki je zna-
¢ilno za primarno FSGS (67, 68). Najbolj
ucinkovit pristop k zdravljenju je ciljano ni-
Zanje intraglomerulnega tlaka z zaviralci
sistema renin-angiotenzin-aldosteron in
hipoproteinsko dieto ter zdravljenje z glu-
kokortikoidi in drugimi imunosupresivi
(64, 66). Med dodatnimi ukrepi sta pomemb-
na zdrav nacin Zivljenja in ureditev krvne-
ga tlaka, morebitne sladkorne bolezni in te-
lesne teZe (60).

Genetska oblika fokalne seg-
mentne glomeruloskleroze

Nanjo pomislimo pri pozitivni druZinski
anamnezi FSGS in zacetku bolezni v otro-
Stvu, znacilna najdba pa je tudi odpornost
na zdravljenje z glukokortikoidi (66, 68).
Etiopatogenetsko so vklju€eni geni, ki ko-
dirajo beljakovine, klju¢ne za nastanek glo-
merulne bazalne membrane in/ali dife-
renciacijo ter delovanje podocitov (65, 68).
Vecinoma gre za napake, ki se dedujejo av-
tosomno recesivno in se pokaZejo v prvem
letu Zivljenja, in sicer najpogosteje z mu-

tacijama v genu za nefrin in genu za podo-
cin. Avtosomno dominantne oblike se po-
gosteje izrazijo v puberteti ali v odrasli dobi,
in sicer najpogosteje z mutacijami v genu za
alfa-aktinin 4 (angl. alpha-actinin 4, ACTN4)
in v genu za prehodne kationske kanalcke
z receptorskim potencialom iz poddruZine 6
(angl. transient receptor potential cation chan-
nel subfamily C member 6, TRPCO) (65, 60).

Glede na klini¢ni potek in laboratorij-
ske znake je $lo pri na$i bolnici za primar-
no obliko FSGS s prisotnostjo vseh znacil-
nosti nefrotskega sindroma. Ker ni bilo
druZinske obremenjenosti s FSGS, je bila ge-
netska oblika malo verjetna, zato se tudi ni-
smo odlocili za genetsko testiranje.

Pri bolnici smo z biopsijo ugotovili FSGS,
obliko tip, zato smo priceli z imunosupre-
sijskim zdravljenjem z metilprednizolo-
nom (0,8 mg/kg telesne teZe per 0s). S takim
odmerkom zdravimo obicajno 8-16 tednov,
odvisno od odziva proteinurije in neZelenih
ucinkov zdravljenja. Ob zdravljenju z me-
tilprednizolonom se je proteinurija sicer
naglo manj3ala, vendar je priSlo samo do
delne remisije. O delni remisiji govorimo,
Ce se proteinurija zmanj$a na manj kot 3,5g
dnevno oz. se zmanjsa za ve¢ kot 50 % iz-
hodne vrednosti, vendar ne pod 0,3 g dnev-
no. Z zmanjSevanjem odmerka metilpred-
nizolona se je pricela proteinurija ponovno
povecevati, zato smo se odlocili za zame-
njavo imunosupresivne terapije in ob niz-
kem odmerku glukokortikoidov uvedli Se
zaviralec kalcinevrina. S tak§nim kombini-
ranim zdravljenjem zmanjSamo moZne ne-
Zelene ucinke glukokortikoidov. Poleg tega
zaviralec kalcinevrina deluje imunomo-
dulacijsko in socasno stabilizira citoskelet
podocita, kar je pomembno pri zmanjSanju
proteinurije (70). TakSnega kombiniranega
zdravljenja se obicajno drZzimo vsaj 6-12 me-
secev. Pri naSi bolnici je pri kombinirani
terapiji priSlo do popolne remisije bolezni
po devetih mesecih zdravljenja. Ko dose-
Zemo remisijo, nadaljujemo z zmanj$anim
odmerkom glukokortikoidov in zaviralca
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kalcinevrina Se vsaj Sest mesecev, nato pa
imunosupresijo postopno ukinemo. Dodat-
ne moznosti zdravljenja v primeru slabega
odziva na glukokortikoide in zaviralce kal-
cinevrina so Se mikofenolat mofetil, rituk-
simab, adrenokortikotropni hormon in pri
bolnikih, odpornih na imunosupresivno
zdravljenje, tudi plazmafereza. U¢inkovini
adalimumab in abatacept potrebujeta Se do-
datne klini¢ne raziskave, ki bi potrdile njuno
ucinkovitost in varnost pri zdravljenju (71).
Tudi po doseZeni popolni remisiji so pono-
vitve bolezni pogoste in se lahko pojavijo
v vec kot 35 % primerov (72).

Zaradi preprecevanja venske tromboze
ob izrazitem nefrotskem sindromu smo v te-
rapijo uvedli tudi nizkomolekularni he-
parin. Glede na stopnjo hipoalbuminemije
(najniZja koncentracija serumskega albumi-
na je bila 23 g/1) smo se odlocili za visoko-
profilakti¢ni odmerek enoksaparina (6.000 IE
podkoZno na 24 ur), ki ga je prejemala do
poviSanja koncentracije albumina na 33 g/1
po Sestih tednih zdravljenja.

Pri bolnici smo seroloS8ko ugotovili
okuZbo s HP. Nekatere novejSe raziskave na-

kazujejo moZnost povezanosti nekaterih
glomerulnih bolezni z okuZzbo s HP. HP lah-
ko sproZi lokalno in sistemsko vnetje, saj
se pri okuZbi spro$cajo citokini, ki spodbu-
jajo vnetje. Ti lahko povzrocijo aktivacijo
imunskega sistema. Dokazana je bila moz-
na povezava med uspeSnim zdravljenjem
HP in zmanjSanjem proteinurije pri glome-
rulnih boleznih (61). UspeSno zdravljenje
okuZzbe pri na$i bolnici v neposrednem ob-
dobju po uspeS$nem zdravljenju ni vpliva-
lo na zmanjSanje proteinurije.

ZAKLJUCEK

Nefrotski sindrom se pogosto izrazi kot po-
sledica primarnih in sekundarnih ledvi¢nih
bolezni. Za opredelitev etiologije, ki usme-
ri zdravljenje in napove prognozo bolezni,
je potrebna ledvic¢na biopsija. Pri obravna-
vi nefrotskega sindroma moramo vedno
pomisliti na Stevilne spremljajocCe zaplete
nefrotskega sindroma, kot so hipoalbumi-
nemija, pove€ana razgradnja beljakovin,
nagnjenost k trombozam in okuZbam ter
vpliv na koncentracije zdravil, ki so v krvi
vezane na albumin.
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Nik Krajnc’, Lina Savsek?

Demenca: definicija, oblike in moznosti
zdravljenja

Dementia: Definition, Types and Treatment Options

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: demenca, Alzheimerjeva bolezen, vaskularna demenca, demenca z Lewyjevimi telesci,

frontotemporalna demenca, kratek preizkus spoznavnih sposobnosti, zdravljenje

Demenca je relativno pogosta nevrodegenerativna bolezen, ki praviloma prizadene starejsi
del populacije. Opredeljena je kot napredujoci sindrom s prizadetostjo dveh ali ve¢ vi§jih
kortikalnih funkcij, ki onemogoca zanesljivo izvajanje vsakodnevnih dejavnosti. Najpogostej$a
oblika demence je Alzheimerjeva bolezen, sledijo ji vaskularna demenca, demenca Lewyjevih
telesc ter frontotemporalna in meSana demenca, druge oblike so redkejSe. V diagnosti¢nem
postopku je kljuéna izkljucitev mozZnih reverzibilnih vzrokov za demenco. Poleg laboratorij-
skih in slikovnih preiskav v diagnostiki uporabljamo tudi presejalne teste, v ambulanti druZin-
skega zdravnika najpogosteje testa risanja ure, v specialisti¢ni obravnavi pa tudi kratek preizkus
spoznavnih sposobnosti in montrealsko lestvico spoznavnih sposobnosti. Zdravljenje je simp-
tomatsko in vklju€uje zdravljenje kognitivnih (zaviralci acetilholinesteraze, agonisti gluta-
matnega receptorja za N-metil-D-aspartat) in nevropsihiatri¢nih simptomov (antidepresi-
vi, antipsihotiki), velik pomen pa imajo tudi psihoterapevtske strategije.

ABSTRACT

KEY WORDS: dementia, Alzheimer’s disease, vascular dementia, Lewy body dementia, frontotemporal

dementia, mini mental state examination, treatment

Dementia is a relatively common neurodegenerative disorder, which mainly affects the el-
derly. It is defined as a progressive syndrome with the impairment of two or more higher
cortical functions, which disables patients to normally perform their daily activities. The most
common type of dementia is Alzheimer’s disease, followed by vascular, Lewy body, fronto-
temporal, and mixed dementia, other types are seen less often. It is essential to exclude the
potentially reversible causes of dementia. In addition to laboratory tests and imaging tech-
niques, we use several screening tests, among which Clock-Drawing Test is most commonly
used by general practitioners, whereas Mini Mental State Examination and Montreal Cog-
nitive Assessment are more often used by neurology specialists. Treatment is symptomatic
and includes the treatment of cognitive (acetylcholinesterase inhibitors, glutamate N-methyl-
-D-aspartate receptor agonists) and neuropsychiatric symptoms (antidepressants, antipsyc-
hotics), but nevertheless the psychotherapeutic strategies are of great importance as well.

1 Nik Krajnc, dr. med., Nevroloka klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana;
krajnc.nik@gmail.com
2 Asist. Lina Savsek, dr. med., Nevroloski oddelek, Splo3na bolnisnica Celje, Oblakova ulica 5, 3000 Celje
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uvoD

Demenca sodi v skupino nevrodegenerativ-
nih bolezni, zaradi starajocega se prebival-
stva pa predstavlja enega najvecjih global-
nih izzivov zdravstvene in socialne oskrbe
21. stoletja (1). Namen ¢lanka je predstavi-
ti najpogostejSe oblike demenc in razlike
med njimi ter tako predvsem Studentom
medicine ponuditi strokovno gradivo za raz-
Sirjanje znanja na tem podrodcju.

DEFINICIJA

Klasifikacija mentalnih in vedenjskih mo-
tenj Mednarodne klasifikacije bolezni, ki jo
je objavila Svetovna zdravstvena organiza-
cija leta 1992, opredeljuje demenco kot
napredujoci ali kroni¢ni sindrom, ki ga se-
stavlja prizadetost dveh ali ve¢ vi§jih kor-
tikalnih funkcij (spomin, misljenje, razume-
vanje, racunanje, ucenje, jezik in presoja)
do te mere, da je prizadeto izvajanje vsako-
dnevnih aktivnosti. Obi¢ajno jih spremlja-
jo tudi spremembe razpoloZenja, socialne-
ga vedenja in motivacije (2).

Upad zgolj ene izmed kortikalnih funk-
cij brez prizadetega izvajanja vsakodnevnih
aktivnosti imenujemo blaga kognitivna
motnja (BKM); bolniki z BKM napredujejo
v demenco v 7,1 % na leto, medtem ko kog-
nitivno zdravi ljudje v demenco napredu-
jejo v 0,2 % na leto. Lo¢imo amnesticni in
neamnesticni tip BKM, ki sta zastopana re-
lativno enako, pri ¢emer kar 30 % BKM am-
nesti¢nega tipa napreduje v Alzheimerjevo
bolezen (angl. Alzheimer’s disease, AD) v na-
slednjih treh letih (3).

Subjektivna kognitivna motnja (angl.
subjective cognitive decline, SCD) se nanasa
na posameznikovo subjektivno oceno upada
spominskih in/ali drugih kognitivnih zmoz-
nosti brez objektivnih dokazov za nevro-
psiholoski primanjkljaj in nastopi vsaj 15 let
pred BKM (4).

VZROKI
Vzrokov za demenco je ve¢, v nadaljevanju
jih naStevamo po pogostosti.

Alzheimerjeva bolezen

AD je najpogostejSa oblika demence, saj sama
ali v kombinaciji z drugimi patologijami
predstavlja 75 % vzrokov za demenco (2).
Globalna prevalenca AD je ocenjena na 24
milijonov, predvidoma pa bo do leta 2050
narasla za Stirikrat. Nekoliko pogosteje se
pojavlja pri Zenskah (5). Prvi jo je opisal
nem§ki psihiater in patolog Alois Alzhei-
mer leta 1906 (0).

Zabolezen so znacilni zunajceli¢ni de-
poziti amiloida B (AB) (nevriti¢ni plaki) in
znotrajceli¢ni depoziti, imenovani nevrofi-
brilarne pentlje (NP), ki se pojavijo Ze 20-30
let pred pojavom klini¢nih simptomov (7).
AP nastane iz transmembranske beljako-
vine, imenovane amiloidna prekurzorska
beljakovina (angl. amyloid precursor protein,
APP). Gen za APP se nahaja na 21. kromo-
somu, zaradi Cesar imajo bolniki s trisomi-
jo 21 (Downov sindrom) vecjo verjetnost za
razvoj AD. APP po navadi razcepita o- ali
[-sekretaza, pri AD pa gre za razgradnjo
s pomocjo B- in y-sekretaze, zaradi ¢esar na-
stanejo peptidi dolZine 40 in 42 aminoki-
slin (ApB40 in AB42). Vecja koncentracija
AB42 vodi v agregacijo, kar je toksi¢no za
nevrone. NP so fibrilarne znotrajceli¢ne
strukture, ki jih sestavlja hiperfosforilira-
na beljakovina t, ki je sicer odgovorna za sta-
bilizacijo mikrotubulov. NP se sprva pojavi-
jo v hipokampusu, kasneje pa jih zasledimo
v celotni skorji. Braak in sodelavci so na
podlagi raz$irjenosti NP razvili sistem Ses-
tih stadijev, ki je eno izmed temeljnih meril
za diagnozo AD (8). K patogenezi bolezni
prispevajo tudi oksidativni stres, mitohon-
drijska disfunkcija, spremembe v presnovi
in vnetje (7). Pojavi se tudi pomanjkanje Ziv¢-
nega prenasalca acetilholina, ki je pomemben
Ziveni prenaSalec za ucenje in spomin (2).

AD je s starostjo povezana bolezen, Ce-
prav obstajajo tudi druZinske oblike AD, po-
vezane z redkimi mutacijami APP (kromo-
som 21), presenilina 1 (PS1) (kromosom 14)
in presenilina 2 (PS2) (kromosom 1) (7).
Med dejavnike tveganja sodijo tudi Zenski
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spol, hiperholesterolemija, arterijska hiper-
tenzija, debelost, kajenje, sladkorna bolezen,
motnje dihanja v spanju in depresija (9-11).
Dejavnik tveganja za sporadi¢no AD pred-
stavlja tudi alel 4 apolipoproteina E (angl.
apolipoprotein E4, ApoE4), medtem ko med
za$Citne dejavnike sodijo izobrazba, telesna
dejavnost in mediteranska dieta (7, 10-12).

S fizioloSkim staranjem izgubimo 0,2-
0,41 % prostornine moZganov na leto, pri
AD pa ta proces poteka tudi do desetkrat hi-
treje (13). V prvi fazi bolezni se pojavijo mot-
nje epizodnega spomina, ¢asovne orienta-
cije in vidnoprostorskih funkcij ter
konfabulacije, kasneje pa se pojavijo tudi
motnje govora, ki se stopnjujejo prek nomi-
nalne in transkortikalne senzorne afazije do
mutizma (2, 14). Bolezen v napredovanju
prizadene semanti¢ni spomin, pojavijo se
tudi motnje pozornosti in izvr$ilnih funk-
cij ter ideomotorna apraksija (14). Sprem-
ljajo jo lahko tudi psihiatri¢ni simptomi, kot
so osebnostne in vedenjske motnje, apati-
ja, agitacija, agresivnost, nemir, psihoti¢ni
simptomi s psihopatoloSkimi doZivljanji
(halucinacije), anksioznost in pomanjkanje
motivacije (2). V zadnji fazi nastopijo po-
polna odvisnost od tuje nege in pomoci, in-
kontinenca ter simptomatski mioklonus, ob
sofasnem pojavu sistemske bolezni, dehi-
dracije, okuZbe in presnovne motnje pa se
bolezen globalno poslab$a in vodi v razvoj
delirantnega stanja ter vedenjskih in psi-
hiénih sprememb (15). Z MRI glave ugotav-
ljamo znacilen vzorec atrofije temporalnih
in parietalnih reZnjev s poudarkom na atro-
fiji hipokampusa (16). Pojavljajo se tudi ne-
znacilni sindromi, ki niso povezani z mot-
njo spomina, in sicer Se posebej pri mlajsih
bolnikih. Ti vklju¢ujejo posteriorno korti-
kalno atrofijo (angl. posterior cortical atrophy,
PCA), logopenic¢no afazijo (LPA) in frontal-
no obliko AD. Pri PCA se atrofija pojavi v pa-
rietookcipitalnem reZnju, zaradi ¢esar ima-
jo bolniki teZave s prostorsko predstavo in
veS¢imi gibi, medtem ko je spomin vsaj spr-
va relativno ohranjen. Pri LPA ima bolni-

ki znacilne premore, namenjene iskanju be-
sed, anomijo in teZave z delovnim spomi-
nom. Frontalna oblika AD je redka in po-
snema vedenjsko obliko frontotemporalne
demence (FTD). Smrt v povprecju nastopi
8,5 let po pojavu simptomov (14).

Vaskularna demenca

Vaskularna demenca (VD) predstavlja drugi
najpogoste;jsi vzrok demence in je posledica
moZganskoZilne bolezni, ki vodi v zmanj-
Sano delovanje nevronov in nekrozo moz-
ganskega tkiva (2, 17). Ve€¢inoma nastopi kot
posledica kardioemboli¢nih dogodkov
(29 %), bolezni malih Zil (angl. small vessel
disease, SVD) (19 %), velikih arterij (16 %) in
redkejSih vzrokov (4 %), v 32 9% pa ostaja
vzrok neznan. SVD s prevladujoco arteriolo-
sklerozo vodi v lakunarne infarkte bele
moZganovine, bazalnih jeder in talamusa
ter povzroci pocasnejSi upad kognitivnih
funkcij. V isto skupino uvrs¢amo tudi sub-
kortikalno levkoencefalopatijo, infarkte
v podrocju mejnih con (angl. borderzone/wa-
tershed infarctions), moZgansko amiloidno
angiopatijo (angl. cerebral amyloid angio-
pathy, CAA), levkoaraiozo in druge (15).
Kortikalne arterije v sklopu SVD praviloma
niso prizadete (18). Bolezen velikih arterij
vkljuCuje arteriosklerozo moZganskega in
sistemskega Zilja, ki ob sproZilnem moZgan-
skoZilnem dogodku vodi v nenaden upad
kognitivnih funkcij (19). Pojavi se pri pribliZ-
no 15-30% ljudi v treh mesecih po moZgan-
skem infarktu (20). Za VD je tako znacilen
stopnicast potek upada, medtem ko pri AD
in FTD upad poteka postopno.

K razvoju prispevajo Stevilni dejavniki
tveganja, in sicer arterijska hipertenzija,
hiperlipidemija, sladkorna bolezen, kajenje,
debelost itd. Sladkorna bolezen prispeva
k razvoju demence tudi zaradi moZganskih
depozitov razli¢nih fragmentov, ki nastane-
jo izhormona amilina (2). Amilin se sprosca
iz celic B trebusne slinavke skupaj z inzuli-
nom in sodeluje pri uravnavanju glukago-
na, zavira praznjenje Zelodca ter deluje kot
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hormon sitosti. Pri sladkorni bolezni je mo-
tena njegova sinteza, poveca pa se tudi nje-
govo izlo¢anje, kar vodi v agregacijo na-
pacno zvitih molekul amilina. Patogeneza
je podobna kot pri agregatih AP pri AD in
prispeva tudi k razvoju te bolezni (21). VD
povezujejo tudi s poviSano koncentracijo ho-
mocisteina (20).

Tudi znotraj VD obstajajo redki druZin-
ski sindromi, npr. cerebralna avtosomno do-
minantna arteriopatija s subkortikalnimi
infarkti in levkoencefalopatijo (angl. cere-
bral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy,
CADASIL), ki je povezana z mutacijo v genu
NOTCH na kromosomu 19 (20).

Poznamo vec podtipov VD (22, 23):

« arterioskleroti¢na demenca,

- Binswangerjeva bolezen (subkortikalna
levkoencefalopatija),

+ multiinfarktna demenca,

+ subkortikalna ishemi¢na vaskularna
demenca,

« demenca zaradi strateSkih ishemicénih
moZganskih kapi,

« s perfuzijo povezana demenca,

- demenca, povezana z znotrajmoZzgansko
krvavitvijo,

- demenca, povezana z arteriopatijami, in

- meSani tip demence.

Klini¢na slika VD je odvisna od lokacije pa-
tologije in poleg teZav z jezikovnim izraZan-
jem vkljucuje tudi upocasnjene kognitivne
procese, depresijo, anksioznost in apatijo;
spominske funkcije vsaj na zacetku pravilo-
ma niso prizadete v tak$ni meri (2). Zaradi
motenj izvr$ilnih funkcij in psihomotori¢ne
upocasnjenosti, ki jo najpogosteje povezuje-
mo ravno s mozganskoZzilnimi lezijami, je bil
vpeljan termin vaskularna kognitivna priza-
detost (angl. vascular cognitive impairment,
V(CI), katere najhujSa oblika je VD (18, 22).

Demenca Lewyjevih telesc
Demenca Lewyijevih telesc (angl. Lewy body
dementia, LBD) predstavlja 20 % demenc, kar

jo uvrsca na tretje mesto po pogostosti (2).
Pogosteje se pojavlja pri moskih. Zanjo so
znacilni znotrajceli¢ni agregati o-sinuklei-
na in ubikvitina, ki jih spremlja izguba ne-
vronov (24, 25).

Vecina primerov je sporadi¢nih, obsta-
jajo pa redke avtosomno dominantne bo-
lezni, vklju€no z mutacijo v genu SNCA in
LRRK2. Mutacije v genu GBA naj bi bile de-
javnik tveganja za razvoj LBD, poleg tega
pa naj bi nosilci mutacije zboleli pri niZji
starosti. Raziskave so pokazale tudi pove-
zavo med alelom za ApoE4 in LBD, dom-
nevajo pa, da alel 2 apolipoproteina E (angl.
apolipoprotein E2, ApoE2) zniZa tveganje za
razvoj LBD (25).

Locimo dve klini¢no razli¢ni entiteti (24):
- demenca z Lewyjevimi telesci (angl.

dementia with Lewy bodies, DLB) in
» demenca pri Parkinsonovi bolezni (angl.
Parkinson’s disease dementia, PDD).

Lokacija Lewyjevih telesc dolo¢a klini¢no
sliko bolezni. Kadar se ta Ze na zacetku po-
javijo v moZganskem deblu in skorji, se de-
menca pojavi zgodaj in jo imenujemo DLB
(manj kot eno leto po nastopu parkinso-
nizma); v nasprotnem primeru gre za PDD,
saj se Lewyjeva telesca sprva pojavijo le
v moZganskem deblu, Sele kasneje pa se
raz8irijo tudi na skorjo, zaradi Cesar je
v ospredju slika parkinsonizma (24). Braak
in sodelavci so razvili patoloSke stadije
Parkinsonove bolezni (z ali brez demence),
pri ¢emer so razvili kaudorostralno teori-
jo Sirjenja Lewyijevih telesc od jedra devete-
ga in desetega moZganskega Zivca ter olfak-
tornega bulbusa prek retikularne formacije,
¢rne substance in bazalnih jeder do limbic-
nega sistema in nato do moZganske skor-
je (8). Predvideva se, da se lahko patologi-
ja o-sinukleina $iri od celice do celice (25).
Klini¢na slika demence vklju¢uje motnje po-
zornosti ter izvrSilnih, vidnoprostorskih
in vidnomotoricnih funkcij; spominske funk-
cije so po navadi dolgo ohranjene. Nekateri
simptomi se prekrivajo s Parkinsonovo bo-
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leznijo, vkljucno s tremorjem, podrsavanjem
med hojo in upocasnjeno mimiko obraza
(simetri¢ni parkinsonizem oz. bradikine-
tiéno-rigidni sindrom, ki je lahko delno od-
ziven na levodopo). Znacilnost DLB so vidne
halucinacije, ponavljajoci se padci, izrazi-
ta nihanja stopnje zavesti in spoznavnih
sposobnosti ter teZave s spanjem, vklju¢no
z morami (2). Sugestivna za DLB je tudi mot-
nja v fazi spanja s hitrimi gibi zrkel (angl.
rapid eye movement behaviour disorder, RBD),
ki se pojavi Ze zgodaj v poteku bolezni.
Diagnoza DLB je zaradi prekrivanja simp-
tomov z AD in PDD oteZena, zato smo zbra-
li nekaj klju¢nih razlik med posameznimi
oblikami demence (tabela 1) (20).

Frontotemporalna demenca

FTD ali frontotemporalna lobarna degene-
racija (FTLD) je relativno redka in predstav-
lja 5-15 % vseh oblik demenc (2, 27). Zanjo
so znacilni argirofilni nevronski vkljucki,
imenovani Pickova telesca, moZganska atro-
fija pa se pojavlja predvsem v frontalnih rez-
njih in sprednjih delih temporalnih reZnjev,
pogosteje izraziteje na desni kot na levi stra-
ni. Delimo jo na tisto s t-pozitivnimi vklju¢-
ki (FTLD-1) in drugo z ubikvitin pozitivni-
mi in TDP-43 (angl. transactive response
DNA-binding protein 43) pozitivnimi, ven-
dar t-negativnimi vkljucki (FTLD-TDP) (2).

Klini¢no lo¢imo tri oblike, ki jih razlikujemo

glede na prve in prevladujoce simptome (28):

- vedenjska oblika frontotemporalne de-
mence (angl. behavioural-variant fronto-
temporal dementia, bvFTD),

- semanti¢na demenca (SD) in

« napredujoca nefluentna afazija (angl. pro-
gressive nonfluent aphasia, PNFA).

V okvirno polovici primerov pride do spre-
memb v vedenju (bvFTD), druga polovica
pa razvije teZave z govorom in jezikom (pri-
marna napredujoca afazija) (2). Slednjo lahko
razdelimo na PNFA z napredujocim slabSan-
jem govora in slovnice ter na SD, ki je na-
predujoca bolezen semanti¢nega znanja in
poimenovanja (29). Vedenjske spremembe
vkljucujejo dezinhibicijo, apatijo, pomanj-
kanje empatije in prilagodljivosti ter teZave
pri nacrtovanju (28). Lahko se spremenijo
tudi prehranjevalne navade, najpogosteje
kot prenajedanje in Zelja po sladki hrani. Je-
zikovne teZave se kaZejo s teZavami pri obli-
kovanju govora ali izgubi pomena besed in
konceptov (SD) (2). Primerjavo med posa-
meznimi oblikami prikazuje tabela 2.
FTLD-TDP povezujemo z amiotrofi¢no
lateralno sklerozo (ALS), Se posebej bvFID,
saj je TDP-43 tudi najpogostejsi vkljucek
pri ALS (32). V vec prospektivnih raziska-
vah so dokazali, da pribliZno 50 % bolnikov

Tabela 1. Primerjava med Alzheimerjevo boleznijo, demenco pri Parkinsonovi bolezniin demenco z Lewyjevimi
telesci (26). AD - Alzheimerjeva bolezen (angl. Alzheimer’s disease), PDD - demenca pri Parkinsonovi bolezni
(angl. Parkinson’s disease dementia), DLB - demenca z Lewyjevimi telesci (angl. dementia with Lewy bodies).

