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Eva�Gom�bač1,�Ja�smi�na�Pri�mo�žič2

Ovred no te nje ob li ke in raz sež no sti zgor nje

če ljust ni ce pri otro cih z eno stran sko

hei log na to pa la tos hi zo s tri di men zio nal nim

la ser skim sli kov nim si ste mom

Up�per�Jaw�Form�and�Size�As�ses�sment�among�Chil�dren�with�a Uni�la�te�ral
Cleft�Lip�and�Pa�la�te�Using�a Three-di�men�sio�nal�La�ser�Scan�ning�De�vi�ce

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�eno�stran�ska�hei�log�na�to�pa�la�tos�hi�za,�tri�di�men�zio�nal�no�sli�ka�nje,�zgor�nja�če�ljust�ni�ca

IZHODIŠČA. Na men ra zi ska ve je bil na 36 ra zi sko val nih mo de lih če ljust nic ovred no ti ti
vpliv ki rurš ke os kr be eno stran ske hei log na to pa la tos hi ze na ob li ko in raz sež nost zgor -
nje če ljust ni ce pri otro cih s shi zo v pri mer ja vi z vrst ni ki brez te ne pra vil no sti. METODE.
V re tros pek tiv no pre seč no ra zi ska vo smo vklju či li 36 otrok. Prei sko va na sku pi na je vklju -
če va la osem de klic in de set v Neap lju zdrav lje nih deč kov (sta rih 9 ± 1,5 let), to rej 18 ra -
zi sko val nih mo de lov z eno stran sko hei log na to pa la tos hi zo. Kon trol na sku pi na je vklju če va la
18 štu dij skih mo de lov slo ven skih otrok brez shi ze in brez zob nih in če ljust nih ne pra vil -
no sti, de vet de klic in de vet deč kov (sta rih 8,8 ± 1,8 let). Mavč ne mo de le smo po sne li s tri -
di men zio nal nim la ser skim sli kov nim si ste mom in jih ana li zi ra li z us trez nim ra ču nal niš kim
pro gra mom. Iz me ri li in izra ču na li smo do lo če ne li near ne in plo skov ne di men zi je v trans -
ver zal ni rav ni ni ter pro stor ni no pri pa da jo če ga dela neba. Ob li ko va li smo pare, ki so se
uje ma li v sta ro sti in spo lu, ter nji ho ve vred no sti pri mer ja li z us trez nim sta ti stič nim pro -
gra mom. REZULTATI. Otro ci s ki rurš ko os krb lje no eno stran sko hei log na to pa la tos hi zo so
ime li sta ti stič no z na čil no manj šo zgor njo če ljust ni co (p < 0,05) kot otro ci v kon trol ni sku -
pi ni. ZAKLJUČKI. Otro ci s ki rurš ko os krb lje nim raz ce pom po nea pelj skem pro to ko lu zdrav -
lje nja (os kr ba raz ce pa ust ni ce pri še stih me se cih, meh ke ga neba pri 12 me se cih, tr de ga
neba pri 18 me se cih, brez če ljust noor to ped ske pri pra ve in or to dont ske ga zdrav lje nja po
ope ra ci ji) ima jo zna čil no manj šo zgor njo če ljust ni co kot otro ci brez te ne pra vil no sti. Če -
prav bi bila za ugo tav lja nje vpli va ki rurš ke os kr be raz ce pa na rast in raz voj zgor nje če -
ljust ni ce po treb na lon gi tu di nal na ra zi ska va, lah ko na pod la gi ugo tov lje nih re zul ta tov
po sred no skle pa mo, da je rast zgor nje če ljust ni ce pri otro cih s ki rurš ko os krb lje nim raz -
ce pom ome je na.

1 Eva�Gom�bač,�dr.�dent.�med.,�Ka�te�dra�za�če�ljust�no�in�zob�no�or�to�pe�di�jo,�Me�di�cin�ska�fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za�v Ljub�lja�ni,
Vra�zov�trg�2,�1000�Ljub�lja�na;�eva.gombac@gmail.com

2 Izr.�prof.�dr.�Ja�smi�na�Pri�mo�žič,�dr.�dent.�med.,�Ka�te�dra�za�če�ljust�no�in�zob�no�or�to�pe�di�jo,�Me�di�cin�ska�fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za
v Ljub�lja�ni,�Vra�zov�trg�2,�1000�Ljub�lja�na
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biščnem na stav ku se začne v pre de lu stran -
skega se kal ca in se po in ci ziv nem šivu na -
da lju je do in ci ziv ne ga fo ram na. Nebo deli
po neb nem šivu, ven dar pri EHGPS tako, da
je na ne raz cep lje ni stra ni v večini pri me -
rov no sni pre tin združen z neb nim odrast -
kom. Pri OHGPS pa sta neb na odrast ka na
obeh straneh ločena od no sne ga pre ti na (1).

Zdrav lje nje hei log na to pa la tos hiz
Po tek zdrav lje nja je raz li čen gle de na vr sto
raz ce pa. V os no vi se na čr tu je ki rurš ka pre -
mo sti tev de fek ta, ven dar še ved no ni enot -
ne ga mne nja gle de ča sa in vr ste ki rurš ke
os kr be neba, saj zgod nje in po pol no za prtje
neba pri po mo re k bolj še mu raz vo ju govo -
ra, hkra ti pa od lo že na ki rurš ka os kr ba neba
manj vpli va na kra nio fa cial no rast, pred -
vsem zgor nje če ljust ni ce (3). Cilj zdrav lje -
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aBSTRaCT
KEY�WORDS:�uni�la�te�ral�cleft�lip�and�pa�la�te,�three-di�men�sio�nal,�up�per�jaw

BACKGROUNDS. The aim of the study was to as sess how sur gi cal treat ment of a cleft
lip and pa la te af fects the size and form of the up per jaw among chil dren with cleft lip
and pa la te in com pa ri son to chil dren wit hout ma locc lu sion. METHODS. A group of 36
chil dren were inc lu ded in the pre sent re tros pec ti ve cross-sec tio nal study. The study group
con si sted of 18 chil dren’s study casts, 8 girls and 10 boys, (aged 9±1.5 years) who un -
der went sur gi cal treat ment of the uni la te ral cleft lip and pa la te. A matc hed con trol pair
with cor res pon ding age and gen der and wit hout ma locc lu sion was found to each cleft
child. Ho we ver, the con trol group inc lu ded 18 healthy chil dren wit hout ma locc lu sion, 9
girls and 9 boys, (aged 8.8±1.8 years). The den tal casts of the chil dren’s up per jaws from
both groups were scan ned using a three-di men sio nal la ser scan ning de vi ce. Trans ver se
ma xil lary widths, the sur fa ce of the gin gi val pla ne, the sur fa ce of the pa la tal vault and
the pa la tal vo lu me were mea su red. RESULTS. Chil dren who un der went early sur gi cal treat -
ment of cleft lip and pa la te had a sta ti sti cally sig ni fi cantly smal ler up per jaw (p<0.05)
than chil dren wit hout ma locc lu sion. CONCLUSIONS. Chil dren who un der went sur gi cal
treat ment of the cleft lip and pa la te ac cor ding to the Na ples pro to col of treat ment (lip
sur gery at six months, soft pa la te sur gery at 12 months and hard pa la te sur gery at 18 months,
no ort hop hae dics was car ried out prior sur gery and no ort ho don tic treat ment was per -
for med af ter it) have a sig ni fi cantly smal ler up per jaw than chil dren wit hout ma locc lu -
sion. Alt hough a lon gi tu di nal study would be ne ces sary to as sess the ef fects of sur gi cal
treat ment of the cleft lip and pa la te on the growth and de ve lop ment of the up per jaw,
ba sed on the re sults of the pre sent study, it can be in di rectly conc lu ded that the re is a re -
strain of up per jaw growth among chil dren with sur gi cally trea ted clefts.

IZHODIšČa 
Shi ze (gr. schi�sis,�raz ce pi ti) ust ni ce, zo bišč -
nega na stav ka in neba so naj po go stejše pri -
ro je ne ne pra vil no sti mak si lo fa cial ne ga po -
dročja (1). V Slo ve ni ji se z nji mi rodi eden
od 609 živo ro je nih otrok (2).

Opre de li tev hei log na to pa la tos hiz
Pri hei log na to pa la tos hi zi (HGPS) sta raz cep -
lje na pri mar no in se kun dar no nebo. Otroci
ima jo raz cep lje no ust ni co, zo biščni na sta -
vek in nebo na eni stra ni pri eno stran ski hei -
log na to pa la tos hi zi (lat. chei�log�nat�ho�pa�latosc�-
hi�sis�uni�la�te�ra�lis,�EHGPS) ali obeh stra neh
pri obo je stran skih hei log na to pa la tos hi zi
(lat. chei�log�nat�ho�pa�la�tosc�hi�sis� bi�la�te�ra�lis,
OHGPS). Raz cep se začne ob sred nji li ni ji
na ust nični rdečini in se na da lju je pre ko
vrha Ku pi do ve ga loka v no sni vhod. Na zo -



nja je, da bo imel otrok po ki rurš ki os kr bi
čim bolj pra vil no ob li ko va no ust ni co in nos,
vo do te sno pre de lje no ust no in no sno vot -
li no ter do volj dol go meh ko nebo, ki bo do -
vo lje va lo pol no vred no neb no žrel no za po ro.
Za go tov lje na mora biti tudi pri mer na pre -
hod nost nosu, da bo lah ko ohra nil pravilno
di ha nje in s tem dr žo je zi ka, kar bo ugod -
no vpli va lo tudi na raz voj če ljust nic (4).

V Slo ve ni ji ki rurš ko os kr bi jo raz cep ust -
ni ce pri sta ro sti šest me se cev, meh ko nebo
pri sta ro sti ene ga leta, trdo nebo in zo bišč -
ni na sta vek pa med dru gim in tret jim le tom
sta ro sti. Pri raz ce pih pri mar ne ga in sekun -
dar ne ga neba zač ne jo ta koj po rojs tvu s če -
ljust noor to ped sko pri pra vo. Z or to dont sko
obrav na vo se po ča ka do ob dob ja me njal ne -
ga zo bov ja, or tog nat ske po se ge za ure di tev
med če ljust nih od no sov pa na čr tu je jo v odra -
sli dobi (4). Na ši prei sko van ci so bili zdrav -
lje ni na Uni ver zi v Neap lju (Se con da Uni -
ver si ta’ di Na po li, Nea pelj, Ita li ja). Ope -
ra tiv ni po seg je iz va jal ved no isti ki rurg
zme raj po ena kem pro to ko lu. Raz cep ust -
ni ce so ki rurš ko os kr be li pri sta ro sti šest
me se cev, raz cep meh ke ga neba pri sta ro sti
ene ga leta in raz cep tr de ga neba pri sta ro -
sti 18 me se cev. Zo bišč ni na sta vek ni bil
oskrb ljen s kost ni mi pre sad ki. V ča su od
rojstva do ope ra ci je ni bilo no be ne če ljust -
noor to ped ske pri pra ve in po ope ra ci ji bol -
ni ki niso bili or to dont sko obrav na va ni.

vpliv ki rurš ke os kr be
hei log na to pa la tos hi ze na rast
in raz voj zgor nje če ljust ni ce 
V stro ki še ni enot ne ga mne nja gle de pro -
to ko la obrav na ve shiz, saj je v li te ra tu ri opi -
sa nih ve li ko raz lič nih pri sto pov, ki so bolj
ali manj us pe šni (4–6). Us pe šnost zdrav lje -
nja je od vi sna tako od ki rurš ke ga pri sto pa
kot tudi od ob dob ja raz vo ja otro ka, v ka te -
rem na čr tu je mo po sa me zen po seg (3). Neka -
te ri av tor ji ugo tav lja jo, da ki rurš ka os kr ba
raz ce pa zgor nje če ljust ni ce v zgod njem raz -
voj nem ob dob ju ome ju je nje no nor mal no
rast in raz voj (7–9). To se ka že v nes klad nem

raz vo ju in ra sti obraz ne ga ske le ta. Za stoj
v ra sti se ne po ka že ta koj, am pak na sta ja po -
ča si. Pri red kih prei sko van cih, ki kot otro -
ci niso bili de lež ni ki rurš ke os kr be, am pak
so jih zdra vi li še le v odra sli dobi, so ugo -
to vi li nor mal na raz mer ja obraz nih de lov. Iz
tega lah ko skle pa mo, da ope ra tiv ni po se gi,
ki se opra vi jo v zgod njem otroš tvu pri vede -
jo do mo te ne ra sti obraz ne ga ske le ta (10).
Sklep šte vil nih av tor jev je, da je braz go tinje -
nje po ope ra ci ji neba v zgod njem otroštvu
od go vor no za mo te no rast zgor nje čeljust -
ni ce (3,�11,�12). Ta se lah ko konča z izra zi -
tim nes klad jem med zgor njo in spod njo čel -
just ni co ali pa nes klad ja ni. Pri izra zi tem
nes klad ju ima jo bol ni ki zna či len pro fil
s sla bo raz vi tim sred njim de lom in pou dar -
je nim spod njim de lom obra za ter ne pra vilen
griz (13). V ra zi ska vi, pri ka te ri so primer -
ja li raz sež nost neba pri otro cih, zdrav lje nih
po še stih raz lič nih protokolih, so ugo to vi -
li, da vr sta ki rurš ke ga pro to ko la vpli va na
raz li ke v raz sež no sti neba (14). Otro ci, ki so
bili obrav na va ni po ki rurš kem pro to ko lu, pri
ka te rem shi zo pre mo sti jo v več ko ra kih in
trdo nebo za pre jo po sta ro sti dveh let, do -
se že jo neb ne raz sež no sti, ki so po go ste je
pri mer lji ve ali ena ko vred ne z raz sež nost -
jo neba zdra vih otrok brez shi ze. Zgod nje
za pi ra nje tr de ga neba ali zdrav lje nje shi ze
v eni stop nji pa ima za po sle di co manj šo
raz sež nost neba kot pri otro cih brez shi ze
(14). Ne ka te ri av tor ji ugo tav lja jo, da pri izo -
li ra nih pa la tos hi zah oprav lje no ope ra tiv no
zdrav lje nje oz. po sle dič no braz go ti nje nje ne
pov zro ča za sto ja ra sti (15).

Rast zgor nje če ljust ni ce je mo go če
sprem lja ti na mavč nih mo de lih, kar je poseb -
no pri mer no v otroš tvu, ka sne je pa z ana -
li zo stran ske ga te le rent ge no gra ma gla ve in
vra tu, ki je za ra di se va nja in va zivna me to -
da. Na mavč nih mo de lih lah ko rast sprem -
lja mo z me to do mer je nja li near nih raz dalj
med iz bra ni mi re fe renč ni mi toč ka mi, ven -
dar z upo ra bo li near nih me ri tev za ugo -
tavlja nje raz sež no sti tri di men zio nal nih
(3D) struk tur, kot je zgor nja če ljust nica, ne
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more mo po vsem na tanč no opi sa ti nje ne ob -
li ke. Huddart in sodelavci so poskušali opi -
sa ti po vr ši no pre de la, pri za de te ga s shi zo
tako, da so 3D ob li ko raz ce pa prevedli v dvo-
di men zional no (2D) po vr ši no, ven dar je
za ra di na pak, ki pri tem na sta ne jo, me to da
ne za nes lji va (16,�17). Ber ko witz in so de lav -
ci so ugo to vi li, da lah ko z me to do ste reo -
fo to gra me tri je na tanč no opi še jo 3D lego na
sto ti ne točk, ki se stav lja jo po vr ši no neba (17).
Na pod la gi tega so ka sne je raz vi li 3D-ske -
ner je in us trez ne ana lit ske pro gra me, ki
omo go ča jo na tanč no ana li zo ra zi sko valne -
ga mo de la v vseh treh raz sež no stih.

Za ra di bolj učin ko vi te ga na čr to va nja ki -
rurš ke os kr be in če ljust noor to ped ske obrav -
na ve pri otro cih z raz ce pom ust ni ce, zo bišč -
ne ga na stav ka in neba bi bilo smi sel no
ovred no ti ti raz sež nost zgor nje če ljust ni ce
v treh di men zi jah po ki rurš ki os kr bi in jo
pri mer ja ti z raz sež nost jo zgor nje če ljust ni -
ce otrok brez zob nih in če ljust nih ne pra vil -
no sti. Na men na še ra zi ska ve je bil ugo to -
vi ti, ko li ko raz sež no sti zgor nje če ljust ni ce
po zdrav lje nju EHGPS od sto pa jo od zdra vih
vrst ni kov, saj stop nja od sto pa nja odra ža
ustrez nost oz. neu strez nost upo rab lje ne ga
pro to ko la zdrav lje nja.

METODE
So glas je za ra zi ska vo (Št.: 134/05/14) je iz -
da la Ko mi si ja Re pub li ke Slo ve ni je za me -
di cin sko eti ko.

V re tros pek tiv no pre seč no ra zi ska vo
smo vklju či li 36 ra zi sko val nih mo de lov
zgor njih če ljust nic otrok. Prei sko va na sku -
pi na je vklju če va la 18 ra zi sko val nih mo de -
lov ita li jan skih otrok, osem de klic in de set
deč kov (sta rih 9 ± 1,5 let) z EHGPS. Otro ci
so bili zdrav lje ni na Uni ver zi v Neap lju. Ki -
rurš ko os kr bo je iz va jal ope ra ter z 20-letni -
mi iz kuš nja mi. Od ki rurš ke os kr be do od ti sa
zgor nje če ljust ni ce za pri do bi tev štu dijskih
mo de lov za ra zi ska vo otro ci niso bili ki rur -
ško ali or to dont sko obrav na va ni. Vsa ke mu
prei sko van cu z raz ce pom smo iz bra li us trez -
no kon tro lo gle de na sta rost in spol, hkra -

ti pa je mo ral biti par pri me ren gle de na
den tal no sta rost. Kon trol na sku pi na je ob -
se ga la 18 ra zi sko val nih mo de lov slo ven skih
otrok, de vet de klic in de vet deč kov, (pov -
preč na sta rost 8,8 ± 1,8 let) brez raz ce pa in
brez zob nih ter če ljust nih ne pra vil no sti. Ra -
zi sko val ni mo de li otrok so bili del lon gi tu -
di nal ne ra zi ska ve v Slo ve ni ji, ki je po te ka la
od leta 2006 do leta 2012.

3D-po snet ke ra zi sko val nih mo de lov
smo pri do bi li s 3D la ser skim sli kov nim si -
ste mom 3Sha pe R700TM Ort ho don tic Scan -
ner (3Sha pe, Ko pen ha gen, Dan ska). Na pra va
3Sha pe R700TM Ort ho don tic Scan ner omo -
go ča pri do bi va nje 3D-po snet kov ra zi sko -
valnih mo de lov z na tanč nost jo 20 µm (18).
Vsak po sne tek štu dij ske ga mo de la smo do -
dat no ob de la li v pro gra mu Scan It Ort ho don -
ticsTM, da smo od stra ni li ne za že le ne po dat ke
in šu me ter zgla di li nje go vo po vr ši no.

Preč no ši ri no zgor nje če ljust ni ce smo
ovred no ti li tako, da smo iz me ri li preč ne
(trans ver zal ne) raz da lje med vrš ki zob in
med ro bo vo ma pro ste dle sni na neb ni stra -
ni zob le ve ga in de sne ga tran ska ni ne ga po -
droč ja zgor nje če ljust ni ce. Preč ne raz da lje
smo me ri li na 3D-po snet kih ra zi sko val nih
mo de lov z upo ra bo pro gra ma Ort ho Analy -
zerTM (3Sha pe, Ko pen ha gen, Dan ska), ki je
na me njen ana li zi 3D-po snet kov ra zi sko -
val nih mo de lov in na čr to va nju or to dont ske -
ga zdrav lje nja.

Preč ne raz da lje smo me ri li v rav ni ni
vrš kov zob tako, da smo iz me ri li li near ne
raz da lje med naj viš ji mi toč ka mi vrš kov
po doč ni kov, med naj viš ji mi toč ka mi bu kal -
nih (lič nih) vrš kov lič ni kov in naj viš ji mi toč -
ka mi me zio bu kal nih vrš kov koč ni kov
(sli ka 1). V pri me ru mleč nih zob smo me -
ri li li near ne raz da lje med naj viš ji mi toč kami
vrš kov mleč nih po doč ni kov in med naj viš -
ji mi toč ka mi me zio bu kal nih vrš kov pr vih
in dru gih mleč nih koč ni kov. V pri me ru abra -
di ra nih vrš kov smo re fe renč no toč ko po sta -
vi li na sre di no obrab lje ne ga dela vrš ka.

Iz me ri li smo tudi preč ne raz da lje v rav -
ni ni pro ste ga roba dle sni (gin gi val ne toč ke)
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na neb ni stra ni zob le ve ga in de sne ga stran -
ske ga po droč ja zgor nje ga zob ne ga loka. Me -
ri li smo li near ne raz da lje med gin gi val ni -
mi toč ka mi, ki smo jih do lo či li kot naj niž je
toč ke den to gin gi val ne ga sti ka na neb ni
stra ni po doč ni kov, lič ni kov in koč ni kov (sli -
ka 1).

Po vr ši no gin gi val ne rav ni ne, po vr ši no
neb ne ga svo da in pro stor ni no neb ne ga pro -
sto ra smo ugo tav lja li z upo ra bo pro gra ma
Ra pid FormTM 2006 (INUS Tech no logy Inc,
Se oul, Re pub li ka Ko re ja). 

Gi ni gi val no rav ni no smo iz de la li kot
pov preč no rav ni no sko zi vse naj niž je toč -
ke pro ste ga roba dle sni na neb ni stra ni
prvih pe tih zob v zob ni vr sti na vsa ki stra -
ni zob ne ga loka (sli ka 2). Za daj smo jo ome -
ji li z na njo pra vo kot no di stal no rav ni no
sko zi dve toč ki, di stal no za dru gi ma mleč -
ni ma koč ni ko ma. Nato smo izra ču na li po -
vr ši no tako iz de la ne gin gi val ne rav ni ne.
Neb ni svod in neb ni pro stor smo ome ji li
z gin gi val no rav ni no in di stal no rav ni no ter
iz me ri li nje go vo po vr ši no in pro stor ni no
(sli ka 2).

Za sta ti stič no ob de la vo po dat kov smo
upo ra bi li pro gram SPSS 20.0 (SPSS Inc, Či -
ka go, Il li nois, ZDA). Urav no ve še nost prei -
sko va nih sku pin po sta ro sti smo te sti ra li
s Stu den to vim t-te stom, urav no ve še nost po

spo lu pa s Fis her je vim te stom. Po te sti ra -
nju nor mal ne po raz de li tve spre men ljivk
s Sha pi ro-Wil ko vim te stom in gra fi Q-Q
nor mal ne po raz de li tve ter Le ve no vim te -
stom ena ko sti va rianc smo za ana li zo po -
dat kov upo ra bi li ne pa ra me trič ne me to de,
kljub temu pa so za opis vzor ca po da ne pov -
preč ne vred no sti in stan dard ni od klo ni. 

Za pre ver ja nje raz lik v spre men ljiv kah
(preč ne raz da lje, po vr ši na gin gi val ne rav -
ni ne, po vr ši na neb ne ga svo da, pro stor ni no
neb ne ga pro sto ra) med prei sko va no in kon -
trol no sku pi no smo upo ra bi li Mann-Whit -
ney jev U-test. Za ugo tav lja nje po ve za no sti
med sta rost jo in po sa mez ni mi spre men ljiv -
ka mi zno traj vsa ke opa zo va ne sku pi ne smo
upo ra bi li Pear so nov ko re la cij ski koe fi cient
(r). Za ra ven sta ti stič ne zna čil no sti smo iz -
bra li stan dard no vred nost vsaj 95-odstotni
interval zaupanja (p < 0,05).

Na de se tih na ključ no iz bra nih ra zi sko -
val nih mo de lih (pet iz prei sko va ne in pet
iz kon trol ne sku pi ne) smo po treh me se cih
po no vi li me ri tve in za vsa ko spre men ljiv -
ko izra ču na li na pa ko mer je nja (v od stot kih)
(19). Za ugo tav lja nje po nov lji vo sti upo rab -
lje ne me to de smo upo ra bi li koe fi cient ICC
(In trac lass Cor re la tion Coef fi cient), za nje -
go vo raz la ga nje pa in ter pre ta ci jo po Lan -
di su in Koc hu (20).
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Sli ka 1. Pri�kaz�prečnih�raz�dalj�zgor�nje�čel�just�ni�ce�v rav�ni�ni�vrškov�zob�(A,�rdeče)�in�v rav�ni�ni�pro�ste�ga�roba
dlesni�(B,�modro)�na�tri�di�men�zio�nal�nem�po�snet�ku�štu�dij�ske�ga�mo�de�la�zgor�nje�čel�just�ni�ce.
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REZULTaTI
Pri otro cih s ki rurš ko os kr bo EHGPS je bila
zgor nja če ljust ni ca zna čil no manj ša. Vred -
no sti iz mer je nih preč nih raz dalj, po vr ši ne
gin gi val ne rav ni ne, po vr ši ne neb ne ga svo -
da in pro stor ni ne neb ne ga pro sto ra so bile
sta ti stič no z na čil no manj še (p<0,05) kot pri
otro cih brez zob nih in če ljust nih ne pra vil -
no sti.

Pov preč ne vred no sti preč nih (trans ver -
zal nih) raz dalj s pri pa da jo či mi stan dard nimi
od klo ni so na ve de ne v ta be li 1. Pri otro cih,
ki so ime li zgod njo ki rurš ko os kr bo raz ce -
pa vsaj v po droč ju neba, so bile sta ti stič no
zna čil no manj še raz da lje med vrš ki po doč -
ni kov (p = 0,0001), pr vih lič ni kov ali pr vih
mleč nih koč ni kov (p = 0,004), dru gih lič ni -
kov ali dru gih mleč nih koč ni kov (p = 0,002)
in pr vih stal nih koč ni kov (p = 0,020) v pri -

mer ja vi z otro ki brez zob nih in če ljust nih
ne pra vil no sti. Prav tako so bile pri otro cih,
ki so ime li zgod njo ki rurš ko os kr bo raz ce -
pa vsaj v po droč ju neba sta ti stič no z na čil -
no manj še raz da lje med pro sti ma ro bo -
voma dle sni na neb ni stra ni po doč ni kov
(p = 0,010), pr vih lič ni kov ali pr vih mleč nih
koč ni kov (p = 0,0001), dru gih lič ni kov ali
dru gih mleč nih koč ni kov (p = 0,003) v pri -
mer ja vi z otro ki brez zob nih in če ljust nih
ne pra vil no sti. Pri raz da ljah med pro sti ma
ro bo vo ma dle sni na neb ni stra ni pr vih stal -
nih koč ni kov pa raz li ka ni bila sta ti stič no
zna čil na (p = 0,099).