AD PDD DLB
Ekstrapiramidni simptomi redko da da
Nihajoti simptomi ne da da
Avtonomna disfunkcija® ne da da
Atrofija medialnega temporalnega reznja izrazita blaga blaga
Atrofija subkortikalne sivine blaga izrazita izrazita
Prizadetost spomina izrazita blaga blaga
Prizadetost izvrsilnih funkcij in pozornosti blaga zmerna izrazita

?inkontinenca, zaprtje, ortostatska hipotenzija
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z bvFTD ustreza merilom za verjetno ALS
in obratno. Klini¢ni sindromi FTLD se pre-
krivajo tudi s parkinsonizmi plus (kortikoba-
zalna degeneracija (angl. corticobasal dege-
neration, CBD), progresivna supranuklearna
paraliza (PSP)) in se najpogosteje kaZejo
kot spremembe vedenja (bvFTD) ali govo-
ra (PNFA) (28).

Bolniki s FTD obi¢ajno umrejo v osmih
letih po nastopu simptomov, najpogoste-
je zaradi pljucnice ali druge sekundarne
okuZbe (29).

Mesana demenca

Za meSano obliko je znacilna kombinacija
ve¢ oblik Ze omenjenih demenc, najpogo-
steje AD in VD. Praviloma se pojavi v vi§ji
starosti (> 80 let) (2).

Za meSano obliko je znacilen postopen
upad kognitivnih sposobnosti (enako kot pri
AD), vendar z dodatnimi prehodnimi pretoc-
nimi motnjami ali pravimi moZganskimi
kapmi, ki nastanejo kot posledica bolezni
malih Zil in/ali levkopatije in prispevajo
h kompleksnej$i klini¢ni sliki. Obicajno
imajo bolniki zgodovino sréno-Zilnega obo-
lenja ali dejavnikov tveganja za razvoj tega,
npr. ishemi¢no bolezen srca, arterijsko hi-
pertenzijo, sladkorno bolezen, hiperlipide-
mijo ali kajenje (2).

Redkejsi vzroki za demenco
Huntingtonova bolezen

Huntingtonova bolezen se deduje avto-
somno dominantno in nastane kot posledi-
ca prevelikega 3tevila ponovitev tripleta
CAG (=36 ponovitev) v genu za huntingtin
(HTT). Njena pogostost je v ZDA ocenjena
na 5-10/100.000 prebivalcev in se izrazi
okoli 40. leta. Najpogosteje se kaZe s horea-
tiénimi zgibki, ki so izrazitejsi v distalnih
delih okoncin in obraznih miSicah. Poleg
tega se pojavijo tudi bradikinezija, distoni-
ja in ideomotorna apraksija, pri bolnikih pa
zasledimo tudi ponavljajoce se padce (33).
Kognitivni upad nastopi relativno zgodaj,
demenco pa razvije pribliZno 50 % bolnikov
z napredovalo Huntingtonovo boleznijo (2).
Ta je praviloma subkortikalna in kaZe zna-
C¢ilnosti pomanjkanja pozornosti, motnje iz-
vrSilnih funkcij ter vidnoprostorskih zaznav
(33). Pogosto jo spremljajo tudi depresija (po
nekaterih raziskavah celo do 76 %), obsesiv-
no-kompulzivno vedenje in poskusi samo-
mora, ki so pogostejsi (7 %) kot v zdravi po-
pulaciji (1 %) (34).

Kortikobazalna degeneracija

CBD je redko napredujoCe nevrodegene-
rativno obolenje, ki ga v polovici primerov
uvrS€amo v skupino tauopatij. Tako za CBD

Tabela 2. Oblike frontotemporalne demence (30, 31). FTD - frontotemporalna demenca, bvFTD - vedenjska
oblika frontotemporalne demence (angl. behavioural-variant frontotemporal dementia), SD - semanti¢na
demenca, PNFA - napredujoca nefluentna afazija (angl. progressive nonfluent aphasia).

Oblika FTD Delez Znacilnosti

BvFTD 50 % apatitna oblika: pomanjkanje volje in motivacije, izolacija, izguba
socialnega in custvenega zavedanja
dezinhibirana oblika: hiperoralnost, Zelja po sladki hrani, perseveracije,
motori¢ne stereotipije, pretirano zapravljanje, patolosko hazardiranje

SD 20-25% izguba semanti¢nega spomina?, teZave pri prepoznavanju oseb,
zmanjsano vklju¢evanje v odnose, izguba empatije

PNFA 25% apraksija govora (znatilni premor govora), agramatizem, popacena

govorna melodika

2Bolnik npr. ne lo¢i med vrstami avtomobila, nato med vrstami vozil, v napredovali obliki ne ve, kaj vozilo sploh je.
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kot tudi za PSP je namrec znacilno kopice-
nje izooblike beljakovine t s Stirimi pono-
vitvami (angl. four repeat tau, 4Rt) (35). Za
preostalo polovico CBD so znacilni depozi-
ti AP (36). Najpogosteje se pojavi v staro-
sti 50-70 let. Povprecno preZivetje znasa se-
dem do devet let in je krajSe pri bolnikih
z demenco kot pri tistih s klasi¢no obliko
CBD (35). Simptomi vkljucujejo napredujoco
asimetri¢no motnjo gibanja, za katero je
znacilna kombinacija akinezije in rigid-
nosti, distonije, kortikalnega mioklonusa,
ideomotorne apraksije in fenomena tuje
roke. Kognitivni upad opaZamo pri 50 % bol-
nikov ob nastopu bolezni in do 70 % bolni-
kov v poteku bolezni, pri ¢emer prevladu-
jejo motnje izvrS$ilnih funkcij in vedenjske
spremembe (37). MRI glave nam pokaZe asi-
metricno atrofijo frontoparietalne regije, ba-
zalnih jeder in cerebralnih pedunklov. CBD
se lahko pojavi tudi v kombinaciji s FTD,
Se posebej z nefluentno obliko PPA (31).

Progresivna supranuklearna paraliza

PSP se pojavlja pri 5-6/100.000 ljudi. PSP
sodi med tauopatije, za katero je znacilna
postopno napredujca bradikinezija, ki se pra-
viloma pojavi pri starejSih od 40 let (38).
V znacilno klini¢no sliko uvrS¢amo tudi
zgodnje padce, aksialno rigidnost, parezo
vertikalnega pogleda oz. upocasnjenost
vertikalnih o€esnih sakad, anizokorijo, spre-
membe osebnosti, nefluentno afazijo in
disfagijo (31). Kognitivna izguba je pravi-
loma frontalna, zato jo nekateri uvrscajo
med FTD. Ob pojavu motenj gibanja se kog-
nitivne in vedenjske spremembe pojavijo
v pribliZno 30 %, vendar jih v poteku bolez-
ni razvije vec kot 80 % bolnikov. V diagno-
stiki uporabljamo teste frontalne dezinhi-
bicije, v sklopu katerih mora bolnik izvajati
nalogo A (npr. enkratni plosk), preiskova-
lec panalogo B (npr. dvakratni plosk). Lah-
ko preverjamo tudi bolnikovo sposobnost,
da usmeri pozornost v preiskovalcevo roko,
ki ne maha (antisakadna naloga) in sposob-
nost posnemanja preiskovalca, ki trikrat za-

ploska (znak aplavza, motori¢na persevera-
cija). Pogosto srecamo tudi palilalijo, torej
nehoteno ponavljanje besed ali stavkov med
govorjenjem (38). MRI glave nam pokaZe si-
metricno atrofijo zgornjih cerebelarnih pe-
dunklov in mezencefalona, ki daje na aksial-
nem prerezu videz Miki MiSke (angl. Mickey
Mouse sign), na sagitalnem pa videz kolibri-
ja (angl. humming bird sign) (31, 39).

Multipla skleroza

Kognitivni upad se pojavi pri 40-70 % bol-
nikov z multiplo sklerozo (MS). Sodi v sku-
pino subkortikalnih demenc, saj v klini¢ni
sliki izstopajo upocasnjena hitrost obdela-
ve informacij, upad spomina in izvrSilnih
funkcij in nasploh upocasnjena kognicija,
imenovana bradifrenija. Do atrofije pride
v globoki sivi moZganovini (bazalna jedra,
talamus), moZganskem deblu in malih moZz-
ganih. Pogosto se pokaZejo tudi psihiatricne
in osebnostne spremembe, Se posebej kog-
nitivna neprilagodljivost in motnje razpo-
loZenja, kot so depresija, anksioznost, apatija
in razdraZljivost (40).

S humanim virusom imunske
pomanijkljivosti povezana demenca

Z okuzbo s HIV povezujemo Stevilna nevro-
kognitivna obolenja (angl. HIV-associated
neurocognitive disorder, HAND), vendar se je
njihova pogostost od uvedbe protiretrovi-
rusnega zdravljenja v 90. letih prejSnjega
stoletja zniZala z 20 % na manj kot 5 %. Kljub
temu se pogostost blaZjih oblik HAND, kot
sta asimptomati¢na nevrokognitivna priza-
detost in blago nevrokognitivno obolenje,
ni spremenila in znasa 20-50 % vseh bol-
nikov, okuZenih s HIV. KaZe se kot subkor-
tikalna demenca s kognitivno, motori¢no in
vedenjsko komponento. Zgodnji simptomi
vkljuc€ujejo pomanjkanje pozornosti, po-
zabljivost, upocasnjeno misljenje, nestabil-
no hojo, teZave pri pisanju in socialni umik
z razdraZljivostjo. Dandanes ugotavljamo
predvsem slabSe sposobnosti ufenja in
izvr§ilnih funkcij, najdemo pa tudi nekaj
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ekstrapiramidnih elementov, ki se prekri-
vajo s Parkinsonovo boleznijo (41).

Creutzfeldt-Jakobova bolezen

Creutzfeldt-Jakobova bolezen (angl. Creutz-
feldt-Jakob disease, CJD) je najpogostejsa
oblika prenosljive spongiformne encefa-
lopatije. Incidenca je ocenjena na enega
bolnika na milijon prebivalcev na leto. Spon-
gioza vkljuCuje predvsem sivo moZgano-
vino, in sicer skorjo in bazalna jedra. Za
bolezen so znacilni amiloidni plaki, ki jih
vecinoma sestavljajo prionske beljakovine
(angl. prion protein, PrP). Ceprav prevladu-
je sporadi¢na oblika CJD (85 %), so za raz-
voj bolezni odgovorne tudi mutacije v genu
za PrP, ki se dedujejo avtosomno dominant-
no (15 % primerov), poleg tega pa tudi po-
limorfizmi v genu PRP uravnavajo klini¢no
izraZanje bolezni. Za bolezen je znacilna pre-
senilna demenca, ki nastopi nekaj tednov
pred ataksijo, mioklonusom ter piramidni-
mi in ekstrapiramidnimi znaki (42). Najred-
kej$a je pridobljena oblika CJD, v katero
uvr§€amo variantno in iatrogeno obliko
CJD. Variantna oblika CJD praviloma priza-
dene mlajSe (okoli 30 let) in je posledica pre-
nosa bovine spongiformne encefalopatije
prek okuZenih mesnih pripravkov. Za dov-
zetnost je klju¢na genetika: vsi potrjeni pri-
meri so bili homozigotni za metionin na
kodonu 129 gena PRP. V klini¢ni sliki pre-
vladujejo psihiatriéne motnje, vedenjske
spremembe in nevropatska bolec¢ina. Iatro-
gena oblika CJD nastane kot posledica
okuZbe z znotrajmoZganskimi elektrodami,
presadki roZenice in dure mater ter injek-
cijami rastnega hormona, izoliranih iz
okuZenih trupel. Klini¢ni potek je podoben
kot pri sporadi¢ni obliki CJD. V prid dia-
gnoze CJD najbolj govorijo periodi¢ni kom-
pleksi pocasnih valov na elektroencefalo-
gamu (EEQ), k diagnozi pa pripomore tudi
hiperintenziven signal v bazalnih jedrih
na sekvenci FLAIR (angl. fluid-attenuated
inversion recovery). Obojestranski hiperinten-
zivni signal v zadnjem delu talamusa ime-

nujemo znak pulvinarja (angl. pulvinar sign),
v dorzomedialnem talamicnem jedru in pul-
vinarju pa znak hokejske palice (angl. hoc-
key-stick sign) (42-44). V diagnosti¢ne name-
ne uporabljamo tudi dolocanje beljakovine
14-3-3 v likvorju, ki korelira s klini¢no diag-
nozo v 85-94 % primerih. Z napredovanjem
bolezni zaznamo zviSane koncentracije be-
ljakovine 14-3-3 (45). Dokon¢no diagnozo
postavimo z biopsijo na obdukciji, ki je za
bolnike s sumom na CJB zakonsko obvezna.

Potencialno reverzibilne
demence

Pri potencialno reverzibilnih demencah lah-
ko klini¢no stanje izboljSamo s pravocasno
postavitvijo diagnoze in zdravljenjem vzro-
kov; najpogostejSe prikazuje tabela 3. Med-
nje uvrScamo tudi psevdodemenco, tj. sta-
nje, ki je posledica depresije ali shizofrenije
in posnema demenco, vendar se ob ustrez-
nem zdravljenju razreSi in tako predstavlja
najpogostejSo obliko potencialno reverzibil-
nih demenc (46). V nadaljevanju kot enega
izmed potencialno reverzibilnih demenc
predstavljamo normotenzivni hidrocefalus.

Normotenzivni hidrocefalus

Normotenzivni hidrocefalus je sindrom mot-
nje hoje in povecanih ventriklov brez dru-
gega vzroka. Obi¢ajno ga spremljajo fron-
talne in subkortikalne kognitivne motnje in
povecana aktivnost mehurja, zaradi ¢esar
nastopi klasi¢na triada (motnje hoje, demen-
ca, inkontinenca). Za diagnozo sta potreb-
na le dva simptoma od omenjenih treh. Hoja
je znacilno upocasnjena, podrsavajoca in
Sirokobazna, imenovana tudi magnetna
hoja. Diagnozo postavimo s pomocjo znacil-
ne klinicne slike, znacilnih sprememb na CT
in MRI glave ter razbremenilne lumbalne
punkcije. Zdravljenje vkljucuje obvod, in si-
cer ventrikuloperitonealni, ventrikulople-
vralni ali ventrikuloatrijski obvod, in vodi
v izrazito klini¢no izbolj$anje pri priblizno
60 % bolnikov (48). Ve¢jo verjetnost za funk-
cionalno izboljSanje imajo tisti bolniki, pri
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Tabela 3. Najpogostejsi vzroki potencialno reverzibilnih demenc (47). TCA - tricikli¢ni antidepresivi,
KOPB - kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen.

Skupina vzrokov

Primeri

Zdravila

antiholinergiki, antiepileptiki, TCA, antihistaminiki, antipsihotiki, hipnotiki,
sedativi, opioidi, amfetamini, valproat, topiramat, zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev 3

Prehranske nenormalnosti

pomanjkanje tiamina (Wernickova encefalopatija), niacina (pelagra), kobalamina,
vitamina D

Endokrinoloske motnje

hipo- in hipertiroidizem, Cushingov sindrom, Addisonova bolezen, hipo- in
hiperparatiroidizem, hipo- in hiperglikemija

Elektrolitske motnje

hipo- in hiperkalciemija, hipo- in hipernatriemija

Kroniéne bolezni

ciroza jeter (hepati¢na encefalopatija), KOPB, ledvicna odpoved

Okuzbe

Whipplova bolezen, kriptokokni meningitis in meningoencefalitis, lymska
borelioza, nevrosifilis

Sistemske vnetne bolezni

Behcetova bolezen, hipereozinofilni sindrom, Susakov sindrom, sistemski lupus
eritematozus, Sjogrenov sindrom, antifosfolipidni sindrom, nevrosarkoidoza

Toksini

svinec, aluminij, Zivo srebro

Ostalo

avtoimunski encefalitis

katerih zdravljenje uvedemo v prvem letu
od nastopa klini¢nih teZav.

DIAGNOSTIKA

V sklopu obravnave bolnika s sumom na

kognitivni upad opravimo osnovne preiska-

ve krvi in urina, na podlagi (hetero)anam-
neze pa tudi dodatne preiskave krvi. Pri
starej$ih od 50 let je priporocljivo opravi-

ti tudi EKG (49).

Z osnovnimi preiskavami krvi (glukoza,
elektroliti, duSi¢ni retenti, sedimentacija,
§¢itnico spodbujajoci hormon (angl. thyroid-
stimulating hormone, TSH), hepatogram,
hemogram) izklju¢ujemo vzroke za poten-
cialno reverzibilne demence. Dodatne prei-
skave so utemeljene na podlagi (hetero)-
anamneze in vkljucujejo folno kislino,
vitamin B12, homocistein, serologijo za bo-
relijo in HIV ter sifilis (50). Ob potrjenem
sumu na kognitivni upad je priporocena
tudi slikovna diagnostika (49, 51):

+ CT glave brez kontrasta za izkljucevanje
strukturnih lezij (subduralni hematom,
tumor) in moZganskoZilnih sprememb
(moZganska kap),

« T1-, T2- in FLAIR-poudarjene sekvence
MRI glave za potrditev specificnega ana-
tomskega vzorca moZganske atrofije in
natancnejSo oceno mozganskoZilnih spre-
memb (levkoaraioza),

« pozitronska emisijska tomografija s flouo-
rodeoksiglukozo (angl. fluorodeoxyglucose
positron emission tomography, FDG-PET)
ali enofotonska emisijska racunalniska
tomografija (angl. single photon emission
computed tomography, SPECT) moZganov
za opredelitev specifi¢nih nevrodegene-
rativnih bolezni v zgodnjih stadijih (LBD,
parkinsonizmi plus) in

« DaTscan za prikaz ekstrapiramidne ok-
vare.

V primeru jasne klini¢ne slike zado3¢a CT
glave, sicer naredimo Se MRI glave, saj nam
hkrati izkljuci strukturne lezije, moZgan-
skoZilne spremembe in prikaZe morfoloske
znacilnosti razli¢nih nevrodegenerativnih
bolezni (51).

EEG nam pomaga pri diagnosticiranju
hitro napredujocih demenc (sporadi¢na ob-
lika CJB) in lo€evanju demence od drugih
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vzrokov, kot so npr. nekonvulzivni epilep-
ticni status, herpeticni encefalitis in ence-
falopatija kot posledica presnovnih ali
avtoimunskih vzrokov (49). Vec raziskav je
potrdilo prisotnost dolo¢enih vzorcev EEG
pri posameznih demencah; pri blagi AD so
v zadajdnjih predelih moZganov opazili
zniZanje amplitude valov o (4-53 %), pri
vaskularni demenci pa patolosko zviSanje
amplitude valov 0 (29-72 %) (52). Kljub temu
ostaja EEG nespecifi¢na preiskava, ki jo
v diagnostiki demenc redko uporabljamo.

Analiza likvorja je priporocena v prime-
ru klini¢nega suma na dolocene bolezni oz.
pri bolnikih z neznacilno klini¢no sliko. Po-
leg osnovnih preiskav (glukoza, beljakovi-
ne, celice, elektroforeza beljakovin, testira-
nje na borelijo) moramo za potrditev AD
izmeriti koncentracijo Ap40 in AB42 ter
njuno razmerje (AB42/Ap40) (obcutljivost
76-96 %), skupno koncentracijo beljakovi-
ne 1 in koncentracijo fosforilirane beljako-
vine t (obcutljivost 40-86 %, specifi¢nost
65-809%) (17, 53). V diagnostiki CJB dolo-
¢amo beljakovino 14-3-3 in skupno kon-
centracijo beljakovine t, s ¢imer postane
diagnoza CJB zelo verjetna (ve¢ kot 90 %),
dokonc¢no pa jo potrdimo z obdukcijo (54).

Presejalni testi
V diagnostiki kognitivnega upada uporab-
ljamo tudi kratke presejalne teste, ki sluZijo
obravnavi bolnikov z upadom kognitivnih
sposobnosti. V Sloveniji so trenutno na vo-
ljo trije testi, od katerih sta standardizira-
na in validirana zgolj dva, in sicer kratek
preizkus spoznavnih sposobnosti (KPSS) ter
test risanja ure (TRU) (55, 56). V uporabi je
tudi montrealska lestvica spoznavnih spo-
sobnosti (angl. Montreal Cognitive Asses-
sment, MoCA), ki na slovenski populaciji e
ni bila standardizirana in validirana. Ome-
njene presejalne teste predstavljamo v na-
daljevanju (57).

Leta 1975 je bil prvi¢ objavljen KPSS
v angleskem jeziku (angl. Mini Mental State
Examination, MMSE), v sloven§¢ini pa so

ga leta 1984 zaceli uporabljati na Pedia-
tricni kliniki v Ljubljani (58). Slovensko ime
KPSS je bilo predlagano leta 1996, ko je bila
znavodili za uporabo in vrednotenje rezul-
tatov objavljena nova priredba, namenjena
Siroki uporabi (59). KPSS je sestavljen iz 11
nalog, ki preverjajo orientiranost v ¢asu (0-5
tock) in prostoru (0-5 tock), neposredni (0-3
tocke) in odloZeni (0-3 tocke) priklic, mi-
selno sledenje in racunanje (0-5 tock), po-
imenovanje (0-2 tocki), jezik (0-1 tocka), ra-
zumevanje tristopenjskega ustnega (0-3
tocke) in pisnega ukaza (0-1 tocka), tvor-
jenje enostavnega stavka (0-1 tocka) in
prerisovanje geometrijskega lika (0-1
tocka). Nalogi, ki preverja miselno sledenje
in ra¢unanje (odStevanje po sedem od 100
navzdol), je alternativna naloga ¢rkovanje
petérkovne besede nazaj, npr. lonec. Testi-
ranje pri zdravih preiskovancih in bolnikih
z BKM traja pet do deset minut, pri bolni-
kih z napredovalo demenco pa bistveno dlje.
Najvecje Stevilo tock je 30. Glede na rezultat
nato kognitivni upad opredelimo kot blag
(19-23 tock), zmeren (11-18 tock) ali hud
(= 10 tock). Pri mejni vrednosti 25/26 tock
med bolniki in zdravo populacijo doseZemo
najbolj optimalno razmerje med specifi¢nost-
jo (75 %) in obcutljivostjo (73 %) testa (55).
TRU je preprost in zajema Stevilna in-
telektualna in spominska podro¢ja. Z njim
ocenjujemo slusno razumevanje, nacrtovanje,
vizualni spomin in rekonstrukcijo v sliko,
vidnoprostorsko predstavo, nastanek in iz-
vedbo motori¢nega programa, numericno
znanje, abstraktno misljenje, pozornost ter
izvrSilne funkcije. Bolnik mora uro narisati,
nastaviti kazalce in povedati, koliko je ura;
pri vecini sistemov imajo preiskovanci na-
vodila, naj nariSejo uro, ki kaze 11:10 (56).
Bolnik lahko dobi najvec Stiri tocke, in si-
cer (50):
- ena tocCka: Stevilka 12 na svojem mestu,
- ena tocka: simetri¢no postavljene Stevilke
3,6,9in 12,
+ ena tocka: mali kazalec na 11 in
« ena tocka: veliki kazalec na 2.
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Pri meji tri tocke je obcutljivost testa za
BKU 69 %, specifi¢nost pa 91 %. Test ima
boljSo obcutljivost pri bolnikih z AD (89 %)
in meSano demenco (93 %), medtem ko je
specificnost pri vseh treh oblikah enaka.
Kadar s TRU socasno uporabimo tudi KPSS,
se obcutljivost poveca (86 %), specifi¢nost
pa zmanj3a (79 %) (56).

MoCA je bil razvit kot presejalni inStru-
ment za iskanje BKM, saj so v eni izmed

raziskav ugotovili, da je 73 % bolnikov
z BKM doseglo nezadosten rezultat na
MoCA, vendar normalnega na KPSS (57).
MoCA vkljucuje razsirjeno oceno vidnopro-
storskih in izvrSilnih funkcij ter ima od-
li¢no obcutljivost za BKM (90 %) in blago
AD (1009%) v primerjavi s klini¢éno oceno
kognitivnega stanja (58). Sestavljen je iz de-
setih nalog, ki preverjajo izvrSilne funkci-
je in vidnoprostorske sposobnosti (pet tock),

MONTREALSKA LESTVICA SPOZNAVNIH SPOSOBNOSTI IME :
(MoCA - Slovenska) Izobrazba : Datum rojstva :
Spol: Datum preizkusa:
Preridite Naridite URO (naj kaZe deset £ez enajst)
kocko {3totke)
Konec R .
Zacetek
[1 [1 [ 1] [1] [1] /5
Oblika Stevilke Kazalca
POIMENOVANJE ]
[1]-73
m Preberite seznam besed, OBRAZ ZAMET CERKEV MARJETICA| RDEC
preiskovanec naj jih ponovi za vami. Opravite dva 1. poskus Ni
poskusa ponavljanja, tudi ¢e je bil prvi povsem uspesen. — totk
Poskus priklica besed opravite po 5 minutah. 2. poskus
POZORNOST Preberite seznam Stevilk Preiskovanec naj jih ponoviv enakemvrstnemredu [ ] 21 8 5 4
(1 Stevilka / sekundo) Preiskovanec naj jih ponovi v obratnem vistnemredu [ ] 7 4 2 /2
Berite seznam érk (1 érka na sekundo). Preiskovanec naj Mitoék 2 2 napaki.
potolée 2 roke, kadarkoli slisi érko A. [ 1 FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB |11
Zaporedno oditevanje po 7, zacne pri 100 [ 193 []s86 [179 [ 172 [ 1865
4ali 5 pravilnih oditevanj * 3 tocke, 2ali3 pravilni: 2 totki, 1pravilna: 1toka, 0 pravilnih: 0 tock _/3
Ponovite : " Vem samo to, da je Peter danes na vrsti za pomagat.” [ ]
“ Matka je vedno zbeZala pod kavé, ko so bili vsobipsi.” [ ] _/2
Fluentnost : V eni minuti naj pove éimveé besed, ki se zaénejo na érko S : [ 1] (N 211 besed) /1
ABSTRAKCUA Kaj imata skupnega banana - pomaranca (=sadje) [ ] vlak-bicikel [ ] wra-ravnilo [ ] /2
ODLOZENI PRIKLIC Priklice besede OBRAZ ZAMET CERKEV ~ [MARJETICA| RDEC i _ /5
BREZ IZTOCNICE 1 [ [1 [ [ Totkeleza
odlazeni priklic
S kategorialne iztoénico BREZ [ZTOCNICE
Zizbir med vet monostmi
OR ACUA [ 1 Datum [ 1 Mesee [ ]Leto [ 1Dan [ Ikesmo [ ]Mesto _ /6
@ Z.Nasreddine MD www.mocatest.org Normalno 226 /30 | SkUPAJ /30
Preizkus opravil - Dodaj 1 tocko ¢e 512 let izobrazbe )

Slika 1. Montrealska lestvica spoznavnih sposobnosti (© ZM Nasreddine). Objavljeno z dovoljenjem,

dosegljivo na www.mocatest.org (60).
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poimenovanje (tri tocke), spomin, pozornost
(Sest tock), jezik (tri tocke), abstraktno mis-
ljenje (dve tocki), odloZeni priklic (pet tock)
in orientacijo (Sest tock) (slika 1). V prime-
ru, da je bil preiskovanec v izobraZevanje
vkljucen 12 let ali manj, se kon¢nemu se-
Stevku priSteje dodatna tocka. Testiranje
zdravega Cloveka ali bolnika z BKM traja
do deset minut, najvecje Stevilo tock je 30.
Glede na rezultat opredelimo preiskovan-
ce kot (naceloma) zdrave (= 26 tock) in bol-
nike z BKM (18-25 tock) ter blago (11-17
tock), zmerno (6-10 tock) in hudo demen-
co (= 5 tock). Ker standardizacija in validaci-
ja MoCA v slovenskem prostoru Se nista bili
opravljeni, se pri ocenjevanju MoCA opira-
mo na kanadske standarde (60).