Pov preč ne vred no sti po vr ši ne gin gival -
ne rav ni ne, neb ne ga svo da in pro stor ni ne
neb ne ga pro sto ra s pri pa da jo či mi standard -
ni mi od klo ni so za mer je ne spre men ljiv ke
na ve de ne v ta be li 2. Pri otro cih, ki so imeli
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Sli ka 2.Pri�kaz�po�vršine�gin�gi�val�ne�rav�ni�ne�(A,�tem�no�mo�dro),�po�vršine�neb�ne�ga�svo�da�(B,�ze�le�no)�in�pro�stor�-
ni�ne�neb�ne�ga�pro�sto�ra�(C,�mo�dro)�na�tri�di�men�zio�nal�nem�po�snet�ku�štu�dij�ske�ga�mo�de�la�zgor�nje�čel�just�ni�ce.



zgod njo ki rurš ko os kr bo raz ce pa vsaj v po -
droč ju neba, smo ugo to vi li sta ti stič no z na -
čil no manj šo po vr ši no gin gi val ne rav nine
(p = 0,004), manj šo po vr ši no neb ne ga svo -
da (p = 0,022) in manj šo pro stor ni no neb ne -
ga pro sto ra (p = 0,016) v pri mer ja vi z otro ki
brez zob nih in če ljust nih ne pra vil no sti.

RaZPRava
Za ugo tav lja nje raz sež no sti zgor nje če -
ljust ni ce na ra zi sko val nih mo de lih so v do -
se da njih ra zi ska vah po go sto upo rab lja li
me to do mer je nja li near nih raz dalj med vrški
po doč ni kov in koč ni kov in me to do merjenja
vi ši ne neba ne po sred no na ra zi sko val nih
mo de lih (3,�7). Hud dart in so de lav ci so z upo -

ra bo elek tro stat skih fo to ko pir nih stro jev
raz mno ži li ob li ko mo de la in nato dia gram
z x- in y-koor di na ta mi, dob ljen s fo to ko pi -
ja mi, pre tvo ri li na pa pir ni trak, ki je bil po -
tem vstav ljen v elek tron ski ra ču nal nik za
ana li zo mo de la (16). S teh ni ko so me ri li po -
vr ši no in li near ne raz sež no sti zgor nje če -
ljust ni ce. Ne mo go če je na tanč no pre ve sti
3D pred met v 2D po vr ši no, ne da bi priš lo
do na pak za ra di pro jek ci je in po manj ka nja
po dat kov, zato nje go va me to da ni za nes ljiva
in samo z li near ni mi me ri tva mi lah ko do -
bi mo za va ja jo če po dat ke.

Z upo ra bo li near nih me ri tev za ugo tav -
lja nje raz sež no sti 3D struk tur, kot je zgornja
če ljust ni ca, ne mo re mo po vsem na tanč no
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Ta be la 1. Pov�preč�ne�vred�no�sti�in�stan�dard�ni�od�klo�ni�preč�nih�raz�dalj�med�vrš�ki�zob�in�pro�sti�mi�ro�bo�vi�dlesni
na�neb�ni�stra�ni�zob�le�ve�ga�in�de�sne�ga�stran�ske�ga�po�droč�ja�zgor�nje�če�ljust�ni�ce�otrok�prei�sko�va�ne�in�kon�-
trol�ne�sku�pi�ne.

Spre men ljiv ka Prei sko va na sku pi na Kon trol na sku pi na
(n = 18) (n = 18)

Preč�ne�raz�da�lje�v rav�ni�ni�vrš�kov

po�doč�ni�kov�(mm)a 27,11�±�3,52 32,31�±�2,67

pr�vih�lič�ni�kov/pr�vih�mleč�nih�koč�ni�kov�(mm)a 34,97�±�3,53 38,60�±�3,10

dru�gih�lič�ni�kov/dru�gih�mleč�nih�koč�ni�kov�(mm)a 40,60�±�4,14 44,27�±�2,59

pr�vih�stal�nih�koč�ni�kov�(mm)a 47,27�±�4,87 50,09�±�2,20

Preč�ne�raz�da�lje�v rav�ni�ni�pro�ste�ga�roba�dle�sni

po�doč�ni�kov�(mm)a 22,10 ± 4,34 25,18�±�2,00

pr�vih�lič�ni�kov/pr�vih�mleč�nih�koč�ni�kov�(mm)a 23,67�±�3,91 27,50�±�2,14

dru�gih�lič�ni�kov/dru�gih�mleč�nih�koč�ni�kov�(mm)a 28,27�±�3,65 31,03�±�2,30

pr�vih�stal�nih�koč�ni�kov�(mm)a 33,04�±�4,45 34,40�±�2,24

a sta�ti�stič�no�zna�čil�na�raz�li�ka�med�sku�pi�na�ma,�p < 0,05

Ta be la 2. Pov�preč�ne�vred�no�sti�in�stan�dard�ni�od�klo�ni�po�vr�ši�ne�gin�gi�val�ne�rav�ni�ne,�po�vr�ši�ne�neb�ne�ga�svoda
in�pro�stor�ni�ne�neb�ne�ga�pro�sto�ra�pri�prei�sko�va�ni�in�kon�trol�ni�sku�pi�ni.

Spre men ljiv ka Prei sko va na sku pi na Kon trol na sku pi na
(n = 25) (n = 25)

Po�vr�ši�na�gin�gi�val�ne�rav�ni�ne�(mm2)a 414,24�±�113,39 525,61�±�113,32

Po�vr�ši�na�neb�ne�ga�svo�da�(mm2)a 636,46�±�193,95 750,06�±�152,63

Pro�stor�ni�na�neb�ne�ga�pro�sto�ra�(mm3)a 2.002,10�±�968,23 2.686,47�±�796,96

a sta�ti�stič�noz�na�čil�na�raz�li�ka�med�sku�pi�na�ma,�p < 0,05



opi sa ti nje ne ob li ke. Zato so Ob lak in so de -
lav ci raz vi li tri go no me trič no me to do, ki
omo go ča ana li zo ra zi sko val ne ga mo de la
v vseh treh raz sež no stih (21). Pred po sta vi -
li so, da ima nebo kro gla sto ob li ko in da se
na pod la gi tega lah ko izra ču na ši ri no, glo -
bi no in vi ši no neba. Ne po sred no na ra zi sko -
val nem mo de lu so oz na či li re fe renč ne toč -
ke. Nato so vanj spu sti li ko vin sko kro gli co.
Me sto, kjer je kro gli ca ob mi ro va la, je pred -
stav lja lo naj glob lji del neba.

Ber ko witz in so de lav ci so ugo to vi li, da
se lah ko z me to do ste reo fo to gra me tri je do -
ločijo koor di na te x, y in z za sto ti ne točk,
ki se stav lja jo po vr ši no neba (17). Pridobljeni
po dat ki so upo rab ni za ma te ma tič no ana -
li zo in omo go ča jo vpo gled v geo me trij ske
spre mem be raz cep lje ne ga neba, ki na sta ne -
jo za ra di ra sti in zdrav lje nja. V ti stem ča -
su je bila ta me to da zelo dra ga in dol go traj -
na, zato so Ber ko witz in so de lav ci raz vi li
si stem, ime no van op tič ni pro fi lo me ter za
3D gra fič no ana li zo (22). Za ra di te žav pri
raz vo ju us trez ne ga ana li tič ne ga pro gra ma
se me to da ni upo rab lja la v kli nič ne na mene.

V na ši ra zi ska vi smo za ugo tav lja nje
raz sež no sti zgor nje če ljust ni ce upo ra bi li
3D-po snet ke ra zi sko val nih mo de lov zgor -
nje če ljust ni ce, ki omo go ča jo na tanč no in
zanes lji vo mer je nje raz lič nih spre men ljivk
(23). Ve ljav nost in za nes lji vost me to de je
bila že več krat pre ver je na (23–26). Na po -
snet kih smo me ri li tudi li near ne raz da lje
med vrš ki zob le ve ga in de sne ga dela zob -
ne ga loka, tako da smo lah ko re zul ta te pri -
mer ja li s ti sti mi iz pred hod nih ra zi skav. Po -
leg tega smo me ri li li near ne raz da lje med
pro sti ma ro bo vo ma dle sni na neb ni stra -
ni zob le ve ga in de sne ga stran ske ga po -
droč ja zob ne ga loka, na ka te re manj vpli -
va ta ve li kost sa mih zob in nji hov na gib (23).
Po leg li near nih raz dalj pa smo na 3D-po -
snet kih mo de lov me ri li še po vr ši no gin gi -
val ne rav ni ne, po vr ši no neb ne ga svo da in
pro stor nino neb ne ga pro sto ra, ki bo lje
opi su je jo ske let no raz sež nost zgor nje če -
ljust ni ce v 3D kot li near ne preč ne raz da -

lje in na nje ne vpli va ta niti na gib niti ve -
li kost zob.

Ugo to vi li smo, da je raz sež nost zgor nje
če ljust ni ce v pred pu ber tet nem ob dob ju po
ki rurš ki os kr bi EHGPS, ki ji ni sle di la ni ka -
kr šna če ljust noor to ped ska obrav na va, zna -
čil no manj ša v pri mer ja vi z raz sež nost jo
zgor nje če ljust ni ce otrok brez zob nih in če -
ljust nih ne pra vil no sti. 

Z mer je njem preč nih raz dalj med vrški
zob in preč nih raz dalj med ro bom pro ste
dle sni na neb ni stra ni zob le ve ga in de sne -
ga stran ske ga po droč ja zob ne ga loka zgor -
nje če ljust ni ce smo ovred no ti li preč no ši -
ri no zgor nje če ljust ni ce pri otro cih z EHGPS
in pri otro cih brez zob nih in če ljust nih ne -
pra vil no sti. Ugo to vi li smo, da so pri otro -
cih z EHGPS preč ne raz da lje zna čil no manj -
še (p < 0,05) kot pri otro cih brez zob nih in
če ljust nih ne pra vil no sti. 

Po vr ši na gin gi val ne rav ni ne hkra ti opi -
su je raz sež nost zgor nje če ljust ni ce v trans -
ver zal ni in sa gi tal ni (an te ro po ste rior ni)
sme ri. Ugo to vi li smo, da je po vr ši na gin gi -
val ne rav ni ne zgor nje če ljust ni ce otrok z raz -
ce pom zna čil no manj ša (p < 0,004) kot pri
otro cih brez zob nih in če ljust nih ne pra vil -
no sti.

Po vr ši na neb ne ga svo da in nje go va pro -
stor ni na opi su je ta raz sež nost zgor nje če -
ljust ni ce v an te ro po ste rior ni in preč ni sme ri,
ven dar sta za raz li ko od po vr ši ne gin gi val -
ne rav ni ne od vi sni tudi od sta nja kost ne ga
dela tr de ga neba in de be li ne sluz ni ce, ki ga
pre kri va. Me ri tve po vr ši ne neb ne ga svo da
na ka zu je jo, da je kost ni del tr de ga neba pri
otro cih z raz ce pom zna čil no manj ši (p<0,022)
kot pri otro cih brez te ne pra vil no sti.

Z mer je njem pro stor ni ne neb ne ga pro -
sto ra smo vred no ti li raz sež nost neb ne ga
pro sto ra hkra ti v preč ni, an te ro po ste rior ni
in nav pič ni sme ri in ugo to vi li, da ima jo
otro ci z raz ce pom zna čil no manj šo (p<0,016)
pro stor ni no neb ne ga pro sto ra kot otro ci
brez zob nih in če ljust nih ne pra vil no sti, kar
je za go to vo od vi sno tudi od de be li ne meh -
kot kiv ne ga po kro va, ki je po ope ra ci ji neba
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bis tve no de be lej ši. Re zul ta ti ka že jo, da je
rast zgor nje če ljust ni ce pri otro cih s ki rurš -
ko os krb lje nim raz ce pom ome je na tudi
v nav pič ni sme ri.

Ugo to vi li smo, da je zgor nja če ljust ni -
ca pri otro cih s ki rurš ko os kr bo EHGPS po
nea pelj skem pro to ko lu zna čil no manj ša
v vseh treh pro stor skih raz sež no stih. Otro -
ci, ki so bili vklju če ni v ra zi ska vo, niso bili
or to dont sko ali če ljust noor to ped sko obrav -
na va ni, zato lah ko po sred no skle pa mo, da
je za stoj v ra sti zgor nje če ljust ni ce po sle -
di ca ki rurš ke ga po se ga. Po dob ne za ključ ke
za sle di mo tudi v li te ra tu ri, ven dar z ne kate -
ri mi od sto pa nji med re zul ta ti na še in dru -
gih ra zi skav (3,�6,�7). Na re je na je bila ra zi -
ska va, ki je pri mer ja la raz sež nost neba pri
šest let nih otro cih z EHGPS z zdra vi mi (14).
Ob se ga la je ve lik vzo rec otrok z EHGPS (129
ra zi sko val nih mo de lov) iz še stih evrop -
skih cen trov (med nji mi tudi Slo ve ni ja), kjer
so bili otro ci zdrav lje ni po še stih raz lič nih
ki rurš kih pro to ko lih in niso bili če ljust noor -
to ped sko obrav na va ni. Raz sež nost neba so
na ra zi sko val nih mo de lih ana li zi ra li s tri -
go no me trič no me to do. Ugo to vi li so, da na
raz li ke v raz sež no sti neba vpli va vr sta ki -
rurš ke ga pro to ko la. Otro ci, ki so bili obrav -
na va ni po ki rurš kem pro to ko lu, pri ka te rem
shi zo pre mo sti jo v več ko ra kih in trdo nebo
za pre jo po sta ro sti dveh let, do se že jo neb -
ne raz sež no sti, ki so po go ste je pri mer lji ve
ali ena ko vred ne z raz sež nost jo neba zdra -
vih otrok brez shi ze. Zgod nje za pi ra nje tr -
de ga neba ali zdrav lje nje shi ze v enem ko -
ra ku pa ima za po sle di co manj šo raz sež nost
neba kot pri otro cih brez shi ze (14). V na ši
ra zi ska vi, pri ka te ri smo za ugo tav lja nje raz -
sež no sti zgor nje če ljust ni ce upo ra bi li 3D-
-po snet ke štu dij skih mo de lov zgor nje čeljust -
ni ce, smo ugo to vi li, da je zgor nja če ljustni -
ca pri otro cih s ki rurš ko os kr bo EHGPS po
nea pelj skem pro to ko lu, ki shi zo pre mo sti
v več se jah, zna čil no manj ša v vseh treh pro -
stor skih raz sež no stih. Do od sto panj je naj -
ver jet ne je priš lo za ra di dru gač ne me to de
mer je na raz sež no sti zgor nje če ljust ni ce, ki

smo jo upo ra bi li v ra zi ska vi. Še ved no je po -
treb no upo šte va ti tudi to, da je do od sto panj
lah ko priš lo za ra di raz lič nih smer nic ki rurš -
ke os kr be, raz lik v poo pe ra tiv ni os kr bi in za -
ra di raz lič nih in di vi dual nih ki rurš kih teh -
nik ope ra ter jev.

Smer ni ce za ki rurš ko os kr bo raz ce pa, ki
so ve ljav ne v Evro pi, in nji ho ve re zul ta te
prou ču je jo in med se boj pri mer ja jo ra zi ska -
ve Eu roc left v sklo pu Eu ro pean Cleft Or ga -
ni sa tion. Leta 2001 iz ve de na ra zi ska va pod
okri ljem Eu roc left pro jek ta je raz kri la, da
med 200 so de lu jo či mi cen tri v pro jek tu ob -
sta ja 194 raz lič nih ki rurš kih pro to ko lov (27).
Nee not nost ki rurš kih smer nic vodi v neop -
ti mal no os kr bo bol ni kov in ote žu je primer -
ja vo med po sa mez ni mi ra zi ska va mi. Prav
tako ote žu je pri mer ja vo upo ra ba raz lič nih
me tod ugo tav lja nja spre memb v ra sti zgor -
nje če ljust ni ce, od bolj do manj za nes lji vih.
Od so dob nih me ri tve nih teh nik sta trenutno
naj bolj v upo ra bi ana li za stran ske ga telerent -
ge no gra ma gla ve in vra tu, ki je in va ziv na
me to da, in ana li za ra zi sko val nih mo de lov
zgor nje če ljust ni ce, ki pa ni do volj natančna.
Obe me to di omo go ča ta le 2D me ri tve. Z me -
to do ana li ze 3D-po snet kov štu dij skih mode -
lov smo v na ši ra zi ska vi z upo ra bo nein va -
ziv ne me to de in z več jo na tanč nost jo opi sa li
ve li kost in ob li ko zgor nje če ljust ni ce.

Za ugo tav lja nje ne po sred ne ga vpli va ki -
rurš ke ga po se ga na rast in raz voj zgor nje
če ljust ni ce bi bilo tre ba na čr to va ti lon gi tu -
di nal no pros pek tiv no ra zi ska vo, ki bi prou -
če va la tudi raz lič ne pro to ko le ki rurš ke ga
zdrav lje nja raz ce pov. Po leg tega bi bilo smi -
sel no vzpo sta vi ti pro to kol or to dont ske oz.
če ljust noor to ped ske obrav na ve po ki rurški
os kr bi, s ka te rim bi lah ko iz bolj ša li morfo -
loš ke in funk cio nal ne raz me re v ust ni vot -
li ni ter tako omo go či li nor mal no rast in
raz voj če ljust nic ter ce lot ne ga oro fa cial ne -
ga po droč ja.

ZaKLJUČKI
Zgor nja če ljust ni ca je pri otro cih s ki rurško
os krb lje no HGPS po nea pelj skem pro tokolu
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zdrav lje nja zna čil no manj ša v pri mer ja vi
z otro ki brez te ne pra vil no sti. Manj ša je nje -
na preč na ši ri na, po vr ši na nje ne gin gi val -
ne rav ni ne, po vr ši na neb ne ga svo da ter pro -
stor ni na neb ne ga pro sto ra.

ZaHvaLa
Zah va lju je mo se Uni ver zi v Neap lju (Se con -
da Uni ver si ta’ di Na po li, Nea pelj, Ita li ja), ker
so pris pe va li štu dij ske mo de le, ki smo jih
upo ra bi li v ra zi ska vi.
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Živa�Žer�jav1,�Maja�Drob�nič�Ra�do�bu�ljac2

Sa mo poško do val no ve de nje brez sa mo mo ril ne ga

na me na in sa mo mo ril no ve de nje na od del ku

splošne mla dost niške psi hia tri je

Non-sui�ci�dal�Self-in�ju�ri�ous�Be�ha�vior�and�Sui�ci�dal�Be�ha�vior
in�a Ge�ne�ral�Ado�les�cent�Psychia�tric�Unit

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�sa�mo�poško�do�val�no�ve�de�nje�brez�sa�mo�mo�ril�ne�ga�na�me�na,�sa�mo�mo�ril�no�vede�nje,

poskus�sa�mo�mo�ra,�mla�dost�ni�ki,�hos�pi�ta�li�zi�ra�ni�mla�dost�ni�ki

IZHODIŠČA. Sa mo poško do val no ve de nje brez sa mo mo ril ne ga na me na in sa mo mo ril no
ve de nje sta ve li ki jav noz dravs tve ni težavi med mla dost ni ki, še po se bej pri ti stih, ki so
v psi hia trični obrav navi. Z ra zi ska vo smo žele li ugo to vi ti po jav nost sa mo poško do val ne -
ga ve de nja brez sa mo mo ril ne ga na me na in sa mo mo ril ne ga ve de nja pri mla dost ni kih, spre -
je tih v bol nišnično os kr bo, ter ugo to vi ti, kakšne so značil no sti bolnišnično zdravljenih
mla dost ni kov s tema oblikama ve de nja. METODE. V ra zi ska vo je bilo vključenih 87 mla -
dost ni kov, ki so bili spre je ti v Eno to za ado les cent no psi hia tri jo Uni ver zi tet ne psi hia trične
kli ni ke v Ljub lja ni v ob dob ju od de cem bra 2015 do de cem bra 2016. Vsi so de lu joči so ob
spreje mu iz pol ni li Vprašal nik pred no sti in težav, lečeči zdrav ni ki pa so po da li oce no CGAS
(Chil dren’s Glo bal As ses sment Sca le). Po dat ki o ak tual nem in pre te klem sa mo poško do -
val nem ve de nju brez sa mo mo ril ne ga na me na, pri sot no sti sa mo mo ril nih mi sli ter pre -
teklih po sku sih sa mo mo ra so bili pri dob lje ni iz spre jem ne do ku men ta ci je s po močjo
re tro grad ne ga pre gle da bol nišničnih po pi sov. Za sta ti stično ana li zo smo prei sko van ce raz -
de li li v dve sku pi ni (sku pi no, ki se je ka dar ko li sa mo poško do va la brez na me na umre ti,
in ti ste, ki tega niso ni ko li sto ri li). REZULTATI. Sa mo poško do val no ve de nje brez sa mo -
mo ril ne ga na me na vsaj en krat v živ lje nju je bilo pri sot no pri 43,7 % spre je tih mla dost -
ni kov, ob spre je mu pri sot no sa mo poško do val no ve de nje brez sa mo mo ril ne ga na me na pa
pri 25,3 %. Sa mo mo ril ne mi sli je na va ja lo 58,6 %, anam ne zo po sku sa sa mo mo ra pa 20,7 %
po sa mez ni kov. Sa mo poško do val no ve de nje brez sa mo mo ril ne ga na me na je bilo po go stejše
pri mlajših in de kle tih. Pri po sa mez ni kih z anam ne zo sa mo poško do val ne ga ve de nja brez
samomoril ne ga na me na so bile po go stejše sa mo mo ril ne mi sli in pre te kli po sku si sa mo -
mo ra. Po leg tega so v pov prečju do se ga li višje vred no sti na les tvi cah čus tve nih težav in
ce lo kup ne ga stre sa ter izražali manj pro so cial ne ga ve de nja. Sa mo poško do val no ve de nje
brez sa mo mo ril ne ga na me na je bilo red kejše pri bol ni kih s psi ho tičnimi mot nja mi in ne -
vrot ski mi, stresnimi ter so ma to form ni mi mot nja mi, po go stejše pa pri bol ni kih z mot njami

1 Živa�Žer�jav,�štud.�med.,�Me�di�cin�ska�fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za�v Ljub�lja�ni,�Vra�zov�trg�2,�1000�Ljub�lja�na;�zer�jav.ziva�@gmail.com
2 Doc.�dr.�Maja�Drob�nič�Ra�do�bu�ljac,�dr.�med.,�Cen�ter�za�men�tal�no�zdrav�je,�Uni�ver�zi�tet�na�psihia�trična�kli�ni�ka�Ljub�lja�na,
Grab�lo�vičeva�uli�ca�44a,�1000�Ljub�lja�na;�Ka�te�dra�za�psi�hia�tri�jo,�Me�di�cin�ska�fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za�v Ljub�lja�ni,�Stu�de�nec�48,
1260�Ljub�lja�na
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oseb no sti in mot nja mi ve de nja. Bol ni ki z ak tual nim sa mo poško do val nim ve de njem brez
sa mo mo ril ne ga na me na so po go ste je na va ja li sa mo mo ril ne mi sli kot ti sti, ki so s sa mo -
poško do va njem prene ha li že pred spre je mom. ZAKLJUČKI. Za ra di vi so ke pre va len ce sa -
mo poško do val ne ga ve de nja brez sa mo mo ril ne ga na me na pri mla dost ni kih, ki so
v psi hia trični obrav na vi, in po ve za no sti tega ve de nja s sa mo mo ril nim ve de njem bi zgod -
nejše pre poz na va nje ome nje nega ve de nja in boljše sle de nje bol ni kov igra lo po memb no
vlo go pri pre prečeva nju sa mo mo ra pri tej po pu la ci ji.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�non-sui�ci�dal�self-in�jury,�sui�ci�dal�be�ha�vior,�sui�ci�de�at�tempt,�ado�les�cents,�in�pa�tients

BACKGROUNDS. Non-sui ci dal self-in jury and sui ci dal be ha vior are ma jor pub lic health
con cerns among ado les cents, es pe cially among tho se who are in psychia tric treat ment.
The aim of our study was to de ter mi ne the oc cur ren ce of non-sui ci dal self-in jury and sui -
ci dal be ha vior wit hin the ado les cent psychia tric in pa tient po pu la tion and as sess the cha -
rac te ri stics of the pa tients with such be ha viors. METHODS. The study inc lu ded 87
ado les cents who were ad mit ted to the Ado les cent Psychia tric Unit of the Uni ver sity Psychia -
tric Hos pi tal in Ljub lja na in the period De cem ber 2015–De cem ber 2016. The Strengths
and Dif fi cul ties Que stion nai re was ad mi ni ste red to all of the par ti ci pants, in ad di tion to
that, they were as sig ned CGAS (Chil dren’s Glo bal As ses sment Sca le) sco res by their doc -
tors. Data on pre sent and past non-sui ci dal self-in jury, sui ci dal thoughts and at temp ted
sui ci de were ac qui red through a re tro gra de analy sis of hos pi tal charts. For sta ti sti cal analy -
sis, we di vi ded the sub jects into two groups, one with a hi story of past or pre sent non-
sui ci dal self-injury and the ot her wit hout it. RESULTS. A to tal of 43.7% ado les cents re por ted
ha ving en ga ged in non-sui ci dal self-in jury at least once in their li fe ti me and 25.3% re -
por ted pre sent non-sui ci dal self-in jury. Furt her mo re, a to tal of 58.6% of the par ti ci pants
re por ted sui ci dal thoughts and 20.7% had a hi story of past sui ci de at tempts. Ado les cent
fe ma les and on ave ra ge youn ger pa tients were more li kely to en ga ge in non-sui ci dal self-
in jury. Furt her mo re, tho se who en ga ged in non-sui ci dal self-in jury sco red higher on emo -
tio nal prob lems and ove rall stress sca les and re por ted less pro-so cial be ha vior. It was
less com mon for non-sui ci dal self-in jury to oc cur in pa tients with psycho tic di sor ders
as well as neu ro tic, stress-re la ted or so ma to form di sor ders, and more common in pa tients
with di sor ders of per so na lity and be ha vior. Pa tients that re por ted pre sent and on going
non-sui ci dal self-in jury were more li kely to re port sui ci dal thoughts and had hig her ra -
tes of pre vi ous at temp ted sui ci de. CONCLUSIONS. Due to the high pre va len ce of non-
sui ci dal self-in jury in psychia tri cally trea ted ado les cents and its as so cia tion with sui ci dal
be ha vior, early re cog ni tion and bet ter trac king of pa tients that en ga ge in non-sui ci dal
self-in jury could play an im por tant role in sui ci de pre vention in this po pu la tion.
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IZHODIšČa
Sa mo poško do val no ve de nje brez sa mo mo -
ril ne ga na me na (angl. non-sui�ci�dal�self-in�-
jury, NSSI) je na mer na poškod ba last ne ga
tki va brez sa mo mo ril ne ga na me na, naj po -
go ste je v ob li ki re za nja ali udar ja nja sa mega
sebe (1,�2). Sa mo mo ril no ve de nje je spekter
ve denj skih vzor cev, ki se stop nju je pre ko sa -
mo mo ril nih idej, načrtov, po sku sov sa mo -
mo ra do sa mo mo ra (3). NSSI in sa mo mo -
ril no ve de nje pred stav lja ta med mla dost ni ki
ve lik jav noz dravs tve ni prob lem, saj je samo -
mor v sta rost ni sku pi ni 15–19 let med pr -
vi mi tremi vzro ki umr lji vo sti (4,�5). O občas -
nem NSSI je v Slo ve ni ji po ročalo kar 24 %
sred nješolk in 11,6 % sred nješol cev, o sa -
momo ru je raz mišlja lo 44 %, po skušalo pa
že kar 10 % slo ven skih di ja kinj in di ja kov
(6, 7). V letu 2016 je v Slo ve ni ji ko ličnik
samo mo ra v sta rost ni sku pi ni 10–19 let zna -
šal 5,91 (8). V raz vi tem sve tu se vsaj en krat
v živ lje nju sa mo poško du je brez na me na
umre ti 17 % mla dost ni kov, med mla dost ni -
ki, ki so v psi hia trični obrav na vi, pa so pre -
va len ce še višje, saj se brez na me na umreti
sa mo poško du je 22 % am bu lant no zdrav -
ljenih in 35–60 % bolnišnično zdravljenih
mla dost ni kov (9–12). NSSI pred stav lja de -
jav nik tve ga nja za sa mo mo ril no ve de nje, saj
kar 70 % mla dost ni kov, ki se na tak način
sa mo po ško du je, kdaj v živ lje nju tudi skuša
sto ri ti sa mo mor (13,�14).