Po smernicah pri bolnikih s SCD, a brez
prizadetega izvajanja vsakodnevnih aktiv-
nosti, kot presejalno metodo najprej upo-
rabimo MoCA, pri bolnikih s SCD in priza-
detim izvajanjem vsakodnevnih aktivnosti
pa KPSS, v primeru normalnega rezultata
pa MoCA (61). MoCA lahko uporabimo tudi
za dodatno opredelitev, kadar preiskovanec
na testiranju KPSS doseZe vec kot 23 tock.

ZDRAVLJENJE
Za zdravljenje demence trenutno ne obstaja
nobeno potrjeno zdravilo, ki spreminja po-
tek bolezni, zaradi Cesar se zdravljenje osre-
dotoca predvsem na izboljSanje kognitivnih
in nevropsihiatri¢nih simptomov. Pri zdrav-
ljenju poudarjamo tudi pomen psihoso-
cialnih in psihoterapevtskih strategij (60).

Zdravila, ki spreminjajo potek
bolezni

Zaviralci acetilholinesteraze

Zaviralce acetilholinesteraze uporabljamo
za zdravljenje AD, saj zviSajo raven acetil-
holina in s tem vplivajo na kognicijo (5, 60).
Trenutno so za klini¢no uporabo potrjena
tri zdravila, in sicer donepezil, rivastigmin
in galantamin. Galantamin uporabljamo le
za blago do zmerno AD (KPSS <27), done-
pezil pa v vseh stadijih bolezni, Ceprav se

v praksi tudi slednjega posluZujemo le za
zdravljenje blage do zmerne AD; bolniki
znapredovalo AD namrec slabSe prena$ajo
vi§je odmerke donepezila. Rivastigmin se
v obliki obliZev uporablja za vse stadije AD,
PDD in meSane demence. Donepezil in ga-
lantamin sta hitro delujoca, rivastigmin pa
pocasi delujoc reverzibilni zaviralec acetil-
holinesteraze (60). NajpogostejSi neZele-
ni uc¢inki vkljucujejo slabost, bruhanje in
drisko. TeZave s spanjem se pogosteje po-
javljajo pri donepezilu (9 %) (61). Zaradi po-
viSanega vagotonusa lahko pride do bradi-
kardije, napak v prevodnem sistemu srca in
sinkope, zaradi ¢esar so kontraindicirani pri
bolnikih s hudimi napakami v prevodnem
sistemu srca (5). U¢inkoviti so tudi za zdrav-
ljenje LBD, medtem ko naj bi pri bolnikih
s FTD le rivastigmin minimalno izbolj$al
vedenjsko simptomatiko (24, 27). Donepezil
pri bolnikih s FTD celo poslab$a nevropsi-
hiatri¢ne simptome brez u¢inka na kogni-
cijo (30). Odmerke zaviralcev acetilholin-
esteraze in njihove najpogostejSe neZelene
ucinke prikazuje tabela 4.

Memantin

Memantin je delni antagonist N-metil-D-
-aspartata (NMDA), ki z vezavo na receptor
za NMDA upocasni znotrajceli¢no kopicenje
kalcija. Zdravilo je registrirano za zdravlje-
nje zmerne do hude AD (KPSS <20). Najpo-
gostejSi neZeleni ucinki so omotica, glavo-
bol in zaprtost. Bolniki ga lahko jemljejo
v kombinaciji z zaviralci acetilholineste-
raze (5). Raziskave glede ucinkovitosti za
zdravljenje FTD so Se v teku, naj pa bi me-
mantin deloval tudi kot zaviralec izraZanja
APP in beljakovine 1, zaradi ¢esar dom-
nevno zmanj$a koli¢ino netopnega Af in
hiperfosforilirane beljakovine t in s tem
prispeva k upocasnjenemu napredovanju
AD (59).

V posebnih primerih za doseganje bolj-
Sega terapevtskega ucinka uporabimo kom-
binacije memantina in zaviralcev acetilho-
linesteraze.
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Tabela 4. Zaviralci acetilholinesteraze za zdravljenje demence (59, 67, 62).

Zdravilo Odmerek Najpogostejsi nezeleni ucinki
Donepezil 5mg/dan, nato 10 mg/dan po stirih slabost (11 %), driska (10 %),
do Sestih tednih glavobol (10 %), bruhanije (5 %)
Rivastigmin 1,5 mg dvakrat/dan, nato dvig za 1,5 mg na tiri slabost (38 %), bruhanije (23 %), driska
tedne (najvisji odmerek 6 mg dvakrat/dan)
transdermalni obliz 4,6 mg/dan, po najmanj slabost (7 %), bruhanje (6 %), driska?
Stirih tednih 9,5 mg/dan in po najmanj Sestih
mesecih 13,3 mg/dan
Galantamin® 4 mg dvakrat/dan, nato dvig na 8 mg dvakrat/dan  blaga slabost (21%), bruhanje (11 %),

po stirih tednih (najvecji odmerek 12 mg

dvakrat/dan)

driska

2 manj neZelenih utinkov v primerjavi s peroralnimi zdravili

b Zdravilo je potrebno vzeti s hrano, posebno pozornost pa nameniti bolnikom z boleznijo jeter ali ledvic.

Simptomatsko zdravljenje

Atipicni antipsihotiki

Atipi¢ne antipsihotike uporabljamo za zdrav-
ljenje psihoze, agitacije, agresije in haluci-
nacij, Se posebej pri bolnikih, pri katerih so
vedenjski simptomi neodzivni na zdravlje-
nje z zaviralci acetilholinesteraze (57). Naj-
pogosteje uporabljamo klozapin, kvetiapin
in aripiprazol, vendar s previdnostjo zara-
di nevrolepti¢ne obcutljivosti pri bolnikih
z ekstrapiramidnimi obolenji (DLB, PD) (24).
Ballard in sodelavci so v svoji raziskavi ugo-
tovili, da je zdravljenje z atipi¢nimi antipsi-
hotiki kratkoro¢no ucinkovito (do 12 tednov)
za zdravljenje agresije in psihoze, vendar
ohranja tveganje za neZelene ucinke, med
drugim poveca umrljivost za 1,5-1,8-krat
(63). Prav tako lahko atipi¢ni antipsihotiki
poslab$ajo kognitivno funkcijo, povecajo tve-
ganje za razvoj sladkorne bolezni in ekstra-
piramidne ucinke, kot so distonija in dru-
ge motnje gibanja (64, 65).

Antidepresivi

Depresija se razvije pri pribliZzno 50 % bol-
nikov z demenco (66). Izmed antidepresivov
se za zdravljenje depresije pri bolnikih z de-
menco najpogosteje uporabljajo selektivni
zaviralci prevzema serotonina (angl. selec-
tive serotonin reuptake inhibitors, SSRI) (24).
Najpogosteje se posluzujemo fluoksetina,
sertralina in paroksetina, ki pri bolnikih

s FTD izboljSajo vedenjske simptome in
zmanj3ajo dezinhibicijo, impulzivnost, repe-
titivno obna$anje in motnje hranjenja (27,
31). Najpogostejsi neZeleni ucinki SSRI so
padci (vi§ji odmerki povecajo tveganje) in
proaritmogeno delovanje, v katerem Se po-
sebej izstopata citalopram in escitalopram,
saj podaljSata dobo QTc (16,4-21,9 %) (66-68).
Poleg SSRI se za zdravljenje depresije ved-
no bolj uveljavlja tudi trazodon (69). Tra-
zodon in mirtazapin zaradi njunega seda-
tivnega ucinka v nizkih odmerkih pogosto
s pridom uporabljamo tudi z namenom
zdravljenja motenj spanja (predvsem uspa-
vanja).

Nefarmakolosko zdravljenje
Nefarmakolo8ko zdravljenje vkljucuje kog-
nitivno vedenjsko terapijo in kognitivno re-
habilitacijo, ki predstavljata celosten pristop
k zdravljenju demence. V sklopu rehabili-
tacije moramo biti pozorni na bolnikovo
stopnjo frustracije ob teZavah pri priklicu
spominov, s ¢imer lahko preprec¢imo depre-
sijo tako pri bolniku kot tudi skrbniku (70).
Stevilne raziskave so pokazale izboljsanje
kognicije (vklju¢no z rezultatom na KPSS)
in kakovosti Zivljenja pri bolnikih, ki so
bili deleZni kognitivne vedenjske terapije
(71, 72). Ta ima vecji ucinek pri bolnikih
s slab8im rezultatom na KPSS pred zacet-
kom zdravljenja (73).
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Longitudinalna raziskava, ki je prouce-
vala breme svojcev bolnikov z demenco, je
odkrila 37-odstotno incidenco depresije in
55-odstotno incidenco anksioznih motenj
v obdobju dveh let; breme in z njim pove-
zana nevropsihiatri¢na obolenja svojcev
naj bila pogostejsa pri bvFTD v primerjavi
z AD (74, 75). V ZdruZenem kraljestvu so
opravili raziskavo, ki je pokazala, da kogni-
tivno vedenjska terapija izboljSa odnos med
bolnikom in skrbnikom ter kakovost skrb-
nikovega Zivljenja (70).

ZAKLJUCEK

Demenca postaja zaradi starajoega se pre-
bivalstva cedalje bolj razSirjena bolezen.
NajpogostejSa med njimi je AD, po pogo-
stosti ji sledijo Se VD, DLB in FTD ter dru-
gi redkejsi, a velikokrat reverzibilni vzro-
ki, ki jih v diagnostiki demence izkljuc¢ujemo

najprej. V diagnostiki so nam v pomoc krat-
ki presejalni testi, od katerih sta najbolj uve-
ljavljena in v Sloveniji validirana KPSS in
TRU, cedalje veC pa se izvaja tudi MoCA.
MoZnosti zdravljenja so omejene, najvecji
uinek imajo trenutno zaviralci acetilho-
linesteraze in memantin, zanemariti pa ne
gre niti simptomatskega zdravljenja (antide-
presivi, antipsihotiki, levodopa/karbidopa)
in ostalih nefarmakolo3kih oblik zdravlje-
nja. V zadnjih 20 letih so se pojavili Stevil-
ni poskusi razvoja tar¢nih zdravil, katerih
prijemaliSce bi bila Af in beljakovina t, ven-
dar do zdaj Se nobena raziskava ni presta-
la faze III preizku8anja zdravila. Trenutno
najvec obeta imunoterapija; Stevilne razi-
skovalne skupine namre¢ Ze razvijajo proti-
telesa proti beljakovini t, v bliZnji prihod-
nosti pa lahko pri¢akujemo tudi klini¢no
preskuSanje omenjenih zdravil.
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Anja Praprotnik Novak"™, Aneta Soltirovska Salamon?’

Spekter kliniéne slike novorojenckov

z inkontinenco pigmenta

Clinical Picture Spectrum of Newborns with Incontinentia Pigmenti

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: novorojeniek, inkontinenca pigmenta, klini¢na slika, sledenje

IZHODISCA. Inkontinenca pigmenta je redka na kromosom X vezana dominantna dedna
bolezen, ki se klini¢no izrazi s prizadetostjo koZe, las, zob, nohtov in osrednjega Ziv€énega
sistema. V vec kot 95 % se bolezen pojavi pri Zenskah. Inkontinenca pigmenta je posledica
mutacije v genu IKBKG, ki pomembno vpliva na preZivetje celic, imunski in vnetni odziv.
METODE. Klini¢ni in nevroloS8ki potek, vklju¢no s podatki iz slikovne diagnostike osred-
njega Ziv€evja in izid Sestih novorojenckov z inkontinenco pigmenta, ki so bili od januar-
ja 2002 do decembra 2017 bolni$ni¢no zdravljeni na Klini¢nem oddelku za neonatologijo
Pediatri¢ne klinike v Ljubljani, je bil retrospektivno pregledan. REZULTATI. Patogno-
monicne koZne lezije so se pojavile pri vseh Sestih deklicah v zgodnjem novorojencko-
vem obdobju. Pri vseh Sestih smo potrdili delecije eksonov 4-10 gena IKBKG. Nenormalna
nevroloSka simptomatika (od motenj hranjenja do epilepti¢nega statusa) se je pojavila
pri Stirih novorojenkah. Slikovna diagnostika osrednjega Ziv€evja je pokazala patoloske
spremembe pri treh deklicah. Globalni razvojni zaostanek s trdovratno epilepsijo in Zilni-
mi anomalijami na o€eh je bil viden le pri eni deklici. Stiri deklice so imele hipoplasti&-
no zobovje. ZAKLJUCKI. Pregled klini¢nih primerov otrok z inkontinenco pigmenta potrjuje,
da je klini¢na slika deklic z inkontinenco pigmenta zelo raznolika. Glede na prizadetost
Stevilnih organskih sistemov bi bilo smiselno oblikovati delovno skupino, ki bi jo sestav-
ljali specialisti razli¢nih strok, in protokol sledenja bolnic z inkontinenco pigmenta.

ABSTRACT

KEY WORDS: newborn, incontinentia pigmenti, clinical pictures, follow-up

BACKGROUNDS. Incontinentia pigmenti is a rare X-linked dominant genetic disorder that
affects the skin, hair, teeth, nails and central nervous system. More than 95% of report-
ed incontinentia cases occur in females. Incontinentia pigmenti is caused by loss-of-func-
tion mutations in the IKBKG gene, involved in cell survival, inflammation, and immunity.
METHODS. The clinical and neurological course including neuroimaging and follow-up data
of six newborn infants with incontinentia pigmenti who were admitted to the Department
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of Neonatology at University Children’s Hospital Ljubljana from January 2002 to Decem-
ber 2017 were retrospectively reviewed. RESULTS. Pathognomonic skin lesions occur-
red in all six girls in the early newborn period. In all of them a recurrent exon 4-10 deletion
in the IKBKG gene was confirmed. Abnormal neurological symptoms ranging from abnor-
mal feeding pattern to epileptic status occurred in four newborns. Neuroimaging studies
showed pathological changes in three girls. The global developemental delay with persi-
stent epilepsy and vascular anomalies in the eyes was found in one girl. Four girls had hypo-
plastic teeth. CONCLUSIONS. An overview of case series with incontinentia pigmenti confirms
that the clinical presentation is very diverse. Due to complex clinical presentation, it would
be useful to design a workgroup composed of specific medical professions and design a diag-

nostic and follow-up protocol for female patients with incontinentia pigmenti.

IZHODISCA

Inkontinenca pigmenta (IP) ali Bloch-Sulz-
bergerjev sindrom je redka na kromosom X
vezana dominatna genodermatoza z ocenje-
no pojavnostjo 0,7/100.000 rojstev (1). Bo-
lezen je pri plodu moSkega spola navadno
smrtna in se konca s splavom ali mrtvoroje-
nostjo. Izjemoma jo ugotavljamo pri moskih
s Klinefelterjevim sindromom (47, XXY) oz.
kot posledico spontane mutacije - somat-
skega mozaicizma (normalni kariotip, 46,
XY) (2, 3). Diagnozo v klini¢ni praksi posta-
vimo z uporabo raz$irjenih klini¢nih meril
Landyja in Donnaija ter dokazano mutaci-
jo gena za zaviralec jedrnega dejavnika kB
kinazne podenote y (angl. inhibitor of nuc-
lear factor kB kinase subunit y, IKBKG) (4, 5).
IP je vrsta ektodermalne displazije, ki pri-
zadene tkiva in organe, izvirajoce iz ektoder-
ma in nevroektoderma. Klini¢no so najvec-
krat prizadeti koZa, lasiSce (alopecija, krhki
in lomljivi lasje), zobje (hipodontija, nepra-
vilna oblika zob), nohti (distrofi¢ni nohti),
osrednji Zivéni sistem (OZS) in ofi (G, 7). Pa-
tognomonicne koZne spremembe, ki so
prisotne ob rojstvu ali pa se v 90 % pojavi-
jo v prvih dveh tednih po rojstvu, so dobro
definirane in potekajo v 8tirih fazah (4-6):
- mehurji, ki potekajo linearno vzdolZ

Blaschkovih linij,
+ verukozna faza,
+ po trupu potekajoCe hiperpigmentacije
vzdolZ Blaschkovih linij in

- atrofi¢na faza oz. faza brazgotinjenja hi-
popigmentiranih sprememb, ki se lahko
nadaljujejo v odraslo dobo.

Neovaskularizacija mreZnice lahko povzroci
njen odstop in posledic¢no slepoto (5). Priza-
detost OZS se pojavlja v 10-30 %, pri cemer
so najveckrat videne nepravilnosti cere-
bralna in cerebelarna atrofija, ishemicne
kapi, porencefalija, hemoragi¢na nekroza,
hidrocefalus, poSkodba bazalnih ganglijev
in bele moZganovine, lezije v korpusu ka-
lozumu, mikrogirija in polimikrogirija. Kli-
ni¢no se prizadetost OZS pokaZe z epilep-
tiénimi napadi v obdobju novorojencka ali
v zgodnji otro8ki dobi; pridruZeni so lahko
slabSa duSevna razvitost in/ali zaostanek
v celotnem razvoju (7-11).

Gen IKBKG (prej poznan kot gen za
osnovni modulator jedrnega dejavnika xB
(angl. nuclear factor-kB essential modula-
tor, NEMO)) je do sedaj edini znani gen, po-
vezan z IP, lokaliziran na lokusu Xq28, ki
kodira esencialni modulator jedrnega de-
javnika kB (angl. nuclear factor kB, NF-KB)
(3, 5). PribliZzno 80 % vseh mutacij najdemo
v regiji NEMO kot delecijo v eksonih 4-10.
Produkt gena IKBKG aktivira NF-kB, tran-
skripcijski dejavnik, ki je odgovoren za izra-
Zanje veC sto genov v vseh celicah in po-
membno vpliva na imunski in vnetni odziv
ter preprecuje apoptozo. Najvecjo stopnjo iz-
raZanja gena IKBKG so zaznali v OZS (11, 12).
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Posledica izgube aktivnosti gena IKBKG
v mutiranih celicah je ve¢ja dovzetnost za
intrinzi¢ne vplive apoptoze (3, 12, 13).

V prispevku bomo razpravljali o razno-
liki klinic¢ni sliki IP v obdobju novorojencka
in predstavili kasnejsi potek bolezni pri
deklicah, ki so bile bolni$ni¢no zdravljene
na Kliniénem oddelku za neonatologijo
(KONEO) Pediatri¢ne klinike v Ljubljani.

METODE

Retrospektivno smo pregledali elektronsko

in papirnato dokumentacijo novorojenckov,

ki so bili med letoma 2002 in 2015 bolnis-
nicno obravnavani na KONEO z odpustno
diagnozo IP. Pri iskanju bolnikov smo upo-
rabili program Informacijski sistem Pedia-
tri¢ne klinike (ISPEK). Kot obdobje novoro-
jencka smo definirali prvih 28 dni otroko-
vega Zivljenja, pri nedonoSenckih (novoro-
jenckih, rojenih pred dopolnjenim 37. ted-
nom gestacijske starosti) pa obdobje do
zaklju€enega 44. tedna pomenstruacijske
starosti. Dodatno smo pridobili prese¢ne po-
datke o klini¢nem in nevroloSkem stanju
v letu 2017 z vpogledom v njihovo zdrav-
stveno dokumentacijo pri izbranih pediatrih.
Vkljucitvena merila za diagnozo IP so

bila sledeca (4, 0):

« prisotnost patognomonicnih koZnih spre-
memb in posameznih razSirjenih klini¢nih
meril Landyja in Donnaija v obdobju no-
vorojencka in

+ potrjena delecija eksonov 4-10 v genu
IKBKG pri genetski analizi.

Opravili smo retrospektiven pregled medi-
cinskih zapisov, ki so vklju€evali druZinsko,
prenatalno in perinatalno anamnezo, klini¢no
sliko, izvide opravljene slikovne diagnosti-
ke, laboratorijske preiskave, oftalmoloSke,
nevroloSke, imunoloSke in dermatoloSke
preglede ter izid bolezni otrok z IP.

REZULTATI

Kliniéne znacilnosti

Vse deklice so bile rojene znotraj predvide-
nih datumov poroda s primernimi porod-

nimi antropometrijskimi meritvami. Le
ena deklica (8t. 1) je imela oceno po lestvici
Apgar <7 v prvi minuti po rojstvu.

DruZinska anamneza za IP je bila pozi-
tivna pri treh deklicah. Pri deklici §t. 1 je
imela materina sestra v otroStvu kozZne iz-
puscaje, kasneje manjSe Stevilo stalnih zob
in slabSo kakovost las. Materi deklice §t. 2
so klini¢no diagnozo IP postavili takoj po
rojstvu na podlagi znacilne koZne simpto-
matike; v odrasli dobi je imela vidno hipo-
plasti¢no zobovje, distrofi¢ne nohte in po-
samezne hiperpigmentacije po koZi. Mati
deklice §t. 5 s potrjeno IP ima vidno braz-
gotino na kolenih in alopecijo areato.

Vseh Sest deklic je imelo ob rojstvu vid-
ne koZne spremembe, znacilne za IP. Opi-
sane so bile kot rdece pustule in vezikli na
eritematozni bazi, mestoma tudi verukoid-
ne spremembe, ki so potekale vzdolZ Blasch-
kovih linij. Pri deklici 8t. 2 so bile vidne tudi
posamezne hipopigmentirane lise. Prevla-
dujoce so se izpuScaji pojavili po okoncinah
(vec€ po spodnjih okoncinah), nekaj tudi po
trupu, vratu in lasi§¢u. KoZna simptomatika
je z zagoni novih koZnih sprememb vztra-
jala Se nekaj tednov, nato so se makulopa-
pulozne in verukoidne spremembe zacele
susiti in postopoma bledeti. Pri vseh dekli-
cah smo ob rojstvu beleZili levkocitozo in
eozinofilijo.

Klini¢na slika pri posameznih deklicah
ob rojstvu je povzeta v tabeli 1.

Nevrolosko stanje

Kar Stiri deklice (8t. 1, 2, 3 in 4) so imele
v obdobju novorojencka motnje hranjenja.
Pri treh je bila vidna asimetrija drZe tele-
sa in zniZan mi$i¢ni tonus. Pri deklici §t. 4
je izstopala nenormalna nevroloSka simp-
tomatika, ki se je sprva kazala z motnjo hra-
njenja. Cetrti dan po rojstvu se je izpuscaj
difuzno razsiril, ob tem pa so se pojavile tako
klini¢no kot elektroencefalografsko doka-
zane konvulzije. Zaradi epilepti¢nega statu-
sa je bila v obdobju novorojencka zdravlje-
na z vectirno protiepilepticno terapijo. Pri
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ostalih deklicah ni bilo drugih odstopanj
v nevroloSkem statusu.

UZ OZS je bil znotraj normalnih mej pri
vseh deklicah razen pri deklici &t. 4. Prisot-
ni so bili UZ-znaki edema in nehomogeno
poviSana ehogenost periventrikularno v beli
moZganovini, v bazalnih ganglijih in v ta-
lamusu ter cerebelarnih hemisferah; meja
med korteksom in belo moZganovino je bila
mestoma poruSena. V poteku Zilja so bile
vidne kalcinacije. MRI glave v neonatalnem
obdobiju je pri deklici §t. 4 potrdil poSkod-
be, ki so bile ugotovljene z UZ. S pomocjo
dodatnih sekvenc, kot sta difuzijsko obte-
Zeno slikanje (angl. diffusion weighted ima-
ging, DWI) in magnetno dovzetno obteZeno
slikanje (angl. susceptibility weighted ima-
ging, SWI), smo lahko potrdili, da so bile
difuzne lezije subkortikalno frontalno in
v globoki moZganovini tako hemoragic-
nega kot ishemic¢nega izvora. Kontrolni

MRI glave v starosti 2,5 let je pokazal obo-
jestranske obseZne atroficne spremembe
kortikosubkortikalno frontalno z izrazito
zmanj3ano prostornino globoke bele moz-
ganovine.

MRI glave je pri deklici §t. 2 v globo-
ki in subkortikalni beli moZganovini obeh
hemisfer frontoparietalno, izraziteje desno,
pokazal nepravilne krpaste, trakaste in zli-
vajoce se spremembe s hiperintenzivnim
signalom ter znake moZganske atrofije.
Tudi deklica 8t 6. je pri Sestih letih v sklo-
pu rednega sledenja opravila MRI glave, na
katerem je bil viden stanjSan korpus kalo-
zum (slika 1). S pomodjo video elektroence-
falografije smo potrdili epilepti¢ni status
pri deklici $t. 4. Videoelektroencefalografija
je bila opravljena tudi pri deklicah &t. 1, 2
in 3. Le pri deklici §t. 3 je bil viden blago
nenormalen izvid na rac¢un ob¢asno ostre-
je oblikovanih valov desno temporalno.

Slika 1. Dono3ena deklica (5t. 4); porodna teza 3.450 g. UZ mozganov pokaZe nehomogeno hiperehogenost
periventrikularno obojestransko in frontalno predvsem levo. Koronarni (A), parasagitalni levi (B) in parasa-
gitalni desni (C) prikaz. MRI v starosti Stiri dni je potrdil UZ najdbe na aksialni (D) in sagitalni (G) T2SE sekvenci.
Difuzijsko obtezeno slikanje (angl. diffusion weighted imaging, DWI) prikaze omejitev difuzije razprieno
tako v globoki in subkortikalni beli moZganovini, kot v podroéju cerebralnih pedunklov (E in F). Magnetno
dovzetno obtezeno slikanje (angl. susceptibility weighted imaging, SWI) na istih rezih pokaZe izgubo signala
na nekaterih omejenih podrogjih omejitve difuzije (H in 1), kar kaZe na prisotnost krvavitve in ishemije.
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Oftalmoloska klini¢na slika

Vse deklice so opravile pregled pri oftalmo-
logu v obdobju novorojencka. Ocesne nepra-
vilnosti z obseZnim edemom papil vidnih
Zivcev in Zilnimi nepravilnostmi (SirSe vene,
teleangiektazije, radiarne krvavitve) so bile
vidne le pri deklici §t. 4. Po prvem letu so
imela vsa dekleta redne, letne oftalmoloske
preglede.

Genetsko testiranje

Za to bolezen so znacilne ponavljajoce de-
lecije eksonov 4-10 gena IKBKG, ki so po-
sledica nealelne homologne rekombina-
cije med dvema ponavljajo¢ima odsekoma
DNA (MERG7B), ki sta lokalizirana na
intronu 3 in koncu eksona 10. Z molekular-
nim genetskim testiranjem smo delecijo do-
kazali pri vseh Sestih deklicah.

Imunoloski pregledi

Redno sledenje s strani imunologa ni po-
kazalo motenj v delovanju imunskega siste-
ma, ki je sicer lahko pridruZeno IP.

Kliniéno in nevrolosko stanje

v otrostvu

Leta 2017 so bile deklice stare 2-14 let.
Obravnavo vseh Sest so spremljali izbrani
pediatri in specialisti razli¢nih strok, ki so
jim sledili v pristojnih centrih za rehabili-
tacijsko in nevrolo8ko obravnavo.

V nevroloSkem statusu pri deklicah §t.
1,2 in 3 je v prvem letu Zivljenja izstopa-
la miSi¢na hipotonija. Ob nadaljnjem sprem-
ljanju ni bilo prepricljivega zaostanka na
duSevnem, motori¢nem ali senzori¢nem
podrod¢ju. Pri deklici 8t. 4 so bili prisotni
splo3ni razvojni zaostanek, epilepsija in
pomembnejSe motnje vida. Deklica §t. 5 je
bila spremljana le v obdobju novorojencka,
ko sta bila UZ glave in oftalmoloski pregled
znotraj normalnih mej. Pri deklici 8t. 6 so
se z vstopom v Solo pokazale une teZave
in motnje koncentracije.

Deklice §t. 2, 3, 4 in 6 so imele opisa-
no hipoplasti¢no zobovje, deklica t. 6 celo

obseZno karioti¢no spremenjeno. Pri osta-
lih dveh deklicah nismo imeli dostopa do
natan¢nih popisov o stanju zobovja, prav
tako nismo imeli dostopa do dermatoloskih
popisov za natancno opredelitev stanja
nohtov in koZe po neonatalnem obdobju.
Vsem deklicam so bile skupne posamezne
hipopigmentirane lise po koZi, predvsem
spodnjih udih.

RAZPRAVA

Pregled vseh klini¢nih primerov potrjuje
opise iz literature, da je klini¢na slika de-
klic z IP zelo raznolika. Ne le, da so imele
deklice prizadete razli¢ne organe, razliko-
vala se je tudi stopnja prizadetosti znotraj
istega organskega sistema. Fenotipska
izraZenost se je razlikovala celo znotraj iste
druZine.

Vse v prispevku predstavljene novoro-
jenke so imele ob rojstvu patognomonicne
koZne spremembe v obliki mehurjev na eri-
tematozni bazi vzdolZ Blaschkovih linij.
KoZne manifestacije IP so patognomo-
nicne, vendar odsotnost koZnih sprememb
ne izkljuCuje diagnoze (2, 4). Klasicno koZne
spremembe z rdecimi papulami in vezikli
na eritematozni bazi (faza 1) potekajo
vzdolZ Blaschkovih linij. Blaschkove linije
nastanejo med razvojem ploda, ko se celi-
ce epidermisa namnoZijo in migrirajo na
svoja kon¢na mesta v koZi. V svojem pote-
ku ne sledijo Zilam, Zivcem ali limfi in z iz-
jemo ledvenega predela ter lasiS¢a ne
preckajo sredine telesa. KoZne spremembe
potekajo v §tirih fazah, posamezne faze se
lahko prekrivajo oz. se vse faze ne razvijejo.
V vec kot 90 % se faza 1 z rde¢imi, mehur-
jastimi spremembami pojavi na okoncinah,
lasiSC€u, trupu in vratu v prvih tednih po
rojstvu.

Ekvivalent Blaschkovih linij so opisali
tudi na zobeh in oceh (14). Le ena deklica
je imela po rojstvu viden obseZen edem pa-
pil vidnih Zivcev ter Stevilne Zilne nepra-
vilnosti. Glede na literaturo se prizadetost
o¢i v sklopu IP pojavi v 20-35 %, pogosto
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so oci prizadete asimetri¢no. Najpogoste-
je so vidne Zilne spremembe na mreZnici
(periferna neovaskularizacija), atrofija vid-
nega Zivca in razvojne nepravilnosti. Naj-
resnejSa zapleta sta slabovidnost in slepo-
ta (15). OftalmoloSke spremembe se pojavijo
v prvih tednih oz. mesecih Zivljenja in lah-
ko hitro napredujejo, zato se svetuje redno
oftalmolo8ko spremljanje.

Nepravilnosti ustne votline in zob so
vidne pri 50-80 % bolnic. Prizadeti so tako
mlecni kot stalni zobje. NajpogostejSe najd-
be pri bolnicah z IP so zapoznela denticija,
delna anodontija, hipodontija, sklenina sla-
be kakovosti in konicasti zobje. Najpogo-
stej$i nepravilnosti ustne votline sta razcep
mehkega in trdega neba ter gotsko nebo (10).

Prizadetost lasiS¢a, ki se kaZe z alopecijo
zaradi brazgotinjenja, se pojavi pri 28-38 %
bolnic. Lahko je prisotna hipoplazija obrvi
in trepalnic (5, 6). Lasje so slabSe kakovo-
sti, lomljivi in brez leska (6). Nohti so lah-
ko distrofi¢ni, vse od majhnih vdolbinic do
oniholize, navadno je prizadetih ve¢ noh-
tov na nogah in rokah. Stanje se z leti lah-
ko tudi izboljsa.

Pred leti je bila odkrita mutacija v genu
IKBKG, ki povzroca IP. PribliZzno 80 % bol-
nikov z IP ima dokazano delecijo eksonov
4-10 gena IKBKG na kromosomu X, in si-
cer na lokusu Xq28 (17, 18). Do danes je bilo
odkritih 53 razli¢nih mutacij gena IKBKG,
pri Cemer je na novo nastalih mutacij okrog
65% (19, 20). Produkt gena IKBKG, kom-
pleks NEMO, aktivira NF-kB, ki ima vlogo
pri oblikovanju imunskega in vnetnega od-
govora ter pri preprecevanju apoptoze (19,
21). Fenotipsko izraZanje mutacije IKBKG je
zelo raznoliko, celo med sorodniki, ki so no-
silci iste mutacije, pri ¢emer imajo bolni-
ki z razlicno mutacijo gena IKBKG lahko
enako klini¢no sliko (3, 9). Pri vseh Sestih
deklicah smo z genetskimi molekularnimi
preiskavami dokazali enako delecijo ekso-
nov 4-6 gena IKBKG na kromosomu X.
Pozitivno druZinsko anamnezo so imela tri
dekleta, kar predstavlja 50 %. Stevilo potr-

jenih mutacij je v naSem primeru vecje kot
v splosni populaciji, de novo mutacij pa ma-
lenkost manjSe, kar je najverjetneje posle-
dica premajhnega Stevila bolnic. Vidna je
fenotipska raznolikost, saj so imele deklice
kljub isti mutaciji razli¢no klini¢no sliko.

Prizadetost OZS predstavlja najresnejsi
zaplet IP in se glede na literaturo pojavlja
v 13-35% (9, 22, 23). Jedrni transkripcijski
dejavnik NF-kB ima pomembno vlogo
v OZS pri preprefevanju apoptoze po ishe-
micni, vnetni ali citotoksi¢ni poSkodbi ce-
lic OZS (nevronov, astrocitov, mikroglije in
oligodendrocitov). Predlaganih je bilo ve-
liko patohistoloSkih mehanizmov, ki pov-
zrocijo ishemijo v OZS pri IP - od vasku-
lopatije malih in velikih Zil do krvavitve,
vnetnih procesov in raz$irjene apoptoze te-
kom razvoja moZganov (15). Lezije v OZS
bi lahko nastale po istem mehanizmu kot
v koZi, kjer je spodbujena apopotoza v ce-
licah z mutacijo v genu IKBKG. Prizadete
so celice Zilne stene, kar povzro¢i moteno
prekrvavitev in posledi¢no moZganske in-
farkte z ishemic¢no ali hemoragic¢no nekro-
zo. Pregled literature je pokazal, da upora-
ba DWI in SWI omogoca razlikovanje med
hemoragi¢nimi in ishemi¢nimi lezijami (7).
Stevilni avtorji so pri bolnikih z IP poro¢ali
o lezijah v OZS v podrogju subkortikalne ali
periventrikularne beline. Rezultati potrju-
jejo hipotezo, da je citotoksi¢ni edem zna-
Cilen za akutne, ishemiji podobne lezije
v OZS pri IP (24-27). Podobno kot koZne
spremembe se tudi motnje v delovanju OZS
pokaZejo v zgodnji novorojenckovi in do-
jenckovi dobi (28). Motnje v delovanju OZS,
ki se izrazijo v najstniSkih letih, so malo ver-
jetno posledica IP.

Epilepti¢ni napadi so najveckrat prvi
znak prizadetosti OZS, pridruZene so 3e te-
Zave s hranjenjem in motnja zavesti. Epi-
lepti¢ni napadi so navadno tezko obvladljivi
z zdravili, potrebno je vectirno zdravljenje
(15, 28).

Glede na podatke presecne raziskave iz
leta 2017 je bila povprecna starost naSih
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bolnic sedem let. Le dve izmed njih sta bili
vkljuceni v Solski program. Ena je navaja-
la teZave s koncentracijo in je v vi§jih raz-
redih osnovne Sole prejemala u¢no pomoc.
Pri drugi Soloobvezni deklici nismo dosto-
pali do podatkov o Solskem uspehu. Pri de-
Kklici z epilepsijo, odporno na zdravljenje, je
bil prisoten splosni razvojni zaostanek, na
MRI glave pa vidne difuzne intraparenhim-
ske krvavitve in kalcinacije. Sistemati¢ne
kognitivne ocene nismo preverili pri nobeni
izmed bolnic. V literaturi so v zadnjih letih
opisali, da mutacija gena IKBKG povzroca
razli¢ne fenotipe tudi na podroc¢ju duSevne-
ga razvoja oz. intelektualnih sposobnosti.
Zadnji izsledki raziskav kaZejo, da imajo bol-
nice z IP lahko ucne teZave, predvsem na
podro¢ju matematike in branja. Pri branju
so bile teZave vecje pri natan¢nosti branja
kot pri razumevanju ali pocasnem branju,
pri matematiki pa so bile teZave prisotne
na vseh podro¢jih - od racunanja in geome-
trije do reSevanja pisnih matematicnih na-
log (28, 29).

Nas retrospektivni pregled Sestih bol-
nic z redko genodermatozo ima 3tevilne
pomanjkljivosti. Vzorec preiskovancev je
majhen. Ker je 8lo za retrospektivno raziska-
vo, so nekateri podatki pomanijkljivi. Vseeno
pa je raziskava pomembna, saj predstavlja
pregled klini¢nih znacilnosti novorojenckov

z IP in potek bolezni v otroski dobi v slo-
venskem prostoru. Ker se IP kaZe z izjem-
no raznoliko klini¢no sliko, bi bilo za bolj
natanc¢no obravnavo in sledenje otrok z IP
v otro8ki dobi smiselno oblikovati delovno
skupino, ki bi jo sestavljali specialisti raz-
licnih strok, izbrani glede na prizadetost
tar¢nih organov v sklopu IP. Skupina, ki bi
jo sestavljali neonatolog, dermatolog, ne-
vrolog, psiholog, genetik, imunolog, oftal-
molog in zobozdravnik, bi lahko oblikovala
protokol za spremljanje bolnic z IP. Izpo-
staviti velja potrebo po zgodnji psiholoski
obravnavi in oceni potrebe po zgodnji uc-
ni pomoci tudi pri deklicah, ki v prvem letu
Zivljenja nimajo hude nevroloSke okvare, saj
imajo lahko v Soli nato teZave z branjem in
matematiko.

ZAKLJUCEK

IP je redka genodermatoza, ki prizadene za-
rodke Zenskega spola. Povzroca jo mutacija
gena IKBKG, ki ima zelo raznolik fenotip. Pa-
tognomoni¢nim koZnim spremembam sledi-
jo Se hipoplasti¢no zobovje, alopecija, nevro-
lo8ka in oftalmoloSka prizadetost ter motnje
v delovanju imuskega sistema. Glede na pri-
zadetost Stevilnih organskih sistemov bi bilo
smiselno oblikovati delovno skupino, ki bi
jo sestavljali specialisti razli¢nih strok, in se-
staviti protokol sledenja bolnic z IP.
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Kohortna analiza prezivetja l. in Il. generacije
brezcementnih kolénih endoprotez tipa
Zweymiiller s spremljanjem do 30 let

Cohort Survival Analysis of the I. and Il. Generation of Cementless Total

Hip Zweymiiller Type Endoprostheses with up to 30 Year Follow-up

1ZVLECEK

I<LJUCNE BESEDE: kol¢ni sklep, osteoartroza kolka, brezcementna totalna endoproteza kolka, totalna

koléna endoproteza tipa Zweymiiller, prezivetje koléne endoproteze

IZHODISCA. Totalna endoproteza kolka velja za enega najpogostejsih elektivnih pose-
gov v ortopedski kirurgiji. Napredovala osteoartroza predstavlja najpogostejSo indikacijo
za vstavitev totalne endoproteze. V svetu je bila v zadnjih 40 letih najpogosteje uporab-
ljana endoproteza tipa Zweymdiiller. V tem casu je doZivljala Stevilne izboljSave, v tej raziska-
vi se osredotocamo na preZivetje prvih dveh generacij kol¢ne endoproteze tipa Zweymiiller.
METODE. Pregledali smo prospektivno zbrane arhivske podatke o bolnikih v operacij-
skih protokolih, ki so imeli v obdobju od 1.1.1984 do 31.12.1992 vstavljeno oz. od 1.1.1984
do 31.12.2017 revidirano kol¢no endoprotezo tipa Zweymiiller. V kohortno raziskavo smo
vkljuéili 136 primarnih posegov in pri teh zabeleZili 45 primerov z vsaj enim kasnej$im
revizijskim posegom. REZULTATI. V celotni kohorti oseb z vstavljeno kol¢no endopro-
tezo tipa Zweymiiller smo po 25 letih ugotovili 71-odstotno stopnjo preZivetja endopro-
tez brez revizije. ZAKLJUCKI. PreZivetje kol¢nih endoprotez tipa Zweymiiller pri celotni
kohorti bolnikov, obravnavanih na Ortopedski kliniki Univerzitetnega klini¢nega centra
Ljubljana, je primerljivo s preZivetjem tega vsadka v tujih objavah, pri ¢emer je bilo preZivet-
je I. generacije endoproteze tipa Zweymiiller do prve revizije slabSe od preZivetja II. ge-
neracije.

ABSTRACT
KEY WORDS: hip joint, hip osteoarthritis, cementless total hip arthroplasty, Zweymiiller type total hip

endoprosthesis, hip endoprosthesis survival

BACKGROUNDS. Total hip endoprosthesis is one of the most successful elective surgical
procedures in orthopaedic surgery. Total joint replacement is the mainstay treatment of
advanced osteoarthritis regardless of its original cause. Zweymdiller hip endoprosthesis
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has been the most commonly implanted endoprosthesis for the last 40 years and has un-
dergone several improvements in the meantime. In the presented research, we concen-
trated on the first two generations of Zweymiiller hip endoprostheses. METHODS. Our
prospectively collected data from the hospital archive of surgical procedures included
patients who received primary Zweymdiller hip endoprosthesis in the 1.1.1984-31.12.1992
period or had an endoprosthesis revision surgery in the 1.1.1984-31.12.2017 period. In
the cohort analysis, we included 136 patients out of which 44 had at least one revision
surgery. RESULTS. In the whole cohort receiving the primary Zweymiiller hip endoprost-
hesis, the 25-year survival of endoprosthesis was 71%. CONCLUSIONS. The survival of
Zweymiiller hip endoprosthesis in the entire cohort of patients from the Orthopaedic Cli-
nic at the University Clinical Centre in Ljubljana is comparable to data from previous
reports. The survival rate of the first generation is slightly lower than the survival of

the second generation of Zweymiiller hip endoprosthesis.

IZHODISCA

Kol¢ni sklep

Kol¢ni sklep (lat. articulatio coxae) je biome-
hansko kroglast sklep z omejeno gibljivostjo
(lat. enarthrosis spheroidea) (1). V sklepu ar-
tikulirata sklepna ponev kol¢nice (lat. ace-
tabulum) in glava stegnenice (lat. caput fe-
moris).

Acetabulum je usmerjen navzpred,
navdzol in navstran (antero-infero-lateral-
no). Narob je pripet vezivnohrustancni la-
brum (lat. labrum acetabulare), ki poveca glo-
bino sklepne ponvice iz manj kot polovice
na vec kot polovico prostornine krogle (2).
Na ta nacin labrum pomembno pripomo-
re k vedji stabilnosti kol¢nega sklepa. Po-
vrSino sklepne ponvice prekriva hialini
hrustanec v obliki podkve (3, 4). Pri tem
pusca vrzel nepokrite kosti na spodnjem
delu ponvice, kjer nastalo zarezo premo3ca
precna acetabularna vez (lat. ligamentum
transversus acetabuli) (5). V osrednjem in
spodnjem delu sklepne ponvice ter na prec-
no acetabularno vez se pripenja vez, ki po-
teka navzdol in navzad na glavo stegneni-
ce (lat. ligamentum capitis femoris). Natancna
funkcija te vezi ostaja neznana, sodelova-
la naj bi pri stabilizaciji sklepa (4).

Glava stegnenice je usmerjena navz-
pred, navzgor in navznoter (antero-kranio-
medialno). Predstavlja dve tretjini krogle in

je v celoti prekrita s hialinim hrustancem.
Koléni vrat povezuje glavo z diafizo steg-
nenice in oklepa kot 125°+5° (5). Na po-
drocju stika vratu z diafizo stegnenice se
nahajata navzgor in navstran obrnjen veli-
ki trohanter in navzad in navznoter obrnjen
mali trohanter (4).

Kol¢ni sklep obdaja ¢vrsta vezivna ovoj-
nica. Proksimalno se prirasca na ko3ceni del
acetabuluma, distalno pa ovija celoten kol¢ni
vrat in se spredaj pripenja na sprednjo in-
tertrohanterno linijo ter veliki trohanter, za-
daj pa na zadnji intertrohanterni greben (6).
Notranja povrSina vezivne ovojnice je opeta
s sinovijsko ovojnico, ki dodatno prekriva
Se acetabularno foso, labrum in znotrajovoj-
nicni del kolénega vratu (2).

Kol¢ni sklep dodatno stabilizirajo pa-
sivni (fj. vezi) in aktivni (tj. miSice) stabi-
lizatorji sklepa. Vezi so najbolj napete pri
ekstenziji kolka, najbolj ohlapne pa pri
kombinaciji fleksije, abdukcije in zunanje
rotacije (4). Iliofemoralna vez (lat. ligamen-
tum iliofemorale, Bigelowa vez) povezuje
spino iliako anterior inferior s sprednjo in-
tertrohanterno linijo in ima vlogo prepre-
Cevanja hiperekstenzije kolka. Pubofemo-
ralna vez (lat. ligamentum pubofemorale)
preprecuje hiperabdukcijo kolka. Ishiofemo-
ralna vez (lat. ligamentum ishiofemorale) pa
stabilizira sklep pri ekstenziji (4, 5).
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Kol¢ni sklep zaradi anatomske skladno-
sti sklepnih povr§in omogoca dobro stabil-
nost in hkrati gibljivost z neStetimi osmi.
Aktivna fleksija kolka znaSa 120°, pasivna
pa 140° pri pokréenem kolenu. Aktivna
ekstenzija znaSa 20° in pasivna 30°. Abduk-
cija znaS$a vsaj 50°, addukcija 30°, notranja
rotacija 70°, zunanja pa 90° (4).

Totalna endoproteza kolka

Totalna endoproteza (TEP) kolka je eden naj-
pogostejSih nacrtovanih kirurskih posegov
v razvitem svetu (13). Letno se v svetu opra-
vi ve¢ kot 1.000.000 primarnih posegov,
vzrok za vec kot 90 % posegov predstavlja
napredovala osteoartroza (14). Sodobne TEP
imajo stopnjo desetletnega preZivetja vi§jo
od 90 % (15, 16). Pri primarni TEP se opra-
vi menjava acetabuluma kot tudi stegnenic-
nega dela kol¢nega sklepa. Med posegom
se v stegnenico vstavi kovinsko deblo, na
katero se pritrdi kovinska ali keramicna gla-
vica. Na acetabularnem delu sklepa pa se
vgradi ponvica iz umetne mase, ki je lah-
ko kovinska s polietilenskim ali kerami¢nim
vloZkom ali v celoti iz polietilena pri teh-
niki cementiranja ponvice (13).

Glede na nacin u¢vrstitve v kost lo¢imo
brezcementne in cementne TEP. Cementne
TEP so veljale za starejsi sistem, ki je bil
v prvih generacijah tovrstnih vsadkov po-
vezan z omejeno stabilnostjo in krajSim tra-
janjem zaradi procesa staranja TEP, toplot-
nih u€inkov pri polimerizaciji cementa in
strupenih ucinkov nepolimeriziranih mo-
nomerov (17, 18). Na osnovi tega so se ka-
sneje zacele razvijati brezcementne TEP, ki
naj bi zagotovile stabilnost, biokompatibil-
nost in primerne biomehanske znacilnosti
(19, 20). Primarno stabilnost brezcementnih
TEP omogoca priprava primerno oblikova-
nega leZiS¢a za ponvico in deblo (angl. press-
-fit), sekundarno stabilnost pa bioloski pro-
ces vraS€anja kostnine v vsadek (21, 22).

Pri brezcementnih TEP se vecinoma Se
dandanes uporablja kovinska acetabularna
ponvica s polietilenskim vloZkom (23). Ne-

gativna stran polietilena je povezana s po-
stopno obrabo vloZka med premikanjem
sklepa, ki privede do nastanka Stevilnih
polietilenskih delcev, manjSih od 1 pm, ki
aktivirajo tkivne makrofage in osteoklaste
(24, 25). Aktivirane vnetnice v odziv na poli-
etilenske delce sproZijo vnetni odziv, ki
privede do asepti¢nega omajanja endopro-
teze (23, 26, 27).

Med brezcementnimi TEP kolka je
v Evropi najpogosteje uporabljena totalna
kol¢na endoproteza tipa Zweymiiller (TEP
tipa ZM) (28). NovejSe raziskave kaZejo
tudi, da je izid TEP boljsi pri hitrejsi odlo-
¢itvi za poseg kot pri dolgotrajnejSem od-
laSanju s posegom po odpovedi konserva-
tivnih nefarmakolo8kih in farmakoloSkih
pristopov (14, 29, 30).

Koléna endoproteza tipa
Zweymiiller

Leta 1972 so na podlagi raziskav na po-
droc¢ju brezcementnih endoprotez iz bio-
kompatibilnega materiala prof.dr. Karl
Zweymliller (rojen 1941, Se vedno dejaven
na raziskovalnem podrocju endoprotetike)
in sodelavci na Ortopedski kliniki Uni-
verze na Dunaju zaceli z razvojem sistema
brezcementne TEP tipa ZM (23). V tem ¢asu
je bil v proizvodnjo endoprotez vpeljan ke-
ramicni material (AL,0;), a se je z raziska-
vami, opravljenimi na psih, kmalu izkaza-
lo, da okoli kerami¢nega vsadka nastane
vezivna plast, ki onemogoci osteointegra-
cijo (31). Za razliko od keramike se je kot pri-
meren material za osteointegracijo izkazal
titan. Na elektronskomikroskopski ravni
so odkrili, da pride do neposrednega stika
osteocitov s titanovim vsadkom, torej do
vra$canja kosti v vsadek (32).

Skupina prof.dr. Zweymiillerja je pri
razvoju svojega sistema brezcementne
kol¢ne TEP uporabila zlitino titana, alumi-
nija in vanadija (Ti-6Al-4V) (33). Konec
leta 1979 je bila predstavljena I. generaci-
ja debla TEP tipa ZM (t. i. Hochgezogen, kar
v nem3c¢ini pomeni »navzgor potegnjenc)
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(slika 1) (28). Deblo je bilo na voljo v tirih
razli¢nih velikostih s povprecno povrSinsko
hrapavostjo 1 pm, zasnovano na principu di-
stalne ucvrstitve brez popolne zapolnitve
stegnenicnega kanala, kar je omogocalo
ohranitev endostalne preskrbe kosti s krvjo
(23, 34, 35). Prvotni vsadek je imel klina-
sto obliko s pravokotnim presekom, proksi-
malno tanj$im narezljanim delom ter ovrat-
nikom. Namen proksimalno tanjSega dela
vsadka naj bi bil predvsem preprecevanje
razpoka kosti med vstavljanjem vsadka, vlo-
ga pravokotnega preseka pa izboljSana ro-
tacijska stabilnost. VzdolZna jarka naj bi
omogocala povecanje povrsine stika med
vsadkom in kostjo (23, 35). Leta 1983 je priSlo
pri I. generaciji debla TEP tipa ZM do mi-

nimalnih sprememb in 3tevilo razpoloz-
ljivih velikosti vsadka se je povecalo na se-
dem. Opustili so ovratnik, ki je izhajal iz za-
snove cementnih endoprotez, saj je postal
pri brezcementnih sistemih nepotreben
in je onemogocal zadostno distalno uc¢vrsti-
tev (28).

V letu 1985 je bila predstavljena II. ge-
neracija debla TEP tipa ZM (Aloclassic-SL)
(slika 1) (28, 35). Glavna sprememba glede
na I. generacijo je bila v materialu, saj je
strupen vanadij zamenjal nestrupen niobij
(6Ti-7Al-Nb) (35). Po vstavitvi TEP tipa ZM
je 8e vedno prihajalo do neZelene razlike
v dolZini obeh spodnjih udov, zato so 3te-
vilo velikosti povecali na osem standardnih
in Sest za posebne primere. Povprecna po-

Slika 1. RTG posnetek I. (A) in II. (B) generacije kol¢ne endoproteze tipa Zweymiiller. * - deblo, + - ponvica,
0 - glavica.
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vrsinska hrapavost se je povecala na 3-5pm
z namenom izboljSanja osteointegracije
(23, 28). Leto kasneje se je Stevilo razpoloZlji-
vih standardnih velikosti povecalo na 14,
s posebnimi oblikami za azijski trg in za po-
trebe revizijskih operacij (28). Raziskave so
pokazale, da je II. generacija omogocala ena-
komernejsi stik vsadka s kostjo po celotni
dolZini in s tem enakomernej$o razporedi-
tev obremenitev (30).

Pred letom 1985 se je v kombinaciji
z deblom TEP tipa ZM uporabljala Endler-
jeva polietilenska sklepna ponvica, ki je vo-
dila v osteolizo in s tem do visoke stopnje
revizijskih posegov (37). Leta 1985 so raz-
vili stoZ¢asto navojno ponvico iz titanove
zlitine v kombinaciji z visokomolekularnim
polietilenskim vloZkom (38, 39). Zunanja ko-
vinska plast ponvice je omogocala neposre-
den stik polietilena s kostjo in s tem pove-
zano resorpcijo kostnine na mestih stika (23,
33, 38).

V kombinaciji kovinskega stegnenic-
nega debla in ponvice iz titanove zlitine
s polietilenskim vloZkom se je keramika iz-
kazala kot najprimerne;jSi material za steg-
nenicno glavico (23).

METODE

Izbor preiskovancev

Raziskava s kohortno analizo preZivetja
TEP tipa ZM je potekala na Ortopedski kli-
niki Univerzitetnega klini¢nega centra
Ljubljana (UKC Ljubljana) in je zajela celot-
no kohorto bolnikov, ki so imeli v obdobju
0od 1.1.1984 do 31.12.1992 vstavljeno oz.
0d 1.1.1984 do 31.12.2017 revidirano TEP
tipa ZM. V raziskavi smo uporabili pros-
pektivno zbrane arhivske podatke o bolni-
kih v operacijskih protokolih, ki so vsebo-
vali ime in priimek bolnika, datum rojstva,
datum vstavitve primarne TEP tipa ZM,
datum revizijskega posega, vzrok revizije,
stran operacije in ime operaterja. Podatke
iz operacijskih protokolov opazovanega
obdobja (tj. od 1.1.1984 do 31.12.2017) smo
zbrali v tabelo primarnih TEP tipa ZM ter

morebitnih kasnejSih revizijskih posegov na
istem kolku. RazpoloZljive zapise o more-
bitnih revizijskih posegih TEP tipa ZM iz
analizirane kohorte v drugih bolniSnicah
smo pridobili iz Registra endoprotetike Slo-
venije (40). Po kon¢anem zbiranju podatkov
smo lahko v raziskavo vkljucili 136 primar-
nih posegov vstavljene TEP tipa ZM in pri
teh zabelezili 45 primerov z vsaj enim re-
vizijskim posegom.