Pri ose bah, ki ima jo diag no sti ci ra no eno
iz med mo tenj raz po loženja, oseb nost no
mot njo, ank sioz no mot njo ali mot njo za ra -
di uživa nja psi hoak tiv nih sno vi je NSSI
najpo go ste je pri sot no (15). Kar dve tret ji ni
mla dost nic, ki so bolnišnično zdravljene in
se samo poško du je jo, iz pol nju je ta kri te ri je
za oseb nost no mot njo, ven dar so to diagno -
zo za ra di do se da njih pri po ročil red ko po -
stav lja li pred 18. le tom (4,�14).

Kar 98 % oseb, ki so umr le za po sle di -
ca mi sa mo mo ra, in 90 % oseb, ki izražajo
sa mo mo ril no ve de nje, ima diag no sti ci ra no
vsaj eno iz med dušev nih mo tenj, naj po -
goste je gre za mot njo raz po loženja, oseb -

nost no mot njo, mot njo za ra di uživa nja psi -
hoak tiv nih sno vi ali shi zo fre ni jo (16,�17).

Pre va len ca NSSI je naj višja v mla dost -
ništvu, s pre ho dom v odra slo dobo pa se po -
jav nost NSSI zelo zmanjša, saj pri večini
po sa mez ni kov po pol no ma iz zve ni (18).
Kljub temu se NSSI lah ko na da lju je v odra -
slost, naj po go ste je pri ti stih, ki ima jo anam -
ne zo sa mo mo ril ne ga ve de nja ali pri druženo
duševno mot njo, še po se bej če so v puberte -
ti tr pe li za de pre si jo ali ank sioz nost jo (18,
19). Po sku si sa mo mo ra ka sne je v živ lje nju
so po go stejši pri ti stih, ki z NSSI na da lju -
je jo še v odra sli dobi (19).

Na men ra zi ska ve je bil ugo to vi ti po jav -
nost NSSI in sa mo mo ril ne ga ve de nja pri
bol ni kih, spre je tih v bol nišnično os kr bo na
od del ku za splošno mla dost niško psi hia tri -
jo v Slo ve ni ji, in ugo to vi ti, kakšne so značil -
no sti po sa mez ni kov, pri ka te rih je pri sot no
takšno ve de nje. Žele li smo tudi ugo to vi ti,
kakšne so raz li ke v po jav lja nju teh ve denj
pri bol ni kih, ki se zdra vi jo za ra di raz ličnih
dušev nih mo tenj.

METODE
Na Eno to za ado les cent no psi hia tri jo Uni -
ver zi tet ne psi hia trične kli ni ke v Ljub lja ni
je bilo v ob dob ju od de cem bra 2015 do de -
cem bra 2016 spre je tih 100 raz ličnih bol ni -
kov, 13 od teh ni žele lo iz pol ni ti vpra šal ni -
ka, ki smo ga upo rab lja li pri ra zi ska vi.
Vzo rec je tako za jel 87 po sa mez ni kov, ki so
bili spre je ti na od de lek v enem letu. Razi -
ska va je bila del ra zi ska ve, odo bre ne s stra -
ni etične ko mi si je Uni ver zi tet ne psi hia -
trične klinike v Ljub lja ni dne 16. 5. 2017.

De mo graf ske po dat ke, anam ne stične
po dat ke, po dat ke o tra ja nju bol nišničnega
zdrav lje nja v dne vih, po dat ke o tre nut nem
ali pre te klem NSSI, po dat ke o pri sot no sti
sa mo mo ril nih mi sli in anam ne zi po sku sov
sa mo mo ra smo pridobi li s po močjo re tro -
spek tiv ne ga pre gle da bol nišničnih po pi sov.
Kot NSSI je bila opre de lje na ka kršna ko li
obli ka ve de nja, ki jo je po sa mez nik iz va jal
z name nom, da se poško du je, obe nem pa ni
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želel, da bi bila po sle di ca tega ve de nja smrt
(npr. re za nje kože, za ba da nje, žga nje po koži,
pra ska nje do krvi, udar ja nje ob ste no, za dr -
go va nje okrog vra tu in po dob no). Kot sa mo -
mo ril no ve de nje so bile opre de lje ne sa mo -
mo ril ne mi sli, načrti in po sku si sa mo mo ra.
Na da lje je bil po skus sa mo mo ra opre de ljen
kot ka kršno ko li vede nje, pri ka te rem je po -
sa mez nik od go vo ril, da si je skušal ško do -
va ti z na me nom umre ti.

Pri ra zi ska vi smo upo ra bi li Vprašal -
nik pred no sti in težav (angl. strengths�and
dif�fi�cul�ties�que�stio�nai�re, SDQ) za sta rost no
sku pi no 11–17 let v slo ven skem je zi ku, ki
ga mla dost ni ki iz pol nju je jo kot del spre jem -
ne do ku men ta ci je ob pri ho du na od de lek.
Vprašal nik je se stav ljen iz 25 vprašanj, ki
oce nju je jo močna in šibka po dročja mla -
dost ni ko ve ga delovanja. Za je ma po pet
vprašanj s po dročij čus tve nih težav, mo tenj
vede nja, hi pe rak tiv no sti in mo tenj kon cen -
tra ci je ter s po dročja ra zu me va nja z vrst -
ni ki. Pet vprašanj je na me nje nih oce nje va -
nju pete ka te go ri je – pro so cial ne ga ve de nja.
Možni od go vo ri na po sa mez na vprašanja
so: ne drži, del no drži in go to vo drži, ki se
ocenju je jo z od nič do dveh točk. V vsa ki
ka te go ri ji je mo goče do seči od nič do de -
set točk. Z iz je mo pro so cial ne ga ve de nja
naka zu je več zbra nih točk v po sa mez ni ka -
tego ri ji na več težav (20). Sešte vek točk pr -
vih šti rih ka te go rij je združen v les tvi ci
celo kup nih težav ter lah ko zav za me vred -
no sti 0–40.

Oce no CGAS (Chil dren’s Glo bal As ses -
sment Sca le), ki oce nju je ra ven otro ko ve -
ga oz. mla dost ni ko ve ga splošnega delovanja
s šte vilčnimi vred nost mi 1–100, pri čemer
višja vred nost po me ni boljše delovanje,
so ob spre je mu ter od pu stu po da li lečeči
zdrav ni ki (21).

Za sta ti stično ob de la vo po dat kov smo
upo ra bi li pro gram IBM SPSS Sta ti stics 22
(IBM Cor po ra tion, Ar monk, New York, ZDA).
Za opis de mo graf skih po dat kov smo upo -
ra bi li opi sno sta tisti ko (pov prečna vred nost,
stan dard ni od klon in frek ven ca). Za nadalj -

njo ana li zo smo ose be raz de li li v dve sku -
pi ni, in si cer sku pi no, ki se je ka dar ko li v živ -
lje nju sa mo poško do va la brez na me na
umre ti (NSSI), in sku pi no z od sot no NSSI
(NE-NSSI). Za primerja vo sku pin smo upo -
ra bi li t-test za neod vi sne spre men ljiv ke
ter test χ2. Zno traj sku pi ne NSSI smo po -
se bej pri mer ja li tudi bol ni ke z ak tual nim
NSSI ob spre je mu in ti ste, ki so ime li NSSI
samo v anam ne zi, tre nut no pa to ve de nje
pri njih ni bilo več pri sotno.

REZULTaTI
V ra zi ska vi je so de lo va lo 100 bol ni kov, ki
so bili spre je ti na od de lek mla dost niške psi -
hia tri je v roku ene ga leta. Ker je bilo 13 po -
sa mez ni kov iz ločenih, je bilo v sta ti stično
ana li zo vključenih 87 po sa mez ni kov, 58 de -
klet (66,7 %) in 29 fan tov (33,3 %). Nji ho va
pov prečna sta rost je bila 16,9 let (14–20 let). 

Sa mo mo ril ne mi sli so bile pri sot ne pri
51 bol ni kih (58,6 %), ene ga ali več po sku -
sov sa mo mo ra je ime lo v anam ne zi 18 bol -
ni kov (20,7 %). Vsaj en krat v živ lje nju se je
sa mo poško do valo brez sa mo mo ril ne ga na -
me na 38 (43,7 %) od vključenih 87 bol niš -
nično zdrav lje nih mla dost ni kov in si cer 33
(56,9 %) de klet in 5 (17,2 %) fan tov. Ob
spre je mu je bilo NSSI tre nut no pri sot no pri
22 bol ni kih (25,3%). Med bol ni ki, ki so ime -
li v anam ne zi NSSI, je 28 (73,7 %) na ved -
lo tudi tre nut no pri sot nost sa mo mo ril nih
mi sli, 13 (34,2%) pa je že kdaj po sku si lo sto -
ri ti sa mo mor.

Naj po go stejša od pust na diag no za v sku -
pi ni z NSSI je bila iz sku pi ne ve denj skih in
čus tve nih mo tenj, ki se na vad no začnejo
v otroštvu ali ado les cen ci (36,8 %), v 26,3 %
iz sku pi ne oseb nost nih mo tenj in v 18,4 %
iz sku pi ne mo tenj raz po loženja. Re zul ta ti
pri mer ja ve med sku pi no z NSSI in sku -
pino NE-NSSI so pri ka za ni v ta be li 1. Bol -
niki iz sku pi ne NSSI so bili v pov prečju
mlajši (p=0,045), po go ste je je šlo za de kleta
(p < 0,001), ki po go ste je na va ja jo pri sotnost
ak tual nih sa mo mo ril nih mi sli (p = 0,012)
in pre te kle po sku se sa mo mo ra (p = 0,006),
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dose ga jo sta ti stično značilno višje vred no -
sti vprašal ni ka SDQ pri les tvi cah čus tve nih
težav (p=0,031) in skup ne ga stre sa (p=0,026)
ter nižje vred no sti na les tvi ci pro so cial nega
ve de nja (p = 0,014). Bol ni ki v sku pi ni NSSI
do se ga jo višje vred no sti tudi pri os ta lih ka -
te go ri jah vprašal ni ka SDQ, ven dar te raz -
li ke niso sta ti stično značilne.

Statis tično značilno je manj NSSI v sku -
pi ni bol ni kov, ki ima jo ob od pu stu diag no -
ze iz sku pi ne psi ho tičnih mo tenj (p = 0,002)
ali ne vrot ske, stre sne in so ma to form ne mot -
nje (p=0,042), sta ti stično značilno več NSSI
pa je pri ti stih, ki ima jo od pust no diag no -
zo iz sku pi ne mo tenj oseb no sti in ve denja
(p = 0,048). Re zul ta ti pri mer ja ve pri sot no -
sti NSSI in od sot no sti NSSI pri po sa mez -
nih sku pi nah diag noz se na ha ja jo v ta be li 2.

Med sku pi na ma z ak tual nim in iz ključ -
no pre te klim NSSI je bila edi na sta ti stično
značilna raz li ka v po go sto sti pre te klih po -
sku sov sa mo mo ra (p = 0,016), re zul ta ti pri -

mer ja ve med sku pi na ma so na ve de ni v ta -
be li 3.

ZaKLJUČKI
Z ra zi ska vo smo žele li ugo to vi ti v ko likšni
meri sta pri moški in žen ski po pu la ci ji mla -
dost ni kov, spre je tih v os kr bo na od delku za
splošno mla dost niško psi hia tri jo, pri sot na
NSSI ter sa mo mo ril no ve de nje, in kakšne
so raz li ke v po javlja nju teh ve denj pri bol -
ni kih, ki se zdra vi jo za ra di raz ličnih sku pin
mo tenj. Po leg tega smo žele li ugo to vi ti
razli ke med značil nost mi bol ni kov brez in
z NSSI. Pre ve ri li smo tudi, ali ob sta ja jo raz -
li ke med bol ni ki, pri ka te rih je NSSI tre -
nutno pri sot no, in ti sti mi, pri ka te rih je bilo
NSSI pri sot no le v pre te klo sti.

V pre gle da nem vzor cu mla dost ni kov,
spre je tih na psi hia trični od de lek, je bilo
NSSI ka dar ko li pri sot no pri 43 %, kar je
manj kot v pri mer lji vih ra zi ska vah, v ka te -
rih so ugo tav lja li NSSI pri kar okrog 60 %
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Ta be la 2.Pri�sot�nost�sa�mo�poš�ko�do�val�ne�ga�ve�de�nja�brez�sa�mo�mo�ril�ne�ga�na�me�na�in�od�sot�nost�sa�mo�poško�-
do�val�ne�ga�ve�de�nja�brez�sa�mo�mo�ril�ne�ga�na�me�na�v sku�pi�nah�diag�noz.�Sta�ti�stič�no�po�memb�ne�p-vred�no�sti
so�v ode�be�lje�nem�ti�sku.�NSSI –�sa�mo�poš�ko�do�val�no�ve�de�nje�brez�sa�mo�mo�ril�ne�ga�na�me�na�(angl.�non-suicidal
self-in jury),�NE-NSSI –�od�sot�nost�sa�mo�poš�ko�do�val�ne�ga�ve�de�nja�brez�sa�mo�mo�ril�ne�ga�na�me�na,�MKB –�medna�-
rod�na�kla�si�fi�ka�ci�ja�bo�lez�ni.

Sku pi na diag noz NSSI NE-NSSI
(šte vi lo bol ni kov/ (šte vi lo bol ni kov/ χ2

de lež [%]) de lež [%])

Psi�ho�tične�mot�nje 0/0 11/100 0,002
(MKB�F20–F29)

Raz�po�loženj�ske�(afek�tiv�ne)�mot�nje 7/41,1 10/58,9 0,817
(MKB�F30–F39�)

Ne�vrot�ske,�stre�sne�in�so�ma�to�form�ne�motnje 3/20 12/80 0,042
(MKB�F40–F48�)

Ve�denj�ski�sin�dro�mi,�po�ve�za�ni�s fi�zio�loškimi 3/100 0/0 0,080
mot�nja�mi�in�te�le�sni�mi�de�jav�ni�ki
(MKB�F50–F59�)

Mot�nje�oseb�no�sti�in�ve�de�nja�v odra�sli�dobi 10/66,7 5/33,3 0,048
(MKB�F60–F69�)

Mot�nje�dušev�ne�ga�(psi�ho�loškega)�raz�vo�ja 1/100 0/0 0,437
(MKB�F80–F89�)

Ve�denj�ske�in�čus�tve�ne�mot�nje,�ki�se�začnejo 14/56 11/44 0,320
na�vad�no�v otroštvu�ali�ado�les�cen�ci
(MKB�F90–F98�)
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bol ni kov (12,�22). Raz li ke lah ko pri pišemo
dru gačnim vključit ve nim kri te ri jem, saj av -
tor ji niso vključili bol ni kov s psi ho tičnimi
mot nja mi, pri ka te rih je NSSI iz jem no red -
ko in tudi sami na va ja jo, da je nji ho va ra -
zi sko va na po pu la ci ja namenoma se stav lje na
iz večjega de leža bol ni kov z ra zi sko va no pa -
to lo gi jo (22). Prav tako kot dru ge ra zi skave
tudi naša ugo tav lja, da je NSSI po go stejše
pri mlajših in pri mla dost ni cah (2,�4,�23–25).

V pri mer ja vi s splošno po pu la ci jo mla -
dost ni kov, v ka te ri je sa mo mor že kdaj po -
skušalo sla bih 11% mla dost ni kov, sa mo mo -
ril ne mi sli pa je že ime lo 38 % mla dost -
ni kov, je v pred stav lje nem vzor cu sa mo mor
po skušalo 21 %, sa mo mo ril ne mi sli pa že
ime lo 60 % bolnišnično zdravljenih mla -
dost ni kov (6,�7). Ra zum lji vo je, da je v vzor -
cih bolnišnično zdravljenih mla dost ni kov
de lež ti stih s sa mo mo ril nim ve de njem
večji kot v splošni po pu la ci ji. Prav tako je
ra zum lji vo, da ra zi ska ve, ki za je ma jo bol -
ni ke z od del kov, subs pe cia li zi ra nih za zdrav -
lje nje mo tenj raz po loženja in mo tenj ve de -
nja, opi su je jo še večje pre va len ce teh ve denj
(24–38 % po skuša sa mo mor, sa mo mo ril ne
mi sli ima tudi do 67 % mla dost ni kov) kot
naša razi ska va, pri ka te ri je v vzo rec vklju -
če na ce lot na po pu la ci ja bolnišnično zdrav -
ljenih mla dost ni kov, to rej tudi bol ni ki, ki se
zdra vi jo zaradi mo tenj, pri ka te rih se sa mo -
mo ril no ve de nje pra vi lo ma red ko po jav lja
(23,�24).

V pred stav lje nem vzor cu ima jo bolniki,
pri ka te rih je pri sot no NSSI, tudi po go stejše
sa mo mo ril ne mi sli in so po go ste je že posku -
si li sto ri ti sa mo mor, kar je v skla du z izsled -
ki po dob nih ra zi skav (1,�14,�23,�25,�26).

V pred stav lje nem vzor cu so ime li mla -
dost ni ki iz sku pi ne z NSSI več čus tve nih
težav, doživ lja li so več ce lo kup ne ga stre sa
in iz ka zo va li manj pro so cial ne ga ve de nja.
Tudi dru ge ra zi ska ve pri bolnišnično zdrav -
ljenih mladost ni kih z NSSI ugo tavljajo,
da so bolj im pul ziv ni, se po go ste je ve de jo
anti so cial no in po ročajo o večjih čus tve nih
sti skah (18,�19,�27,�28). Pri am bu lant no vo -

de nih mla dost ni kih z NSSI pa ugo tav lja jo
vi so ke vred no sti ce lo kup ne ga stre sa in težav
na področjih čus tvo va nja ter ve de nja (10).
Naše ugo to vi tve se del no skla da jo z na ve -
de ni mi ugo to vi tva mi, saj pri prei sko va nih
mla dost ni kih z NSSI z vprašal ni kom SDQ
ni smo ugo to vi li sta ti stično značilno več
težav na po dročju ve de nja, čeprav so do se -
ga li tudi na tem in vseh preo sta lih po dročjih
bolj za skrb lju joče re zul ta te. Raz log za to raz -
li ko je lah ko, da so simp to me ve de nja na
vprašal ni ku oce nje va li mla dost ni ki sami, saj
oni sami pra vi lo ma svo je ve de nje oce nju -
je jo manj kri tično kot odra sli opa zo val ci.
Prav tako so naši re zul ta ti po ka za li več NSSI
v sku pi ni mla dost ni kov z diag no zo mo tenj
ve de nja ali oseb no sti, kar pod pi ra zad nje
raz mišlja nje. Prav tako so v ra zi ska vi pri
am bu lant no vo de nih mla dost ni kih z NSSI
do ka za li značilno nižje vred no sti CGAS od
dru gih ambu lant no vo de nih mla dost ni kov,
ki pa jih pri našem vzor cu ni smo do ka za li
(10). Raz log za to je lah ko v vi so ki pri za de -
to sti mla dost ni kov, ki so bili bolnišnično
zdravljeni za ra di dru gih raz lo gov, ne sa mo -
poškodo va nja. V am bu lant ni obrav na vi so
pra vi lo ma bol ni ki manj pri za de ti.

Ra zi ska ve kažejo, da se pri bolnišnično
zdravljenih mla dost ni kih NSSI po go ste je
po javlja pri ti stih z diag no sti ci ra no mot njo
oseb no sti, ank sioz no mot njo, mot njo raz po -
loženja ali mot njo hra nje nja (22). Na našem
vzorcu smo lah ko do ka za li po go stejše pojav -
ljanje NSSI le pri ti stih bol ni kih, ki ima jo
od pust no diag no zo iz sku pi ne mo tenj oseb -
no sti, prav tako se je na ka zo va lo več NSSI
pri ti stih z diag no zo mo tenj ve de nja, vendar
raz li ka ni bila sta ti stično z načilna. Nepo ve -
za nost z mot nja mi hra nje nja lah ko raz lo -
žimo z dejs tvom, da so mla di, ki se zdra vi jo
za ra di mo tenj hra nje nja, zdravljeni na loče -
nem od del ku in zato niso bili re pre zen ta -
tiv no za je ti v vzor cu.

Prei sko va ni mla dost ni ki, ki so se ob
spre je mu ak tual no sa mo poško do va li, so
v pre te klo sti po go ste je po skušali sa momor
kot ti sti, ki so se sa mo poško do va li samo
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v pre te klo sti, ak tual no pa ne. Mla di, ki se
sa mo poško du je jo, ima jo po go sto pri družene
duševne mot nje, ki brez zdrav lje nja ne iz -
zve ni jo. Tako ob sta ja ve li ka ver jet nost, da
se bo pri njih vzo rec sa mo poškodo va nja brez
zdrav lje nja na da lje val tudi v odraslost (18).
Ra zi ska va, iz ve de na na odra slih, ki so bili
zdravljeni na splošnem od del ku za psi hia -
tri jo, je po ka za la, da so bol ni ki z anam ne -
zo NSSI po go ste je na ved li tudi pre te kle
po sku se sa mo mo ra, kar 70% mla dost ni kov,
ki se sa mo poško du je, pa vsaj en krat v živ -
lje nju tudi po skuša sa mo mor (14,�26).

Re tros pek tiv na ana li za bol nišničnih
po pi sov pred stav lja sla bost ra zi ska ve, saj
prido bi va nje po dat kov o NSSI in sa mo mo -
ril nem ve de nju ni bilo stan dar di zi ra no
z upo ra bo oce nje val nih inštru men tov. Hkra -
ti pa kaže, da kli nični pre gled z anam ne zo
in he te roa nam ne zo, ka te re ga nu jen del je
tudi oce na po go sto sti, funk ci je in tve ga no -
sti sa mo mo ril no sti in sa mo poško do va nja,
v za dost ni meri oce ni pri sot nost ra zi sko va -
nih ve denj, saj so bili po dat ki o njih do stop -
ni za vse bolnišnično zdravljene bol ni ke.
Prav tako so bile pre va len ce teh ve denj pri -
mer lji ve s po dob ni mi v dru gih ra zi ska vah
(10–12). Za na tančnejšo ra zi sko val no oce no
značil no sti obeh ve denj bi bili po treb ni po -
drob nejši inštru men ti (29,�30).

V ra zi ska vi smo uporabili SDQ za sta -
rostno sku pi no 11–17 let, čeprav je sta rost
bolnišnično zdravljenih mla dost ni kov 14–20
let (pov prečna sta rost 16,9 let), ra zi ska ve na -
mreč kažejo do volj do bro ve ljav nost in za -
nes lji vost vprašal ni ka pri mla dost ni kih do
sta ro sti vključno 19 let, na opi sa nem bol niš -
nič nem od del ku pa je bolnišnično zdrav lje -
nje sta rejših od 19 let iz jem no red ke (31–33).

Pri ka za na ra zi ska va je pokazala, da je
med bolnišnično zdravljenimi slo ven ski mi
mla dost ni ki in mla dost ni ca mi NSSI do kaj
po go sto. Ka dar je pri mla dih bol ni kih to ve -
de nje pri sotno, lah ko pričaku je mo, da bomo
ugo to vi li več dru gih dušev nih mo tenj, tudi
mot nje oseb no sti, po go stejše po jav lja nje pri -
druženih sa mo mo ril nih ve denj ter večje
doživ lja nje stre sa. V luči za ve da nja, da je sa -
mo mor v tej po pu la ci ji eden glav nih vzro -
kov umr ljivosti in da je v Slo ve ni ji še ved -
no po go stejši kot v večini dru gih evrop skih
držav, je po seb na po zor nost tej sku pi ni
mla dost ni kov eden po memb nejših čle nov
preven ti ve sa mo mo ra. Za ra di med se boj ne
pove za ve med NSSI in sa mo mo ril nim ve -
de njem ter za ra di po ve zave med NSSI in
dušev ni mi mot nja mi je zgod nje pre poz na -
va nje in us trez no zdrav lje nje dušev nih mo -
tenj ter boljše sle de nje bol ni kom, ki se sa -
mo poško du je jo, lah ko ključ do pre ven ti ve
sa mo mo ra pri teh po sa mez ni kih.
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Maja�Po�to�kar1

vod ni ka nal ček ak va po rin 4 – vlo ga

v osred njem živč nem si ste mu

Aqua�po�rin�4 –�Its�Role�in�the�Cen�tral�Ner�vous�System

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�vod�ni�ka�nalčki,�ak�va�po�ri�ni,�as�tro�ci�ti,�gli�ja,�možgan�ski�edem,�ne�vro�mie�li�tis�op�ti�ka

Ak va po ri ni ali vod ni ka nalčki so tran smem bran ske belja ko vi ne, sko zi ka te re pos pešeno
pre ha ja jo pred vsem mo le ku le vode. Naj prej so bile od kri te v se sal skih ce li cah, ka sne je
pa tudi pri raz ličnih vr stah dru gih or ga niz mov, od mi kro bov do dru gih vre tenčar jev in rast -
lin. Nji ho va vlo ga pri de lo va nju ce lic in tkiv je zelo ver jet no raz no li ka, pr vot ni pred met
ra zi skav pa je nji ho va vlo ga pri vzdrževa nju ho meo sta ze vode. Ak va po ri ni so pre težno
pre pust ni za vodo, ne ka te ri med nji mi pa pre puščajo tudi majh ne mo le ku le, kot sta glice -
rol in sečnina. Raz lične vr ste tkiv izražajo raz lične vr ste ak va po ri nov in nji ho vih izoob -
lik. V bo le zen skih raz me rah se v tki vih spre mi nja ta nji ho vo izražanje in po raz de li tev po celici.
V osred njem živčnem si ste mu je ak va po rin 4 naj po go stejši vod ni ka nalček, ki se na ha ja
na epen dim skih ce li cah in as tro ci tih. Naj več ak va po ri na 4 je na as tro ci tih, ki so naj šte -
vil čnejša vr sta ce lic gli je v osred njem živčnem si ste mu. As tro ci ti so ana tom sko umeščeni
tako, da so v sti ku z mi kro va sku la tu ro, žil ni co (lat. pia�ma�ter) in ne vro ni. Izražanje ak va -
po ri na 4 je pred vsem ob sežno na izrast kih as tro ci tov, ki so v sti ku z mi kro va sku la tu ro
in žil ni co. V tem pre gled nem član ku je pred stav lje na zgrad ba ak va po ri na 4, nje go va vlo -
ga pri vzdrževa nju ho meo sta ze vode in pri pa to lo gi ji ne vro loške bo lez ni ne vro mie li tis
opti ka.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�aqua�po�rin,�as�trocy�te,�glia,�brain�ede�ma,�neu�rom�ye�li�tis�op�ti�ca

Aqua po rins or wa ter chan nels are tran smem bra ne pro teins that enab le en han ced trans -
port of wa ter mo le cu les. They were first iden ti fied in mam ma lian cells and la ter dis co -
ve red in va ri ous or ga nisms, such as mi cro bes, ot her ver te bra tes and plants. Aqua po rins
have di ver se ro les in the func tio ning of cells and tis sues, ho we ver, pri ma rily they are
being stu died for their role in the re gu la tion of wa ter ho meo sta sis. Aqua porins pri ma -
rily trans port wa ter, whi le some of them also trans port ot her small mo le cu les, such as
glyce rol and urea. Dif fe rent tis sues ex press dif fe rent types of aqua po rins and their iso -
forms. Their ex pres sion and cel lu lar di stri bu tion may be al te red in patholo gi cal con di -
tions. Aqua po rin 4 is the most abun dant aqua po rin in the cen tral ner vous system, ex pres sed
in ependy mal cells and as trocy tes. Of the two cell types, aqua po rin 4 is pre do mi nantly
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pato�loško�fi�zio�lo�gi�jo,�Me�di�cin�ska�fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za�v Ljub�lja�ni,�Za�loška�ce�sta�4,�1000�Ljub�lja�na;�Ce�li�ca�Bio�me�di�cal,
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vnet nih pro ce sih, zaz na va nju os mot skih
spre memb, mi gra ci ji ce lic in sig na li zi ra nju
s kalcije vi mi ioni (2,�5). AQP4 se ne izraža
le v OŽS, am pak tudi v dru gih tki vih (3). 

V pre gled nem član ku je pred stav lje na
zgrad ba AQP4, nje go va vlo ga pri vzdrževa -
nju ho meo sta ze vode v OŽS in nje go va vple -
te nost v pa to lo gi jo av toi mun ske bo lez ni ne -
vro mie li tis op ti ka (NMO).

aKvaPORIN 4 – ZGRaDBa
IN IZOOBLIKE
AQP4 je hi dro fob na be lja ko vi na, ki jo se stav -
lja šest ne po lar nih tran smem bran skih do -
men, med se boj po ve za nih s pe ti mi zan ka mi
A–E (sli ka 1). Zan ki B in E sta, tako kot pri
vseh vr stah ak va po ri nov, po memb ni za
tvor bo ka nalčka, sko zi ka te re ga pre ha ja jo
mo le ku le vode v od vi sno sti od os mot ske -
ga gra dien ta (12–14). 

V as tro ci tih so iden ti fi ci ra li več izo oblik
AQP4, ki jih ko di ra gen AQP4. V člo ve ških
as tro ci tih so da nes zna ne tri izoob li ke,
v pod ga njih pa šest, vse pa so al ter na tiv ni
pre pi si is te ga gena (3,�15). Prvi dve izoob -
li ki, ki sta bili opi sa ni pri člo ve ku, pod ga -
ni in miši, sta AQP4a (M1) in AQP4c (M23),
al ter na tiv na pre pi sa z dveh raz ličnih me -
tionin skih mest (16–19). Po drob na ana li za
pod ga nje ga gena AQP4 je raz kri la štiri nove
izoob li ke: AQP4b, AQP4d, AQP4e (ime no -
va na tudi izoob li ka Mz) in AQP4f (15,�20).
Izoob li ka AQP4Mz, ki po ve li ko sti ustre za
AQP4e (36kDa), je bila ka sne je opi sa na tudi
pri miši, prašiču in člo ve ku (21). 

Izoob li ke AQP4, ki po tr je no pre puščajo
vodo, so AQP4a, AQP4c in AQP4e (15). Izo -
ob li ke AQP4b, AQP4d in AQP4f so al ter na -
tiv ne spo ji tve ne raz ličice izoob lik AQP4a,
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ex pres sed in as trocy tes, which are the most abun dant glia cells in the cen tral ner vous
system. The ana to mi cal po si tion of the se cells enab les them con tact with mi cro vas cu -
la tu re, pia and neu rons. This re view des cri bes the struc tu re of aqua po rin 4, its role in
the re gu la tion of wa ter ho meo sta sis and the pat ho logy of the neu ro lo gic di sor der neu -
rom ye li tis op ti ca.

UvOD
Voda je ena iz med os nov nih se sta vin ce lic
in zu naj ce ličnih pro sto rov. Sko zi pla zem ske
mem bra ne ce lic lah ko pre ha ja na dva načina,
in si cer s pro sto di fu zi jo ter sko zi vod ne ka -
nalčke ak va po ri ne, ki omo gočajo za ne kaj
ve li kost nih raz re dov hi trejše pre va janje
vode v sme ri os mot ske ga gra dien ta (1–3).
Ak va po ri ni so tran smem bran ske be lja ko -
vine, ki so bile od kri te v de vet de se tih le tih
prejšnje ga sto let ja, in si cer je bil prvi med
nji mi ak va po rin 1 v člo veških eri tro citih (1).
Ka sne je so bili ak va po ri ni naj de ni v tki vih
šte vil nih se sal cev in pri ne vre tenčar jih, rast -
li nah ter mi kroor ga niz mih (4). Neka te ri
ak va po ri ni pre va ja jo iz ključno vodo, dru gi
pa po leg vode tudi majh ne mo le ku le, kot sta
npr. gli ce rol in sečnina (5). Da nes poz namo
13 ti pov ak va po ri nov. V osred njem živčnem
si ste mu (OŽS) je tako v možganih kot hrb -
te njači naj po go stejši ak va po rin 4 (angl.aqua�-
po�rin 4, AQP4) (2,�3,�6,�7). Izraža se pred vsem
na mem bra nah as tro ci tov, najšte vilčnejših
ce li cah gli je OŽS. V možga nih je izražanje
na as tro ci tih ome je no pretežno na as tro cit -
ne izrast ke na sti kih med možga no vi no in
krv jo ter možga no vi no in možgansko-hrbte -
njačno tekočino (angl. ce�re�bros�pi�nal� fluid,
CSF) (2,�8–10). V hrb te njači in op tič nem živcu
je AQP4 pre težno na pe ri va sku lar nih izra -
stkih as tro ci tov in as tro cit nih izrast kih, ki
tvori jo t. i. nevroglijsko pregrado na meji
z možgan ski mi ovoj ni ca mi (7,�11). 

Vlo ga AQP4 v OŽS je zelo raz no li ka.
Vple ten je v urav na va nje zno traj- in zu naj -
celične prostornine, vzdrževa nje ho meosta -
ze ka li je vih io nov, kroženje CSF, re sorpci -
jo med ce ličnine in od stra nje va nje od pad nih
pro duk tov presnove, ude ležen pa je tudi pri



AQP4c, AQP4e in gle de na svo jo struk tu -
ro (manj ka jim ek son 2) mor da ne pre va ja -
jo vode (3,�15,�22). Za ra di od sot no sti ek so na 2
ima jo na mreč le štiri tran smem bran ske
do me ne, v pri mer ja vi z os ta li mi izoob li -
kami, ki jih ima jo šest. Imajo pa ohranjeno
zaporedje aminokislin asparagin-prolin-
alanin (motiv NPA), ki tvo ri poro za pre hod
mo le kul vode skozi mem bra no (15). Za dolo -
čitev vlo ge zno traj ce ličnih izoob lik AQP4
in za pre ver ja nje, ali res ne pre va ja jo vode,
so po treb ne na dalj nje ra zi ska ve. 

Raz lične izoob li ke AQP4 ima jo tudi raz -
lično ce lično po raz de li tev. AQP4a in AQP4c
sta pre težno raz po re je ni na pla zem ski mem -
bra ni izrastkov pe ri va sku lar nih as tro ci tov.
V kul tu rah as tro ci tov sta po tr je ni tudi zno -
traj ce lično (19,�23,�24). AQP4e se po dob no
na ha ja zno traj ce lično v as tro ci tih in na
nji ho vi pla zem ski mem bra ni. Ob seg po raz -
de li tve AQP4e na pla zem ski mem bra ni je
di na mičen in od vi sen tudi od os mo lar no -
sti zu naj ce ličnega me di ja (20,�25). To vrst -
na di na mi ka še ni bila po tr je na pri izoob -
li kah AQP4a in AQP4c. Zno traj ce lično se
v as tro ci tih AQP4e na ha ja na Gol gi je vem
apa ra tu, poz nih en do so mih in na zelo di na -
mičnih, z mem bra no ob da nih mešičkih,
s ka te ri mi se pre mi ka jo po ci to plaz mi (25).
Ti mešički omo gočajo do sta vo AQP4e na
plaz ma le mo in nji hov umik s plaz ma le me
v pro ce su en do ci to ze (22). Izoob li ke AQP4b,
AQP4d in AQP4f so v as tro ci tih zno traj ce -
lične (15,� 22). Nji ho va zno traj ce lična po -
razde li tev še ni na tančno ra zi ska na. V pri -
marnih kul tu rah as tro ci tov je bila do zdaj
po tr je na pri sot nost AQP4d na Gol gi je vem
apa ra tu in poz nih en do so mih, na tančna
lo ka li za ci ja treh iz ključno zno traj ce ličnih
izoob lik ter nji ho va vlo ga pa sta pred met
tre nut nih ra zi skav (22). 

Kot za ni mivost je pri AQP4 opi sa na še
ena izoob li ka, in si cer AQP4-Δ4, ki je tudi
al ter na tiv ni pre pis gena AQP, opi sa na pa je
bila v člo veški ske let ni mišičnini (26). Tej
izoob li ki manj ka pre pis ek so na 4, po sle -
dično pa del tran smem bran ske do me ne 5
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in zan ka E, ki je eden iz med mo ti vov NPA,
po treb nih za tvor bo struk tu re pore za pre -
hod vod nih mo le kul (sli ka 1). Mo ti va NPA
(zan ki B in E) po ve zu je ta tran smem bran -
ske do me ne 2 in 3 ter 5 in 6 (26–28). Ko so
AQP4-Δ4 izra zi li v ce li cah celične li ni je He -
La, voda sko zi plaz ma le mo ni pre ha ja la in
AQP4-Δ4 je bil lo ka li zi ran pre težno na en -
do pla zem skem re ti ku lu mu, v manjši meri
pa tudi na plaz ma le mi. Vlo ge te izoob li ke
ne poz na mo na tančno, ena iz med hi po -
tez pred vi de va, da naj bi prek do mi nant no
nega tiv ne ga učinka za ra di he te ro di me ri za -
ci je med AQP4 in AQP4-Δ4 urav na va la
izra žanje in ak tiv nost izoob lik AQP4 na plaz -
ma le mi (26). 

Za izoob li ke AQP4, ki so na pla zem ski
mem bra ni (AQP4a, AQP4c, AQP4e), je zna -
čilno, da se mo no me ri združuje jo v večje
struk tu re. Take struk tu re so bile opi sa ne
v as tro cit nih vzor cih, pri dob lje nih s teh ni -
ko za mr zo val nega lom lje nja in po sne tih
z elek tron sko mi kro sko pi jo (29). Na dalj nje
ra zi ska ve teh struk tur so raz kri le, da se po -
sa mez ni mo no me ri AQP4 naj prej združuje -
jo v te tra me re, ti pa na da lje v or to go nal ne
skup ke del cev (angl. ort�ho�go�nal�ar�ray�of�par�-
tic�les, OAP), ki so do bi li ime po značilni ob -
li ki, vid ni z elek tron skim mi kro sko pom
(sli ka 1) (2). OAP so pri sot ni tako na as tro -
citih kot tudi na dru gih ce li cah, ki izražajo
AQP4 (npr. tra he je, sar ko le ma, pa rie tal ne
ce li ce želod ca, prin ci pal ne ce li ce led vic, ci -
liar no telo in čre ves je) (30). V OŽS so OAP
pri sot ni na plaz ma le mi izrast kov pe ri va sku -
lar nih as tro ci tov in izrast kov as tro ci tov, ki
tvo ri jo nevroglijsko pre gra do pod žil ni co
(24,�31,�32). OAP se razlikujejo po ve li ko sti
in ob li ki. Nji ho vi os nov ni grad niki, ki so tet -
me ri AQP4, me ri jo 4–6nm, OAP pa tvo ri do
ne kaj de set te tra me rov (31). V izrast kih
as trocitv je lah ko tudi do 500 ali 600 OAP
na µm2 (33). Po sku si na izo li ra nih ce li cah
kažejo, da so OAP lah ko se stav lje ni iz raz -
ličnih izoob lik AQP4 (AQP4a, AQP4c in
AQP4e). Med nji mi ima samo AQP4c in -
trinzično last nost po ve zo va nja v OAP prek



spe ci fičnega za po red ja na N-ter mi nal nih
delih, AQP4a in AQP4e pa se lah ko povezu -
je ta v OAP le prek ve za ve na AQP4c (20, 31,
34). Kako so se stav lje ni OAP v tki vu, je še
v ve li ki meri ne ra zi ska no, možno je, da so
tudi v tki vih se stav lje ni iz več izoob lik
AQP4 (31,�32,�35–37). 

Prav tako je sla bo ra zi ska na na tančna
vlo ga OAP v plaz ma le mi as tro ci tov. Po stav -
lje nih je ne kaj hi po tez, vključno s to, da naj
bi OAP pos peševa li pre ha ja nje vode sko zi
plaz ma le mo, od stra nje va li ma kro mo le ku -
le iz med ce ličnine možga nov in izboljšali
iz me nja vo pli nov med krv jo in možgani.
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Sli ka 1. Struk�tu�re�raz�ličnih�izoob�lik�akvaporina�4.�Teo�re�tični�mo�del�peščene�ure.�Akvaporin�4�ima�šest�trans�-
mem�branskih�do�men�(1–6)�in�pet�zank�(A–E),�ki�po�ve�zu�je�jo�do�me�ne,�zan�ki�B�in�E�ima�ta�obe�evo�lu�cij�sko�ohra�-
njen�ohranjeno�zaporedje�aminokislin�asparagin-prolin-alanin�(motiv�NPA)�srečata�se�na�sre�di�ni�li�pid�ne�ga�dvo�slo�ja
in�tvo�ri�ta�ozek�ka�nalček�za�pre�hod�mo�le�kul�vode�(A1).�Izooblike�akvaporina�4�AQP4a,�AQP4c�in�AQP4e�ima�jo
šest�tran�smem�bran�skih�do�men�(1–6)�in�pet�zank�(A–E)�(A2).�Izooblike�akvaporina�4�AQP4b,�AQP4d,�AQP4f,
ki�so�al�ter�na�tivne�spo�ji�tve�ne�va�rian�te,�ni�ma�jo�tran�smem�bran�skih�do�men�4�in�5�ter�zan�ke�D,�ki�ju�po�ve�zuje
(na�sli�ki�oz�načeno�s svet�lejšim�odten�kom�in�črt�ka�no�črto)�(A3).�Shema�plazemske�membrane,�v�katero�so�umeščeni
monomeri�akvaporina�4,�ki�se�združujejo�v�ortogonalne�skupke�delcev.�Nevromielitis�optika�imunoglobulini 4
se�vežejo�na�akvaporin�4�v�ortogonalne�skupke�delcev�(B).�OAP –�ortogonalni�skupki�delcev�(angl.�ort ho go nal
ar ray of par tic les),�NMO-Ig�G –�ne�vro�mie�li�tis�op�ti�ka�imu�no�glo�bu�lin�G,�AQP4 –�ak�va�po�rin 4�(angl.�aqua po rin 4).



No be na od teh hi po tez še ni ned vom no po -
tr je na (38–40). 

Kaže, da je nad zor pre ha ja nja vode sko -
zi AQP4 v as tro ci tih pre cej kom plek sen in
ver jet no poteka na več rav neh: npr. na rav -
ni fos fo ri la ci je ka nalčka, na rav ni izražanja
in urav na va nja go sto te ka nalčkov v plaz -
male mi (pre raz po re ja nje po plaz ma le mi
in do sta va ka nalčkov z mešički na plaz ma -
le mo) in na rav ni združeva nja ka nalčkov
v OAP (2,�22,�41–44). Urav na va nje pre ha janja
vode sko zi ak va po ri ne na as tro ci tih pred -
vsem v bo le zen skih raz me rah po memb no
pris pe va k urav na va nju ho meo sta ze vode
v OŽS.

vLOGa aKvaPORINa 4 PRI
HOMEOSTaZI vODE v OSREDNJEM
ŽIvČNEM SISTEMU
V OŽS se voda na ha ja v raz ličnih pre del kih,
kot so kri, zno traj ce lična te kočina, med ce -
ličnina, ki ob da ja ce li ce možga no vi ne in
hrb te njače, ter CSF, ki za pol nju je večje pro -
sto re v OŽS in oko li nje ga (45). Se sta va in
pro stor ni na CSF ter med ce ličnine sta po -
memb na za učin ko vi to de lo va nje možgan -
skih ce lic, urav na va na pa sta s pre gra da mi,
ki pre prečuje jo prost pre tok mo le kul med
OŽS in krv jo, ter me ha niz mi, ki omo gočajo
tvor bo te kočin v OŽS in vodo pre raz po rejajo
in od stra nju je jo (46). Med pre del ki v možga -
no vi ni voda pre ha ja na os no vi os mot skih
gra dien tov in hi dro stat skih sil. Mo le ku le
vode si cer lah ko pre ha ja jo ce lične membrane
ne po sred no in mor da tudi v majh ni meri
sko zi ne ka te re glu koz ne trans por ter je, šte -
vil ne ra zi ska ve pa kažejo, da ima glav no
vlogo pri pre ha ja nju vode sko zi mem bra -
ne AQP4 (45,�47). Voda, ki v možga no vi no
vstopa, mora tudi urav na va no iz sto pa ti.
Tvor ba CSF po te ka prek ho roid ne ga ple teža,
tvor ba med ce ličnine pa iz možgan ske mi -
kro va sku la tu re. To nastajanje je natančno
uravnavano z iz ho dom te kočine v kri in
v su ba rah noid ni pro stor (48). Pre poz na va -
nje iz hod nih poti za vodo je izred nega kli -
ničnega po me na. Po rušeno rav no težje med

tvorbo in iz ha ja njem vode lah ko pov zroči
dvig zno traj lo banj ske ga tlaka do te mere,
da ško dlji vo vpli va na de lo va nje možga -
nov (10).

Po memb no vlo go AQP4 pri vzdrževa -
nju ho meo sta ze vode v možga nih na ka zu -
je nje go va raz po re di tev v tki vu na pla zem -
skih mem bra nah as tro ci tov na sti kih med
kr vožil jem in možgani ter med možgani
in CSF (2). AQP4 se na ha ja na as tro cit nih
izrast kih ob žil ni ci, ki se stav lja jo t. i. glial -
no pre gra do na meji med OŽS in CSF, na pe -
ri va sku lar nih izrast kih as tro ci tov, ki so na
sti ku med OŽS in kr vožil jem, in na ba zo la -
te ral ni mem bra ni iz epen dim skih ce lic in
su be pendim skih izrast kov as tro ci tov, ki
raz me ju je OŽS in CSF (9,�24). Takšen vzorec
raz po re di tve AQP4 na me jah med možgani
in glav ni mi pre del ki, ki vse bu je jo vodo, že
sam na ka zu je, da je AQP4 vple ten v pos -
pešeno pre ha janje vode med možga no vi no
in nje no oko li co ter tako urav na va ba zal no
ko ličino vode v možga no vi ni (10,�45,�46). Da
so AQP4 na izrast kih as tro ci tov po membni
za urav na va nje pre ha ja nja vode preko krvno-
možganske pregrade (KMP), so po trdile
tudi ra zi ska ve na ge net sko spre me nje nih
miših, saj so v ti stih, ki na as tro ci tih niso
izražale AQP4, iz me ri li manjši priv zem
vode v možgane (49). Takšne ra zi ska ve tudi
kažejo, da je AQP4 ude ležen tudi pri pospe -
šenem iz ha ja nju od večne vode iz možga no -
vi ne. Pri tem naj bi bil ude leženi pred vsem
AQP4, ki se na haja jo na as tro ci tih ob mem -
bran ski ovoj ni ci žil ni ci, a je to tre ba še po -
tr di ti (10).

V več ra zi ska vah so iz me rili ne po sred -
ni vpliv AQP4 na pre hod nost pla zem ske
mem bra ne as tro ci tov za vodo. Ugo to vi li so,
da po pol na od sot nost AQP4 do se dem krat
zmanjša pre ha ja nje vode sko zi plaz ma le mo
izo li ra nih as tro ci tov in za de set krat zmanjša
pre ha ja nje vode preko KMP v možga nih
miši (50,�51). V mož ga nih pod ga ne je tudi
že samo za tret ji no utišano izražanje AQP4
iz jem no učin ko vito zmanjšalo pre hod nost
plaz ma le me as trocitov za vodo (52). Vlo ga
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AQP4 pri vzdrževanju homeo sta ze vode je
mor da manjša v nor mal nih fizioloških raz -
me rah pri dokaj počas nem pre ha ja nju vode
v možganski prostor in iz njega, ki lah ko po -
te ka tudi prek od AQP4 neod vi snih poti. Pri
poškod bah in bo lez nih OŽS (poškod be mož -
ganov, me nin gi tis, mož gan ski tu mor ji in hi -
dro ce fa lus) pa dina mi ka od te ka nja in pri -
te ka nja vode v možganski prostor na ra ste,
kar pov zroči porast znotrajlobanjskega tlaka
za ra di na bi ra nja vode v zno traj lobanj skih
pre del kih. V takšnih raz me rah AQP4 pos -
pešuje pre hajanje vode v mož gane in iz njih
ter ima tudi po memb no vlo go pri raz vo ju
ede ma (45,�53). 

AQP4 se je iz ka zal tudi kot zelo po mem -
ben za hi tro urav na va nje prostornine as tro -
ci tov pri bo lez ni. Ce li ce ves čas urav na vajo
prostornino, da kom pen zi ra jo ni ha nja os -
mot ske ga tlaka, ki na sta ja jo za ra di stalnih
spre memb v zno traj- in zu naj ce lični os mo -
lar no sti (54). Ce li ce se na splošno na hipo-
osmotske po go je od zo ve jo s hi trim na bre -
ka njem, ki mu sle di pri la go di tve ni od go vor,
t. i. urav na va no zmanjšanje prostornine
(angl. re�gu�la�tory�vo�lu�me�de�crea�se, RVD), med
ka te rim se prostornina ce li ce zmanjša na
normalno celično prostornino (55). AQP4
v as tro ci tih je od go vo ren za ki ne ti ko hi tre -
ga nabre ka nja, kar nato sproži RVD (56). Vse
izoob li ke AQP4, ki se na ha ja jo na plaz ma -
le mi as tro ci tov, AQP4a, AQP4c in AQP4e,
ima jo vlo go pri RVD as tro ci tov, ki sle di na -
bre ka nju as tro ci tov (56,�57). V mišjih as troci -
tih, v ka te rih so pre ve ri li pri sot nost izooblik
AQP4a in AQP4c, je bila časov na kon stan -
ta ce ličnega na bre ka nja krajša in ki ne ti ka
pe rio de RVD hi trejša kot pri ge net sko spre -
me nje nih as tro ci tih brez AQP4 (56). Tudi
izoob li ka AQP4e zviša di na mi ko na brekanja
as tro ci tov in nji hov RVD v hipoosmotskih
raz me rah, ki so mo del za po go je edema, kar
je bilo po ka za no na pod ga njih as tro ci tih. Po -
leg tega as tro ci ti, ki ima jo zvišano izražanje
izoob li ke AQP4e, tudi bo lje kom pen zi ra jo
vračanje prostornine celic na os nov no ra -
ven (57). 

IZRaŽaNJE aKvaPORINa 4
MED BOLEZNIJO
V raz ličnih bo le zen skih raz me rah lah ko
pri de do spre memb v izražanju in ce lični
raz po re di tvi AQP4 v as tro ci tih. Pri sot nost
AQP4 na plaz ma le mi se bo di si zviša ali
zniža, kar je lah ko po ve za no tudi s spre me -
nje nim izražan jem gena AQP4 (3). 

Spre mem be v izražanju AQP4 na plaz -
ma le mi as tro ci tov so bile na pri mer za bele -
žene pri bol ni kih z Alz hei mer je vo bo leznijo.
Iz sled ki ra zi skav na bol ni kih z Alz hei mer -
je vo bo lez ni jo v ne ka te rih pri me rih po ka -
žejo znižanja, v ne ka te rih pri me rih pa zvi -
ša nja količine AQP4 na plaz ma le mi as tro -
ci tov. Te raz li ke lah ko iz vi ra jo iz vzorčenja
iz raz ličnih po dročij možga nov, mor da pa
tudi za ra di vzorčenja v raz ličnih stop njah
raz vo ja bo lez ni (3). Zvišano izražanje AQP4
na plaz ma le mi as tro ci tov so na pri mer opa -
zili v bližini krv nih žil na sti kih s CSF in
možga no vi no in je bilo bolj izraženo pri ce -
re bral ni amiloid ni an gio pa ti ji. Zvišano
izražanje AQP4 je bilo večje oko li se nil nih
pla kov, pred vsem v začetku tvor be used lin
ami loi da β (58,�59). Rav no tako so zvišano
izražanje AQP4 opa zi li tudi v as tro ci tih mož -
ga nov bolnikov s Creutz feldt-Ja ko bo vo bo -
lez ni jo (pred vsem v možgan ski skor ji in
beli ni) ter v as tro ci tih bol ni kov z mul ti plo
skle ro zo (pred vsem v oko li ci pla kov) (60,�61).
Po leg ne vro de ge ne ra tiv nih bo lez ni so zvi -
šano izražanje AQP4 v as tro ci tih pri člo veku
iz me ri li tudi pri dru gih bo le zen skih sta njih,
npr. pri možgan skih tu mor jih z oko liškim
ede mom, po su ba rah noid ni kr va vi tvi in pri
is he mi ji (62–64). Večje izražanje AQP4 na
plazma le mi as tro ci tov naj bi pos peševa lo
pre ha ja nje vode sko zi ste ne krv nih žil, nevro -
glijske pre gra de na sti ku z žil ni co in prek
epen dim skih ce lic. Tako naj bi vpli va lo na
raz voj možgan ske ga ede ma (65,�66).