Opredelitev izida

V naSi raziskavi smo koncni klini¢ni izid po

vstavitvi TEP tipa ZM opredelili na S§tiri

moZne nacine:

+ bolnik je kasneje potreboval revizijsko ope-
racijo;

+ bolnik kasneje ni potreboval revizijske ope-
racije in je umrl;

+ bolnik doslej ni potreboval revizijske ope-
racije in je Se Ziv ali

+ podatki o klini¢nem spremljanju bolnika
po vstavitvi niso bili na razpolago.

(as od primarnega posega TEP tipa ZM do
koncnega izida smo opredelili kot ¢as pre-
Zivetja (pri revidiranih TEP tipa ZM) ali ¢as
spremljanja (pri bolnikih, ki so umrli ali so
Se Zivi brez revizijske operacije).

Vzroke za revizijske posege smo razvr-
stili v deset kategorij: asepti¢no omajanje
ponvice, asepti¢no omajanje debla, asep-
tiéno omajanje obeh komponent, okuZba,
hematom, periproteticni zlom, zlom vsad-
ka ali obraba vstavljene kovine/polietilena,
izpah, vzrok v mehkih tkivih ter neznan
vzrok. Pri bolnikih z vstavljenimi kompo-
nentami TEP kolka razli¢nih proizvajalcev
smo revizije razdelili v dve podkategoriji
glede na to, ali je bil vzrok revizije povezan
s komponento ZM ali s komponento dru-
gega proizvajalca.

Podatke o umrlih bolnikih z evidenti-
ranim datumom smrti, Se Zivecih bolnikih
z aktivnim zdravstvenim zavarovanjem ter
bolnikih, ki niso vec¢ v evidenci zavarovanja
Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije



506 Samo Roskar, Blaz Mavcic

Kohortna analiza preZivetja l. in . generacije brezcementnih kolcnih ...

(ZZZS), smo pridobili iz sistema BIRPIS na
dan 30.6.2018.

REZULTATI

V obdobju od 1.1.1984 do 31.12.1992 je
bilo na Ortopedski kliniki UKC Ljubljana
vstavljenih 136 primarnih TEP tipa ZM (ta-
bela 1). V raziskavo je bilo vkljucenih 43
moskih in 93 Zensk. Povprecna starost bol-
nikov v ¢asu primarnega posega je znaSala
48,1 +10,8 let (razpon 18,5-78,2 let). Pov-
precen cas spremljanja oseb od vstavitve do
prve revizije je znaSal 12,9 + 8,9 let (razpon
1,0-33,6 let). Skupno Stevilo revizij je
znasalo 2,56/100 komponent-let. DeleZ re-
vizij se je obCutno poveceval prvih 15 let
spremljanja (slika 2). Kaplan-Meierjevi kri-
vulji preZivetja za I. in II. generacijo TEP
tipa ZM prikazujeta povprecno preZivetje
I. generacije, ocenjeno na 20,9 let (95-od-

stotni interval zaupanja 17,6-24,2), povprec-
no preZivetje II. generacije pa na 22,9 let
(95-odstotni interval zaupanja 20,3-25,5).
Mantel-Coxov test ni pokazal statisti¢no
znacilnih razlik v preZivetju med obema ge-
neracijama (p-vrednost = 0,12) (slika 3). Od-
stranitev fiksnih komponent je bila po-
trebna v 0,97 %.

RAZPRAVA

TEP tipa ZM velja za najpogosteje vstavlje-
no TEP kolka v Evropi in med najpogosteje
vstavljenimi TEP kolka po vsem svetu (28,
35). Revizijski posegi so v sploSnem po-
gostejsi zaradi teZav, ki so bolj povezane
s ponvico kot z deblom TEP (41). Nasi re-
zultati potrjujejo, da je najpogostejsi razlog
odpovedi TEP tipa ZM asepti¢no omajanje
ponvice, ki po podatkih ameriske Agenci-
je za hrano in zdravila predstavlja ve¢ kot

Tabela 1. Rezultati podskupine bolnikov z vstavljeno I. in Il. generacijo endoproteze tipa Zweymiiller v obdobju
0d 1.1.1984 do 31.12. 1992 na Ortopedski kliniki Univerzitetnega klini¢cnega centra Ljubljana. TEP - totalna
endoproteza, TEP tipa ZM - totalna endoproteza tipa Zweymiiller.

1. in Il. generacije TEP tipa ZM Stevilo primerov Delez
(¢as opazovanja: do prve revizije, do smrti ali do 30. 6. 2018)
Stevilo vseh vstavljenih endoprotez 136

samo ponvica 7

samo deblo 75

obe komponenti 54
Se ziveti bolniki s TEP brez revizije 21 (15 %)
Umrli bolniki s TEP brez revizije 31 (23 %)
Bolniki s TEP z vsaj eno revizijo 45 (33 %)

aseptitno omajanje ponvice 14

« debla 4

» obeh komponent 10

dokazana bakterijska okuzba 1

hematom brez dokazane okuzbe

periproteti¢ni zlom

obraba komponent ali mehanski zaplet

revizija komponente drugega proizvajalca 12

Izpahi 0

« vzroki v mehkih tkivih 0

* neznan vzrok 2
Stevilo (deleZ) bolnikov brez podatkov o spremljanju 39 (28 %)
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polovico vseh odpovedi TEP tipa ZM, zabe-
leZenih v letih 1991-2011 (30). Pri tem je
bilo v nasi kohorti asepti¢no omajanje pon-
vice 3,5-krat pogostejSe kot omajanje debla,
kar se sklada z objavljenimi podatki (41, 42).

Podatki za TEP tipa ZM po desetih le-
tih spremljanja opisujejo 80-100-odstotno
preZivetje, kar je primerljivo z 86-odstotnim
desetletnim preZivetjem, ugotovljenim
v nasi kohorti (23, 43, 44). Cruz-Pardos in so-
delavci v svoji nedavno objavljeni raziska-
vi porocajo o 84,1-odstotnem 20-letnem
preZivetju TEP tipa ZM, vendar v literatu-
ri ni moc zaslediti podatka o preZivetju TEP
tipa ZM po 25 letih spremljanja (42). V nasi
raziskavi smo ugotovili 74-odstotno pre-
Zivetje po 20 letih in 71-odstotno po 25 le-
tih spremljanja. Skupno 3tevilo revizij je
v na$i kohorti zna$alo 2,56 revizij na 100
komponent-let, kar presega zgornjo dopust-
no mejo, opredeljeno v tuji literaturi (1,26
revizij na 100 komponent-let) (45). Razliko
lahko do neke mere pripiSemo niZji pov-
precni starosti oseb, vklju¢enih v kohorto
(48,1 let), saj je povprecna starost ob vsta-
vitvi TEP kolka 70 let (23, 43, 44).

Raziskave preZivetja ponvice kaZejo po-
membno podaljSanje preZivetja endoprote-
ze z vsako novo generacijo, medtem ko so
razlike v preZivetju vsake nove generacije
debla zgolj minimalne (23, 43, 44). NanaSem
vzorcu smo s Kaplan-Meierjevo analizo
ocenili, da je povprecno preZivetje I. gene-
racije nekoliko manj3e kot pri II. generaci-
ji TEP tipa ZM, vendar razlika v preZivetju
med obema generacijama na naSem rela-
tivno maloStevilnem vzorcu ni statisticno
znacilna.

Pomembna omejitev naSe raziskave je
relativno velik deleZ bolnikov brez podat-
kov o klini¢nem spremljanju po vstavitvi
TEP tipa ZM. Ta odstotek v vecini prime-
rov lahko pripiSemo dejstvu, da so se do leta
1991 na Ortopedski kliniki UKC Ljubljana
zdravili bolniki iz vseh republik nekdanje
Jugoslavije, mnogi od teh pa po letu 1991
niso bili ve€ zdravstveno zavarovani v Re-
publiki Sloveniji, zato podatki o njihovem
zdravstvenem stanju ali morebitni smrti
niso bili dostopni. Morda bi bil lahko manjsi
deleZ bolnikov izgubljen iz sledenja zaradi
kasnejSega zdravljenja nekaterih bolnikov
v drugih ortopedskih bolnis$nicah po Slove-
niji ali v tujini, saj zaenkrat Se ni na razpo-
lago enotnega evropskega registra kol¢nih
endoprotez. Da bi zmanj$ali ta moteci de-
javnik, smo ob sodelovanju z novonastalim
Registrom endoprotetike Slovenije prido-
bili podatke o tistih TEP tipa ZM z Ortoped-
ske klinike UKC Ljubljana, ki so bile kasneje
revidirane v Ortopedski bolni8nici Valdol-
tra (40).

ZAKLJUCKI

PreZivetje TEP tipa ZM, vstavljenih na Or-
topedski kliniki UKC Ljubljana, je po 10-25
letih spremljanja primerljivo s preZivetjem
v tujih registrih in predhodno objavljenih
podatkih. Skupno preZivetje I. in II. genera-
cije TEP tipa ZM na Ortopedski kliniki UKC
Ljubljana je znaSalo 74 % po 20 letih in 71 %
po 25 letih spremljanja. Najpogostejsi raz-
log revizije je bilo asepti¢no omajanje pon-
vice. Na podlagi statisti¢ne analize krivulj
preZivetja ne moremo reci, da se preZivet-
je L. generacije TEP tipa ZM do prve revizi-
je razlikuje od preZivetja II. generacije.
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Timotej Brecelj’, Ale Groselj?

Vioga elektrokemoterapije pri zdravljenju
raka glave in vratu

The Role of Electrochemotherapy in Head and Neck Cancer

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: elektrokemoterapija, rak glave in vratu, elektroporacija, citostatik, bleomicin

Elektrokemoterapija je ucinkovita in varna oblika lokalnega zdravljenja raka glave in vratu.
Temelji na kombinaciji elektroporacije in zdravljenja s citostatiki. Ob elektroporaciji pri-
de do povecane prepustnosti celicne membrane, kar poveca vstop citostatika v tumor-
sko celico. Poleg tega ima dovedeno elektri¢no polje vpliv tudi na Zile v neposredni okolici,
kar dodatno okrepi ucinek terapije. Elektrokemoterapija je u€¢inkovito zdravljenje razlicnih
histolo8kih tipov koZnih in sluzni¢nih tumorjev ter globokoleZecih lezij. Vecji razmah upo-
rabe elektrokemoterapije se je, predvsem v Evropi, zgodil po objavi standardiziranih po-
stopkov zdravljenja, ki so jih leta 2018 posodobili. Praviloma na terapijo znacilno bolje
odgovorijo majhni, primarni in predhodno Se nezdravljeni tumorji. Uporabna je pri bolni-
kih s Stevilnimi pridruZenimi boleznimi, saj ima v primerjavi s standardno kemoterapijo
izrazito niZjo toksi¢nost in manj neZelenih ucinkov. Trenutno je intenziven razvoj elek-
trokemoterapije usmerjen predvsem na podrocje njenega kombiniranja z imunoterapijo
ter gensko elektrotransfekcijo, poleg tega pa je razvoj osredotocen tudi na bolniku pri-
lagojene odmerke citostatika.

ABSTRACT

KEY WORDS: electrochemotherapy, head and neck cancer, electroporation, cytostatics, bleomycin

Electrochemotherapy is an effective and safe local treatment of cancer in the head and
neck area. It is based on a combination of electroporation and cytostatic treatment. Du-
ring electroporation, the increased permeability of the cell membrane results in the en-
hanced entry of the cytostatics into the tumour cell. Moreover, the induced electric field
has an impact on the nearby vessels, which additionally strengthens the effect of the the-
rapy. Electrochemotherapy is an effective treatment of various histological types of skin
tumours, as well as mucous and deep-lying lesions. Especially in Europe, a major increase
in the use of electrochemotherapy has occurred following the publication of standardized
operating procedures that were updated in 2018. However, small, primary and previously
untreated tumours respond to the electrochemotherapy significantly better. It performs
well in patients with a number of associated diseases, as there is a markedly lower toxicity

' Timotej Brecelj, dr. med., Splosna bolnisnica Celje, Oblakova ulica 5, 3000 Celje; timotej.brecelj@gmail.com
2 Asist. Ales Grogelj, dr. med., Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana
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and a lower number of side effects compared to standard chemotherapy. At present, in-
tensive development of electrochemotherapy sets course for its combination with im-
munotherapy and gene electrotransfer, and is, furthermore, focused on patient-adjusted

doses of cytostatics.

uvoD

Namen prispevka je predstaviti vlogo elek-
trokemoterapije (EKT) pri zdravljenju raka
glave in vratu. Zaradi ucinkovitosti, varno-
sti in dobrega koncnega estetskega rezul-
tata se je EKT uveljavila predvsem v zdrav-
ljenju koZnega raka na podroc¢ju glave in
vratu. S tehnoloSkimi prilagoditvami je
primerna tudi za zdravljenje sluzni¢nih in
globoko leZecih tumorjev v tem podrodcju.
V prispevku so predstavljene osnove EKT,
postopki zdravljenja z EKT in njena vloga
pri zdravljenju raka glave in vratu.

ELEKTROKEMOTERAPIJA

IN ELEKTROPORACIJA

EKT je nacin lokalnega zdravljenja raka, ki
zdruZuje uporabo standardnih citostatikov

in dovajanje elektri¢nih pulzov na obmocje
tumorja. Temelji na pojavu elektroporacije,
ki preko izpostavitve celic in tkiv zunanje-
mu elektricnemu polju povzro€i zacasno
neuravnovesenost celicne membrane. Mem-
brane celic postanejo pod vplivom ustvar-
jenega elektri¢nega polja zelo prepustne za
razli¢ne snovi, med drugim tudi za hidro-
filne molekule citostatikov, ki se jim na ta
nacin poveca citotoksicnost (slika 1) (1). Za
elektroporacijo v sklopu EKT uporabljamo
kratke visokonapetostne enosmerne elek-
tricne pulze, s ¢imer zagotovimo reverzibil-
nost povecane prepustnosti membrane. Ob
premocnih in predolgih pulzih namrec lah-
ko pride do ireverzibilne elektroporacije, pri
kateri se vsebina celic izlije v zunajceli¢ni
prostor, kar povzroci takoj$njo celi¢no smrt.

Generator

Rtrieh Citostatil Povecana
ele <t|”C"' I II' °5t atik \ prepustnost Prepustnost
pulzev v okolici Ilumors e membrane membrane se
celice omogoti povean normalizira,
l vstop citostatika citostatik deluje
v citosol na tar€e v celici
© o °
o2 S5 . o e O
° °
@ P ® ® ]
o &) A
®e00 © ° e e
| ’
1
Elektrodi \ Cas
N

Dovajanje elektri¢nih pulzev

Sistemsko ali intratumorsko
vnasanje citostatika

Slika 1. Postopek in nacin delovanja elektrokemoterapije. Citostatik, ki ga dovedemo intravensko ali intra-
tumorsko, obda tumorsko celico. Dovedeni elektri¢ni pulzi, ki v obmogju tumorske celice ustvarijo u¢inek
elektroporacije, zatasno povecajo prepustnost celitne membrane. Posledi¢no se poveta znotrajceli¢na koncen-
tracija citostatika, ki v celici deluje citotoksi¢no.
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Prednost reverzibilne elektroporacije v kom-
binaciji s citostatikom je postopno odmira-
nje celic v tumorju in socasno celjenje (2).
Reverzibilna elektroporacija se poleg EKT
uporablja tudi za gensko elektrotransfekci-
jo - vnaSanje DNA ali RNA v celico (3).
Med ucinkovitimi citostatiki sta bila
prepoznana bleomicin (BLM) in cisplatin,
ki ju injiciramo sistemsko (intravensko) ali
lokalno (intratumorsko) (1). Bistvena pred-
nost EKT je ob¢utno niZji odmerek citosta-
tika, ki je potreben za ucinkovito zdravljenje
tumorja, v primerjavi z odmerki pri stan-
dardnem zdravljenju s kemoterapijo. S tem
se zmanj3a obremenitev organizma s cito-
statikom, zato je ob hkratnem dobrem proti
tumorskem ucinku prisotnih malo neZelenih
ucinkov zdravljenja, poSkodba tkiv v bliZini
tumorja pa je manj3a (4).
Pri zdravljenju z EKT se najpogosteje
uporablja intravensko dajanje BLM (5, 6).
Poleg neposrednega ucinka EKT na tu-
morske celice je pomemben tudi vpliv na
Zile v tumorju. Najprej se v ¢asu elektropo-
racije Zile skrcijo (Zilnozapiralni ucinek), pri
Cemer je ulinek izraZen predvsem na afe-
rentnih arteriolah. Zilnozapiralni u&inek
vodi v daljSe zadrZevanje citostatika v ob-
mocdju tumorja in posledi¢no vecjo koli¢ino
citostatika, ki vstopi v tumorske celice.
Hkrati citostatik vstopa tudi v endotelijske
celice tumorskih Zil, kar vodi v apoptozo en-
dotelijskih celic in s tem poSkodbo tumor-
skih Zil (Zilnorazdiralni uc¢inek) (5, 7, 8).
EKT sproZi tudi lokalni imunski odgo-
vor. Z izpostavitvijo tumorskih antigenov

se aktivirajo antigen predstavitvene celice,
ki dodatno unicujejo tumorske celice, kar
Se poveca protitumorski ucinek EKT (3).

POSTOPKI ZDRAVLJENJA

Z ELEKTROKEMOTERAPIJO

Prve predklini¢ne in klini¢ne raziskave so
pokazale varnost in uc¢inkovitost EKT (9, 10).
Naslednji pomemben mejnik, ki je razsiril
klini¢no uporabo EKT, so bili Standardni
operativni postopki za zdravljenje z elektro-
kemoterapijo. Nastali so kot del projekta
ESOPE - Evropski standardni operativni po-
stopki za elektrokemoterapijo (European
Standard Operating Procedures of Electroc-
hemotherapy) - in natanc¢no predpisujejo
postopke za varno in u¢inkovito EKT (5, 11).

Glede na mesto, Stevilo in velikost tu-
morjev se odlo¢imo za tip anestezije, izbiro
citostatika in tip elektrod. Zdravljenje lahko
izvajamo v sedaciji, splo$ni, podrocni ali lo-
kalni anesteziji. BLM uvajamo intravensko
(sistemsko) ali intratumorsko (neposredno
v tumor), medtem ko cisplatin le intratu-
morsko (tabela 1).

Odmerek ob sistemskem dovajanju
BLM je 15.000 [U/m? telesne povrsine. In-
tratumorski odmerek BLM ali cisplatina je
odvisen od prostornine tumorja in ga raz-
beremo iz tabele 2 (11).

Absolutne kontraindikacije zdravlje-
nja z EKT so predhodne alergijske reakcije
na citostatik, pri sistemskem dovajanju
BLM pa 3e preseZena celokupna doza BLM
(400.000 IU/m?), plju¢na fibroza in slaba
ledvi¢na funkcija (kreatinin > 150 pmol/l).

Tabela 1. Predlagana strategija zdravljenja glede na velikost, mesto in tevilo tumorjev (5).

Razmisliti o lokalni anesteziji/
citostatik intratumorsko

Razmisliti o splosni anesteziji/
citostatik intravensko

Velikost tumorja <3cm
Stevilo tumorjev <7
Obmotje, primerno da

za lokalno anestezijo

Elektrode

linearne elektrode

>3cm
>7

ne

heksagonalne elektrode
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Tabela 2. Intratumorski odmerek citostatikov glede na prostornino tumorja. Uporabljamo lahko citostati-
ka bleomicin (1.000 IU/ml) ali cisplatin (2 mg/ml). Za zdravljenje manjsih tumorjev (< 0,5 cm?) je potreben
vetji odmerek citostatika na enoto prostornine (1ml/cm?), medtem ko je za vecje tumorje (> 1cm?) njegov
odmerek na enoto prostornine manjsi (0,25 ml/cm?). Za zdravljenje tumorjev srednje velikosti (0,5-1cm?3)

je predviden odmerek 0,5 ml/cm? (11).

Prostornina tumorja
(V = ab?p/6) [cm?]

BLM (1.000 1U/ml)
[ml/cm? tumorja]

Cisplatin (2 mg/ml)
[ml/cm? tumorja]

<0,5
0,5-1

>1

1
0,5
0,25

V primeru sistemskega dovajanja BLM
elektri¢ne pulze dovedemo osem minut po
zakljucku injiciranja. V primerih intratumor-
skega dovajanja citostatika je dovajanje
elektri¢nih pulzov treba zakljugiti v 40 mi-
nutah (5).

Izbira elektrod je odvisna od mesta, ve-
likosti in oblike tumorja. Linearne elektro-

de imajo boljsi estetski rezultat in so zato
primernejSe za zdravljenje tumorjev na
obrazu in ostalih vidnejSih mestih, medtem
ko so heksagonalne elektrode primernejse
za zdravljenje vecjih tumorjev (slika 2) (7).
Generator je programiran tako, da samo-
dejno proZi pulze po predpisanem protoko-
lu (10).

Slika 2. Cliniporator® in elektrode z dolo¢eno geometrijo. Izbira elektrode je odvisna od velikosti in mesta
tumorja. A - linearno razporejene elektrode za zdravljenje manjsih tumorjev v lokalni anesteziji, B - heksa-
gonalno razporejene elektrode za zdravljenje velikih tumorjev v splo3ni anesteziji, C - plos¢ate elektrode
za zdravljenje eksofiti¢nih tumorjev, C - prstne elektrode za zdravljenje sluznignih tumorjev ustne votline
in ustnega Zrela, D - elektrode prilagodljive dolZine za zdravljenje tumorjev z razli¢no debelino.
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EKT je uspedna, Ce je v Casu elektropo-
racije prisotna dovolj velika koncentracija
citostatika ob tumorskih celicah in je celot-
no podrocje tumorja ter njegove okolice po-
krito z dovolj velikim elektri¢nim poljem.
Pri vstavljanju elektrod moramo biti po-
zorni, da prekrijemo celoten tumor skupaj
z varnostnim robom (1). Podrogje glave in
vratu je na nekaterih delih, kot so koZa, sluz-
nica ust in ustnega preddvora, dostopno
s standardnimi elektrodami. Za zdravlje-
nje teZje dostopnih mest v ustnem Zrelu ali
V primeru zasevkov v vratu je pogosto tre-
ba uporabiti enojne elektrode, ki jih lahko
razporedimo dovolj globoko in v razlicnem
geometrijskem vzorcu (8). Terapevtski u¢inek
je viden po Sestih do osmih tednih. V primeru
ostanka tumorja lahko zdravljenje veckrat
ponovimo (5).

VLOGA ELEKTROKEMOTERAPIJE
PRI ZDRAVLJENJU RAKA GLAVE
IN VRATU

EKT se je sprva uveljavila v zdravljenju me-
lanoma, kasneje tudi bazalnoceli¢nega in
ploscatoceli¢nega karcinoma. Njihova po-
javnost je najvecja ravno v podrocju glave
in vratu. Kot terapevtska moZnost je Ze na-
vedena v evropskih in nem38kih smernicah
za zdravljenje melanoma ter v angleSkih
smernicah Narodnega inStituta za klini¢no
odli¢nost (National Institute of Health and
Clinical Excellence, NICE) za zdravljenje
bazalnoceli¢nega in ploS¢atoceli¢nega kar-
cinoma koZe (12, 13). Poleg tega lahko
z EKT zdravimo tudi sluzni¢ne in globoko
leZeCe tumorje na podrocju glave in vratu (2).
Opravljene so bile Stevilne raziskave o u¢in-
kovitosti EKT pri zdravljenju raka na po-
drocju glave in vratu (tabela 3) (14).

KOZNI IN PODKOZNI TUMOR]I
V PODROC)U GLAVE IN VRATU
V dosedanjih raziskavah se je deleZ objek-
tivnih odgovorov (popolni in delni odgovo-
ri skupaj) na zdravljenje z EKT med pretezno
koZnimi tumoriji glave in vratu gibal v ob-

mocju 59-100 % in deleZ popolnih odgovo-
rov v obmocju 38-80% (11, 13, 15). Rezul-
tati zadnje, najbolj poglobljene raziskave
na podrocju uporabe EKT, s katero so bili
zdravljeni tako melanomski kot nemela-
nomski koZni raki v podro¢ju glave in vra-
tu, je pokazala, da je na zdravljenje najbolje
odgovoril bazalnoceli¢ni karcinom (objek-
tivni odgovor 97 %; popolni odgovor 91 %),
sledila sta mu plo8¢atoceli¢ni karcinom
(79 %; 55 %) in maligni melanom (77 %;
559%) (15, 10).

Ucinkovitost EKT ni odvisna le od histo-
loSkega tipa tumorja, ampak tudi od njego-
ve velikosti in predhodnih zdravljenj. Na
zdravljenje z EKT bolje odgovorijo manjsi
tumorji (=3 cm) in tumorji, ki predhodno
Seniso bili zdravljeni (slika 3) (4). Vzrok
slabSega odgovora po predhodnih zdravlje-
njih je verjetno v spremenjeni oZiljenosti tu-
morja. Tako raziskave in vitro kot tudi ra-
ziskave in vivo na tumorskih modelih so
pokazale, da je oZiljenost tumorja pomem-
ben napovedni dejavnik za ucinkovitost
EKT (6). Predhodna zdravljenja povzrocijo
brazgotinjenje v tumorju in njegovi okoli-
ci ter s tem posledi¢no slab3o prekrvavitev.
Porazdelitev in kopicenje BLM v teh pre-
delih je manjSe (7).

EKT pri zdravljenju koZnih rakov v po-
drocju glave in vratu statisti¢no znacilno iz-
boljSa tudi dolgoro¢no kakovost Zivljenja
v primerjavi s kakovostjo pred zdravljenjem.
Takoj po posegu (do 45 dni) se lahko poveca
jakost bolecine predvsem pri ve¢jih in pred-
hodno zdravljenih tumorjih. V teh primerih
je imunski odziv in z njim povezano vnet-
je vecje, kar vodi v stopnjevanje bolecine,
vendar se dolgorocno bolecina statisti¢no
znacilno zmanj$a v primerjavi z bole¢ino
pred zdravljenjem (4).

SLUZNIENI TUMOR]I V PODROC)U
GLAVE IN VRATU

EKT je u€inkovita za tumorje ust in ustnega
dela Zrela, izvedljiva je tudi pri zdravljenju
tumorjev v nosni votlini in nosnem delu Zrela.
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TeZje je izvedljiva pri globlje leZe¢ih tumor-
jih, kot so tumorji v spodnjem delu Zrela in
v grlu. Tudi pri tej skupini bolnikov je naj-
vedji u€inek z najmanj neZelenimi ucinki pri
majhnih, primarnih tumorjih in tumorjih,
ki predhodno Se niso bili zdravljeni (17).
V raziskavi, pri kateri so z EKT zdravili tu-
morje v ustni votlini in ustnem delu Zrela,
so dokazali 58-odstotni objektivni odgovor.
Med spremljanjem so beleZili 63-odstotno
celokupno petletno preZivetje, medtem ko
je bilo povprecno enoletno preZivetje brez
lokalnega napredovanja bolezni 59 % (18,
19). V raziskavi, ki je zajemala izklju¢no bol-

nike s ponovitvijo sluzni¢nega raka v po-
droc¢ju glave in vratu in pri kateri je bilo
preostalo zdravljenje iz€rpano, so beleZili
56 % objektivnih odgovorov. Brez napredo-
vanja bolezni je bilo eno leto po zdravlje-
nju kar 21 % bolnikov, od tega 7 % brez
vsakrdnih znakov bolezni. Kakovost Zivlje-
nja se je pri bolnikih izboljSala, vendar je
v prvih dneh po zdravljenju pri nekaterih
prislo do otekline, kar je treba upoStevati
pri nacrtovanju zdravljenja (20). Dosedanje
raziskave so potrdile, da je EKT moZen
nacin paliativnega zdravljenja sluzni¢nega
raka glave in vratu.