Občutna znižanja ko ličine AQP4 so
opazili na plaz ma le mi pe ri va sku lar nih as -
tro ci tov v hi po kam pu su bol ni kov z epilep -
si jo. Manjšo ko ličino AQP4 na plaz male mi
so pri pi sa li neu strez ni ume sti tvi di stro fin -
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ske ga kom plek sa, ki je po mem ben za si dra -
nje AQP4 v plaz ma le mo (66). Izra zi to zni -
žanje ko ličine AQP4 na as tro ci tih je značilno
tudi za bo le zen NMO (67).

aKvaPORIN 4 IN
NEvROMIELITIS OPTIKa
AQP4 ima po memb no vlo go pri pa to lo -
giji ne vrološke bo lez ni NMO. Gre za red ko
avtoi mun sko bo le zen, pri ka te ri pro pa da
mie lin v OŽS. Bo le zen pri za de ne pred vsem
vid ni živec in hrb te njačo (68,� 69). Dol go
je pre vla do va lo mne nje, da je NMO ob li ka
mul ti ple skle ro ze, ven dar je da nes na os no -
vi kli ničnih, la bo ra to rij skih, imu no loških in
bo le zen skih značil no sti opi sa na kot sa mo -
stoj na bo le zen (69). Pri več kot treh četr ti -
nah bol ni kov z NMO so pri sot na spe ci fična
pro ti te le sa pro ti AQP4 (70). Ta pro ti te le sa
so pri od krit ju poi me no va li ne vro mie li tis
op ti ka imu no glo bu lin G (NMO-IgG). To so
imu no glo bu li ni (Ig) raz re da G, ki se vežejo
na AQP4 na pla zem ski mem bra ni (69,�71,
72). Ker se večina AQP4 v možga nih na haja
na as tro ci tih, najšte vilčnejših ce li cah gli je
v možga no vi ni, se večina NMO-IgG veže na
as tro ci te, vežejo pa se tudi na epi te lij ske ce -
li ce ho roid ne ga ple teža, epen dim ske ce lice
ven tri klov in v re ti ni na Müller je ve ce li ce
(72,�73). Ne ka te ri bol ni ki z zna ki NMO, ki
so di jo v sku pi no bol nikov z bo lez ni mi iz
spek tra NMO, ni ma jo NMO-IgG, ima jo pa
v 40 % pri me rov pro ti te le sa pro ti mie lin -
ske mu oli go den dro cit ne mu gli ko pro tei nu
(74). Obe vr sti pro ti te les pov zročata ok va -
re na po dob nih me stih, in si cer v hrb te njači,
an te rior ni vid ni poti (retini, vidnem živcu,
kiazmi, optičnemu traktu) in v manjši meri
še na ne ka te rih me stih v možga nih (73).

Za ni mi vo je, da bol ni ki lah ko tvo ri jo
NMO-IgG že več let pred kli ničnimi zna ki
bo lez ni. Takšna pro ti te le sa so pri ne katerih
bol ni kih zaz na li 4–16 let pred na sto pom bo -
lez ni NMO (75). Pa to ge na po sta ne jo ta krat,
ko do sežejo tarčno tki vo v do volj vi so ki kon -
cen tra ci ji in se vežejo na tarčne epi to pe na
zu naj ce lični stra ni AQP4. Obe nem pa mo -

ra jo biti v tarč nem tki vu v do volj ve li kih ko -
ličinah pri sot ni ak ti vi ra ni efek tor ski me -
haniz mi, kot so kom ple ment in ak ti vi ra ni
ma kro fa gi.

Za bo le zen NMO je značilno, da naj prej
pro pa de jo as tro ci ti, temu pa sle di de mie lini -
za ci ja živ cev (76,�77). As tro ci ti po sta ne jo
tarče pa to ge nih pro ti te les pro ti AQP4 ta krat,
ko ta med po te kom vnet nih pro ce sov vstopi -
jo v OŽS (78). Vstop sko zi KMP do možgan -
ske ga pa ren hi ma jim omo gočijo lim fo ci ti T
(79). V OŽS ak ti vi ra ni lim fo ci ti T, ki na svo -
ji po vršini izražajo oz načeva lec pri pad no -
sti 4 (angl. cluster�of�dif�fe�rentia�tion�4, CD4),
us tva ri jo vnet no oko lje, kjer NMO-IgG pov -
zročijo tvor bo ok var (80). Iz imu no hi sto lo -
ških pre pa ra tov je raz vid no, da že v začet nih
stop njah ak tiv nih ok var pri ha ja do pro pa -
da as tro ci tov, kar se kaže kot iz gu ba imu -
no reak tiv no sti pro ti AQP4 in nevro glijski
fib rilarni ki sli be lja ko vi ni (angl. glial�fi�bril�-
lary�aci�dic�pro�tein, GFAP), ki je si cer značilno
raz po re je na v as tro ci tih (67). Ob sežen upad
v imu noreak tiv no sti pro ti AQP4 in GFAP je
opa zi ti pred vsem pe ri va sku lar no (67). Na is -
tih me stih se pe ri va sku lar no v ob li ki ro zet -
ne ga vzor ca na la ga jo used li ne pro ti te les,
ma kro fa gi in ak ti vi ra ne kom po nen te kom -
ple men ta (81). Med se sta vi na mi kom ple -
men ta je oz načeva lec za poškod bo tki va,
iz zva no s kom ple men tom (angl. com�ple�ment-
me�dia�ted tis�sue� in�jury, C9neo), raz po re jen
v ob li ki ro ze te in obroča, dru ge kom po nen -
te, kot so C1q, C3, C4, C6, C7, C8 in C9, pa
raz pršeno. Mo le ku le kom ple men ta, ki se ak -
ti vi ra jo v OŽS, se tam tudi iz gra ju je jo, zelo
ver jetno pa pri ha ja tudi do di fuz ne ga pre -
ha ja nja be lja ko vin kom ple men ta preko
oslabljene KMP (81, 82). Na os no vi dejs tva,
da se NMO-Ig G ter used li ne pro ti te les in
kom ple men ta na ha ja jo na is tih me stih
oz. le zi jah, se je raz vi la domne va, da ima
NMO-IgG po membno vlo go za od kom ple -
men ta od vi sno ci to tok sičnost oz. za od
pro ti te les od vi sno prek celic po sre do va no
ci to tok sičnost. Obe vo di ta v raz grad njo ali
zmanjšano izražanje AQP4 in v pro pa da nje
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as tro ci tov (67,�77). V tki vih bol ni kov z NMO
so od kri li raz lične vr ste ok var, ki se raz li -
ku je jo gle de na pa to lo gi jo as tro ci tov, de mie -
li ni za ci jo, poškod bo ak so nov in vnet je (83).

Kakšno vlo go ima jo NMO-IgG pri na -
stan ku in na pred ku ok var pri NMO, še ni
po pol no ma raz jas nje no, do zdaj zna ni iz sled -
ki ra zi skav pa kažejo, da so po veza ne s pro -
pa dom as tro ci tov ob sti ku z ožil jem, po sle -
dično pa s pro pa dom oli goden droci tov in
de mie li ni za ci jo živ cev. Začetek pro pa da nja
as tro ci tov pri NMO sproži ve za va NMO-
-IgG na OAP na pla zem ski mem bra ni as tro -
ci tov ter ak ti va ci ja kom ple men ta (81,�84).
Vod ne ka nalčke AQP4, zdru žene v OAP, pre -
poz na jo mo le ku le kom ple men ta (sli ka 2).

436 Maja�Po�to�kar vod ni ka nal ček ak va po rin 4 – vlo ga v osred njem živč nem si ste mu

Ker so v OAP AQP4 združeni v skup ke, to
bis tve no pris pe va k us pešni ak ti va ci ji mo -
le kul kom ple men ta in sprožanju imun ske -
ga od zi va od kom ple men ta od vi sne ci to -
toksično sti (84). Ka ska da kom ple men ta se
začne z ve za vo be lja ko vi ne kom ple men ta
C1q (84). Deli pro ti te le sa, ki lah ko kri sta li -
zi ra jo (angl. frag�ment�cry�stal�li�zab�le, Fc), na
glo bu lar nih gla vah C1q se vežejo na NMO-
IgG. Za ak ti va ci jo kom ple men ta C1, ki je se -
stav ljen iz gli ko pro tein ov C1q ter dveh pro -
teaz nih proen ci mov, je po treb na ve za va vsaj
treh so sed njih NMO-Ig G. Ak ti va ci ja kom -
ple men ta sproži kla sično pot ka ska de kom -
ple men ta s pro izva ja njem ke mičnih sred -
stev, ki pri vab lja jo ma kro fa ge, in tvor bo

NMO–IgG

OAP

C1q

MAC

astrocit

Sli ka 2.Ve�za�va�nevromielitis�optika�imunoglobulinov�4�na�ortogonalne�skupke�delcev�na�pla�zem�ski�mem�-
bra�ni�in�ak�ti�va�ci�ja�kom�ple�men�ta�vo�di�ta�v propa�da�nje�as�tro�ci�tov�pri�bo�lezni�ne�vro�mie�li�tis�op�ti�ka.�Na�po�sa�-
mez�ne�ak�va�po�ri�ne�4,�ki�se�na�plaz�ma�le�mi�as�trocitov�združuje�jo�v ortogonalne�skupke�delcev,�se�vežejo
nevromielitis�optika�imunoglobulini�G.�Ka�ska�da�kom�ple�men�ta�se�začne�z vezavo�sestavine�komplementa
1q�na�nevromielitis�optika�imunoglobuline�G.�Ena�iz�med�stopenj�v ka�ska�di�kom�ple�men�ta�je�tvor�ba�skupka
beljakovin,�ki�napadejo�membrano,�ki�se�vgra�di�v mem�bra�no�ce�lic�ter�vodi�v nji�ho�vo�raz�grad�njo.�C1q –�se�-
sta�vi�na�kom�ple�men�ta�1q�(angl.�com ple ment com po nent 1q),�NMO-Ig�G –�ne�vro�mie�li�tis�op�ti�ka�imu�no�glo�bu�-
lin�G,�OAP –�or�to�go�nal�ni�skup�ki�del�cev�(angl.�ort ho go nal ar ray of par tic les),�MAC –�sku�pek�be�lja�ko�vin,�ki
na�pa�de�jo�mem�brano�(angl.�mem bra ne at tack com plex).



skup ka be lja ko vin, ki na pa de jo mem bra no
(angl. mem�bra�ne�at�tack�com�plex, MAC), ki se
vgra di v mem bra no ce lic ter vodi v nji hov
raz pad (sli ka 2). Na re gi je Fc IgG se vežejo
tudi ma kro fa gi, se pri tem ak ti vi ra jo in prič -
nejo sproščati ci to ki ne in reak tiv ne ki si ko -
ve ra di ka le ter pris pe va jo k poškod bi tki va.
Končni li tični kom pleks kom ple men ta MAC
se pred nost no ak ti vi ra pe ri va sku lar no, kar
do ka zu je prisot nost označevalca C9neo ob
ta kih ok va rah (81). Kom ple ment nato sproži
pro pa da nje oli go den dro ci tov in de mie li ni -
za ci jo (77, 81). Kljub do ka zom o ja snem
sov pa danju med de mie li ni za ci jo in pro pa -
da njem astro ci tov je še ved no ve li ko ne jas -
no sti o natančni pove za vi med ne de lo va -
njem ne vro nov in astro ci ti ter oli go den dro-
ci ti, prav tako ni dobro poz na na tudi pa to -
lo gi ja vnet nih pro ce sov.

ZaKLJUČEK
Vod ni ka nalček AQP4 je po mem ben za
pos pešeno pre ha ja nje mo le kul vode v smeri
kon cen tra cij ske ga gra dien ta. Nje go va vloga
pri pre ha ja nju vode sko zi plaz ma le mo astro -
ci tov je še po se bej po memb na v bo le zen skih
raz me rah. Po leg nje go ve pri mar ne vlo ge se
vse več ra zi skav us mer ja tudi v raz i sko va -
nje do dat nih vlog AQP4, kot so npr. vzdr -
že va nje ho meo sta ze ka li je vih io nov, kro že -
nje CSF, re sorp ci ja med ce ličnine, od stra nje-
va nje od pad nih presnovkov, mi gra ci ja celic
in vlo ga pri vnet nih proce sih. Ugoto vi tve,
da se v bo le zen skih raz me rah izražanje
AQP4 na plaz ma le mi astro ci tov spre me ni,
so uvod v ra zi ska ve vzro kov in po sle dic
spre me nje ne ga izra žanja AQP4. Poz na va nje
raz ličnih vlog AQP4 pri pa to ge ne zi šte vil -
nih ne vro loških mo tenj in bo lez ni, kot je
npr. NMO, bi pri po mo glo k bolj tarčnemu
zdrav lje nju.
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Au�toim�mu�ne�En�cep�ha�li�tis

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�av�toi�mun�ski�en�ce�fa�li�tis,�an�ti�ne�vro�nal�na�pro�ti�te�le�sa,�para�neo�pla�stični�sin�drom,

malig�ni�tu�mor�ji,�imu�no�su�pre�si�ja

En ce fa li tis je po go sta in huda bo le zen, ki pri za de ne bol ni ke vseh sta ro sti. Naj po go stejši
je in fek cij ski en ce fa li tis, ven dar kljub ak tiv ne mu is ka nju in fek cij skih vzro kov teh po go -
sto ne us pe mo do ka zati. Ne dav no od krit je av toi mun skih en ce fa li ti sov je spre me ni lo pri -
stop k diag no sti ci ra nju in zdrav lje nju teh bo lez ni. Av toi mun ski en ce fa li ti si združuje jo
simp to me in la bo ra to rij ske ter sli kov ne najd be, ki so skup ne ne vro lo gi ji, psi hia tri ji in in -
fek to lo gi ji in tako otežuje jo diag no zo. Za diag no zo je ključen su ba kut ni po tek iz gu be de -
lov ne ga spo mi na, spre me nje ne ga dušev ne ga sta tu sa ali psi hia tričnih simp to mov, ki so
mu lah ko pri druženi tudi mo to rični (di sto ni ja, ho rea), en do kri ni (slad kor na bo le zen tipa 1)
in drugi simp to mi (ne vri tis možgan skih živ cev, ce re be li tis itd.). Ločimo se ro loško ne gativ -
ne in se ro loško po zi tiv ne av toi mun ske en ce fa li ti se, te pa do dat no de li mo na en ce fa li tise
s pro ti te le si pro ti zno traj- in zu naj ce ličnim an ti ge nom. Mno go av toi mun skih encefa li -
ti sov je del pa ra neo pla stičnega sin dro ma, zato vzpo red no s po stav lja njem diag no ze aktivno
iščemo tudi ma lig ne tu mor je. Za ra di do bre do stop no sti imu no su pre si je, ki pred stav lja
te melj zdrav lje nja, je hi tra po sta vi tev diag no ze ključna za do bro okre vanje bol ni kov.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�au�toim�mu�ne�en�cep�ha�li�tis,�an�ti�neu�ro�nal�an�ti�bo�dies,�pa�ra�neo�pla�stic�syndro�me,�ma�lig�nant

tu�mours,�im�mu�no�sup�pres�sion

En cep ha li tis is a com mon and se ve re di sea se, which af fects peo ple of all ages. In fec ti ve
en cep ha li tis is the most common, but we of ten can not find any in fec ti ve cau ses al beit
we are ac ti vely loo king for them. The re cent dis co very of au toim mu ne en cep ha li tis has
chan ged the ap proach to its diag no stics and treat ment. Au toim mu ne en cep ha li ti des sha -
re their symptoms, la bo ra tory and MRI fin dings with neu ro logy, psychia try and in fec -
to logy, and as such make the diag no sis dif fi cult. Su ba cu te on set of wor king me mory loss,
al te red men tal sta tus, or psychia tric symptoms are key cri te ria for diag no sis. Ad di tio nally,
mo tor (dysto nia, chorea), en do cri ne (dia be tes mel li tus type 1) and ot her symptoms (cra nial
neu ro pat hies, ce re bel li tis etc.) may be pre sent. They are clas si fied into se ro ne ga ti ve and
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se ro po si ti ve au toim mu ne en cep ha li ti des, the lat ter are subc las si fied into en cep ha li ti des
with an ti bo dies against in tra cel lu lar and cell-sur fa ce an ti gens. Many au toim mu ne en -
cep ha li ti des are part of the pa ra neo pla stic syndro me, which is why we are ac ti vely loo king
for ma lig nant tu mours pa ral lel to set ting the diag no sis. The ba sic ap proach in treatment
is im mu no sup pres sion, which is very ac ces sib le, the re fo re, quick diag no sis is es sen tial
for a good out co me.

V dru go sku pi no so di jo AE s pro ti te lesi
pro ti zu naj ce lič nim epi to pom ion skih kana -
lov, re cep tor jev in dru gih be lja ko vin, npr.
pro ti te le sa pro ti re cep tor ju za N-me til-D-
-aspartat (angl. N-methyl-D-as�par�ta�te�re�cep�-
tor, NMDAR). Po ve za va s tu mor ski mi spre -
mem ba mi je tu pre cej manj ša, na po ved izi da
pa mno go bolj ša (1). Pro ti te le sa so ne po -
sred no pa to ge na in pov zro ča jo re ver zi bilne
spre mem be v si nap tič nem sti ku, zato ome -
nje no sku pi no uvrš ča mo med av toi mun ske
si nap tič ne en ce fa lo pa ti je (1,�4).

V tret jo sku pi no so di jo AE brez zna nih
pro ti te les (se ro ne ga tiv ni AE), ki so prav tako
lah ko po ve za ni z do lo če ni mi no vo tvor ba -
mi (4).

KLINIČNa SLIKa
Kli nič na sli ka AE je raz no li ka, ven dar ima
pra vi lo ma zna či len po tek. Obi čaj no po te ka
kot su ba kut ni (ne kaj dni do ne kaj ted nov)
na pre du jo či upad v stop nji za ve sti s po gosti -
mi ni ha nji in spre me nje no kog ni ci jo. Spo -
min, zla sti pri do bi va nje no vih in for ma cij,
je lah ko pri za det že zgo daj v po te ku bo lez -
ni in lah ko na pre du je do stop nje de men ce;
av to bio graf ski spo min je pra vi lo ma ohra -
njen (1,�4,�5).�Sprem lja jo ga tudi psi hia trič -
ni simp to mi (ank sioz nost, de pre si ja, ha lu -
ci na ci je) in me zio tem po ral ni epi lep tič ni
na pa di (6). Mot nje za ve sti se lah ko pri bol -
ni kih stop nju je jo do kome (1). Po leg pri za -
de to sti lim bič ne ga si ste ma 42–60 % bol ni -
kov ka že simp to me, zna čil ne za pri za de tost
ek stra lim bič nih struk tur (4).�Če prav so si
v kli nič ni sli ki do kaj po dob ni in jih po go -
sto za me nja mo z en ce fa li ti si vi ru sne ali dru -
ge etio lo gi je, ob sta ja ne kaj kli nič nih zna čil -
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UvOD
Av toi mun ski en ce fa li ti si (AE) pred stav lja -
jo trd diag no stič ni oreh, saj se nji ho va kli -
nič na sli ka ter sli kov ne in la bo ra to rij ske
najd be pre kri va jo z raz lič ni mi bo lez ni mi
s po droč ja ne vro lo gi je, psi hia tri je in in fek -
to lo gi je. Bol ni ki ima jo obi čaj no kog ni tiv no
dis funk ci jo s pri za de tost jo spo mi na, simp -
to mi pra vi lo ma tra ja jo ne kaj ted nov. K pravi
diag no zi nas po go sto na pe lje jo an ti ne vro -
nal na pro ti te le sa (se ro loš ko po zi tiv ni AE),
več ji iz ziv pa nam pred stav lja jo se ro loš ko
ne ga tiv ni AE, ki so diag no za iz klju či tve (1).
Di fe ren cial na diag no za je običajno omeje -
na na pre snov na in hi tro na pre du jo ča nev -
ro de ge ne ra tiv na obo le nja (2).�V pri me ru
ja sne av toi mun ske etio lo gi je je zdrav lje nje
us mer je no v imu no te ra pi jo (1).

EPIDEMIOLOGIJa
Po po dat kih Du be ya in so de lav cev iz ja nuarja
2018 je pre va len ca AE 13,7/100.000 pre bi -
val cev, in ci den ca pa 0,8/100.000 pre bi valcev
na leto. Sta rost bol ni kov ob po ja vu bo lez ni
je v pov preč ju 43 let z raz po nom 2–74 let (3).

RaZDELITEv
Med AE uvrš ča mo več kli nič no so rod nih,
a etio loš ko raz lič nih ob lik en ce fa li ti sov.
V prvo sku pi no so di jo kla sič ni pa ra neo pla -
stič ni sin dro mi, ki so po ve za ni z na stan kom
pro ti te les pro ti zno traj ce lič nim an ti ge nom,
npr. anti-Hu (1). Za ra di T-ce lič ne ga od zi va
pro ti tarč nim ne vro nom in po ve za ve z ma -
lig nej ši mi kar ci no mi je na po ved izi da teh
sla ba (4). Pro ti te le sa so hkra ti upo ra ben tu -
mor ski oz na če va lec, ven dar niso ne po sred -
no pa to ge na (1).



no sti po sa mez nih AE, ki so pred stav lje ne
v ta be li 1.

Psi hia trič ni simp to mi so po go sti zgodaj
v po te ku bo lez ni in ima jo ni ha joč potek (1).
Vklju ču je jo psi ho zo, agre si jo, ne pri mer no
spol no ve de nje, pa nič ne na pa de, kom pul ziv -
no ve de nje, ev fo ri jo in strah, lah ko pa tudi pa -
ra noid ne idea ci je in ha lu ci na ci je (1,�7). Ome-
nje ni simp to mi so zna čil ni za anti-NMDAR
en ce fa li tis, ven dar se lah ko poja vijo tudi pri
en ce fa li ti sih, po ve za nih s proti tele si proti re -
cep tor ju za α-ami no-3- hi drok si-5-me til-4-
-izok sa zol pro pion sko ki sli no (angl. α-ami�-
no-3-hydroxy-5-methyl-� 4-iso�x�zo�lepro�pio�nic
acid�re�cep�tor, AMPAR) in pro ti recep tor ju
tipa B za γ-ami no ma sle no ki slino (angl. γ-
-ami�no�but�yric�acid�B�re�cep�tor, GABABR) (1).

Mo to rič ne mot nje se ka že jo pri več ob -
li kah AE. Zna čil ne so za anti-NMDAR en -
ce fa li tis, pri ka te rem se lah ko po ja vi jo zgo -

daj v po te ku bo lez ni, še po se bej pri otro cih,
ki ima jo nas ploh več mo to rič nih in manj psi -
hiatričnih simptomov v pri mer ja vi z odra -
sli mi. Pra vi lo ma spo mi nja jo na di sto ni jo ali
ho reo. Av toi mun ske bo lez ni, po ve za ne z glu -
ta mat no de kar bok si la zo 65 (angl. glu�ta�mic
acid�de�car�boxy�la�se�65, GAD65) in gli cin skim
re cep tor jem (angl. glyci�ne�re�cep�tor, GlyR), se
lah ko ka že jo kot sin drom otr de lo sti (angl.
stiff-per�son�syndro�me, SPS) ali na pre du jo či
en ce fa lo mie li tis z ri gid nost jo in mio klo nu -
som (angl. pro�gres�si�ve�en�cep�ha�lom�ye�li�tis�with
ri�gi�dity�and�myoc�lo�nus, PERM) (1). Simp to -
mom se po go sto pri dru ži tudi ce re be lar na
atak si ja s ce re be lar ni mi mot nja mi oče snih
gi bov (ver ti kal ni ni stag mus, mot nja te ko -
čih gi bov, di sme trič ne sa ka de, sla ba su pre -
si ja ve sti bu loo ku lar ne ga ref lek sa med fik -
sa ci jo) (8).�Za en ce fa li tis ba zal nih je der so
zna čil na pro ti te le sa pro ti do pa min ske mu
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Ta be la 1. Kli�nič�ne�po�jav�ne�ob�li�ke�in�nji�ho�va�po�ve�za�va�s po�sa�mez�no�ob�li�ko�av�toi�mun�ske�ga�en�ce�fa�li�ti�sa�(1).
AE –�av�toi�mun�ski�en�ce�fa�li�tis,�NMDAR –�re�cep�tor�za�N-me�til-D-as�par�tat�(angl.�N-methyl-D-as par ta te receptor),
AMPAR –�re�cep�tor�za�α-ami�no-3-hi�drok�si-5-me�til-4-izok�sa�zol�pro�pion�sko�ki�sli�no�(angl.�α-ami no-3-hydroxy-
-5-methyl-4-iso xa zo le pro pio nic acid re cep tor),�GABABR –�re�cep�tor�tipa�B za�γ-ami�no�ma�sle�no�ki�sli�no�(angl.
γ-ami no but yric acid B re cep tor),�D2R –�do�pa�min�ski�re�cep�tor�D2,�Gly�R –�gli�cin�ski�re�cep�tor�(angl.�glycine recep -
tor),�GABAAR –�re�cep�tor�tipa�A za�γ-ami�no�ma�sle�no�ki�sli�no�(angl.�γ-ami no but yric acid A re cep tor),�GAD65 –
glu�ta�mat�na�de�kar�bok�si�la�za�65�(angl. glu ta mic acid de car boxy la se 65),�LGI1 –�z lev�ci�nom�bo�ga�ta�in�glio�mom
inak�ti�vi�ra�na�be�lja�ko�vi�na�1�(angl.�leu ci ne-rich glio ma-inac ti va ted pro tein 1),�Cas�pr2 –�s kon�tak�ti�nom�po�vezana
be�lja�ko�vi�na�2�(angl.�con tac tin as so cia ted pro tein 2),�PCA-1 –�pro�ti�te�lo�Pur�ki�nje�je�ve�ce�li�ce�1�(angl.�Pur ki nje
cell an ti body 1),� ANNA-1  –� an�ti�ne�vro�nal�no� je�dr�no� pro�ti�te�lo� 1� (angl.� an ti neu ro nal nuc lear an ti body 1),
DNER –�recep�tor�za�δ/notc�hu�po�do�ben�epi�der�mal�ni�rast�ni�fak�tor�(angl.�Del ta/notch-like epi der mal growth
fac tor-re la ted re cep tor),�mGluR1 –�me�ta�bo�trop�ni�glu�ta�mat�ni�re�cep�tor�1�(angl.�me ta bo tro pic glu ta ma te recep -
tor 1),�VGCC –�na�pe�tost�no�od�vi�sen�kal�ci�jev�ka�nal�(angl.�vol ta ge-ga ted cal cium chan nel).

Kli nič na sli ka Ob li ka aE

Psi�ho�za anti-NMDAR,�anti-AMPAR,�anti-GABABR

Di�sto�ni�ja,�ho�rea anti-NMDAR,�Syden�ha�mo�va�ho�rea,�anti-D2R

Hi�pe�rek�plek�si�ja anti-Gly�R

Epi�lep�tič�ni�sta�tus anti-GABABR,�anti-GABAAR;�red�ke�je�anti-NMDAR

Slad�kor�na�bo�le�zen�tipa�1 anti-GAD65

Fa�cio�bra�hial�ni�di�sto�nič�ni�na�pa�di anti-LGI1

Neu�ro�mio�to�ni�ja,�mi�šič�ni�spaz�mi,�fas�ci�ku�la�ci�je anti-Cas�pr2

Stiff-per son sin�drom anti-GAD65,�anti-Gly�R,�anti-am�pi�fi�zin

Kra�nial�ne�ne�vro�pa�ti�je anti-Ma2,�anti-Hu,�Mil�ler-Fis�her,�Bic�ker�staff

Ce�re�be�li�tis anti-GAD65,�anti-PCA-1�(anti-Yo),�anti-ANNA-1
(anti-Hu),�anti-DNER�(anti-Tr),�anti-m�Glu�R1,�anti-VGCC



recep tor ju D2 (D2R), ven dar je re la tiv no re -
dek (1).

AE se pogosto kaže z epileptičnimi na -
padi (1). Za nje je zna čil na več ja pogostost
in raznolikost, na pa di so lah ko tudi več -
žarišč ni (9). Pri anti-NMDAR en ce fa li ti su se
lah ko po ja vi jo ka dar ko li v po teku bo lez ni,
ven dar so zna čil nej ši za pro ti te le sa pro ti re -
cep tor ju tipa A za γ-ami no ma sle no ki sli no
(angl. γ-ami�no�but�yric�acid�A�re�cep�tor, GABAAR)
in GABABR, pri ka te rih višji ti tri lah ko spro -
ži jo tudi epi lep tič ni sta tus. Fa cio bra hial ni
di sto nič ni na pa di (angl. fa�cio�brac�hial�dysto�-
nic�sei�zu�res, FBDS) so krat ki na pa di z zgib -
ki obra za in ip si la te ral ne zgor nje okon či ne.
Na pa di so ža rišč ni ali po ve za ni z za časnimi
mot nja mi za ve sti, na elek troen ce fa lo gramu
(EEG) pa se ka že jo va ria bil no in več ža rišč -
no. FBDS so zna čil nost en ce fa li ti sa, po ve -
za ne ga s pro ti te le si pro ti z lev ci nom bo gati
in glio mom inak ti vi rani be lja ko vi ni 1 (angl.
leu�ci�ne-rich�glio�ma-inac�ti�va�ted�pro�tein�1, LGI1)
in se lah ko po ja vi jo več ted nov ali me se cev
pred os ta li mi simp to mi. Po ja vi jo se več sto -
krat na dan in so sla bo od ziv ni na an tie pi -
lep tič no zdrav lje nje, ven dar do bro na imu -
no te ra pi jo (1).

Ne ka te ri AE se lah ko ka že jo tudi z živč -
no mi šič ni mi simp to mi, še po se bej pri dob -
lje na ne vro mio to ni ja (Isaa cov sin drom) (1).
Isaa cov sin drom se ka že z mi šič ni mi kr či
in fas ci ku la ci ja mi za ra di po ve ča ne vzdraž -
no sti pe ri fer ne ga živ čev ja; po go sto sta jim
pri dru že ni tudi mio ki mi ja (30%) in psevdo-
miotonija (1,�10). Mio ki mi ja je še po se bej
izra zi ta pri sti sku dla ni, po ja vi pa se tudi pri
za prt ju oči in ust (10). Za Mor va nov sin drom
je zna čil na po ve ča na vzdraž nost pe ri fer nega
živ čev ja z en ce fa li ti som in hudo nes peč -
nost jo. Ne ka te ri pri me ri Isaa co ve ga sin dro -
ma so po ve za ni s pro ti te le si pro ti s kon tak -
ti nom po ve za ni be lja ko vi ni 2 (angl. con�tac�tin
as�so�cia�ted�pro�tein�2, Cas pr2) ali na pe tost no
od vi snim ka li je vim ka na lom (angl. vol�ta�ge-
-ga�ted�po�tas�sium�chan�nel, VGKC). Pro ti telesa
Caspr2 so še po go stej ša pri bol ni kih z Mor -
va no vim sin dro mom, še po se bej pri ti stih,
ki ima jo pri dru žen ti mom in avto imun ska
obo le nja (1).

DIFERENCIaLNa DIaGNOZa
Di fe ren cial no diag nostične možno sti pri -
ka zu je ta be la 2.
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Ta be la 2. Di�fe�ren�cial�na�diag�no�za�av�toi�mun�ske�ga�en�ce�fa�li�ti�sa�(1, 11). SLE –�si�stem�ski�lu�pus�eri�te�ma�to�zus,
UTI –�okužba�uri�nar�ne�ga�trak�ta�(angl.�uri nary tract in fec tion),�GBS –�sin�drom�Guil�lain-Barré�(angl.�Guil lain–Barré
syndro me),�MS –�mul�ti�pla�skle�ro�za,�ADEM –�akut�ni�di�se�mi�ni�ra�ni�en�ce�fa�lo�mie�li�tis,�AD –�Alz�hei�mer�je�va�bole�-
zen�(angl.�Alz hei mer’s di sea se),�LBD –�de�men�ca�z Lewy�je�vi�mi�te�les�ci�(angl.�Lewy body de men tia),�CJB –�Creutz�-
feldt-Ja�ko�bo�va�bo�le�zen.

vzro ki Pri me ri

Presnov�ni/tok�sični�vzro�ki zdra�vi�la�(ma�lig�ni�ne�vro�lep�tični�sin�drom,�se�ro�to�nin�ski�sin�drom),
hipo-�in�hi�per�gli�ke�mi�ja,�elek�tro�lit�ske�mot�nje,�led�vična�in�je�tr�na
dis�funk�ci�ja,�sin�drom�Wer�nic�ke-Kor�sa�koff

Psi�hia�trične�mot�nje shi�zo�fre�ni�ja,�de�pre�si�ja,�bi�po�lar�na�mot�nja

Sistem�ske�bo�lez�ni SLE

Okužbe vi�ru�sni�en�ce�fa�li�tis,�de�li�rij,�po�ve�zan�z okužbo�(npr.�UTI)

Vnet�je Has�hi�mo�to�en�ce�fa�lo�pa�ti�ja,�ce�re�bral�ni�va�sku�li�tis,�lim�fom�ski/
kar�ci�no�ma�toz�ni�me�nin�gi�tis,�GBS,�MS,�ADEM

Tu�mor�ji pri�mar�ni�možgan�ski�tu�mor,�možgan�ski�za�sev�ki

De�ge�ne�ra�tivni�vzro�ki AD,�va�sku�lar�na�de�men�ca,�LBD,�CJB



In fek cij ski en ce fa li tis
AE se po go ste je po ja vi pri imun sko zdra -
vih (22 %) kot pri imun sko os la be lih bol ni -
kih (3 %); sled nji po go ste je raz vi je jo en ce -
fa li tis in fek tiv ne etio lo gi je (12). Glav na
di fe ren cial na diag no za AE je in fek cij ski
en ce fa li tis. Bol ni ke z AE zato te sti ra mo tudi
na raz lič ne pa to ge ne, naj po go stej še pri ka -
zu je mo v ta be li 3.

Ve či na infekcijskih en ce fa li ti sov je vi -
rusnih. V ZDA so naj po go stej še vi ru sne
okužbe s her pes sim pleks vi ru som (HSV),
z va ri če la zo ster vi ru som (VZV), en te ro viru -
som, vi ru som Za hod ne ga Nila (angl. West
Nile�vi�rus, WNV). Vi rus ja pon ske ga ence fa -
li ti sa (JE) je bil vča sih naj po go stej ši pov -
zroči telj vi ru sne ga en ce fa li ti sa v vzhodni
Aziji, ven dar so njegovo pogostost uspešno
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Ta be la 3.Najpogostejši�povzročitelji�infekcijskega�encefalitsa�(1).�HSV –�her�pes�sim�pleks�vi�rus,�PCR –�veriž�-
na�reak�ci�ja�s po�li�me�ra�zo�(angl.�poly me ra se chain rea ci ton),�anti-NMDAR –�pro�ti�te�le�sa�pro�ti�re�cep�tor�ju�za
N-me�til-D-as�par�tat�(angl.�N-methyl-D-as par ta te re cep tor),�CMV –�ci�to�me�ga�lo�vi�rus,�VZV –�va�ri�če�la�zo�ster
vi�rus,�JE –�vi�rus�japon�ske�ga�en�ce�fa�li�ti�sa,�HHV-6 –�hu�ma�ni�her�pes�vi�rus�6,�HHV-7 –�hu�ma�ni�her�pes�vi�rus�7,
WNV –�vi�rus�Za�hod�nega�Nila�(angl.�West Nile vi rus),�OŽ –�osred�nje�živ�čev�je,�ELISA –�en�cim�ski�imun�ski�test
(ang.�enzy me lin ked im mu no sor bent as say).

Pa to gen Test Opom be

HSV PCR zdra�vi�in�imun�sko�os�lab�lje�ni,�pre�di�lek�ci�ja�za�tem�po�ral�ni�re�ženj,
de�jav�nik�tve�ga�nja�za�anti-NMDAR�en�ce�fa�li�tis

CMV PCR

VZV PCR

JE PCR naj�po�go�ste�je�v vzhod�ni�Azi�ji,�v upa�du�za�ra�di�cep�lje�nja

En�te�ro�vi�rus PCR

HHV-6 PCR bol�ni�ki�s pre�sa�je�ni�mi�or�ga�ni,�1%�zdra�vih�lju�di�ima�HHV-6�v ge�no�mu

HHV-7 PCR red�ko,�imun�sko�os�la�be�li�bol�ni�ki

Ne�vro�bo�re�lio�za se�ro�lo�gi�ja 10–15%�nez�drav�lje�nih�bol�ni�kov�ima�ne�vro�loš�ke�simp�to�me
(me�nin�gi�tis,�en�ce�fa�li�tis,�ra�di�ku�li�tis,�ne�vri�tis�mož�gan�skih�živ�cev,
pe�ri�fer�na�ne�vro�pa�ti�ja)

WNV PCR,�se�ro�lo�gi�ja ve�či�na�okužb�asimp�to�mat�skih�ali�mi�ni�mal�no�simp�to�mat�skih,
naj�po�go�stej�ša�sli�ka�en�ce�fa�li�tis,�ki�mu�sle�di�ta�me�nin�gi�tis�in
oh�lap�na�pa�ra�li�za

Tre po ne ma se�ro�lo�gi�ja ne�vro�loš�ki�simp�to�mi�lah�ko�več�let�ali�de�set�le�tij�po�iz�po�stav�lje�no�sti
pal li dum

Cryp to coc cus spp. la�teks�ag�lu�ti�na�cij�ski me�nin�gi�tis�pri�bol�ni�kih�z aid�som,�dru�gi�imun�sko�os�la�be�li�bol�ni�ki,
test,�kul�tu�ra po�ve�čan�od�pi�ral�ni�tlak�lik�vor�ja

As per gil lus kul�tu�ra,�biop�si�ja, di�se�mi�ni�ra�na�as�per�gi�lo�za�OŽ,�imun�sko�os�la�be�li�bol�ni�ki�(s pre�sad�ki),
fu mi ga tus an�ti�gen�ELISA naj�po�go�ste�je�ba�zal�na�je�dra�in/ali�ta�la�mus

Mu cor spp. kul�tu�ra,�biop�si�ja imun�sko�os�la�be�li�in�imun�sko�zdra�vi�bol�ni�ki,�sla�ba�na�po�ved�izi�da
bo�lez�ni

Myco bac te rium RTG�pr�sne�ga�ko�ša, dru�gi�naj�po�go�stej�ši�raz�log�en�ce�fa�li�ti�sa�tem�po�ral�ne�ga�lo�bu�sa�za
tu ber cu lo sis se�ro�lo�gi�ja HSV,�rom�ben�ce�fa�li�tis

Li ste ria spp. kul�tu�ra rom�ben�ce�fa�li�tis,�me�nin�gi�tis

Strep to coc cus spp. kul�tu�ra

To xo pla smo sis se�ro�lo�gi�ja bol�ni�ki�z aid�som
gon dii



zmanjšali z uvedbo cepilnih programov.
Naj po go stej ši bak te rij ski pov zro čitelji so
Lyste�ria spp., Strep�to�coc�cus spp., Tre�ponema
pal�li�dum,�Bor�re�lia�burg�dor�fe�ri in Myco�bac�-
te�rium�tu�ber�cu�lo�sis. Med pov zro či te lji gliv -
nih en ce fa li ti sov sta naj po go stej ša Cryp�-
to�coc�cus spp. in As�per�gil�lus spp., ki se po-
jav lja ta pred vsem pri imun sko os la be lih
bol ni kih (1).

Pri po stav lja nju suma na en ce fa li tis
vi ru sne etio lo gi je je ključ na po to val na zgo -
do vi na. Po memb no je pred vsem po droč je,
en de mič no za ma la ri jo in lymsko bo re lio -
zo, in iz po stav lje nost bol ni kom s tu ber ku -
lo zo in dru gi mi okuž ba mi (13).

Hu ma ni her pes vi rus 6 (HHV-6) in red -
ke je hu ma ni her pes vi rus 7 (HHV-7) lah ko
pov zro či ta en ce fa li tis, nju na reak ti va ci ja pa
je po mem ben vzrok en ce fa li ti sa pri trans -
plan ti ra nih bol ni kih. Zdra vil, in di ci ra nih za
ome nje no okuž bo, za zdaj še ni ma mo, ven -
dar učin ko vi ne gan ci klo vir, fo skar net in ci -
do fo vir ka že jo po zi tiv ne učin ke (1).

Ve či na bol ni kov z in fek cij skim en ce fa -
li ti som ima vro či no, ki pa je pri sot na tudi
v 50 % AE na za čet ku ali te kom raz vo ja bo -
lez ni. Pro dro mal ni simp to mi, kot so gla vo -
bol in gri pi po dob ni simp to mi, se po gosto
po ja vi jo tudi pri AE in nas lah ko za ve de jo
v smer is ka nja povzročitelja infek cijskega
encefalitisa (12). Simp to mi pri HSV-en ce -
fa li ti su na pre du je jo hi tre je in lah ko vo dijo
v he mo ra gič ni en ce fa li tis (5). V pri mer javi
z neinfekcijskimi en ce fa li ti si se pri HSV-en -
ce fa liti su po go ste je po ja vi jo tudi ga stro in -
te sti nal ni simp to mi (37 % pro ti 19 %), red -
ke je pa atak si ja (18% pro ti 33%) in iz puš čaj
(2 % pro ti 15 %) (14).�V ve či ni AE naj de mo
v možgansko-hrbte njačni tekočini lim fo cit -
no pleo ci to zo, ki je po na vadi blaž ja kot pri
en ce fa li ti su vi ru sne etio lo gi je. Bol ni ki
z vi ru snim in AE ima jo nor malno kon cen -
tra ci jo glu ko ze in nor mal no ali bla go po -
vi ša no kon cen tra cijo be lja ko vin, med tem
ko ima jo bol ni ki z bak te rij sko okuž bo zni -
ža no kon cen tra ci jo glu ko ze v možgansko-
hrbtenjačni tekočini (12).

DIaGNOZa
Med diag no stična me ri la za možno av to -
imun sko etio lo gi jo encefa li ti sa uvrščamo
suba kut ni po tek iz gu be de lov ne ga spo mi -
na, spre me nje ne ga dušev ne ga stanja ali psi -
hia tričnih simp to mov, iz ključitev možnih
al ter na tiv nih vzro kov ter vsaj eno iz med
našte tih najdb (13):
• nove žariščne najd be v osred njem živ -

čevju (OŽ),
• epilep tični na pa di brez pred hod no zna ne

epi lep si je,
• pleo ci to za v možgansko-hrbtenjačni teko -

čini ali
• spre mem be na MRI, sum lji ve za en ce fa -

li tis.

Pro ti te le sa
Te sti ra nje za pro ti te le sa je ključ no za diag -
no zo AE. Tre nut no so v upo ra bi ko mer cial -
ni te sti za pro ti te le sa pro ti NMDAR, LGI1,
Cas pr2, AMPAR (po de no ti glu ta mat ne ga re -
cep tor ja 1 (Glu R1) in po de no ti glu ta mat ne -
ga re cep tor ja 2 (Glu R2)), GABABR, GAD65
in am pi fi zin, med tem ko tež je diag no sti cira -
mo GABAAR in di pep ti dil-pep ti da zi-po dob -
no be lja ko vi no X (angl. di�pepty�dil�ami�no�pep�-
ti�da�se-like�pro�tein�X, DPPX) (1).

Te sti ra nje za pro ti te le sa pro ti NMDAR
in os ta lim po vr šin skim an ti ge nom je bolj
ob čut lji vo in spe ci fič no v možgansko-hrbte -
njačni tekočini. V se ru mu ima nji hov re zul -
tat laž no niz ke po zi tiv ne vred no sti in laž no
vi so ke ne ga tiv ne vred no sti. Pa to ge ni so
imu no glo bu li ni (Ig) G. NMDAR IgM in IgA
naj de mo tudi pri bol ni kih s shi zo fre ni jo in
os ta li mi psi hiatrič ni mi simp to mi, po leg
tega pa tudi pri 10 % zdra vih oseb. Po dru -
gi stra ni NMDAR IgG pri bol ni kih s shi zo -
fre ni jo ne naj de mo (1). Po dob no naj de mo
niz ke ti tre pro ti te les pro ti VGKC tudi pri 5%
zdra vih in 13 % bol ni kov s ti mo mom brez
pri dru že ne ga ne vro loš ke ga obo le nja (14).

Šte vil ne ra zi ska ve so po ka za le, da ti ter
pro ti te les ne pred stav lja in for ma ci je o težav -
no sti bo lez ni in da nje go va vred nost v seru -
mu ne sov pa da s sta tu som bo lez ni, med tem
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ko ti ter pro ti te les v možgansko-hrbtenjačni
tekočini ka že bla go povezavo z le-tem. Ključ -
no se je osre do to či ti na kli nič ni pre gled bol -
ni ka in ne na spremem be v ti tru pro ti te les,
še po se bej v zgod njih fa zah bo lez ni (1).

Sli kov na diag no sti ka
MRI gla ve je pri bol ni kih s pro ti te le si proti
NMDAR, AMPAR, LGI1, Cas pr2 in GABABR
lah ko nor ma len ali pa ka že po vi šan T2-sig -
nal, še po se bej v me dial nih tem po ral nih rež -
njih. Ome njen vzo rec je po do ben najdbi pri
HSV-en ce fa li ti su, pri ka te rem ima 95% bol -
ni kov pa to loš ki iz vid MRI, ali dru gih vi ru -
snih en ce fa li ti sih. Po dob no se lah ko kaže jo
tudi tu ber ku lo za, si fi lis ali dru ge okužbe.
Pro ti te le sa pro ti DPPX in GABAAR ima jo
pra vi lo ma manj zna či len iz vid (1). Za anti-
-NMDAR en ce fa li tis je naj bolj zna čil na hi -
po kam pal na pri za de tost, vključ no z delno
re ver zi bil no atro fi jo (15).�MRI mož ga novne
raz li ku je med in fek tiv ni mi in av toi mun -
skimi vzro ki, nor ma len MRI pa jih ne iz klju -
ču je (1).

Na pred no sli ka nje mož ga nov s po zi tron -
sko emi sij sko to mo gra fi jo (PET) oz. eno fo -
ton sko emi sij sko ra ču nal niš ko to mo gra fijo
(angl. sin�gle�pho�ton�emis�sion�com�pu�ted�to�mo�-
graphy, SPECT) ka že raz lič na po droč ja re -
gio nal ne ga hi per- ali hi po me ta bo liz ma pri
bol ni kih s pro ti te le si pro ti NMDAR, LGI1,
Cas pr2 in ne ka te ri mi dru gi mi pro ti te le si,
ven dar tre nut no še ne raz li ku je jo med raz -
lič ni mi ob li ka mi AE (1).�Hi per me ta bo lizem
je zna čil no lo ci ran v enem ali obeh tem po -
ral nih rež njih. Ni zna no, ali ome nje ne ža -
rišč ne najd be pred stav lja jo elek trič no ak tiv -
nost ali le vnet no do ga ja nje (4).

Elek troen ce fa lo gram
Pri bol ni kih z in fek cij skim ali av toi munskim
en ce fa li ti som je EEG upo ra ben za iz klju -
čeva nje sub kli nič nih epi lep tič nih na pa dov,
na po ved izi da bo lez ni, ob ča sno pa tudi za
predlog spe ci fič nih diag noz. Pri bol ni kih
s HSV-encefalitisom lah ko EEG na po ve diag -
no zo in po ma ga pri iz klju če va nju ne kon vul -

ziv nih na pa dov; nor ma len EEG je povezan
z do bro na po ved jo izi da bo lez ni neod vi sno
od dru gih na po ved nih de jav ni kov (1). Ne
gle de na kli nič no po jav no ob li ko pa je EEG
ve či no ma pa to loš ki in ka že ža rišč no epi lep -
tič no ak tiv nost v enem ali obeh tem po ral -
nih rež njih, lah ko pa tudi ža rišč no ali ge -
ne ra li zi ra no upo čas nje no ak tiv nost (5).

Možgansko-hrbtenjačna tekočina
Ob za čet ku simp to mov ima oko li 80 %
bolni kov z AE bla go do zmer no lim fo cit no
pleo ci to zo (< 100 lev ko ci tov/µl), 30 % bla -
go do zmer no po ve ča no kon cen tra ci jo be -
lja ko vin (obi čaj no < 1,5 g/l) in 50–60 %
oli go klo nal ne tra ko ve (5,�16). Kon cen tra ci -
ja glu ko ze je ve či no ma nor mal na (5).�V nas -
prot ju z ve či no AE je lik vor pri bol ni kih
z anti-LGI1 en ce fa li ti som nor ma len ali ka -
že mi ni mal ne spre mem be (14).

Is ka nje ma lig no ma
Pa ra neo pla stič na obo le nja so pra vi lo ma
av toi mun ska obo le nja, ki jih spro ži jo ma -
lig ni tu mor ji (1). Ne vro loš ki simp to mi se
v 50–80 % po ja vi jo pred diag no zo tu mor ja
(17). V ve či ni pri me rov tarč ni an ti gen izraža
tudi tu mor sko tki vo, npr. be lja ko vi ne HuD
pri drob no ce lič nem pljuč nem kar ci no mu in
NMDAR pri teratomu jajčnika. Pri teh bol -
ni kih naj ver jet ne je izra ža nje an ti ge na sproži
av toi mun ski od ziv (1).

V pri me ru pro ti te les pro ti zno traj ce lič -
nim an ti ge nom, kot je Hu, se pro ti te le sa po -
go ste je po jav lja jo pri bol ni kih z ra kom kot
pri bol ni kih z av toi mun skim obo le njem. Ni -
zek ti ter pro ti te les pro ti Hu je po go stej ši pri
bol ni kih z drob no ce lič nim pljuč nim kar ci -
no mom (angl. small-cell�lung�car�ci�no�ma, SCLC)
brez ne vro loš kih mo tenj, po ve za nih z najdbo
pro ti te les. Tak šna najd ba zato zah te va po -
drob no is ka nje tu mor ja, če tu di ga ne sprem -
lja av toi mun sko obo le nje (1).

Stra te gi ja obrav na ve tu mor ja je od vi sna
od vr ste pro ti te les in/ali kli nič ne ga sin -
droma. Pri mla dih moš kih z anti-Ma2 pro -
ti te le si je klju čen UZ mod, med tem ko pri
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žen skah z anti-Yo pro ti te le si ne sme mo po -
za bi ti na ma mo gram, MRI pr sne ga ko ša, Pa -
pa ni co lau (PAP) test in sli ka nje me de ni ce.
Tu mor ji so lah ko ob na sto pu ne vro loš kih
simp to mov izred no majh ni, zato pre se ja nje
iz va ja mo na za čet ku, nato pa ga po nav lja -
mo v ved no dalj ših ča sov nih ob dob jih (1).
Naj po go stej še tu mor je in nji ho vo po ve za -
vo z vr sto pro ti te les pri ka zu je ta be la 4.

SPECIFIČNI SINDROMI
anti-NMDaR en ce fa li tis
Anti-NMDAR en ce fa li tis sodi med značilne
in pra vi lo ma do bro pre poz na ne ne vrop si -
hia trične sin dro me in na sta ne kot po sle di -
ca raz vo ja pro ti te les tipa Ig G pro ti Glu N1
po de no ti NMDAR (14).Gre za naj po gostejši
vzrok neinfekcijskega en ce fa li ti sa (ra zen
akut ni di se mi ni ra ni en ce fa lo mie li tis (ADEM)
pri otro cih), po po dat kih CEP (Ca li for nia En -
cep ha li tis Pro ject) pa naj bi nje go va inci -
denca celo iz po dri ni la ence fa li tis vi ru sne
etio lo gi je (HSV-1) (18). Pred stav lja 20 %
AE (2).�Naj po go ste je pri za de ne otro ke (35%)
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in mlajše žen ske (60%), čeprav se lah ko po -
ja vi pri ka te ri ko li sta ro sti (19,�20). Eden iz -
med sprožil nih de jav ni kov je tudi okužba
s HSV, saj je do ka za nih več pri me rov HSV-
-en ce fa li ti sa, ki mu je sle dil anti-NMDAR en -
ce fali tis (21).�Večina bol ni kov spr va opi suje
vi ru sni okužbi po dob no obo le nje, ki mu sle -
di jo raz voj hu dih psi hia tričnih simp to mov,
iz gu ba spo mi na, epi lep tični na pa di, znižana
stop nja za ve sti in di ski ne zi je; sled nje naj -
po go ste je pri za de ne jo oro fa cial ni pre del,
ven dar lah ko za ja me jo tudi okončine (14).
Ko bol ni ki okre va jo, se simp to mi značilno
poz dra vi jo v obrat nem vrst nem redu (15).
Več kot 60 % bol ni kov z anti-NMDAR en -
ce fa li ti som naj prej obrav na va jo psi hia tri,
bol ni ki pa pra vi lo ma ni ma jo psi hia tričnih
bo lez ni (20). Pri mlajših bol ni kih (< 18 let)
so prvi simp to mi večino ma ne vro loški (dis -
ki ne zi je, epi lep tični na pa di), ven dar 40 %
bol ni kov raz vi je psi hia trične mot nje. Sta -
rejši bol ni ki (> 45 let) ima jo po go ste je
težave s spo mi nom. V ne kaj ted nih sin drom
na pre duje in pri za de ne še av to nom ni del

Ta be la 4.Naj�po�go�stej�ši�tu�mor�ji,�po�ve�za�ni�z av�toi�mun�ski�mi�pro�ti�te�le�si�(16).�SCLC –�drob�no�ce�lič�ni�kar�ci�nom
pljuč�(angl.�small-cell lung car ci no ma),�NET –�ne�vroen�do�kri�ni�tu�mor,�CRMP5 –�ko�lap�sin�sko�od�ziv�na�po�sred�-
niš�ka�be�lja�ko�vi�na�(angl.�col lap sin res pon se me dia tor pro tein 5),�NMDAR –�re�cep�tor�za�N-me�til-D-as�par�tat
(N-methyl-D-as par ta te re cep tor),�LGI1 –�z lev�ci�nom�bo�ga�ta�in�glio�mom�inak�ti�vi�ra�na�be�lja�ko�vi�na�1�(angl.�leu -
ci ne-rich glio ma-inac ti va ted pro tein 1),�Cas�pr2 –�s kon�tak�ti�nom�po�ve�za�na�be�lja�ko�vi�na�2�(angl.�con tac tin
as so cia ted pro tein 2),�GABABR –�re�cep�tor�tipa�B za�γ-ami�no�ma�sle�no�ki�sli�no�(angl.�γ-ami no but yric acid B
receptor),�AMPAR –�re�cep�tor�za�α-ami�no-3-hi�drok�si-5-me�til-4-izok�sa�zol�pro�pion�sko�ki�sli�no�(angl.�α-ami -
no-3-hydroxy-5-methyl-4-iso xa zo le pro pio nic acid re cep tor).