S
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Slika 3. Ucinek elektrokemoterapije po stopnjah. A - bolnik s plos¢atoceli¢nim karcinomom pred zdrav-
lienjem, B - bolnik med zdravljenjem z elektrokemoterapijo, C - stanje dva tedna po terapiji, D - stanje

Sest mesecev po terapiji, viden je popolni odgovor.
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GLOBOKO LEZECI TUMOR]I

V PODROC)U GLAVE IN VRATU

Z EKT lahko zdravimo tudi globoko leZece
tumorje v podrocju glave in vratu. V teh pri-
merih gre pogosto za velike tumorje nepra-
vilnih oblik, ki leZijo pod vidno povr$ino in
v bliZini pomembnih struktur (velike Zile,
kosti, Zivci). Tak8nih tumorjev ne moremo
zdraviti s standardnimi elektrodami, saj
z njimi ne zaobjamemo celotnega tumorja
v elektri¢no polje z zadostno jakostjo, ki bi
zagotavljalo uspesno elektroporacijo. V teh
primerih je treba uporabiti enojne elektro-
de, ki jih lahko vstavimo dovolj globoko in
v razliCnem geometrijskem vzorcu. Pred-
hodno je treba s posebnim racunalniSkim
programom narediti nacrt zdravljenja, s ka-
terim izra¢unamo optimalno lego elektrod
glede na velikost in lego tumorja (21). Pred-
nost takSnega postopka je bila Ze opisana
pri zdravljenju jetrnih zasevkov (22). Med
samim zdravljenjem je vstavitev elektrod

v tumor lahko nenatan¢na. Natanc¢nost po-
stopka lahko izboljSamo s sklopitvijo nacrta
zdravljenja in navigacijskega sistema, ki
se uporablja v opti¢no vodeni kirurgiji in
omogoca prikaz vstopnih tock za elektro-
de (glede na predhodni nacrt zdravljenja) na
bolniku in idealno pot elektrode od koZe do
koncnega poloZaja (slika 4) (21).

NEZELENI UCINKI

Zapleti EKT so ve¢inoma blagi. Med sami-
mi elektri¢nimi pulzi lahko pride do neZele-
nega kréenja misic, ki je vecinoma nebolece.
Na mestu zdravljenja obicajno pride do
nastanka kraste. Redko se lahko pojavijo,
odvisno predvsem od velikosti in mesta tu-
morja, ve€je razjede, okuZzba, ali fistulni ka-
nal med sluznico in koZo. Na mozZne teZave
s poZiranjem in oteklino, ki lahko ogrozi di-
halno pot, je treba pomisliti pri EKT sluz-
ni¢nih tumorjev v podroc¢ju glave in vratu.
Krvavitve iz tumorja zaradi vstavljenih

Slika 4. Uporaba navigacijskega sistema pri vstavljanju elektrod. A - naértovanje zdravljenja na tridimenzio-
nalnem modelu, B - dologanje vstopnih tock in smeri elektrod, C - names¢anje igle navigacijskega sistema,
D - konéna postavitev vseh elektrod.



520 Timotej Brecelj, Ales Groselj

Vloga elektrokemoterapije pri zdravljenju raka glave in vratu

elektrod v vecini primerov niso teZavne, saj
se zaradi Zilnozapiralnega uc¢inka EKT zau-
stavijo takoj. BLM se kopic¢i v plju¢nem
tkivu in koZi, zato lahko povzroca plju¢no
fibrozo, vendar po zdravljenju z EKT ta pred-
vsem zaradi uporabe nizkih odmerkov BLM
do sedaj ni bila opisana (16, 18, 20). Po zdrav-
ljenju z BLM, ki ga dovajamo intravensko,
pogosteje pride do hiperpigmentacij na koZi.
Hiperpigmentacije se lahko pojavijo na me-
stih pritiska na koZo, kot so mesta pritiska
roba postelje, varnostnih trakov ali elektrod
za snemanje EKG (5).

POGLED V PRIHODNOST

EKT je ucinkovito lokalno zdravljenje tu-
morjev razli¢nih histolo8kih tipov. Imunski
odgovor, ki ga sproZi EKT, predstavlja izziv
za nove raziskave. Trenutni razvoj na tem
podrodju je usmerjen v kombinacijo zdrav-
ljenja z EKT in imunoterapijo. Obetajoce je
tudi kombiniranje EKT z gensko elektro-
transfekcijo, ki omogoca vnos plazmidne
DNA v celice, s katero lahko dodatno spod-
budimo imunski odgovor (3, 8). Zadnje kli-
ni¢ne raziskave so pokazale, da je pri
starejSih bolnikih u¢inkovit tudi 30 % niZji
odmerek sistemsko dovedenega BLM, kar

kaZe na usmeritev EKT k bolniku prilago-
jenemu zdravljenju (20). Del raziskav je us-
merjen tudi v elektroporacijo s kalcijem, kjer
so nedavno potrdili u¢inkovitost takSnega
zdravljenja, ki le malo zaostaja za zdravlje-
njem z BLM (23). Tehnolo8ki razvoj je us-
merjen predvsem v izdelavo novih elektrod,
s katerimi bi lahko uspe$no zdravili tudi
sluzni¢ne tumorje, ki leZijo globlje (v spod-
njem delu Zrela in grlu) (15).

ZAKLJUCEK

EKT se je kot sorazmerno nova metoda
zdravljenja izkazala za ucinkovito in varno
metodo z dobrim funkcionalnim in estet-
skim konc¢nim rezultatom pri lokalnem
zdravljenju tumorjev na podrocju glave in
vratu. U¢inkovita je zlasti pri majhnih, pri-
marnih in predhodno nezdravljenih tumor-
jih. Zaradi malo neZelenih ucinkov je po-
sebej primerna za bolnike s pridruZenimi
boleznimi, pri katerih bi bilo standardno
zdravljenje preve¢ obremenjujoCe. Poleg
tega je primerna tudi za paliativno zdrav-
ljenje tumorjev v podrocju glave in vratu,
ko je standardno zdravljenje (kirurgija, ob-
sevanje, kemoterapija) iz€rpano.
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Sestava Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg oz. 40 mg
rosuvastatina. p! indikacije Zdravljenje hiperholesterolemije Odrasli, mladostniki
in otroci, stari 6 let ali ve¢, s primarno hlperholesterolemljo (tipa lla, vklju¢no s heterozigotno
druzinsko hiperholesterolemijo) ali mesano dislipidemijo (tipa IIb), ob dieti, kadar je odziv
nanjo in na druge nefarmakoloske nacine zdravljenja (npr. telesno vadbo, zmanj3anje
telesne mase) neustrezen, ali homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo, ob dieti in
drugih ukrepih za znizanje ravni lipidov (npr. LDL-aferezi) ali kadar ti nacini zdravljenja niso
primerni. Preprecevanje sréno-zilnih dogodkov Preprecevanje vegjih sréno-zilnih dogodkov
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zlasti ¢e so bili ve¢ji od 20 mg. Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih
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prenehanju zdravljenja s fusidno kislino. Hkratno zdravljenje s Sorvasto in gemfibrozilom
se ne priporoca. Sorvasto je treba tako kot druge zaviralce reduktaze HMG-CoA previdno
uporabljati pri bolnikih, ki pijejo velike koli¢ine alkohola ali imajo v anamnezi jetrno bolezen.
Socasno jemanje zaviralcev proteaz se ne priporoca. Med uporabo nekaterih statinov so
izjemoma porocali o intersticijski plju¢ni bolezni, zlasti med dolgotrajnim zdravljenjem.
Nekateri dokazi kazejo, da statini kot skupina zdravil povecajo koncentracijo glukoze
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in peroralnimi kontraceptivi. Pri socasnem jemanju fusidne kisline in statinov se lahko
poveca tveganje za miopatije, vklju¢no z rabdomiolizo. Plod! in doj
Jemanje Sorvaste med nosecnostjo in dojenjem je kontraindicirano. Zenske v rodni dobi
morajo uporabljati ustrezno kontracepcijo. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanje
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preizkusanjih je zaradi njih zdravljenje prekinilo manj kot 4 % bolnikov. Pogosto se lahko
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Svojo inovativnost in znanje posvecamo zdravju.

Zato odlocnost, vztrajnost in izkusnje usmerjamo k enemu samemu
cilju — razvoju ucinkovitih in varnih izdelkov vrhunske kakovosti.
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Neintervencijsko spremljanje ucinkovitosti
in varnosti zdravljenja z rosuvastatinom
(Sorvasta®) in uvajanje dodatnih jakosti

v kliniéno prakso pri bolnikih

s hiperlipidemijo - FROZEN

Non-Interventional Study of Efficacy and Safety of Rosuvastatin

(Sorvasta®) Therapy and Introduction of Additional Strengths
to Clinical Practice in Patients with Hyperlipidaemia - FROZEN

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: rosuvastatin, hiperlipidemija, bolezni srca in Zilja, LDL-holesterol, utinkovitost, varnost,

dodatni odmerki

IZHODISCA. Bolezni srca in Zilja ostajajo glavni vzrok obolevnosti in umrljivosti v sve-
tu, na prvem mestu pa so tudi v Sloveniji. Najpogostej$i vzrok zanje je ateroskleroza. De-
javnikov, ki pospeSujejo proces, je ve¢, med najpomembnejSimi pa je hiperlipidemija. Gle-
de na priporocila evropskih smernic za prepreCevanje bolezni srca in Zilja je zniZevanje
holesterola v lipoproteinu z nizko gostoto (angl. low density lipoprotein, LDL), in sicer pred-
vsem s statini, klju¢no za preprecevanje sr¢no-Zilnih dogodkov. U¢inkovitost in varnost
zdravljenja s statini potrjujejo Stevilne klini¢ne raziskave in dolgoletne izku3nje, kljub
temu pa so v praksi Se vedno premalokrat uporabljeni oz. so uporabljeni v premajhnih
odmerkih. Namen neintervencijskega spremljanja FROZEN je bil spremljati klini¢no ucin-
kovitost zdravila Sorvasta® v vseh odmerkih, Se posebej pa v odmerkih 15mg in 30 mg.
METODE. V trimesecno spremljanje u¢inkovitosti in varnosti rosuvastatina (Sorvasta®)
je bilo vkljucenih 1.627 bolnikov s hiperlipidemijo in z zmerno, veliko ali zelo veliko sréno-
-Zilno ogroZenostjo. Opravljena sta bila dva obiska. Na prvem (ob vkljucitvi bolnika v sprem-
ljanje) so na osnovi bolnikovih zacetnih vrednosti mascob in stopnje sréno-Zilne ogroZe-
nosti dolocili zacetni odmerek zdravila Sorvasta®. Na drugem obisku so preverili vredno-
sti maSc¢ob v krvi in ocenili neZelene ucinke in doseganje ciljnih vrednosti LDL-holesterola.
REZULTATI. Po treh mesecih je zdravljenje z zdravilom Sorvasta® v povprecnem skupnem
odmerku 19,0 + 9,6 mg nadaljevalo 1.543 bolnikov (94,8 %). Skupni holesterol, LDL-ho-
lesterol in trigliceridi so se v ¢asu zdravljenja statisti¢no znacilno znizali (p <0,0001).
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Povprecno relativno zniZanje skupnega holesterola je bilo 29,3 + 14,7 %, LDL-holestero-
1la37,2+22,7 % in trigliceridov 18,7 + 34,7 %. Povprecna vrednost holesterola v lipoproteinu
z visoko gostoto (angl. high density lipoprotein, HDL) se je relativno zviSala za 6,5 + 28,7 %,
a to zviSanje ni bilo statisti¢no znacilno. UspeSnost zdravljenja je bila ocenjena glede na
zniZanje povprecnih vrednosti LDL-holesterola v krvi in stopnjo sréno-Zilne ogroZeno-
sti. Zdravljenje z zdravilom Sorvasta® je bilo ocenjeno kot zelo uspeSno pri 42,1 % bol-
nikov, uspesno pri 43,5 % bolnikov in neuspe$no pri 6,8 % bolnikov. Za 7,6 % bolnikov
nimamo podatka. Vse tri mesece spremljanja je bilo brez neZelenih u¢inkov 91,0 % bolni-
kov. ZAKLJUCKI. Na podlagi rezultatov lahko zaklju¢imo, da je zdravljenje hiperlipide-
mije z zdravilom Sorvasta® varno in u¢inkovito pri bolnikih z zmerno, veliko in tudi zelo
veliko sréno-Zilno ogroZenostjo.

ABSTRACT

KEY WORDS: rosuvastatin, hyperlipidaemia, cardiovascular diseases, LDL-cholesterol, efficacy, safety,

additional doses

BACKGROUNDS. Cardiovascular diseases remain the leading cause of morbidity and mor-
tality in the world and in Slovenia. They are most often caused by atherosclerosis. Se-
veral factors accelerate the process, of which hyperlipidaemia is the most important one.
According to the latest European Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention in Cli-
nical Practice, reducing low density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) in particular by sta-
tins, is crucial for the prevention of cardiovascular events. Efficacy and safety of statin
therapy is demonstrated by many clinical trials and long-standing clinical practice. Des-
pite this, they are often underused in practice or are used in insufficient doses. The pur-
pose of the FROZEN non-interventional study was to assess the clinical efficacy of Sorvasta®
in all doses, especially 15mg and 30 mg. METHODS. The study on the efficacy and sa-
fety of Sorvasta® was conducted over a three-month period, and 1,627 patients with hyper-
lipidaemia at moderate, high, or very high risk of a cardiovascular event were included.
Two visits were scheduled. At the first visit, when a patient was enrolled in the study,
the initial dose of Sorvasta® was determined by considering the patient’s baseline lipid
levels and cardiovascular risk grade. At the second visit, lipid blood levels, adverse reac-
tions, and achievement of target LDL-C levels were assessed. RESULTS. After three months,
1,543 patients (94.8%) continued receiving Sorvasta® at the total dose of 19.0+9.6 mg on
average. During the treatment period, total cholesterol, LDL-C, and triglycerides revea-
led a statistically significant reduction (p < 0.0001). The mean relative reduction in total
cholesterol was 29.3+14.7%, in LDL-C 37.2+22.7%, and in triglycerides 18.7+34.7%. Mean
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels presented statistically insignificant
relative increases of 6.5+28.7%. The treatment outcome was evaluated with regard to the
reduction of the average LDL-C level in blood plasma and cardiovascular risk grade. Sor-
vasta® therapy was rated as very successful in 42.1%, successful in 43.5%, and unsuc-
cessful in 6.8% of patients. No data were available for 7.6% of patients. Throughout the
three-month course of the study, no adverse drug reactions were reported in 91.0% of
the patients. CONCLUSIONS. Based on the results, we can conclude that the treatment
of hyperlipidaemia with Sorvasta® is safe and effective for patients at moderate, high,
and even very high risk of a cardiovascular event.



Med Razgl. 2019; 58 (4):

525

IZHODISCA

Bolezni srca in Zilja so glavni razlog umr-
ljivosti v svetu. Vsako leto zaradi njih umre
17,9 milijona ljudi, kar predstavlja 31 %
vseh smrti. Stiri od petih sréno-Zilnih smr-
ti so posledica sr¢éne ali moZganske kapi (1).
ZviSan holesterol, zlasti holesterol v lipo-
proteinu z nizko gostoto (angl. low density
lipoprotein, LDL), je eden od glavnih dejav-
nikov tveganja za sréno-Zilne dogodke;
v svetu lahko tretjino ishemicnih srénih bo-
lezni poveZemo z zviSanim holesterolom (2).
Dokazi, da zniZanje LDL-holesterola v krvi
zmanj$a tveganje za bolezni srca in Zilja, so
nedvoumni. Izsledki temeljnih raziskav
kaZejo, da LDL-holesterol ni le dejavnik tve-
ganja za razvoj ateroskleroze, temvec njen
neposredni vzrok (3). ZniZevanje LDL-hole-
sterola je najpomembnejsi cilj pri prepre-
¢evanju sréno-Zilnih dogodkov, kar potrju-
jejo evropske smernice za preprecevanje
bolezni srca in Zilja (4). Tveganje za sr¢no-
-Zilne dogodke je Se manj3e, Ce je zniZanje
LDL-holesterola vecje (3).

Statini so prva izbira za zdravljenje
hiperlipidemije in so dokazano povezani
z zmanjSanjem sréno-Zilne obolevnosti in
umrljivosti. To potrjujejo tudi najnovejSe
evropske smernice (3-5). Ciljne vrednosti
LDL-holesterola, ki jih priporo¢ajo smernice
za zdravljenje hiperlipidemije, so za bolnike
z zelo veliko ogroZenostjo niZje od 1,4 mmol/l
(<55mg/dl) oz. vsaj 50 % niZje od izhodis¢ne
vrednosti. Pri bolnikih z veliko ogroZenost-
jo je ciljna vrednost LDL-holesterola niZja
od 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) oz. vsaj 50 % niZja
od izhodiS¢ne vrednosti. Pri bolnikih z zmer-
no ogroZenostjo smernice priporocajo cilj-
no vrednost LDL-holesterola pod 2,6 mmol/l
(<100 mgy/dl), pri bolnikih z majhno ogro-
Zenostjo pa pod 3,0 mmol/l (< 116 mg/l) (5).
Na novo je dodana ciljna vrednost LDL-
-holesterola pod 1 mmol/l (<40 mg/1) za bol-
nike, ki so v dveh letih od diagnoze bolez-
ni srca in Zilja doZiveli Zilni dogodek.

Kljub Stevilnim prepricljivim dokazom
o ucinkovitosti statinskega zdravljenja in

kljub dolgoletni uporabi teh zdravil je po-
gostost sréno-Zilnih dogodkov Se vedno
velika (G, 7). Zal sodelovanje bolnikov pri
zdravljenju s statini ni optimalno, saj ciljnih
vrednosti LDL-holesterola ne dosega sko-
raj 80 % bolnikov z velikim tveganjem (8).
To je potrdila tudi raziskava Euroaspire IV,
v kateri so ugotovili, da kar 67 % bolnikov
v primarni preventivi in 79 % v sekundar-
ni preventivi ne dosega ciljnih vrednosti
LDL-holesterola (9). S casom se sodelovanje
pri zdravljenju Se slab3a, porocajo celo, da
zdravljenje s statini po drugem letu preki-
ne 77 % bolnikov (4). Slabo sodelovanje je
glavni vzrok, da ciljne vrednosti LDL-hole-
sterola niso doseZene. Stevilne raziskave po-
rocajo o velikem razkoraku med priporocili
smernic glede zdravljenja s statini in kli-
nicno prakso uporabe statinov ter dosega-
njem ciljnih vrednosti LDL-holesterola (8).

Podatki iz klini¢nih raziskav kaZejo, da
zdravniki najpogosteje predpiSejo manjsi
odmerek statina in ga zelo redKko titrirajo do
priporocenega, zato bolniki kljub zdravljenju
ostajajo ogroZeni za razvoj in napredova-
nje bolezni srca in Zilja (4, 9). Rosuvastatin
(v obliki zdravila Sorvasta® Krke, d.d., Novo
mesto) je na voljo v Sestih jakostih (5mg,
10mg, 15mg, 20 mg, 30 mg in 40 mg), kar
omogoca prilagajanje zdravljenja posamezni-
kovim potrebam in povecuje verjetnost, da
bodo doseZene ciljne vrednosti mascob (9).

V neintervencijskem spremljanju (NIS)
FROZEN smo pri bolnikih s hiperlipidemi-
jo spremljali uc¢inkovitost in varnost zdrav-
ljenja z rosuvastatinom (Sorvasta®) ter
uvajanje dodatnih jakosti v klini¢no prak-
so (10).

METODE
V NIS so bili vklju€eni odrasli bolniki s hi-
perlipidemijo, ki niso dosegali ciljnih vred-
nosti LDL-holesterola in so potrebovali
zdravljenje s statinom.

NIS sta odobrili Komisija Republike Slo-
venije za medicinsko etiko in Javna agencija
Republike Slovenije za zdravila in medicinske
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pripomocke. Vsi vklju€eni bolniki so bili pi-
sno obveS€eni o namenu in poteku NIS.
Spremljanje je potekalo od oktobra 2016 do
novembra 2017.

Namen spremljanja je bil potrditi uc¢in-
kovitost in varnost zdravila Sorvasta®v vseh
jakostih (5mg, 10 mg, 15mg, 20 mg, 30 mg
in 40 mg). Spremljanje posameznega bolni-
ka je trajalo tri mesece. V tem casu sta bila
opravljena dva obiska: prvi ob vkljucitvi
bolnika v spremljanje, drugi oz. konc¢ni pa po
treh mesecih. Na prvem obisku so presodili,
ali je bolnik primeren za zdravljenje z zdra-
vilom Sorvasta®. Na osnovi bolnikovih zacet-
nih vrednosti mascob in predvidene stopnje
sréno-Zilne ogroZenosti so dolocili zacetni od-
merek zdravila Sorvasta®. Na drugem oz.
kon¢nem obisku so preverili vrednosti mas-
¢ob v krvi ter ocenili neZelene ucinke zdra-
vila (NUZ) in doseganje ciljnih vrednosti
LDL-holesterola. Na obeh obiskih so bolni-
ku izmerili tudi krvni tlak. Ob koncu sprem-
ljanja so glede na vrednosti LDL-holestero-
la in bolnikovo sr¢no-Zilno ogroZenost ocenili
uspesnost zdravljenja. Dnevni odmerek zdra-
vila Sorvasta® je bil od 5mg do 40 mg.

Zaradi velikega vzorca je bil za izracun
statisti¢no znacilne razlike med povprec-
jema dveh meritev v isti populaciji upo-
rabljen asimptoticni z-test, pri intervalnih
ocenah povprec¢ja pa asimptoti¢ni 95-odstot-
ni interval zaupanja.

REZULTATI

V NIS je bilo vklju€enih 1.627 bolnikov
s hiperlipidemijo in z razli¢nimi stopnjami
sréno-Zilne ogroZenosti. Povpre¢na starost
bolnikov je bila 62,7 + 10,2 leta, 50 % je bilo
moskih in 50 % Zensk. 407 (25,0 %) je bilo bol-
nikov z zelo veliko sréno-Zilno ogroZenost-
jo, 780 (48 %) z veliko ogroZenostjo in 420
(26 %) z zmerno ogroZenostjo. Za 20 bolnikov
(19) ni bilo podatka o stopnji ogroZenosti.

Pred vkljucitvijo se 24 % bolnikov ni
zdravilo zaradi hiperlipidemije, 76 % bolni-
kov pa se je Ze zdravilo z zdravili za zniZeva-
nje holesterola.

Zdravilo Sorvasta® so bolnikom pred-
pisali v Sestih razli¢nih odmerkih (5mg,
10mg, 15mg, 20mg, 30 mg in 40 mg).
Povprecni skupni odmerek na novo uvede-
nega zdravila Sorvasta® je bil 17,8 + 9,1 mg.

100

DeleZ (%)
Ul
o

Zmerna ogroZenost

W 40mg

Velika ogroZenost

W 30mg @ 20mg MW 15mg M 10mg M 5mg

Zelo velika ogroZenost

Slika 1. Nadaljevalni dnevni odmerki rosuvastatina (Sorvasta®) pri bolnikih z razli¢no stopnjo sréno-Zilne

ogrozenosti.
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Po treh mesecih je zdravljenje nadaljevalo
1.543 bolnikov (94,8 %), 41 (2,5%) jih je
zdravljenje prekinilo, za 43 bolnikov (2,6 %)
pa nibilo podatka. Povprecni skupni odme-
rek pri nadaljevalnem zdravljenju je bil
19,0+ 9,6 mg.

Pri zmerno ogroZenih bolnikih je bil pov-
precni zacetni odmerek zdravilo Sorvasta®
15,7 + 7,9 mg, nadaljevalni pa 16,8 + 8,3 mg.
Pri bolnikih z veliko ogroZenostjo je bil pov-
precni zacetni odmerek 17,4 + 8,6 mg, nada-
ljevalni pa 18,4 + 9,1 mg. Pri bolnikih z zelo
veliko ogroZenostjo je bil povprecni zacet-
ni odmerek 20,5 + 10,3 mg, nadaljevalni pa
22,2+10,8 mg (slika 1).

Zdravilo Sorvasta® v novem odmerku
15mg je bilo uvedeno 16,7 % bolnikom,
v novem odmerku 30 mg pa 13,3 % bolni-
kom. Po treh mesecih je zdravljenje z od-
merkom 15 mg nadaljevalo 16,8 % bolnikov,
z odmerkom 30 mg pa 15,2 % bolnikov.

Med spremljanjem so se skupni holeste-
rol (SH), LDL-holesterol in trigliceridi (TG)
statisti¢no znacilno znizali (p < 0,0001). Po

treh mesecih je bila povprecna absolutna
vrednost SH zniZana za 2,1 + 1,2 mmol/l in
relativna vrednost za 29,3 + 14,7 %, povprec-
na absolutna vrednost LDL-holesterola za
1,8+1,1 mmol/l in relativna za 37,2 + 22,7 %,
povprecna absolutna vrednost TG za 0,6 +
1,4mmol/l in relativna vrednost za 18,7 +
34,7 %. Povprecna absolutna vrednost hole-
sterola v lipoproteinu z visoko gostoto
(angl. high density lipoprotein, HDL) se je brez
statisti¢ne znacilnosti (p = 0,13628) zviSala
za 0,0 £ 0,5mmol/], relativna vrednost pa za
6,5+28,7 % (tabela 1, slika 2).

Med spremljanjem se je LDL-holeste-
rol statisti¢no znacilno zniZal (p <0,0001)
ne glede na stopnjo sréno-Zilne ogroZenosti.
Pri zmerno ogroZenih bolnikih se je znizal
za 1,7+ 1,1 mmol/l oz. 351227 %, pri
bolnikih z veliko ogroZenostjo za 1,9 +
1,1 mmol/l oz. 37,8 + 22,5 %, pri zelo ogro-
Zenih bolnikih pa za 1,7 +1,1 mmol/l oz.
38,1 +23,4 % (tabela 2).

Uspe8nost zdravljenja z zdravilom Sor-
vasta® je bila ocenjena glede na odstotek

Tabela 1. Povprecne vrednosti holesterola med zdravljenjem z rosuvastatinom (Sorvasta®). SH - skupni
holesterol, LDL-holesterol - holesterol v lipoproteinu z nizko gostoto (angl. low density lipoprotein), HDL-
holesterol - holesterol v lipoproteinu z visoko gostoto (angl. high density lipoprotein), TG - trigliceridi.

Prvi obisk Drugi obisk  Absolutnarazlika Relativna razlika p-
vrednost
Lipidogram mmol/l mmol/l mmol/| %
SH 6,912 4,8+1,0 -2,1%12 -29,3+14,7 < 0,0001
LDL-holesterol 4,5+11 2,7+09 -1,8+1,1 -37,2+22,7 <0,0001
HDL-holesterol 1,4+0,6 1,5+0,4 0,0+0,5 6,5+28,7 0,13628
TG 2,217 1,6+0,9 -0,6+14 -18,7+34,7 <0,0001

Tabela 2. ZniZanje holesterola v lipoproteinu z nizko gostoto glede na ocenjeno sréno-Zilno ogrozenost.
LDL-holesterol - holesterol v lipoproteinu z nizko gostoto (angl. low density lipoprotein).

Prvi obisk Drugi obisk  Absolutnarazlika Relativna razlika p-
vrednost
LDL-holesterol mmol/I mmol/I mmol/I %
Zmerna ogroZenost 46+0,1 29+0,8 -1,7+1,1 -351+22,7 <0,0001
Velika ogroZzenost 4,6+1,1 2,8+09 -1,9+11 -37,8+22,5 <0,0001
Zelo velika ogroZenost  4,1+1,2 2,4+0,8 -1,7+1,1 -38,1+23,4 <0,0001
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Slka 2. Grafi¢ni prikaz povpre¢nih vrednosti mascob v krvi na prvem in drugem obisku. SH - skupni holesterol,
LDL-H - holesterol v lipoproteinu z nizko gostoto (angl. low density lipoprotein cholesterol), HDL-H - hole-
sterol v lipoproteinu z visoko gostoto (angl. high density lipoprotein cholesterol), TG - trigliceridi.

bolnikov, ki so dosegli ciljne vrednosti LDL-
-holesterol v krvi, opredeljene s takrat ve-
ljavnimi smernicami ESC (European Society
of Cardiology)/EAS (European Atheroscle-
rosis Society) iz leta 2011 (2,99 mmol/I ali
manj pri bolnikih z zmerno ogroZenostjo,
2,49 mmol/l ali manj pri bolnikih z veliko
ogroZzenostjo in 1,79 mmol/l ali manj in/ali
> 50-odstotno zniZanje pri bolnikih z zelo
veliko ogroZenostjo). Zdravljenje z zdravi-
lom Sorvasta® je bilo ocenjeno kot zelo us-
pesno, Ce je bila ciljna vrednost LDL-hole-
sterola doseZena. Ce ni bila doseZena, a se
je LDL-holesterol zniZal za 10 % ali ve¢, je
bilo zdravljenje ocenjeno kot uspedno. Kot
neuspesno pa je bilo ocenjeno, ¢e ciljna

vrednost ni bila doseZena in se je LDL-ho-
lesterol zniZal za manj kot 10 %. Ob upoSte-
vanju najnovejSih smernic ESC/EAS za
zdravljenje dislipidemij, v katerih so pri vseh
skupinah sréno-Zilne ogroZenosti ciljne
vrednosti Se niZje, bi bil odstotek bolnikov,
ki so dosegli ciljne vrednosti, Se manjsi (5).

Pri 685 bolnikih (42,1 %) je bilo zdrav-
ljenje z zdravilom Sorvasta® ocenjeno kot
zelo uspesno, pri 707 (43,5 %) kot uspesno
in pri 110 (6,8 %) kot neuspesno. Za 125 bol-
nikov (7,6 %) ni bilo podatka o uspeSnosti
zdravljenja (slika 3).

PodrobnejSo oceno uspe$nosti zdravlje-
nja glede na sréno-Zilno ogroZenost prika-
zujeta tabela 3 in slika 4.

Tabela 3. Uspesnost zdravljenja glede na sréno-Zilno ogroZenost.

Zmerna ogrozenost

Velika ogroZenost

Zelo velika ogroZenost

Zelo uspesno 238 (56,7 %)

Uspesno 130 (30,9 %)
Neuspesno 29 (6,9 %)
Ni podatka 23(5,5%)

295 (37,8 %) 152 (37,4 %)
371 (47,5 %) 206 (50,6 %)
54 (6,9 %) 27 (6,6 %)
61(7,8 %) 22 (5,4 %)




Med Razgl. 2019; 58 (4):

529

800

700

600 {—

500 |

400 4

300 {—

Stevilo bolnikov

200

100

Zelo uspesno Uspesno Neuspesno Ni podatka
zdravljenje zdravljenje zdravljenje

Slika 3. Uspe3nost zdravljenja z zdravilom z rosuvastatinom (Sorvasta®).
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Slika 4. Uspesnost zdravljenja glede na sréno-zilno ogroZzenost
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Bolniki so zdravilo dobro prena$ali, med
spremljanjem je bilo brez NUZ 1.481 bol-
nikov (91,0 %). NUZ so zaznali pri 94 bol-
nikih (5,8 %), medtem ko za 52 bolnikov
(3,2 %) ni bilo podatka o NUZ. Pri 86 bol-
nikih (5,3 %) so bili NUZ vzro¢no poveza-
ni z zdravljenjem, pri preostalih 8 (0,5 %)
pa vzrocne povezave ni bilo. Najpogosteje,
pri 24 bolnikih (1,5%), se je pojavila mialgija.
Preostali NUZ so bili manj pogosti (< 1 %).
Vecinoma (pri 50 bolnikih (58,1 %)) zaradi
NUZ ni pri8lo do sprememb zdravljenja, pri
petih bolnikih (5,8 %) je bilo treba zmanj$ati
odmerek zdravila Sorvasta®, 18 bolnikov
(20,9%) pa je potrebovalo simptomatsko
zdravljenje. Zdravilo je bilo ukinjeno pri 18
bolnikih (20,9 %), pri petih bolnikih (5,8 %)
pa o tem ni bilo podatka. Rezultati potrju-
jejo varnost jemanja zdravila Sorvasta®.

RAZPRAVA

Hiperlipidemija je kroni¢na bolezen, ki zah-
teva skrben nadzor in zdravljenje. Pri zdrav-
ljenju je pomembno doseganje in dolgo-
trajno vzdrZevanje ciljnih vrednosti LDL-
-holesterola. UpoStevati je treba, da so cilj-
ne vrednosti pri bolnikih z vecjo sréno-Zilno
ogroZenostjo niZje, zato je pri njih posebno
pomembna izbira dovolj velikega zacetne-
ga odmerka statina oz. ustrezno povecanje
nadaljevalnega odmerka, ce ciljnih vred-
nosti ne dosegajo. Le tako jim lahko omo-
gocimo optimalno zas¢ito.

V NIS so bili vklju€eni slovenski bolni-
ki s hiperlipidemijo, od katerih se je 76 %
bolnikov Ze zdravilo z zdravili za zniZeva-
nje holesterola, le pri 24 % pa je bil statin
uveden prvic. Po treh mesecih je zdravlje-
nje z zdravilom Sorvasta® nadaljevalo 1.543
bolnikov (94,8 %).

Po treh mesecih zdravljenja so se SH,
LDL-holesterol in TG statisti¢no znacilno
zniZali (p <0,0001), kar dokazuje, da je zdrav-
ljenje z zdravilom Sorvasta® ucinkovito.
Povprecna vrednost SH se je relativno zni-
Zala za 29,3+ 14,7 %, LDL-holesterola za
37,2+22,7% in TG za 18,7 + 34,7 %. Pov-

precna vrednost HDL-holesterola pa se je
relativno zviSala za 6,5 + 28,7 %, vendar raz-
lika ni bila statisti¢no znacilna. Ce primer-
jamo te rezultate z rezultati intervencijske
klini¢ne raziskave ROSU-PATH, ki je prav
tako proucevala ucinkovitost in varnost stan-
dardnih in tudi dodatnih (15 mg in 30 mg)
odmerkov rosuvastatina, je bilo zniZanje SH
in TG ter zviSanje HDL-holesterola pri-
merljivo, medtem ko je bilo zniZanje LDL-
holesterola v raziskavi ROSU-PATH vedje,
in sicer za 45,2 %. Razlogov za to je lahko
ve¢: manj predhodno Ze zdravljenih bolni-
kov, vecji povprecni koncni odmerek rosu-
vastatina (22,4 mg) in vecja kontrola
zdravljenja bolnikov, saj je §lo za interven-
cijsko raziskavo (11).
Zanimivo je, da je bila izhodi$¢na vrednost
LDL-holesterola podobna v vseh skupinah
sréno-Zilne ogroZenosti, Ceprav so se pred
uvedbo zdravila Sorvasta® tri Cetrtine bol-
nikov Ze zdravile z drugimi hipolipemi¢nimi
zdravili. LDL-holesterol se je po uvedbi
zdravila Sorvasta® (ne glede na predhodno
zdravljenje) v vseh treh skupinah statisti¢no
znacilno zniZal (p <0,0001), v povprecju
pribliZno za tretjino. Tudi relativno zniZanje
je bilo pri vseh skupinah podobno.

Uspesnost zdravljenja je bila ocenjena
glede na zniZanje povprecnih vrednosti
LDL-holesterola. Pri ve€ini bolnikov (85,6 %)
je bilo zdravljenje ocenjeno kot zelo uspesno
ali uspesno. S tem zdravilom je vec bolnikov
doseglo ciljne vrednosti LDL-holesterola kot
s predhodnim hipolipemi¢nim zdravlje-
njem.

Zdravilo Sorvasta® je bilo uginkovito
v vseh skupinah bolnikov, saj je bilo zdrav-
ljenje pri vecini ocenjeno kot zelo uspesno
ali uspesno. Ce pogledamo rezultate po sku-
pinah, lahko ugotovimo, da je bilo v skupi-
ni z zmerno ogroZenostjo vec¢ bolnikov, pri
katerih je bilo zdravljenje zelo uspe$no
(56,7 %), kot v skupinah z veliko (37,8 %) in
zelo veliko ogroZenostjo (37,4 %). To pome-
ni, da ciljne vrednosti LDL-holesterola po-
gosteje dosegajo zmerno ogroZeni bolniki,
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bolniki z veliko ali zelo veliko ogroZenost-
jo pa redkeje. Da je doseganje ciljnih vred-
nosti velik izziv v klini¢ni praksi, so ugo-
tavljali tudi v Stevilnih drugih raziskavah.
V nekaterih kar 809% bolnikov z veliko
ogroZenostjo ni doseglo ciljnih vrednosti.
To kaZe, da so bolniki kljub zdravljenju Se
vedno bolj ogroZeni za razvoj in napredo-
vanje bolezni srca in Zilja (8, 9).

Podatki iz nekaterih klini¢nih raziskav
kaZejo, da zdravniki najpogosteje predpiSejo
premajhen odmerek in da ga le redko ti-
trirajo do priporocenega, kar se je potrdilo
tudi v tem spremljanju (9). V vseh skupinah
sréno-Zilne ogroZenosti, tako pri uvedbi kot
pri nadaljevanju zdravljenja, sta bila naj-
veckrat predpisana odmerka 10 mg in 20 mg
rosuvastatina. Za zdravljenje z novimi od-
merki rosuvastatina (15mg in 30 mg) se
zdravniki Se vedno redkeje odloc¢ajo, pred-
piSejo jih le vsakemu sedmemu bolniku, ki
se zdravi z rosuvastatinom.

Povprecni skupni nadaljevalni odmerek
rosuvastatina je bil 19,0 + 9,6 mg. Med sku-
pinami z razli¢no stopnjo sréno-Zilne ogro-
Zenosti so bile razlike v povpre¢nem pred-
pisanem nadaljevalnem odmerku majhne:
pri bolnikih z zmerno ogroZenostjo 16,8 mg,
pri bolnikih z veliko ogroZenostjo 18,4 mg,
pri bolnikih z zelo veliko ogroZenostjo
22,2mg. Za doseganje ciljnih vrednosti
LDL-holesterola Stevilni bolniki potrebuje-
jo intenzivnejSe zdravljenje z vecjimi od-

merki statina, npr. z odmerkoma 30 mg in
40mg, ki sta v klini¢ni praksi Se vedno pre-
malokrat predpisana.

Rezultati tudi potrjujejo, da je jemanje
rosuvastatina varno in da bolniki zdravilo
dobro prena$ajo, saj v trimese¢nem sprem-
ljanju 91 % bolnikov ni imelo NUZ. Z zdra-
vilom povezani NUZ so se pojavili le pri
5,3 % bolnikov. Rezultati varnosti so primer-
ljivi z rezultati Stevilnih ve¢jih klini¢nih ra-
ziskav (9).

ZAKLJUCKI

Dolgorocni cilj zdravljenja hiperlipidemij
je predvsem preprecevanje sré¢no-Zilnih za-
pletov. Zato je zelo pomembno, da bolniki
z zviSanim LDL-holesterolom doseZejo cilj-
ne vrednosti, ki so priporocene glede na
njihovo sréno-Zilno ogroZenost, in da jih dol-
gorocno vzdrZujejo. Kljub zelo jasnim smer-
nicam za zdravljenje hiperlipidemije bolniki
v klini¢ni praksi pogosto ostajajo nezdrav-
ljeni oz. neustrezno zdravljeni. Tudi pri na-
Sem spremljanju se je pokazalo, da so bili
bolniki z veliko in zelo veliko sréno-Zilno
ogroZenostjo premalo intenzivno zdravlje-
ni in so redkeje dosegali ciljne vrednosti
LDL-holesterola kot zmerno ogroZeni bolni-
ki. Na podlagi rezultatov lahko zaklju¢imo,
da je zdravljenje hiperlipidemije z zdravi-
lom Sorvasta® varno in u¢inkovito tako pri
bolnikih z zmerno in veliko kot tudi zelo ve-
liko sréno-Zilno ogroZenostjo.
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Anzej Hladnik'

Bleda gospa

V urgentno ambulanto pride 65-letna gospa, ki toZi o zelo tezkem dihanju, splosSnem slabem
pocutju in obseznem otekanju nog. Podobne teZave vztrajajo Ze pol leta, a so se hudo poslabSale
nekaj ur pred prihodom v ambulanto. Svojci povedo, da je Ze dalj Casa bleda in da je v casu od
zacetka tezav izqubila apetit in shujSala. Ob podrobnem izpraSevanju pove, da je opazila spre-
membe v odvajanju blata. To je temnejSe barve, izmenjujejo se obdobja driske in zaprtja, pogo-
steje tudi odvaja. Pri telesnem pregledu razen vtisljivih edemov goleni, gleZnjev in stopal opazite
Se slabse prekrvljene in blede sluznice ter koZo.

Vprasanja

Kak3na bi bila va3a delovna diagnoza?

Kateri znaki in simptomi so v skladu z vaSo delovno diagnozo?
Kak3na je etiopatogeneza bolezni?

Kako bi diagnosticirali bolezen?

Kak3no zdravljenje uvedemo?

Kak3na je prognoza bolezni?

S o

Odgovore na vpra$anja najdete na naslednji strani.

' Anzej Hladnik, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
anzej.hladnik@gmail.com
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Odgovori

1. Anemija zaradi krvavitve v prebavila. Krvavitev v prebavila je posledica razli¢nih bo-
lezenskih procesov v prebavilih, od ust do zadnjika. Glede na lokacijo jih delimo na
krvavitve iz zgornjih in spodnjih prebavil, meja med omenjenima podroc¢jema je Treit-
zov ligament. Krvavitve iz zgornjih prebavil predstavljajo 85 % vseh, najpogoste;jsi vzrok
zanje je pepticna razjeda Zelodca in dvanajstnika (lahko povezana z uporabo nesteroid-
nih protivnetnih zdravil, okuzbo s Helicobacter pylori ali nezdravim Zivljenjskim slogom).
Najpogostejsi vzroki za krvavitve iz spodnjih prebavil so hemoroidi, polipi, divertikli
in kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen (KVCB), a so odvisni od starosti bolnika. Pri mla-
dostnikih in mlajsih bolnikih so najpogostejsi divertikuloza, KVCB in polipi, v staro-
sti 50-60 let pa poleg divertikuloze in KVCB pomemben deleZ predstavljajo tudi razli¢ne
novotvorbe (1, 2).

2. Bledica, slaba prekrvljenost koZe in sluznic ter splosno slabo pocutje nas usmerijo k mi-
sli o dlje ¢asa trajajoci anemiji. S podrobnim izpraSevanjem bolnice smo dobili podatke,
ki nas pri iskanju vzroka za anemijo usmerijo na prebavni trakt, predvsem menjava-
nje obdobij driske in zaprtja, ki je znacilno za raka debelega ¢revesa in danke (RDCD).
Na moZnost rakave bolezni nas opozori tudi hujSanje, ki je pogosto njen prvi znak (3).

3. Vetina bolnikov z RDCD zboli po 50. letu, nastanek bolezni pa je mo¢no povezan z Ziv-
ljenjskim slogom bolnikov, incidenca je vi§ja v razvitem svetu. Najpomembnejsi dejav-
niki tveganja so pomanjkanje telesne dejavnosti, kajenje, cezmerno uZivanje alkohola
in debelost. RDCD vznikne iz epitelijskih celic debelega Erevesja in danke zaradi mutacij,
ki vplivajo na vec razli¢nih tumorogenih poti, zato je zelo heterogena bolezen. Najpo-
gostej3a je mutacija v genu APC, ki povzroci kopicenje beljakovine B-katenin in po-
sledi¢no aktivacijo prepisovanja protoonkogenov. Ve¢ina primerov RDCD se pojavi
sporadi¢no, a je ta lahko tudi dedna bolezen, ljudje z dvema ali ve¢ primeri RDCD v o%-
ji druZini imajo priblizno dva- do trikrat viSje tveganje za pojav RDCD. Ta se pojavlja
tudi v sklopu raznih sindromov, od katerih je najpogostejsi sindrom Lynch oz. dedni
nepolipozni kolorektalni karcinom (2, 4-0).

4. Za postavitev suma na RDCD sta najpomembnej$a temeljita anamneza in klini¢ni
pregled. Osnovne diagnosticne preiskave za potrditev suma so digitorektalni pregled,
hitri test za prikrite krvavitve iz prebavil (hematest) in totalna kolonoskopija s poli-
pektomijo ali biopsijo in histoloskim pregledom odvzetega tkiva. Poleg tega so klju¢ne
osnovne krvne in biokemicne preiskave z dolocitvijo tumorskih oznacevalcev CEA in CA
19-9 (oba poviSana). Ob postavitvi diagnoze ima na debelo ¢revo omejeno bolezen 20 %
bolnikov, oddaljene metastaze pa 20 % ali ve¢. Pri nadaljnji obravnavi zato za oprede-
litev obsega bolezni opravimo pri vseh bolnikih s histolo$ko potrjenim rakom debelega
Crevesa CT prsnega kosa in trebuha, pri histoloSko potrjenem raku danke MRI medenice,
pri sumu na oddaljene zasevke pa scintigrafijo (sum na zasevke okostja) oz. pozitronsko
emisijsko tomografijo (PET) CT (ob negativnem CT prsnega ko3a in trebuha ali MRI
medenice) (2, 4).
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5. Temeljno zdravljenje RDCD je kirursko, pri katerem je glavni namen operacije odstrani-
tev dela Crevesa s tumorjem in nekaj centimetrov Sirokim varnostnim robom. Pri tem
je pomembna tudi odstranitev bezgavk, ki drenirajo limfo iz predela ¢revesa, v kate-
rem je tumor vzniknil. Radikalna resekcija z odstranitvijo podro¢nih bezgavk obicajno
zado3¢a za ozdravitev bolnikov z omejeno boleznijo. Pri vi§jih stadijih bolezni je treba
uvesti dodatno zdravljenje. Dopolnilno zdravljenje s kemoterapijo po operaciji uvede-
mo pri nekaterih primerih raka debelega Crevesa stadija II in rakih stadija III. Pri bolnikih
s podrocno napredovalimi raki danke je potrebno predoperativno obsevanje, in sicer
brez ali s socasno kemoterapijo (2, 4).

6. Prognoza RDCD je odvisna od stadija bolezni. Ob postavitvi diagnoze ima omejeno
bolezen 20 % bolnikov, pri njih je po radikalni resekciji petletno relativno preZivetje
vec kot 90 %. Lokalno in/ali podro¢no napredovalo bolezen ima okoli 60 % bolnikov,
zdravimo jih kombinirano, njihovo petletno relativno preZivetje znaSa 60-70 %. Prib-
liZno 20 % bolnikov ima ob postavitvi diagnoze razSirjeno bolezen z oddaljenimi za-
sevki. Ti mocno poslab3ajo prognozo, saj petletno preZivetje pri tovrstnih bolnikih znasa
zgolj 7-8 % (2, 4).
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Protibolecinsko zdravljenje z morfijem pri

nedonosenih novorojenckih verjetno skodljivo

The Lancet, december 2018

Morfij je eno najpogosteje uporabljenih
zdravil v intenzivni oskrbi novorojenckov,
saj naj bi zagotavljal sedacijo pri mehan-
skem predihavanju in tudi ublaZil bole¢ino
pribolecih posegih. Ovrednotenje obstoje-
¢ih dokazov o protibolecinski u¢inkovitosti
morfija v teh okoli¢inah je teZavno zara-
di raznolikosti dosedanjih raziskav. Cilj ra-
ziskovalcev z Univerze v Oxfordu je bil zato
preveriti u€inkovitost in varnost blaZenja
bolec¢ine z morfijem pri nedonoSenih novo-
rojenckih, ki niso mehansko predihavani,
v randomizirani in s placebom kontrolira-
ni raziskavi z dvojno zaslepitvijo.

Raziskavo so prekinili po vkljucitvi 31
novorojenckov zaradi resnih neZelenih ucin-
kov morfija na dihanje ob odsotnosti pro-
tibolecinske koristi, je zapisano v porociluy,
objavljenem v decembrski Stevilki revije
Lancet. Novorojencki so bili sicer po na-
kljucnostnem izboru razporejeni v skupino,
ki je eno uro pred bole¢im postopkom (vbod
z iglo v peto ali presejanje za retinopatijo)
prejela oralni odmerek 100 pg/kg morfije-
vega sulfata, in v skupino, ki je ob bole¢em
postopku namesto morfija prejela oralni od-
merek placeba.

Med skupinama ni bilo statisti¢no znacil-
ne razlike v oceni stopnje bole¢ine ob prese-
janju za retinopatijo po to¢kovniku PIPP-R
(Premature Infant Pain Profile-Revised), ki
je bila povprecno 11,1 + 3,2 tocke v skupi-
ni, ki je prejela morfij, in 10,5 + 3,4 tocke
v skupini, ki je prejela placebo. Skupini se
prav tako nista razlikovali glede z bole¢ino
sproZene moZzganske aktivnosti po vbodu
z iglo v peto.

Do pojava apneje ali do povecanja pogo-
stosti epizod apneje v 24 urah po odmerku
je prislo pri 8 od 15 novorojenckov (53 %),
ki so prejeli morfij, in pri 3 od 15 novoro-
jenckov (20 %), ki so prejeli placebo. V vecini
primerov je priSlo do apneje v prvih 6 urah.
Razlika sicer ni dosegla statisticnega pome-
na, odbor za nadzor varnosti in podatkov pa
je vendarle ocenil, da gre za nesprejemljivo
tveganje.

Raziskovalci so zakljucili, da je zdravlje-
nje z morfijem v teh okoli§¢inah verjetno
Skodljivo, rezultati pa niso nakazali proti-
bolec¢inskega ucinka. Zaradi zgodnje pre-
kinitve raziskave glede protibolecinskega
ucinka ni mogoce oblikovati nobenega za-
kljucka, ustrezno velikega vzorca pa ni mo-
goce dobiti brez izpostavljanja novorojenc-
kov velikemu tveganju za dihalne zaplete.



538

Novice

Opioidi ublazijo kroniéno nerakavo bolecino,

velikost uc¢inka najbrz majhna

The Journal of the American Medical Association, december 2018

Izsledki sistemati¢nega pregleda literatu-
re z metaanalizo 96 kakovostnih randomi-
ziranih kontroliranih raziskav, so pokaza-
li, da zdravljenje z opioidi ublaZi kroni¢no
nerakavo bolecino in izboljsa telesno funk-
cionalnost, vendar je velikost koristnega
ucinka najbrZz majhna. Raziskavo je opravi-
la mednarodna skupina pod vodstvom ra-
ziskovalcev z univerze McMaster (Hamil-
ton, Kanada).

Skupina je preiskala elektronske biblio-
grafske in druge vire za obdobje do aprila
2018 in zbrala podatke o 96 randomiziranih
kontroliranih raziskavah s skupaj 26.169
preiskovanci s kroni¢no nerakavo bolecino,
v katerih so primerjali zdravljenje z opioi-
dom z zdravljenjem s placebom ali katerim
koli neopioidnim zdravilom.

Nevropatsko bolecino je preucevalo 25
raziskayv, nociceptivno bolec¢ino 32 raziskav,
centralno senzitizacijo 33 raziskav (bo-
lec¢ina ob odsotnosti okvare tkiva), vec raz-
licnih vrst bolec¢ine pa Sest. V primerjavi
s placebom je zdravljenje z opioidi statistic-
no znacilno ublaZilo oceno stopnje bolecine
po vidni analogni lestvici, a je bil ucinek
majhen. Podobno so ugotovili tudi za oce-
no telesne funkcionalnosti po 100-tockov-
nem toCkovniku SF-36 (povprecna razlika
2,04 tocke). Pogostost bruhanja je bila ob
zdravljenju z opioidi znacilno vecja (5,9 %
proti 2,3 %). Dokazi iz primerjav zdravljenja
z drugimi zdravili so bili manj kakovostni,
a so prav tako pokazali majhno (in v neka-
terih primerih statisti¢no znacilno) razliko
v prid opioidov v primerjavi z nesteroidni-
mi protivnetnimi zdravili, tricikli¢nimi an-
tidepresivi in protikonvulzijskimi zdravili.
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Zdravljenje z zaviralci kotransporta natrija

in glukoze 2 pri bolnikih s sladkorno boleznijo

tipa 2 zmanjsa pogostost sprejema v bolnisnico

zaradi srénega popuscanja in napredovanja

okvare delovanja ledvic

The Lancet, januar 2019

Zaviralce kotransporta natrija in glukoze 2
(angl. sodium-glucose transport protein 2,
SGLT2) so v zadnjih letih preucevali v ve¢
raziskavah, ki so jih zaradi ovrednotenja var-
nosti za srce in Zilje ter u¢inkovitosti zah-
tevali uradi za nadzor nad zdravili. V reviji
Lancet so bili objavljeni rezultati metaana-
lize, v kateri je mednarodna skupina razi-
skovalcev preucila zdruZene podatke iz
treh velikih randomiziranih kontroliranih
raziskav: EMPA-REG OUTCOME, v kateri
so preucevali zdravljenje z empaglifozinom,
programa CANVAS, v katerem so preucevali
zdravljenje z kanaglifozinom in raziskave
DECLARE-TIMI 58, v kateri so preucevali
zdravljenje z dapaglifozinom.

V omenjene raziskave je bilo vkljucenih
skupno 34.322 bolnikov s sladkorno bolez-
nijo tipa 2, od tega jih je imelo 60,2 % znano
ateroskleroti¢no sréno-Zilno bolezen. Pov-
precna starost bolnikov ob vstopu v razi-
skavo je bila 63,5 leta, 35,1 % je bilo Zensk.
V srednjem cCasu sledenja 2,4-4,2 leta je
vedji sréno-Zilni dogodek (smrt zaradi sréno-
Zilne bolezni, neusodni sréni infarkt, neu-
sodna moZganska kap) utrpelo 3.342 bolni-
kov (9,7 %).

Zdravljenje z zaviralcem SGLT2 je zmanj-
Salo pogostost ve¢jih sréno-Zilnih dogodkov
za 11 % (razmerje tveganj 0,89; 95 % inter-
val zaupanja 0,83-0,96). U¢inek je bil ome-
jen na bolnike z obstojeco ateroskleroti¢no

sréno-Zilno boleznijo (0,86; 0,80-0,93). Po-
dobno so ugotovili tudi v analizi umrljivo-
sti zaradi vseh vzrokov.

Zdravljenje z zaviralci SGLT2 pa je bilo
ne glede na prisotnost ateroskleroti¢ne
sréno-Zilne bolezni ali srénega popuscanja
povezano s 23 % manjSo skupno pogostost-
jo smrti zaradi sréno-Zilne bolezni in spre-
jema v bolnidnico zaradi srénega popuscanja
(0,77; 0,71-0,84) in 31 % manjSo pogo-
stostjo sprejema v bolniSnico zaradi sré¢nega
popuscanja (0,69; 0,61-0,79). Zdravljenje
s temi zdravili je imelo tudi za$c¢itni ucinek
na ledvice, saj je zavrlo napredovanje ok-
vare delovanja ledvic (poslabSanje delovanja
ledvic, napredovanje v kon¢no okvaro ali
smrt zaradi bolezni ledvic) za 45% (0,55;
0,48-0,64), ucinek pa je bil vecji pri bolni-
kih z bolje ohranjenim delovanjem ledvic
ob vstopu v raziskavo. Tudi u€inek na led-
vice je bil neodvisen od prisotnost ateros-
kleroti¢ne sréno-Zilne bolezni.