Pro ti te lo Naj po go stej ši tu mor ji

Anti-Hu SCLC,�NET

Anti-Yo kar�ci�nom�jajčnikov,�dojk

Anti-CV2/CRMP5 SCLC,�ti�mom

Anti-Ri kar�ci�nom�dojk,�gi�ne�ko�loš�ki�kar�ci�no�mi,�SCLC

Anti-Ma2 kar�ci�nom�mod,�dojk,�pljuč,�že�lod�ca

Anti-NMDAR teratom�jajčnika,�mediastinalni�teratom

Anti-LGI1 ti�mom,�kar�ci�nom�pljuč

Anti-Cas�pr2 ti�mom

Anti-GABABR SCLC

Anti-AMPAR kar�ci�nom�pljuč,�dojk,�ti�mom



živčnega si ste ma, kar vodi v težave z di -
hanjem in zah te va zdrav lje nje v eno ti in -
tenziv ne te ra pi je (EIT) (19). V eni iz med
re tros pek tiv nih ra zi skav so ugo to vi li, da
ima 1 % bol ni kov, zdrav lje nih v EIT pod
diag no zo AE nezna ne etio lo gi je, ob kon cu
obrav na ve anti-NMDAR en ce fa li tis (14).
Po leg težav z di ha njem sta po go sti tudi hi -
per ter mi ja in/ali ta hi kar di ja (20).

Več kot po lo vi ca bol ni kov raz vi je obo -
le nje v po ve za vi s tu mor jem, naj po go ste je
teratomom jajčnika. Pri sotnost tu mor ja je
sta rost no od vi sna, in si cer ima prib ližno
45% žensk, sta rejših od 18 let, eno- ali oboje -
stran ski teratom jajčnika, med tem ko ga ima
manj kot 9 % de klet, mlajših od 14 let (14).
Od os ta lih kar ci no mov srečamo tudi media -
stinalni teratom in teratom mod, Hodg ki nov
lim fom, SCLC in ne vrob la stom (22). Od stra -
ni tev tu mor ja po veča ver jet nost za oz dravi -
tev in zmanjša ver jet nost po no vi tve. V izvidu
preiskav možgansko-hrbtenjačne tekočine
je pri sot na lim fo cit na pleo ci to za, red ke je pa
po višane be lja ko vine in/ali oli go klo nal ni
tra kovi (14). Pri prib ližno 35% bol ni kov naj -
de mo hi pe rin ten ziv ne sig na le kor ti kal no,
sub kor ti kal no, ce re be lar no ali v možgan -
skem deb lu na FLAIR- (angl. fluid-at�te�nua�-
ted�in�ver�sion�re�co�very) ali T2-sek ven ci MRI.
Prib ližno 30% bol ni kov ima v EEG značilen
vzo rec, ime no van EDB (angl. ex�tre�me�del�ta
brush)�(15). Gre za kon ti nui ra no kom bi na -
ci jo ak tiv no sti δ (1–3 Hz), ki se iz me nju je
s hi tro ak tiv nost jo (20–30 Hz), običajno kot
ak tiv nost β. EDB so po ve za ni z daljšo bol -
nišnično os kr bo, ob oz dra vi tvi pa iz gi ne tudi
pa to loška možgan ska ak tiv nost. Na slikanju
možga nov s po zi tron sko emi sij sko tomo gra -
fi jo s flo uo ro deok si glu ko zo (angl. fluo�ro�-
deoxy�glu�co�se�po�si�tron�emis�sion�to�mo�graphy,
FDG-PET) naj de mo hi per me ta bo li zem fron -
tal no in tem po ral no, ok ci pi tal no pa hi po me -
ta bo lizem; tudi gra dient pre sno ve glukoze
je povezan s stop njo bo lez ni (23). Di fe ren -
cial na diag no za vključuje psi hia trično obo -
le nje, zlo ra bo drog, ma lig ni ne vro lep tični
sin drom ali in fek cij ski en ce fa li tis (13).

anti-aMPaR en ce fa li tis
Pri anti-AMPAR en ce fa li ti su na sta ne jo
proti te le sa pro ti po de no ti Glu A1 ali Glu A2
AMPAR. AMPAR je io no trop ni glu ta mat ni
re cep tor, od go vo ren za si nap tično pla stič -
nost, spo min in učenje (24). Bol nik z anti-
-AMPAR en ce fa li ti som ima naj po go ste je
kla sične simp to me lim bičnega en ce fa li ti -
sa – su ba kut ni na stop zme de no sti, de z -
orienta ci je in iz gu be spo mi na. Te po go sto
sprem lja jo psi hia trični simp to mi in epi lep -
tični na pa di ter hi po na trie mi ja (22,�24). Pra -
vi lo ma pri za de ne žen ske sred njih let in je
pa ra neo pla stična mot nja v prib ližno 70 %
(14). Najpo go ste je ga po ve zu je mo s ti mo -
mom, SCLC ali kar ci no mom dojk (24). Bol -
ni ki ima jo po go sto do dat na pro ti te le sa
(pro ti ti roid ni pe rok si da zi (TPO), glu tamat -
ni de kar bok si la zi), na pod la gi česar skle pa -
mo, da so nag nje ni k raz vo ju av toi mun skih
obo lenj; po go sto jih sprem lja jo tudi Has hi -
mo tov ti roi di tis in Ray nau do va bo le zen (15).
Ome nje na pro ti te le sa naj bi ime la slabšo
napo ved izi da bo lez ni (20). Izvidi preiskav
mož ganko-hrbtenjačne tekočine so pri mer -
lji vi s ti sti mi pri anti-NMDAR en ce fa li ti su,
pre vla du je lim fo cit na pleo ci to za. MRI pokaže
ne pra vil no sti na FLAIR-sek ven ci, in si cer
v me dial nem tem po ral nem lo bu su (14). Po -
no vi tve so po go ste (prib ližno 50 %) (15).

anti-GaBaaR en ce fa li tis
Sin drom vklju ču je hi tro na pre du jo čo en ce -
fa lo pa ti jo z re frak tar ni mi epi lep tič ni mi napa -
di, epi lep tič nim sta tu som in/ali epi lep si jo
par�tia�lis�con�ti�nuo. Epi lep tič ne na pa de sprem -
lja tudi spre mem ba ve de nja in kog ni ci je (14).
Prib liž no 40% bol ni kov je otrok (12). V mož -
gansko-hrbtenjačni tekočini ugo tav lja mo
lim fo cit no pleo ci to zo, po vi ša no kon centraci -
jo be lja ko vin in red ke je oli go klo nal ne trako -
ve. MRI nam po ka že več ža rišč ne FLAIR/T2
ne pra vil no sti. Red ko ga po ve zu je mo s sprem -
lja jo čim tu mor jem, ka dar pa se izra zi, je naj -
po go steje ti mom (25). Mno go bol ni kov ima
sprem lja jo ča pro ti te le sa pro ti TPO ali GAD65,
ki kli nič no niso po memb na, ob ča sno pa
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najde mo tudi dru ga pro ti te le sa pro ti si nap -
tič nim re cep tor jem, kot sta GABABR in
NMDAR (14).

anti-GaBaBR en ce fa li tis
Nje go va naj bolj značilna last nost so zgod -
nji in izra zi ti epi lep tični na pa di z iz gu bo
spo mi na, zme de nost jo, ha lu ci na ci ja mi in
spre mem bo oseb no sti. Red ke je bol ni ki raz -
vi je jo atak si jo ali op so klo nus-mio klo nus.
Prib ližno po lo vi ca bol ni kov ima pri druženo
tudi ra ka vo obo le nje, bo di si SCLC ali ne vro -
en do kri ni tu mor (NET) pljuč. Bol ni ki s tu -
mor jem so sta rejši (me dia na sta ro sti je
67,5 let) od ti stih brez pri družene ga kar ci -
no ma (me dia na sta ro sti je 39 let). Sli kov -
ne prei ska ve in lik vor ski iz vid so po dob ni
iz vi dom os ta lih ob lik AE. Pri teh bol ni kih
po go sto naj de mo tudi dru ga pro ti te le sa, npr.
pro ti TPO, an ti nu klear na pro ti te le sa, GAD65,
kar na ka zu je težnjo or ga niz ma k av toimun -
ske mu do ga ja nju (14).

anti-LGI1 en ce fa li tis
Bol ni ki z anti-LGI1 en ce fa li ti som so sta rej -
ši in pra vi lo ma raz vi je jo kla sič no sli ko AE;
ve či na je moš kih (15,�22). Pov preč na sta rost
ob po ja vu bo lez ni je 64 let (6).�Prib liž no
60 % bol ni kov ima hi po na trie mi jo, red ke -
je pa tudi mot njo spa nja v fazi REM (angl.
ra�pid�eye�mo�ve�ment); po go sta je tudi nes peč -
nost (20,�22). Opi su je jo tudi ne kaj izo li ra -
nih pri me rov zgib kov obra za, rok ali nog,
ki spo mi nja jo na mio klo nus in tra ja jo manj
kot tri se kun de (FBDS); lah ko se po ja vi jo
tudi do 50-krat na dan (22,�26). FBDS lah -
ko v 28 % spro ži jo tudi slu šni sig na li ali in -
ten ziv na čus tva (26).�Manj kot 10% bol nikov
ima pri dru že no neo plaz mo, obi čaj no timom
(14). Možgansko-hrbtenjačna tekočina je
v 23 % normalna, lah ko pa za sle di mo bla -
ge vnet ne spre mem be (pleo ci to za v 41 %,
po vi ša ne kon cen tra ci je be lja ko vin v 47 %)
in oli go klo nal ne tra kove. MRI ka že ne pra -
vil no sti me zio tem po ral no, in si cer eno- ali
obo je stran sko hi pe rin tenzi ven sig nal na T2-
ali FLAIR-sek ven ci, vendar je v 45 % nor -

ma len. EEG običajno po ka že fron totem po -
ral no upo čas nje no ak tiv nost (26). LGI1 je ne -
vro nal na be lja ko vi na, ki in te ra gi ra s pre- in
post si nap tič ni mi be lja ko vi na mi, po ve zanimi
z epi lep si jo. Mu ta ci je v genu za LGI1 tako
vo di jo v sin drom, ime no van av to somno do -
mi nant na la te ral na epi lep si ja tem po ral ne -
ga rež nja (14).

anti-Cas pr2 en ce fa li tis
Bol ni ki s pro ti te le si pro ti Cas pr2 raz vi je jo
Mor va nov sin drom, za ka te re ga sta zna čil -
na po ve ča na vzdraž nost pe ri fer ne ga živ čev -
ja (ne vro mio to ni ja) in lim bič ni en ce fa li tis.
Če prav ima jo ne ka te ri bol ni ki z ne vro mio -
to ni jo pro ti te le sa pro ti Cas pr2, je ve či na se -
ro ne ga tiv na (27). Ne kaj bol ni kov ima pridru -
že no av toi mun sko obo le nje, npr. mia ste ni jo
gra vis s pro ti te le si pro ti ace til ho li nu ali mi -
šič no spe ci fič ni ki na zi. Kli nič na sli ka za jema
bul bar no simp to ma ti ko in ne vro mio toni jo
s kr či, fas ci ku la ci ja mi ter mi šič no šib kostjo
(14). Anti-Cas pr2 en ce fa li tis je po go steje po -
ve zan z ra kom, naj po go ste je s ti momom
(30 %) (12).�Prib liž no če tr ti na bol ni kov ima
pa to loš ki pro fil možgansko-hrbtenjačne
te ko čine, manj kot po lo vi ca pa hi pe rin ten -
zi ven sig nal na FLAIR-sek ven ci, obi čaj no
me zio tem po ral no (15).

anti-Hu en ce fa li tis
Anti-Hu en ce fa li tis lah ko pri za de ne ka te ri -
ko li del živ čev ja, med dru gim tudi pe ri fer -
ne živ ce, gan gli je v dor zal nih ko re ni nah in
hrb te nja čo (6). Epi lep tič ne na pa de ima 26%
bol ni kov, mie li tis 14 %, atak si jo 13 %, dis -
funk ci jo mož gan ske ga deb la 11 % in av to -
nom no dis funk ci jo 10% bol ni kov. Te sprem -
lja jo zme de nost, kog ni tiv ni upad in iz gu ba
krat ko roč ne ga spo mi na, iz je mo ma pa tudi
ha lu ci na ci je (20). De jav nik tve ga nja pred -
stav lja ka je nje, saj ima 75 % pri dru žen tudi
SCLC, pro ti te lo pa naj de mo tudi pri do 78%
bol ni kov z ne vrob la sto mom (6,�28). Na po -
ved izi da bo lez ni je sla ba kljub imu no te ra -
pi ji (6).
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anti-Ma2 en ce fa li tis
Anti-Ma2 en ce fa li tis pri za de ne lim bič ni
si stem, hi po ta la mus in mož gan sko deb lo.
Kli nič na sli ka se raz vi ja po ča sne je kot pri
os ta lih pa ra neo pla stič nih sin dro mih, simp -
to mi pra vi lo ma na pre du je jo še le po več me -
se cih. Po leg kla sič ne ga sin dro ma lim bič ne -
ga en ce fa li ti sa ne ka te ri bol ni ki ka že jo tudi
zna ke pre ti ra ne zas pa no sti pre ko dne va, nar -
ko lep si je, ka ta plek si je, hi per fa gi je in hormo -
nal nih spre memb v osi hi po ta la mus-hipo -
fi za (29). Opi sa ni so tudi pri meri hi po ki -
ne tič ne ga sin dro ma in su pra nu klear ne pa -
ra li ze po gle da, ki se zač ne s pa ra li zo ver ti -
kal ne ga po gle da, v na pre do va li fazi pa za -
ja me tudi ho ri zon tal ni po gled. Ce re be larna
dis funk ci ja je manj izra zi ta (30). Pri moš kih,
mlaj ših od 50 let, ga naj več krat po ve zu jemo
z ger mi nal nim tu mor jem mod, sta rejši moš -
ki in žen ske pa ima jo več krat ne drob no ce -
lič ni pljuč ni kar ci nom ali kar ci nom doj ke (5).

anti-DPPX en ce fa li tis
V sin drom anti-DPPX en ce fa li ti sa uvrš ča -
mo hi tro na pre du jo čo en ce fa lo pa ti jo s simp -
to mi po ve ča ne vzdraž no sti OŽ (agi ta ci ja,
ha lu ci na ci je, mio klo nus, epi lep tič ni na pa -
di). Po go sto ne vro loš ke simp to me sprem -
lja ta tudi huda dri ska in iz gu ba te le sne te že
(14). Etio lo gi ja ga stroin te sti nal nih simp to -
mov še ni ra zi ska na, ven dar bi lah ko bila po -
ve za na z izra ža njem DPPX v mien te rič nem
živč nem ple te žu (12). Lah ko se raz vi je jo tudi
ce re be lar ni simp to mi (atak si ja, ni stag mus).
Tre nut no še niso naš li po ve za ve s ka te rim
od kar ci no mov (14).

ZDRavLJENJE
Zdrav lje nje je em pi rič no in vklju ču je steroi -
de in/ali in tra ven ske imu no glo bu li ne (IVIG),
lah ko pa tudi plaz ma fe re zo. Ste roi di so
ključ no zdra vi lo za zdrav lje nje šte vil nih av -
toi mun skih obo lenj, ven dar lah ko ote ži jo
diag no zo lim fo ma OŽ (31). Pred nost IVIG
je majh na ver jet nost, da po slab ša in fek cij -
ski en ce fa li tis; po dob no last nost ka že tudi
plaz ma fe re za (1). Ključ na za iz bolj ša nje ne -

vro loš kih simp to mov oz. nji ho vo sta bi li za -
ci jo je tudi od stra ni tev tu mor ja (17).

Prvi pro to kol so raz vi li za zdrav lje nje
anti-NMDAR en ce fa li ti sa, da nes pa je raz -
šir jen na ce lot no ka te go ri jo pro ti te les pro -
ti an ti ge nom na ce lič ni po vr ši ni. Zdravljenje
prvega izbora vključuje metilprednizolon in
IVIG (1). Ka dar ta v dveh ted nih ne po ma -
ga, po se že mo po zdravilih drugega izbora,
pri ko ma toz nih bol ni kih z anti-NMDAR
en ce fa li ti som pa po njih po se že mo že prej;
ne ka te ri av tor ji me nja vo zdravljenja opi su -
je jo po šti rih ted nih (1,�15). Ta vklju ču je ri -
tuk si mab ali ci klo fos fa mid, lah ko pa tudi
oba. Ri tuk si mab je mo no klon sko pro ti te lo
pro ti oz na če val cu pri pad no sti (angl. clu�ster
of�dif�fe�ren�tia�tion, CD) 20, za ra di če sar je plaz -
ma fe re za po upo ra bi ri tuk si ma ba kon train -
di ci ra na. Ri tuk si mab uni či CD19+/CD20+
lim fo ci te B, ki os ta ne jo ne zaz nav ni v krvi
več me se cev po zdrav lje nju. Za ra di var ne -
ga pro fi la ga upo rab lja mo kot mo no te ra pi -
jo pri otro cih (32). Še po se bej naj bi bil učin -
ko vit za zdrav lje nje ne vro loš kih bo lez ni, pri
ka te ri pre vla du je jo pro ti te le sa pod ti pa IgG4
(anti-LGI1, anti-Cas pr2 en ce fa li tis) (33). Ci -
klo fos fa mid ima več tok sič nih neželenih
učin kov, med dru gi mi tudi ne plod nost, za
ka te ro tve ga nje na raš ča ku mu la tiv no (do
40% po 12 do zah). Tve ga nje lah ko zmanjša -
mo z upo ra bo ago ni sta go na do tro pin sproš -
ču jo če ga hor mo na ali zbi ra njem jaj čec oz.
semenčic (1). Če prav no be no iz med teh zdra -
vil nima ne po sred ne ga učin ka na in tra tekal -
no sin te zo pro ti te les, opa ža mo učin kovi tost
ri tuk si ma ba in ci klo fos fa mi da ne gle de na
nju no sla bo pre ha ja nje sko zi krv no-mož gan -
sko pre gra do (15).

Opi su je jo tudi učin ko vi tost in tra te kal -
ne upo ra be me to trek sa ta pri otro cih z anti-
-NMDAR en ce fa li ti som, in si cer opa ža jo
tako kli nič no iz bolj ša nje kot tudi zmanj ša -
nje ti tra pro ti te les pro ti anti-NMDAR že po
šti rih do pe tih ci klih zdrav lje nja z me to trek -
sa tom in dek sa me ta zo nom (16).

Od go vor na zdrav lje nje je do ber, del no
ali po pol no ma okre va 70–80% bol ni kov (22).
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Na po ved izi da bo lez ni je za ra di sla be ga od -
go vo ra na imu no te ra pi jo slab ša pri bol nikih
s pro ti te le si pro ti zno traj ce lič nim an ti ge -
nom; med nji mi po pol no ma okre va manj kot
10 % bol ni kov (4).

ZaKLJUČEK
AE je do kaj nova in še pre cej ne ra zi ska na
bo le zen, za ka te ro je ključ no, da jo od kri je -

mo zgo daj v po te ku, saj je ob pra vo ča snem
zdrav lje nju bol ni kov z imu no su pre siv ni mi
zdra vi li izid pra vi lo ma ugo den. Bis tve na je
pre poz na va zna čil ne kli nič ne sli ke po sa mez -
nih sin dro mov in ak tiv no is ka nje ma lig nih
tu mor jev, ki so z nji mi po ve za ni, saj nam
ome nje ne najd be olaj ša jo diag no zo in ob us -
trez nem zdrav lje nju ma lig nih tu mor jev iz -
bolj ša jo tudi na po ved izi da bo lez ni.
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Ne frot ski sin drom in pri kaz pri me ra bol ni ce

z raz ličico tip pri mar ne fo kal ne seg ment ne

glo me ru los kle ro ze

Nep�hro�tic�Syndro�me�and�Case�Re�port�of�a Fe�ma�le�Pa�tient�with
a Tip�Le�sion�Va�riant�of�Pri�mary�Fo�cal�Seg�men�tal�Glo�me�ru�losc�le�ro�sis

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�ne�frot�ski�sin�drom,�fo�kal�na�seg�ment�na�glo�me�ru�los�kle�ro�za,�imu�no�su�pre�si�ja

Led vične bo lez ni se lah ko kažejo s kli nično sli ko ne frot ske ga sin dro ma. Zanj je značilna
pro tei nu ri ja (> 3,5 g dnev no), hi poal bu mi ne mi ja (< 30 g/l), ede mi, hiperli pi de mi ja in lipid -
u ri ja. Pov zročijo ga lah ko šte vil ne pri mar ne led vične bo lez ni, med ka te ri mi so naj pogo -
stejše glo me ru lo ne fri tis z mi ni mal ni mi hi sto loškimi spre mem ba mi, pri mar na fo kal na seg -
ment na glo me ru los kle ro za in mem bran ska ne fro pa ti ja. Ne frot ski sindrom je lah ko tudi
po sle di ca vpli va dru gih bo lez ni na led vi ce. Take so npr. slad kor na bo le zen, si stem ski lu -
pus eri te ma to zus, bo lez ni od la ga nja, ra ka ve bo lez ni in vi ru sne okužbe, pov zročijo pa ga
lah ko tudi raz lična zdra vi la. Za ra di po večane pre pust no sti glo me rul ne fil tra cij ske pre -
gra de pri de do iz gu be al bu mi na in dru gih be lja ko vin s sečem, kar pri ve de do mo tenj koagu -
la ci je, en do kri nih mo tenj, po večane dov zet no sti za okužbe, ane mi je in po večane razgrad -
nje be lja ko vin. V pris pev ku pri ka zu je mo etio pa to ge nezo ne frot ske ga sin dro ma s pou dar kom
na raz ličnih ob li kah fo kal ne seg ment ne glo me ru los kle ro ze in nje ne ga zdrav lje nja pri odra -
slih. Pri ka zan je tudi pri mer bol ni ce z ne frot skim sin dro mom, pri ka te ri je bila z led vično
biop si jo ugo tov lje na raz ličica tip primarne fo kal ne seg ment ne glo me ru los kle ro ze.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�nep�hro�tic�syndro�me,�fo�cal�seg�men�tal�glo�me�ru�losc�le�ro�sis,�im�mu�no�sup�pres�sion

Kid ney di sea ses can pre sent with a cli ni cal pic tu re of nep hro tic syndro me. The most com -
mon ma ni fe sta tions of nep hro tic syndro me are pro tei nu ria (> 3.5 g/day), hypoal bu mi ne -
mia (< 30 g/l), ede mas, hyper li pi de mia, and li pi du ria. The nep hro tic syndro me ap pears
to be cau sed by many pri mary kid ney di sea ses, amongst which mi ni mal chan ge glo me -
ru lar di sea se, pri mary fo cal seg mental glo me ru losc le ro sis and mem bra nous nep hro pathy
are most com mon. Ot her di sea ses that af fect kid neys, such as dia be tes mel li tus, syste -
mic lu pus eryt he ma to sus, de po si tion di sea ses, vi ral in fec tions and va ri ous can cers, can
also lead to nep hro tic syndro me. Addi tio nally, it can be cau sed by drugs. In crea sed glo -
me ru lar per mea bi lity to al bu min and ot her pro teins in du ces coa gu la tion and en do cri ne

1 Jana�Sa�jo�vic,�dr.�med.,�Me�di�cin�ska�fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za�v Ljub�lja�ni,�Vra�zov�trg�2,�1000�Ljub�lja�na;�jana.sa�jo�vic�@gmail.com
2 Izr.�prof.�dr.�Dam�jan�Ko�vač,�dr.�med.,�Kli�nični�od�de�lek�za�ne�fro�lo�gi�jo,�In�ter�na�Kli�ni�ka,�Uni�ver�zi�tet�ni�kli�nični�cen�ter
Ljublja�na,�Za�loška�ce�sta�7,�1525�Ljub�lja�na
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ab nor ma li ties, ele va tes the sus cep ti bi lity to in fec tion, anae mia, and in crea ses the ca ta bo -
lism of pro teins. In this paper, the etio pat ho ge ne sis of nep hro tic syndro me is shown. Fo cal
seg men tal glo me ru losc le ro sis and its types in adults are des cri bed es pe cially tho roughly.
Mo reo ver, we pre sent a case re port about a fe ma le pa tient with a tip le sion va riant of
pri mary focal seg men tal glo me ru losc le ro sis, which was diag no sed with a re nal biopsy.

PROTEINURIJa IN
HIPOaLBUMINEMIJa
Pri ne frot skem sin dro mu pre ha ja jo be lja -
ko vi ne v seč za ra di po večane pre pust no sti
glo me rul ne fil tra cij ske pre gra de, ki jo se -
stav lja jo en do te lij, ba zal na mem bra na in po -
do ci ti (6–8). Do po večane fil tra ci je be lja ko -
vin pri de za ra di iz gu be ne ga tiv ne ga na bo ja
endotel nih ce lic in struk tur nih ter kon for -
ma cij skih spre memb glo me rul ne fil tra cij -
ske mem bra ne (7–10). Ko ličina, mo le kul -
ska masa in pre mer be lja ko vin, ki do sežejo
svetlino tu bu lov, na rašča sku paj s pri za de -
tostjo glo me rul ne fil tra cij ske pre gra de.
Pri blažji, se lektiv ni pro tei nu ri ji je al bu min
(69 kDa) pre vla du joča be lja ko vi na, z na -
raš čan jem pri za de to sti glo me ru lov pa se
s sečem do dat no iz gub lja še imu no glo bu -
lin G (150 kDa), v zelo hu dih pri me rih pa
celo be lja ko vi ne, kot sta α2-makroglobulin
(720 kDa) in imu no glo bu lin M (900 kDa)
(7, 8). Bis tve ne ga po me na za vzdrževa nje
nor mal ne fil tra cij ske pre gra de je zla sti
normalno delovanje in struk tu ra po do ci tov.
Nji ho va ok va ra ima na mreč osred njo vlogo
pri na stan ku ne frot ske pro tei nu ri je (7–9).

Hi poal bu mi ne mi ja je pri ne frot skem
sin dro mu po sle di ca iz gub lja nja al bu mi na
s sečem, pred vsem pa po večane raz grad nje
fil tri ra ne ga al bu mi na v led vičnih tu bul nih
ce li cah ter ne za dost ne je tr ne sin te ze. Večji
kot je pre hod al bu mi na pre ko glo me rul ne
fil tra cij ske pre gra de, večja je reab sorb ci ja
al bu mi na v prok si mal nih tu bu lih in nje go -
va raz grad nja. Ni še po jas nje no, za kaj je tra
ne mo re jo us trez no na do me sti ti iz gu be al -
bu mi na pri ne frot skem sin dro mu, saj nor -
mal no sin te ti zi ra jo 12–14 g al bu mi na na
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UvOD
Ne frot ski sin drom je re dek, ven dar je kljub
temu ena iz med naj po go stejših izra zov pri -
mar ne led vične bo lez ni. Oce nje na let na
in ci den ca ne frot ske ga sin dro ma pri otro cih
je 2–7/100.000, med odra slo po pu la ci jo pa
3/100.000 (1).

Glav ne kli nične značil no sti nefrot ske -
ga sin dro ma so ede mi, ne frot ska pro tei nu -
ri ja (pri odra slih > 3,5 g be lja ko vin dnev no
oz. > 3,0 g dnev no/1,73 m2), hi poal bu mi ne -
mi ja (kon cen tra ci ja se rum ske ga al bu mi -
na < 30 g/l) in hi per ho le ste ro le mi ja. Obi čaj -
no je pri sot na tudi li pi du ri ja, ki pa ni nujen
diag no stični kri te rij (1,�2).