Rezultati po prepri¢anju raziskovalcev
pomenijo, da je zdravljenje z zaviralci SGLT2
pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 pri-
merno ne glede na prisotnost aterosklero-
ti€ne sréno-Zilne bolezni ali srénega po-
puscanja. Ta zdravila po njihovem mnenju
varno zniZajo deleZ HbAlc, obenem pa ima-
jo koristne ucinke glede srénega popuscanja
in napredovanja okvare delovanja ledvic pri
Sirokem razponu bolnikov.
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Predihavanje z obrazno masko med

intubacijo zmanjsa pogostost hude

hipoksemije pri kriticno bolnih bolnikih

The New England Journal of Medicine, februar 2019

Hipoksemija je najpogostejsi zaplet med en-
dotrahealno intubacijo pri kriti¢no bolnih
odraslih bolnikih, saj med indukcijo z odmer-
koma sedativa in miSi¢nega relaksanta in
uvedbo laringoskopa obicajno pretece 45-90
sekund. Randomizirana raziskava, ki je po-
tekala v intenzivnih enotah sedmih akadem-
skih srediS¢ v ZDA, je pokazala, da je mogoce
pogostost hude hipoksemije v teh oko-
li8¢inah zmanj$ati s predihavanjem z obraz-
no masko in ro¢nim dihalnim balonom.

V raziskavo je bil vkljucen 401 bolnik.
Polovica bolnikov je bila stara vsaj 60 let,
pri skoraj polovici je 8lo za sepso ali sep-
ti¢ni 30k, indikacija za intubacijo je bila pri
skoraj 60 % hipoksemicna dihalna odpoved.
Po naklju¢nostnem izboru so 199 bolnikov
razporedili v skupino, v kateri so bolnike
med indukcijo in zacetkom laringoskopije
predihavali z obrazno masko in ro¢nim di-
halnim balonom, preostala 202 bolnika pa

v skupino, v kateri bolnikov pred laringo-
skopijo niso predihavali.

Srednja vrednost najniZjega nasicenja
arterijske krvi s kisikom (v ¢asu od induk-
cije do 2 min po intubaciji) je bila v skupi-
ni s predihavanjem 96 % (interkvartilni
razpon 87-99 %), v skupini brez predihava-
nja pa 93 % (81-99 %). Razlika je bila sta-
tisticno znacilna. Do hude hipoksemije, ki
so jo opredelili kot pojav nasiCenja arterij-
ske krvi s kisikom 80 % ali manj, je priSlo
pri 21 bolnikih (10,9 %) iz skupine s predi-
havanjem in pri 45 bolnikih (22,8 %) iz sku-
pine brez predihavanja (relativno tveganje
0,48; 95 % interval zaupanja 0,30-0,77).

Skupini se sicer nista statisti¢no znacil-
no razlikovali glede pogostosti aspiracije
(2,5 % proti 4,0 %) in pogostosti pojava no-
vih senc na rentgenskem posnetku prsne-
ga koSa v 48 urah po intubaciji (16,4 % proti
14,8 %).
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Vecje izlocanje oksalata s secem povezano

s hitrejSim napredovanjem kroni¢ne bolezni

ledvic

JAMA Internal Medicine, marec 2019

Oksalatna nefropatija je znan zaplet neka-
terih redkih dednih bolezni in enteric¢ne hi-
peroksalurije, ni pa znano, ali oksalat pris-
peva k razvoju obic¢ajnih oblik kroni¢ne
bolezni ledvic. Raziskovalci iz ve¢ aka-
demskih srediS¢ v ZDA so z analizo podat-
kov, prospektivno zbranih v raziskavi CRIC
(Chronic Renal Insufficiency Cohort) v le-
tih 2003-2008, preucili povezavo med iz-
lo¢anjem oksalata s seCem in hitrej§im na-
predovanjem kroni¢ne bolezni v konéno
odpoved ledvic.

Analiza je zajela 3.123 bolnikov s kro-
nicno boleznijo ledvic, ki so bili ob vstopu
v raziskavo stari povprecno 59,1+10,6 leta.
Povprecna izhodiS¢na vrednost ocenjene
glomerulne filtracije je bila 42,9 + 16,8 ml/
min/1,73 m? V skupaj 22.318 oseba-letih

sledenja je priSlo do napredovanja v kon¢no
odpoved ledvic pri 752 bolnikih, pri 940 bol-
nikih pa so zabeleZili zmanjSanje glomerul-
ne filtracije za vsaj 50 %. Vecje izloCanje ok-
salata s secem je bilo neodvisno povezano
s tveganjem za napredovanje bolezni led-
vic in pojav konc¢ne odpovedi. V primerja-
vi s petino bolnikov z najman;jSim izloc¢an-
jem je bilo v petini bolnikov z najvecjim
izloCanjem oksalata s seCem tveganje za na-
predovanje kroni¢ne bolezni ledvic vecje
za 33 % (razmerje tveganj 1,33; 95 % inter-
val zaupanja 1,04-1,70), tveganje za pojav
konc¢ne odpovedi ledvic pa vecje za 45%
(1,45; 1,09-1,93). Povezava ni bila premo so-
razmerna, saj se je tveganje povecalo Sele,
ko je izloCanje oksalata s seCem preseglo
prazno vrednost priblizno 40. percentile.
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Krema s fluorouracilom ucinkovitejsa

od drugih nadinov podroénega zdravljenja

aktiniénih keratoz

The New England Journal of Medicine, marec 2019

Aktini¢na keratoza je najpogostejSa pre-
drakava bolezen koZe pri belopoltih ljudeh.
Posamezne samostojne spremembe je mo-
goce zdraviti z zamrzovanjem, za vecja po-
drocja pa je na voljo vec€ razli¢nih uc¢inko-
vin v kremabh ali fotodinamicno zdravljenje.
Nizozemski raziskovalci so v randomizira-
ni kontrolirani raziskavi primerjali u¢inko-
vitost Stirih razli¢nih nacinov podro¢nega
zdravljenja in o rezultatih porocali v marc¢ni
Stevilki revije The New England Journal of
Medicine.

Raziskavo so opravili na dermatolo8kih
oddelkih 3tirih nizozemskih bolni3nic, vanjo
pa so vkljuéili bolnike z vsaj petimi (klini¢no
ugotovljenimi) aktini¢nimi keratozami na
glavi, ko so zajele enotno podrocje povrSine
25-100 cm?. V veliki vecini (90 %) je Slo za
moske, polovica je bila starejSa od 73 let,
nekaj vec kot polovica je Ze imela nemela-
nomskega raka koZe. Skupaj 624 bolnikov
so po naklju¢nostnem izboru razporedili
v §tiri skupine, v katerih so za zdravljenje
uporabili kremo s 5% fluorouracilom, kre-

mo s 5% imikvimodom, fotodinami¢no
zdravljenje z metil aminolevulinatom ali gel
20,015 % ingenol mebutata. Zdravljenje, ki
so ga so pri vsakem bolniku ponovili naj-
ve¢ dvakrat, ni bilo zaslepljeno, raziskoval-
ci, ki so vrednotili u¢inek, pa razporeditve
niso poznali. Glavno merilo u¢inkovitosti
je bil deleZ bolnikov, pri katerih se je po-
drocje aktini¢ne keratoze v 12 mesecih po
zdravljenju zmanj$alo za vsaj 75 % glede na
izhodi$¢no povrS$ino.

Raziskovalci so ugotovili, da je bil deleZ
bolnikov, pri katerih zdravljenje po 12 me-
secih ni bilo neuspes$no, 74,7 % v skupini
s fluorouracilom, 53,9 % v skupini z imik-
vimodom, 37,7 % v skupini s fotodinamic-
nim zdravljenjem in 28,9 % v skupini z in-
genol mebutatom. Statisti¢ni izracuni so
pokazali, da je bil neuspeh zdravljenja v sku-
pini z imikvimodom dvakrat pogoste;jsi,
v skupini s fotodinami¢nim zdravljenjem
nekaj manj kot trikrat pogostejsi in v skupini
z ingenol mebutatom nekaj ve¢ kot trikrat
pogostejsi kot v skupini s fluorouracilom.



Med Razgl. 2019; 58 (4):

543

Lokalno zdravljenje kroniéne bolecine

s kombiniranimi kremami ni ucinkovito

Annals of Internal Medicine, marec 2019

Uporaba kombiniranih krem s protibole¢in-
skimi in drugimi ucinkovinami za lokalno
zdravljenje kroni¢ne bolecine se je v zad-
njih letih skokovito povecala. Izdatki drZav-
nih sistemov zdravstvenega zavarovanja
v ZDA za tovrstne pripravke so se Ze v letu
2015 pribliZali milijardi USD, zato je ame-
ri8ki kongres zahteval dokaze o njihovi
ucinkovitosti. Raziskovalci iz vojaske bolnis-
nice Walter Reed National Military Medical
Center in nekaterih drugih sredis¢ v ZDA
so zato opravili randomizirano kontrolira-
no raziskavo, v kateri so primerjali u¢inko-
vitost pripravkov za nevropatsko, nocicep-
tivno in meSano bolecino in uéinkovitost
placeba.

Raziskava je potekala v omenjeni bol-
nisnici in je zajela 399 bolnikov s kroni¢no
bolecino, ki jo je njihov zdravnik opredelil
kot nevropatsko, nociceptivno ali meSano.
Povprecno trajanje kroni¢ne bolecine je
bilo 6,7 leta. Po naklju¢nostnem izboru so
jih razporedili v dve skupini: ena skupina
je uporabljala aktiven kombiniran pripra-
vek za nevropatsko (krema s ketaminom,
gabapentinom, klonidinom in lidokainom),
nociceptivno (krema s ketoprofenom, baklo-
fenom, ciklobenzaprinom in lidokainom)
ali meSano bolecino (krema s ketaminom,

gabapentinom, diklofenakom, baklofenom,
ciklobenzaprinom in lidokainom), druga,
kontrolna skupina pa pripravek placeba.
Bolniki so kremo uporabljali trikrat dnev-
no in dvakrat dnevno beleZili stopnjo bo-
le¢ine v dnevnik. Glavno merilo ucinkovito-
sti je bila ocena po Stevilki lestvici bole¢ine
od 0-10 po enem mesecu zdravljenja.

Povprecna ocena bolecine pred zacet-
kom zdravljenja je bila 4 tocke. Po enem me-
secu se je bolecina v vseh skupinah ublaZila
glede na izhodi$¢no vrednost za povprecno
1,3-1,6 tocke, vendar med bolniki, ki so upo-
rabljali kremo z aktivnimi u€inkovinami, in
bolniki, ki so uporabljali placebo kremo, ni
bilo statisti¢no znacilne ali klini¢no po-
membne razlike. Povprecna absolutna raz-
lika med aktivno in placebo kremo je bila
v razponu 0,1-0,3 tocke. Pozitiven izid zdrav-
ljenja, ki so ga opredelili kot zmanjSanje
ocene bolecine za vsaj 2 tocki in oceno za-
dovoljstva po Likertovi lestvici (1-5 tock)
vsaj 3 tocke, so dosegli pri 36 % bolnikov,
ki so uporabljali aktivne kreme, in 28 % bol-
nikov, ki so uporabljali placebo kremo.
Tudi ta razlika ni dosegla statisti¢ne znacil-
nosti (absolutna razlika 8 odstotnih tock;
95% interval zaupanja -1-17 odstotnih
tock).
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Koristi prostocasne telesne dejavnosti

ocitne tudi pri posameznikih, ki z njo

zacnejo v srednjih letih

JAMA Network Open, marec 2019

Koristi redne prostocasne telesne dejavno-
sti v srednjih letih za zdravje so dobro zna-
ne in utemeljene s Stevilnimi dokazi. Skupi-
na raziskovalcev z inStituta National Cancer
Institute v Rockvillu in iz drugih sredis¢
v ZDA pa je z analizo podatkov, prospektiv-
no zbranih v raziskavi National Institutes
of Health-AARP Diet and Health Study, oce-
nila u¢inke dolgoletne prostocasne telesne
aktivnosti in sprememb aktivnosti v ¢asu
med odra$¢anjem in srednjim Zivljenjskim
obdobjem.

Raziskovalci so preucili podatke za
315.059 preiskovanceyv, ki so bili ¢lani ame-
riS8kega zdruZenja upokojencev (American
Association of Retired Persons) v letih
1995-96, iz Sestih zveznih drZav oziroma
dveh velikih mest. Pri starosti 50-71 let ob
vstopu v raziskavo so pri vseh zbrali tudi
podatke o prostocasni telesni dejavnosti
v starosti 15-18 let, 19-29 let, 35-39 let in
40-61 let. Te podatke so v statisti¢ni ana-
lizi vzporedili z podatki o umrljivosti zara-
di vseh in specifi¢nih vzrokov za obdobje
do konca leta 2011.

Povprecni ¢as sledenja je bil 13,6+3,3
leta. Med sledenjem je umrlo 71.377 prei-
skovancey, od tega 22.219 zaradi bolezni
srca in Zilja in 16.388 zaradi raka. Analize
so potrdile, da je bilo v primerjavi s prei-
skovanci, ki so bili telesno neaktivni celotno
odraslo obdobje, tveganje za smrt pri prei-
skovancih z najvecjo stopnjo prostocasne te-
lesne dejavnosti v vseh obdobjih manjSe.
Izracuni so pokazali manjSe tveganje tako
za smrt zaradi katerega koli vzroka (razmer-
je tveganj 0,64; 95% interval zaupanja
0,60-0,68) kot za smrt zaradi sr¢no-Zilne bo-
lezni (0,58; 0,53-0,64) oziroma raka (0,86;
0,77-0,97). Pomembna ugotovitev je tudi,
da so manjSo umrljivost v primerjavi z neak-
tivnimi preiskovanci ugotovili tudi v pod-
skupini preiskovanceyv, ki so bili neaktivni
vecino odraslega obdobja in so povecali stop-
njo prostocasne telesne dejavnosti v sred-
njem Zivljenjskem obdobju (40-61 let). Veli-
kost ucinka je bila v tej podskupini podobna
kot pri preiskovancih, ki so bili vseskozi te-
lesno aktivni.
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Nova potrditev, da cepivo proti oSpicam,

mumpsu in rdeckam ni povezano s pojavom

avtizma

Annals of Internal Medicine, marec 2019

Domnevna povezava med cepljenjem s ce-
pivom proti o§picam, mumpsu in rdeckam
(MMR) ter pojavom avtizma je temeljila na
protislovnem in kasneje umaknjenem znans-
tvenem porocilu iz leta 1998 (The Lancet,
1998; 351: 637-41). Stevilne kasnejse opa-
zovalne raziskave in metaanalize obstoja te
povezave niso potrdile, vendar to nasprot-
nikov cepljenja ni prepricalo. NajbrZ jih ne
bo prepricala niti raziskava, katere rezulta-
ti so bili objavljeni v spletni izdaji revije
Annals of Internal Medicine, ¢eprav gre za
dalec najvecjo tovrstno raziskavo doslej z ve-
liko statisti¢no mocjo zaradi velikega Stevi-
la preiskovanceyv, velikega Stevila primerov
in dolgotrajnega sledenja.

Raziskovalci iz ve¢ danskih akademskih
srediS¢ so preucili podatke iz danskih regi-
strov za vse otroke, ki so bili rojeni na Dan-
skem v letih 1999-2010. Sledili so jih od
starosti 1 leta do konca avgusta 2013. Iz re-
gistrov so zbrali iz¢rpne podatke o ceplje-
nju z MMR in drugimi cepivi, diagnozah
avtizma, pojavu avtizma pri sorojencih in
dejavnikih tveganja za avtizem.

Statisti¢na analiza je zajela podatke za
skupaj 657.461 otrok, od katerih jih je bilo

s cepivom MMR cepljenih pribliZzno 95 %.
Povprecna starost otrok ob zakljucku sle-
denja je bila 8,64+3,48 leta. V nekaj vec kot
5 milijonih oseba-let sledenja so avtizem
ugotovili pri 6.517 otrocih, kar je pomenilo
pojavnost 129,7 primera na 100.000 oseba-
let. Statisti¢na primerjava med otroci, ki so
bili cepljeni s cepivom MMR, in otroci, ki
niso bili cepljeni s cepivom MMR, v kateri
so upostevali vplive Stevilnih dejavnikoyv, tudi
dejavnikov tveganja za pojav avtizma, ni po-
kazala razlik v pogostosti avtizma (raz-
merje tveganj 0,85; 95% interval zaupanja
0,85-1,02). Podobno so ugotovili tudi v ana-
lizi po opredeljenih podskupinah (otroci
S sorojencem z avtizmom, dejavniki tvega-
nja za avtizem, cepljenje z drugimi cepivi).

Raziskovalci so zaklju¢ili, da cepljenje
s cepivom MMR ne poveca tveganja za po-
jav avtizma, ne sproZi avtizma pri otrocih
z vedjim tveganjem za pojav teh motenj in
ni povezano z zdruZevanjem primerov av-
tizma. Raziskava po njihovem prepricanju
dopolnjuje prej3nja spoznanja z veliko sta-
tisti€no modjo, zaradi katere je bilo mogoce
preuciti tudi vpliv cepljenja pri otrocih z ve¢
dejavniki tveganja za avtizem.
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Znizanje krvnega tlaka z oblizem gliceril

trinitrata med predbolnisniéno obravnavo

ne izboljsa izida po akutni mozganski kapi

The Lancet, marec 2019

Visok krvni tlak je pogost spremljevalec
akutne moZganske kapi in napovednik sla-
bega izida, vendar so podatki o uravnava-
nju krvnega tlaka pri bolnikih z akutno
kapjo protislovni, dokazi, na katerih bi ute-
meljili odlocitve, pa pic¢li. Izsledki raziska-
ve RIGHT-2, so prispevali ugotovitev, da
zniZanje krvnega tlaka z obliZzem gliceril tri-
nitrata (nitroglicerina) med predbolni$ni¢no
obravnavo ne prispeva k izboljSanju funk-
cionalnega izida pri bolnikih s sumom na
akutno moZgansko kap.

Raziskava je potekala v Stevilnih sredis-
¢ih v Veliki Britaniji, vanjo pa so reSevalci
vkljucili odrasle bolnike s sumom na akutno
moZgansko kap, pri katerih od pojava simp-
tomov niso pretekle vec kot §tiri ure in so
imeli sistoli¢ni krvni talk vsaj 120 mm Hg.
Po naklju¢nostnem izboru so bolnike raz-
poredili v skupino, ki je Ze v reSevalnem vo-
zilu prejela obliZ s 5 mg gliceril trinitrata,
in v skupino, ki je v reSevalnem vozilu pre-
jela placebo obliZ. Zdravljenje z obliZem so
v bolni3nici nadaljevali do skupaj Stirih dni.

ReSevalci glede zdravljenja niso bili zaslep-
ljeni, bolniki in raziskovalci, ki so vredno-
tili izide, pa razporeditve niso poznali.

Od oktobra 2015 do maja 2018 so v ra-
ziskavo vkljucili 1.149 bolnikov. Nekaj ve¢
kot polovica (52 %) jih je utrpela ishemicno
moZgansko kap, 13 % hemoragicno moZzgan-
sko kap, 9% prehodni ishemicni napad,
26 % pa druga stanja, ki niso bila posledi-
ca moZganskoZilne bolezni. Sistoli¢ni krv-
ni talk se je v skupini z aktivnim obliZem
znizal za 5,8 mm Hg vec kot v skupini s pla-
cebo obliZem, vendar se ta razlika ni odra-
zila v izidih. V 90 dneh po dogodku sta bili
pri bolnikih s potrjenim moZganskoZilnim
dogodkom oceni po prirejeni Rankinovi les-
tvici v obeh skupinah enaki, statisti¢na ana-
liza pa ni pokazala razlike v pogostosti sla-
bega izida (razmerje tveganj 1,25; 95%
interval zaupanja 0,97-1,60). Med skupina-
ma tudi ni bilo statisti€no znacilne razlike
v umrljivosti oziroma pogostosti resnih $ko-
dljivih dogodkov.
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Poklicni nogometasi dolgoroéno bolj ogrozeni

zaradi nevrodegenerativnih bolezni?

The New England Journal of Medicine, november 2019

Vec raziskav je pokazalo, da je vrhunski Sport
povezan z dolgorocno koristjo za zdravije,
predvsem z manjSo ogroZenostjo zaradi
sréno-Zilnih bolezni (glej npr. ESC 2013:
francoski udeleZenci kolesarske dirke Tour
de France Zivijo v povprecju Sest let dlje od
vrstnikov). Izsledki nekaterih raziskav pa
vendarle nakazujejo, da je dolgoletno udejs-
tvovanje v kontaktnih Sportih povezano
z ve¢jim tveganjem za pojav nevrodegene-
rativnih bolezni, kot so Alzheimerjeva bo-
lezen, amiotrofna lateralna skleroza ali
kroni¢na travmati¢na encefalopatija. Skrb
vzbujajo predvsem podatki o patoloSkih
spremembabh, znacilnih za kroni¢no travma-
ticno encefalopatijo, pri igralcih ameriskega
nogometa in nogometa. Skotski raziskoval-
ci z Univerze v Glasgowu so skuSali ugo-
toviti, ali je mogoce pri poklicnih igralcih
nogometa zaznati vecjo pojavnost nevrode-
generativnih bolezni tudi v okviru vecje re-
trospektivne raziskave.

Raziskovalci so v statisti¢ni analizi pri-
merjali podatke za 7.676 nekdanjih Skotskih
poklicnih nogometaSev, rojenih pred letom
1977, in podatke za 23.028 kontrolnih prei-
skovancev iz splo$ne populacije, ki so se
znjimi ujemali glede spola, starosti in druz-
beno-ekonomskega poloZaja. Podatke so
pridobili iz razli¢nih zdravstvenih in drZav-
nih podatkovnih zbirk.

V srednjem ¢asu 18 let od vstopa v ra-
ziskavo v starosti 40 let, je umrlo 1.180 nek-
danjih nogometaSev (15,4 %) in 3.807 kon-
trolnih preiskovancev (16,5 %). Povprecna
starost umrlih je bila 67,9+13,0 leta in
64,7 +14,0 leta. Umrljivost zaradi vseh vzro-
kov je bila pri nekdanjih nogometa$ih
manj3a, po tej starosti pa vecja kot pri kon-
trolnih preiskovancih. Nekdanji nogometasi
So statisti¢no znacilno manj pogosto umirali
zaradi ishemicne bolezni srca (razmerje tve-
ganj 0,80; 95 % interval zaupanja 0,66-0,97)
in zaradi raka pljuc (0,53; 0,40-0,70).

Pogostost primerov smrti, kjer je bila
kot osnovni vzrok navedena nevrodegene-
rativna bolezen, je bila pri nekdanjih nogo-
metaSih 1,7 %, pri kontrolnih preiskovan-
cih pa 0,5 %. Statisti¢ni izracun, v katerem
so upoStevali tveganje za smrt zaradi ishe-
micne bolezni srca in vseh vrst raka, je po-
kazal, da so bili nekdanji nogometasi zara-
di nevrodegenerativnih bolezni ogroZeni
skoraj 3,5-krat bolj kot kontrolni preisko-
vanci (3,45; 2,11-5,62). Nekdanjim nogome-
taSem so pogosteje predpisali zdravila za
zdravljenje demence (razmerje obetov 4,90;
95% interval zaupanja 3,81-6,31). Umr-
ljivost, povezana z nevrodegenerativnimi
boleznimi je bila pri vratarjih in igralcih
v polju podobna, analize pa so pokazale, da
so vratarjem manj pogosto predpisali zdra-
vilo za zdravljenje demence.
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Seznam diplomantov, ki so diplomirali
na Medicinski fakulteti v Ljubljani
19. avgusta do 31. oktobra 2019

Diplomanti medicine

Setinc Lucka 21.8.2019  Kosi Mihael 13.9.2019
GajSek Jakob 3.9.2019  Salmic¢ Jan 13.9.2019
Hre$c¢ak Vanja 3.9.2019  Vrabi¢ Nika 13.9.2019
Levpuscek Kristina 3.9.2019  Sindic¢i¢ TomaZ 16.9.2019
MuZi¢ Miha 3.9.2019  Volj¢ Tadej 16.9.2019
Novakovi¢ Aleksander 3.9.2019  Bizjak Lucija 17.9.2019
Sajovic Jana 3.9.2019  Kugonic¢ Urban 18.9.2019
Alhady Omar 5.9.2019  Erman Ana 24.9.2019
KriStofelc Nejc 6.9.2019  Jankovi¢ Maja 30.9.2019
Jurejevcic Anja 9.9.2019  Primc Mitja 8.10. 2019
TrebSe Maruska 9.9.2019  Gale Ana 17.10. 2019
Strle Stas 11.9.2019  Pirnovar Vesna 17.10. 2019
Klinar Tina 12.9.2019  Stopar Nusa 23.10. 2019
Skrilec Dasa 12.9.2019

Diplomanti dentalne medicine

Mavri¢ Anja 11.9.2019  Ternifi Nadia 26.9.2019
Repija Alen 12.9.2019  Ovcar Sara 30. 9. 2019

Zgavec Ziga 17.9.2019

Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru

RazborSek Matevz 28.8.2019  Heric Anja 19.9.2019
Lovrenci¢ Barbara 29.8.2019  Markovié¢ Tanja 19.9.2019
Orthaber Kristjan 3.9.2019  Pristovnik Matevz 25.9.2019
Spiljak Anja 4.9.2019  Lopert Ema 26.9.2019
Horvat Kristina 5.9.2019  Obretan Laura 27.9.2019
Kaube Matevz 5.9.2019  Vajda Jernej 27.9.2019
Zmagaj Da%a 10.9.2019  Kokalj Nina 7.10. 2019
Vezjak Sega Katja 18.9.2019  Kova¢ Metka 8.10. 2019
Begi¢ Adinela 19.9.2019
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Navodila avtorjem

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

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

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

Jezik besedila

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

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so naslednji

kriteriji:

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

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

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

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

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

Etiéna nacela in navzkrizje
interesov

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

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

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

Struktura prispevka

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

Naslovna stran

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

Izvlecek in kljuéne besede

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

Izhodisca, uvod

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

Metode

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

Rezultati

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

Razprava, zakljucek

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

Tabele

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

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

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

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

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

Kratice in okrajsave

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

Literatura

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

V nadaljevanju navajamo nekaj prime-
rov pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

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

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

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

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

Volumen s suplementom

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

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

Stevilka s suplementom

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

Posamezni deli ¢lanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.)

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

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

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

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

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

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

Poglavje v knjigi

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

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

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

Porocila s kongresov

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

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

Doktorska in magistrska dela, raziskovalne
naloge

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

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

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

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

Internetna stran

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

Clanek na internetu

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

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

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

Podatkovna baza na internetu

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

Clanek na CD-ju, DVD-ju ipd.

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

Knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.

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

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

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

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

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

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

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

UREDNISKO DELO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Language

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

Authorship

As per ICMJE recommendations, determi-

nation of authorship is based on the fol-

lowing four criteria:

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

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

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

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

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

Ethical considerations

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

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

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

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

First (title) page

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

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

Abstract and key words

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

Introduction

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

Methods

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

Results

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

Discussion, conclusions

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

Tables

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

Figures

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

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

Units of measurement

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

Abbreviations

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

References

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

Examples of correct reference formatting:

Journal article

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

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

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

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

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

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

Journal article issue with supplement

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

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

Jackson B, Fleming T. A drug is effective if
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