Ne frot ski sin drom pov zročajo raz lične
bo lez ni, pri čemer gre lah ko za pri mar no bo -
le zen led vic ali pa je po sle di ca si stem skih
bo lez ni, ki se kun dar no pri za de ne jo led vi ce.
Tako ne frot ski sin drom de li mo na pri mar -
ne ga (idio patske ga), ki je po go stejši, in se -
kun dar ne ga. Naj po go stejši vzro ki pri mar -
ne ga ne frot ske ga sin dro ma pri odra slih so
mem bran ska ne fro pa ti ja, glo me ru lo ne fri -
tis z mi ni mal ni mi hi sto loškimi spre mem -
ba mi in fo kal na seg ment na glo me ru los kle -
ro za (FSGS). Se kun dar ni nefrot ski sin drom
na sta ne za ra di slad kor ne bo lez ni, si stem ske -
ga lu pu sa eri te ma to zu sa, vi ru snih in os talih
okužb (HIV, he pa ti ti sa B ali C, si fi li sa, tok -
so plaz mo ze), ami loi do ze, od la ga nja lah kih
in/ali težkih ve rig, zdra vil (li tij, pe ni ci la min,
kap to pril) in različnih vrst raka (3, 4). Ne gle -
de na etio lo gi jo pa je glav ni pa to loški pro -
ces ne frot ske ga sin dro ma po večana pre -
pustnost glo me rul ne fil tra cij ske pre gra de,
pred vsem za al bu min, pa tudi dru ge se rum -
ske be lja ko vi ne (5,�6). 



dan, pri čemer se lah ko gle de na po tre be
sin te za po veča tudi do tri krat (10–12). Eden
od možnih raz lo gov je na sta ja nje ci to ki nov
(taka sta de jav nik tu mor ske ne kro ze in in -
ter lev kin-1, ki ne po sred no zmanjšata sin -
te zo al bu mi na v je trih) (13). Ker ima hi po -
albu mi ne mi ja tudi po memb ne far ma ko loške
po sle di ce, je pri bol ni kih po treb na pre vid -
nost pri od mer ja nju zdra vil (14). Šte vil na
zdra vi la so na mreč v krv nem ob to ku nor -
mal no ve za na na al bu min, zato lah ko hipo -
al bu mi ne mi ja pov zroči zvišanje se rum ske
kon cen tra ci je pro stih učin ko vin in po sle -
dično izra zi te nežele ne učinke. Še po se bej
je po treb na ve li ka pre vid nost pri od mer ja -
nju klo fi bra ta in var fa ri na (12,�15).

Pro tei nu ri ja ni samo eden iz med glav -
nih po ka za te ljev led vične ok va re, am pak je
kot neod vi sen de jav nik tve ga nja vzrok
za na pre do va nje led vične bo lez ni, zato je
zmanj šanje pro tei nu ri je cilj zdrav lje nja (4,
8,�12). Pra vi lo ma bol ni ki prej me jo za vi ral -
ce an gio ten zin ske kon ver ta ze ali blo ka tor -
je an gio ten zin skih re cep tor jev, s ka te ri ma
zmanjšuje mo pro tei nu ri jo in upočas nju je -
mo na pre do va nje pešanja ledvičnega de -
lova nja. Pri tem je upo ra ba za vi ral cev an -
gio ten zin ske kon ver ta ze ali blo ka tor jev
an gio ten zin skih re cep tor jev pri po ročena
tudi pri nor mo ten ziv nih bol ni kih (2,�4,�9).
Možna neželena učinka ome nje nih zdra vil
sta pred vsem hi per ka lie mi ja in akut no
zmanjšanje hi tro sti glo me rul ne fil tra ci je. To
je raz log, da mo ra mo po nji ho vi uved bi nad -
zo ro va ti kon cen tra ci jo se rum ske ga krea ti -
ni na in ka li ja (4). 

EDEMI 
Ede mi se po ja vi jo, ko se ko ličina vode v te -
le su po veča za več kot 3 % te le sne teže (16).
Način na stanka ede mov pri ne frot skem
sin dro mu ni po pol no ma po jas njen. Trenut -
no ob sta ja ta dve teo ri ji o me ha niz mu na -
stan ka ede mov, vsa ka s svo jim pri mar nim
pa to fi zio loškim vzro kom (5,�9,�17). 

Prva hi po te za go vo ri o pre majh ni na pol -
nje no sti žilja (angl.� un�der�fill� hypot�he�sis),

pri ka te ri naj bi pro tei nu ri ja in hi poal bu mi -
ne mi ja pov zročili znižanje on kot ske ga tla -
ka. To vodi v po večano fil tra ci jo te kočine iz
zno trajžil ne ga v in ter sti cij ski pro stor, kar
pov zroči hi po vo le mi jo, hi po per fu zi jo led vic
ter ak ti va ci jo si ste ma re nin-an gio ten zin-al -
do ste ron. Po sle dično se za držuje ta na trij in
voda. Dru ga hi po te za go vo ri o pre na pol nje -
no sti žilja (angl. over�fill�hypot�he�sis), pri ka -
te ri naj bi bila pri mar na mot nja za na sta nek
ede mov za drževa nje na tri ja, do ka te re ga pri -
de za ra di še ne po pol no ma poz na nih snovi,
ki se fil tri ra jo v led vičnih tu bu lih. Po sle di -
ca je po večana reab sorb ci ja na tri ja v zbi ral -
cih, saj je po večana ak tiv nost na trij/ka li je ve
črpal ke in na tri je vih ka nalčkov (2,�5,�9,�11,
12,�17). Ede me pov zroči tudi po večana od -
pornost led vic na atrij ski na triu re tični pep -
tid in uro di la tin (11,�17). 

Pri zdrav lje nju ede mov je naj po memb -
ne je vzpo sta vi ti ne ga tiv no bi lan co na tri ja.
Pri tem bol ni kom sve tu je mo ome jen vnos
soli s hra no (prib ližno 5 g/dan) in jim uve -
de mo diu re tik Hen le ye ve zan ke (2,�4,�18).
Sled nji so nor mal no v krv nem ob to ku v več
kot 90 % ve za ni na al bu min, za ra di česar se
v glo me ru lu ne fil tri ra jo. Tako v svetlino
led vičnih tu bu lov in na me sto de lo va nja pri -
de jo z izločanjem v prok si mal nem tu bu lu
(11,�18). Al bu mi nu ri ja pri ne frot skem sin -
dro mu v led vi cah po veča fil tra ci jo diu re ti -
ka, ki pa ve zan na al bu min ni ak ti ven (11).
Hkra ti je za ra di hi poal bu mi ne mi je več diu -
re ti ka pro ste ga v krv nem ob to ku. Takšen
prei de v tki va in se ne pre ne se do led vic,
saj nima na vo ljo do volj pre našalne be lja -
ko vi ne (9,�11,�18). Našteto je raz log, da po -
tre bu je jo bol ni ki z ne frot skim sin dro mom
vi so ke od merke diu re ti kov Hen ley je ve
zanke (9,�11). Po dru gi stra ni edem čre ve -
sne stene, ki se lahko po ja vi pri ne frot skem
sin dro mu, pov zroči slabšo ab sorbci jo zdravi -
la pri oral nem vnosu, zato je običajno treba
diu re tik da ja ti intra ven sko (2,�4). Pri od por -
nih ede mih diu re tik Hen le ye ve zan ke po -
go sto kom bi ni ra mo tudi z dru gi mi vr sta mi
diu re ti kov, ki de lu je jo na dru ge predele
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ledvičnega ne fro na (9,�18). Diureti ki Henley -
je ve zan ke na mreč po večajo do sta vo na tri -
ja za reab sorb ci jo v di stal nem tu bu lu. To je
raz log, da lah ko do da ja mo tia zid ne diu re -
ti ke, ki zmanj šajo reab sorb ci jo na tri ja v di -
stal nem tu bulu in tako iz boljšajo diu re zo
in na triu re zo (9). Diu re ti ke, ki varčuje jo s ka -
li jem, upo rab lja mo bolj za ra di pre prečeva -
nja hi po ka lie mi je kot za ra di po večanja diu -
re ze (2,�4). Po leg kom bi ni ra nja diu re tikov
in zviševa nja nji ho vih od mer kov lah ko pri
od por nih ede mih in od por no sti na diu re tik
ob sočasni hudi hi poal bu mi nemiji (<20g/l)
diu re ti ke Hen ley je ve zan ke da je mo tudi sku -
paj z in tra vensko in fu zi jo al bu mi na, s čimer
želi mo pred vsem iz boljšati pre nos diu re -
tikov Hen ley je ve zan ke na me sto njihovega
izločanja v prok si mal nem tu bu lu (4,�9,�11, 18).
Hi per vo le mi jo po prav lja mo po ča si, s cilj no
iz gu bo te le sne mase do 1 kg na dan. Agre -
siv na diu re za na mreč lah ko pov zro či elek -
tro lit ske mot nje in zno traj žil no hi po vo le -
mi jo, kar lah ko vodi celo v akut no led vič no
ok va ro in za ra di he mo kon cen tra ci je poveča
mož nost trom bem bo lič nih do god kov (2).

HIPERLIPIDEMIJa IN LIPIDURIJa
Mot nje v pre sno vi maščob so pri bol ni -
kih z ne frot skim sin dro mom zelo izražene
(5, 9,�10,�19). Ugo to vi mo po višane pla zem -
ske kon cen tra ci je ho le ste ro la, tri gli ce ri dov
in li po pro tei nov, ki vse bu je jo apo lipopro -
tein B (li po pro tei ni z niz ko go sto to (angl.
low�den�sity�li�po�pro�tein, LDL), li po pro tei ni
s sred njo go sto to (angl. in�ter�me�dia�te�den�sity
li�po�pro�tein, IDL) in li po pro tei ni z zelo niz -
ko gosto to (angl. very�low�den�sity�li�po�pro�-
tein, VLDL)). Po večana je koncen tra ci ja li -
popro tei na a, ki je neod vi sen ate ro ge ni in
pro trom bo tični de jav nik tve ga nja. Kon -
cen tra ci ja li po pro tei nov z vi so ko go sto to
(angl. high�den�sity�li�po�pro�tein, HDL) je lah -
ko zniža na (6,�11,�19–21). Po leg ome nje nih
kvan ti ta tiv nih spre memb, ne frotski sin -
drom vpliva tudi na se sta vo in de lo va nje
li po pro tei nov, spre mem be pa se odražajo
tudi v pla zem ski kon cen tra ci ji apo li po -

pro tei nov, pred vsem apo li po pro tei nov A, B,
C in E (19).

Pa to fi zio loška os no va mo te ne pre sno -
ve maščob in li po pro tei nov je pred vsem po -
sle di ca spre me nje ne ga izražanja in ak tiv -
no sti ključnih be lja ko vin, ki so vključene
v nji ho vo bio sin te zo, pre nos, re mo de li ra nje
ter raz grad njo. Ključni me ha niz mi so po -
večana je tr na sin te za, ki se po ja vi kot od -
go vor na zmanjšan on kot ski tlak, zmanjšan
katabo li zem in iz gu ba ne ka te rih re gu la tor -
nih be lja ko vin s sečem (5,�9,�11,�12,�19). Za
ne frot ski sin drom je značilno okvarjeno
delovanje in po manj ka nje li po pro tein ske li -
pa ze, en ci ma, ki ka ta li zi ra hi dro li zo tri gli -
ce ri dov v hi lo mi kro nih in VLDL (5,�11,�12,
19). Pri sot no je tudi po manj ka nje je tr ne lipa -
ze, ki ima osred njo vlo go v pre sno vi del cev
IDL in nji ho vi do končni pre tvor bi v del ce
LDL. Je tr na li pa za je po memb no vključena
tudi v pre sno vo del cev HDL, saj v je trih iz
njih od stra nju je tri gli ce rid no bre me (19,�20).
Za ra di iz gub lja nja s sečem pri manj ku je le -
ci tin-ho le ste rol acil trans fe ra ze, kar je
ključno za spre me nje no kon cen tra ci jo in po -
rušeno raz mer je med pod vr sta ma del cev
HDL2 in HDL3. Del ci HDL3 so pred hod ni -
ki del cev HDL2, so di skoid no ob li ko va ni in
vsebuje jo malo ho le ste ro la. Le ci tin-ho le ste -
rol acil trans fe ra za de lu je na po vršini del -
cev HDL3, kjer ree ste ri fi ci ra pro sti ho le ste -
rol, ki se za ra di svo jih hi dro fob nih last no sti
po to pi v je dro HDL3 del cev. Ti tako po sta -
ne jo bo ga ti s ho le ste ro lom, sfe rično obliko -
va ni in jih kot take ime nu je mo del ci HDL2.
Ker je es te ri fi ka ci ja pro ste ga ho le ste ro la na
del cih HDL3 in s tem nji ho vo do zo re va nje
v del ce HDL2, bo ga te s ho le ste rol ni mi es -
tri, ključna za mak si mal no ek strak ci jo ho -
le ste ro la iz tarčnih tkiv, ima po manj kanje
le ci tin-ho le ste rol acil trans fe ra ze eno iz -
med glav nih vlog v pa to ge ne zi ok var je ne -
ga obrat ne ga trans por ta ho le ste ro la (11,�12,
19–21). Pri obrat nem trans por tu ho le ste ro -
la pre našajo HDL del ci pre sežek ho le ste ro -
la iz pe ri fer nih tkiv v je tra, od ko der se lahko
na prej pre raz po re di v dru ga tki va ali pa se
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s po močjo žolčnih ki slin od stra ni iz te le sa.
Ka dar je obrat ni trans port ho le ste ro la mo -
ten, se po veča tve ga nje za ate ros kle ro zo ter
bo lez ni srca in žilja, saj se maščobno bre -
me ne more od stra nje va ti (19–21). K ok var -
je ne mu obrat ne mu trans por tu ho le ste ro la
do dat no pris pe va po višana pla zem ska kon -
cen tra ci ja be lja ko vi ne za pre nos ho le ste -
rolnih es trov (ang. cho�le�ste�rol�es�ter�trans�fer
pro�tein, CETP), ki pre naša ho le ste rol ne
estre iz del cev HDL v IDL v za me no za tri -
glice ri de. Tako iz del cev IDL pos pešeno
nastaja jo LDL, do zo re va nje zre lih, s ho le -
ste rol ni mi es tri bo ga tih del cev HDL pa je
zmanjšano (19,�20). Ak tiv nost je tr ne 3-hi -
drok si-3-me til-glu ta ril-koen cim A (angl.
3-hydroxy-3-methyl-glu�taryl-coenzy�me� A,
HMG-CoA) re duk ta ze, ki so de lu je pri sin -
te zi ho le ste ro la, je pri ne frot skem sin dro -
mu po večana (5,�11,�19,�21). Zvečana je ak -
tiv nost je tr ne acil-koen cim A:ho le ste rol
acil trans fe ra ze, ki ka ta li zi ra pre tvor bo pro -
ste ga ho le ste ro la v ho le ste rol ne es tre, da
lah ko v jetrih na sta ne jo del ci VLDL, ki se
sproščajo v ob tok. Ker tako niža pro sti ho -
le ste rol v he pa to ci tih, s tem v je trih spodbu -
ja ce lo ten si stem sin te ze ho le ste ro la, med
dru gim do dat no ak ti vi ra je tr no HMG-Co A
re duk ta zo (10,�19–21).

Opi sa ne mot nje v pre snovi maščob in
li po pro tei nov, ki se po ja vi jo pri ne frotskem
sin dro mu, vo di jo v pos pešeno ate ros kle ro -
zo in s tem po sle dično pris pe va jo k po ve -
čane mu tve ga nju za bo lez ni srca in žilja
(2, 4,�6,�9,�19,�20). Oce nju je jo, da je tve ga nje
za mio kard ni in farkt pri bol ni kih z ne frot -
skim sin dro mom med pet- do šest krat večje
kot pri zdra vi po pu la ci ji. Tudi šte vi lo vseh
ko ro nar nih do god kov in smr ti za ra di ko ro -
nar nih do god kov je med dva- in tri krat večje
kot pri os ta li splošni po pu la ci ji iste sta ro -
sti in spo la (11,�12). Hkra ti di sli pi de mi ja lah -
ko vodi v poškod bo glo me ru lov in s tem
pris pe va k slabšanju ledvičnega delovanja
(12,�19,�20). Od os ta lih po memb nejših za ple -
tov se red ke je po ja vi ta še hi loz ni as ci tes in
hi lo to raks (11). Po leg tega mo te na pre sno -

va maščob in li po protei nov ok var ja tudi pre -
nos maščob mišicam in maščob ne mu tkivu
ter s tem ne ga tiv no vpli va na skla diščenje
in tvor bo ener gi je iz maščob (19).

Običajno je po treb no zdrav lje nje hiper -
li pi de mi je s hi po li pe mičnimi zdra vi li. Od
teh so zdra vi lo iz bo ra sta ti ni, ki so zaviralci
HMG-Co A re duk ta ze (11,� 19,� 20). Nji hov
glav ni nežele ni učinek je mio pa ti ja in s tem
po ve za ne možne mial gi je, mio zi tis in rab -
do mio li za (20). Še po se bej mo ra mo biti
pre vid ni, če bol nik pre je ma kom bi na ci jo sta -
ti na in kal ci ne vrin ske ga za vi ralca (ci klospo -
rin ali ta kro li mus). Med obe ma sku pi nama
zdra vil na mreč pri ha ja do ško dlji vih in te -
rak cij in s tem do močno po večane ga tvega -
nja za he pa to ce lu lar no tok sičnost in rab do -
mio li zo (22,�23). Pri led vičnih bol ni kih se pri
sta ti nih izo gi ba mo ro su va sta tinu, ki lah ko
po veča pro tei nu ri jo in ok va ri led vično de -
lo va nje (19,�20). Po go sto upo rab lja mo ezi -
ti mib, ki se lek tiv no zmanjšuje ab sorb ci jo
ho le ste ro la iz pre ba vil. Po leg tega zmanjša
kon cen tra ci jo ho le ste ro la za do dat nih 20%,
če ga do da mo sta ti nu (24). Na voljo ima mo
tudi fi bra te, ve zal ce žolčnih ki slin in ni ko -
tin sko ki sli no, ki pa jih za ra di po go stih ne -
žele nih učin kov red ko upo rab lja mo (11, 20).

Li pi du ri ja, ki se po ja vi pri ne frot skem
sin dro mu, je pred vsem po sle di ca pri sot no -
sti HDL ho le ste ro la v seču (10–12). Do -
kažemo jo s pri sot nost jo pro stih maščob nih
kap ljic, maščob nih oval nih te lesc in maš -
čob nih ci lin drov. Maščobne kap lji ce dajejo
pod po la ri za cij sko svet lo bo značilen vi dez
mal teškega križa (10). 

Ne frot ski sin drom pri ve de za ra di iz gub -
lja nja re gu la tornih ma kro mo le kul do števil -
nih za ple tov. Po ja vi jo se mot nje koa gu la cije
z večjim tve ga njem za trom bo ze, zmanjša se
učin ko vi tost imun ske ga si ste ma, pojavi jo
se lah ko en do kri ne mot nje (2,�4,�6,�9,�11, 12).

MOTNJE KOaGULaCIJE
Hi per koa gu la bil nost oz. po večana nag nje -
nost k str je va nju krvi je po memb na zna -
čilnost ne frot ske ga sin dro ma, pri čemer
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stop nja ok va re koa gu la cij skih poti sov pa -
da z višino pro tei nu ri je (6). Pri de do mo tenj
v ak ti va ci ji in agre ga ci ji trom bo ci tov, po -
večana je sin te za fi bri no ge na, fak tor jev V,
VII, VIII in X, von Wil le bran do ve ga fak torja
in α2-makroglobulina, hkra ti pa se s sečem
iz gub lja jo fak tor ji IX, XI in XII. S sečem se
iz gub lja jo tudi an ti trom bin III, be lja ko vi -
na C in pro sta be lja ko vi na S. Zmanjšana je
tudi ak tiv nost fibri no li tičnega si ste ma (25).
Za ra di tega ima jo bol ni ki z ne frot skim sin -
dro mom po večano tve ga nje za trom bem bo -
lične do god ke. Naj po go stejše me sto tromb -
oz pri odra slih so glo bo ke vene spod njih
udov, do trom bo ze pa lah ko pri de tudi v led -
vičnih ve nah. Naj re snejši za plet je pljučna
em bo li ja. V po sa mez nih pri me rih se tromb -
o ze po ja vi jo v ar te ri jah (9,�26,�27). Tve ganje
za ven sko trom bo zo se po veča pri se rum -
ski kon cen tra ci ji al bu mi na pod 20–25 g/l,
ob sežni pro tei nu ri ji (> 10 g dnev no), po -
večani kon cen tra ci ji fi brino ge na, niz ki kon -
cen tra ci ji an ti trom bi na III (< 75 % nor mal -
ne vred no sti) in hi po vo le mi ji (28,�29). 

Pri vseh bol ni kih z ne frot skim sin dro -
mom je po memb no os nov no ne far ma ko -
loško pre prečeva nje trom bo ze s spod bu -
janjem gi ba nja bol ni ka, pre prečeva njem
imo bi liza ci je, nad zo rom nad zno trajžil nim
vo lum nom in izo gi ba njem punk ci jam fe mo -
ral ne ar te ri je in vene. Čeprav meja za začetek
far ma ko loškega zdrav lje nja ni ja sno do -
ločena, pri po ročajo pri se rum ski kon cen -
traci ji al bu mi na pod 20–25 g/l an ti koa gu -
la cijsko zdrav ljenje s he pa ri nom in nato
var fa ri nom, če je pri družen eden od na sled -
njih de jav ni kov: pro tei nu ri ja (> 10 g/dan),
pre ko mer na pre hra nje nost (in deks te le sne
mase > 35 kg/m2), imo bi li za ci ja, srčno po -
puš čanje, anam ne za pre te kle trom bo ze,
anam ne za trom bo ze v družini z ge net sko
pre dis po zi ci jo in ne dav ne ab do mi nal ne ali
or to ped ske ope ra ci je (9,�30,�31). An ti koa gu -
la cij sko zdrav lje nje je nuj no pri bol ni kih
z do ku men ti ra nim trom bem bo ličnim do -
god kom (9,�31,�32). Te bol ni ke zdra vi mo s he -
pa ri nom. Učinek he pa ri na mo ra mo pogo sto

pre ver ja ti, saj je pri ne frot skem sin dro mu
nje go va ak tiv nost zmanjšana za ra di zmanj -
šane kon cen tra ci je an ti trom bi na III, kamor
se he pa rin nor mal no veže. Ker se var fa rin,
ki je ve zan na al bu min, sku paj z njim iz gub -
lja s sečem, mo ra mo skrb no preverjati tudi
učinek var fa ri na (15,�31). Gle de ne po sred -
nih oral nih an ti koa gu lan tov pri ne frotskem
sin dro mu je zaen krat še pre ma lo izkušenj,
da bi jih lah ko pri po ročali za ru tin sko pro -
fi lak tično upo ra bo (33). Za ra di po večane ga
de lo va nja trom bo ci tov, so za vi ral ci agre ga -
ci je trom bo ci tov, še po se bej niz ki od mer ki
as pi ri na, smi sel ni, ven dar pa nji ho va učin -
ko vi tost še ni bila po tr je na in jih zato ne
pred pi su je mo za pre prečeva nje trom boz (34).
Tve ga nje za trom bem bo li zem in spon ta no
žilno trom bo zo je iz med vseh vzro kov ne -
frot ske ga sin dro ma naj večja pri mem bran -
ski ne fro pa ti ji (19,�30,�31).

OKUŽBE
Bol ni ki z ne frot skim sin dro mom ima jo po -
večano tve ga nje za okužbe, še po se bej otro -
ci in bol ni ki, zdrav lje ni s kor ti ko ste roi di.
Čeprav se je in ci den ca okužb pri bol ni kih
z nefrot skim sin dro mom v raz vi tih državah
zmanjšala, so okužbe še ved no po gla vit na
težava v državah v raz vo ju, kjer pred stav -
lja jo glav ni vzrok umr lji vo sti otrok z ne frot -
skim sin dro mom (35,�36). Naj po go stejše so
in va ziv ne bak te rij ske okužbe, še po se bej ce -
lu litis, pe ri to ni tis in sep sa (3). Glav ni razlog
za dov zet nost bol ni kov z ne frot skim sin dro -
mom za okužbe pred stav lja jo iz gub lja nje
imu no glo bu li na G, fak tor ja B in fak tor ja I
al ter na tiv ne poti kom ple men ta s sečem.
Okrnjeno je tudi T-celično in fagocitno de -
lo vanje. Po memb no je še imu no su pre siv no
zdrav lje nje s kor ti ko ste roi di, ko pičenje te ko -
čine v te le snih vot li nah ter ede mi, ki raz red -
čijo lo kal no hu mo ral no obram bo (3,�4,�9).

Za ra di ve li ke ver jet no sti bak te rij ske
okužbe mo ra mo pri bol ni kih z ne frot skim
sin dromom že ob pr vem sumu na njo začeti
z us trez nim an ti bio tičnim zdrav lje njem
(37). Pro fi lak tično an ti bio tično zdrav lje nje
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ni uve ljav lje no v kli nični prak si (36). In dici -
ra no pa je pre ven tiv no cep lje nje pro ti pnev -
mo ko ku (31,�37).

aKUTNa OKvaRa LEDvIC
Akut na ok va ra led vic je re dek, ven dar ne -
va ren za plet ne frot ske ga sin dro ma. Naj večje
tve ga nje za njo je pri sta rejših, otro cih in bol -
ni kih z ob sežnimi ede mi ter ve li ko pro tein -
u ri jo. Glav ni vzro ki za na sta nek so pre hi -
tro zmanjševa nje vo le mi je, sep sa, trom bo za
led vične vene, izra zi ta hi po ten zi ja in za ple -
ti ob uved bi zdra vil (npr. in ter sti cij ski ne -
fri tis, po ve zan z je ma njem diu re ti kov ali ne -
ste roid nih pro tiv net nih zdra vil) (38,� 39).
Ka dar je ne frot ske mu sin dro mu že ob odkrit -
ju pri družena akut na ok va ra led vic, je naj -
ver jet nejši vzrok za ne frot ski sin drom je ma -
nje ne ste roid nih pro tiv net nih zdra vil (39).

ENDOKRINE MOTNJE
Šte vil ni hor mo ni se v te le su pre našajo z ve -
zal ni mi be lja ko vi na mi, pri čemer iz gu ba teh
s sečem pri bol ni kih z ne frot skim sin dro -
mom vodi v hor monske mot nje. 

Ena iz med be lja ko vin, ki se iz gub lja
s sečem pri bol ni kih z ne frot skim sin dro -
mom, je ve zal na be lja ko vi na vi ta mi na D
(angl. vi�ta�min�D-bin�ding�pro�tein, VDBP), ki
je ve li ka 59 kDa (40). 25-hi drok si ho le kal ci -
fe rol, pred stop nja kal ci trio la (1,25-di hi -
drok si ho le kal ci fe rol), je v se ru mu pri mar no
ve zan v kom pleks sku paj s VDBP in se zato
z njim prav tako iz loča s sečem. Pri de do
zmanjšane se rum ske kon cen tra ci je 25-hi -
drok si ho le kal ci fe ro la, pri čemer so vred no -
sti kal ci trio la nor mal ne do zmanjšane (41,
42). Ne gle de na to je fi zio loško po membna
kon cen tra ci ja pro ste ga se rum ske ga kal ci -
trio la običajno nor mal na, kar do ka zu je, da
pri de do zmanjšanja ce lot ne kon cen tra ci je
hor mo na za ra di iz gu be z VDBP (43). 

Fi zio loške po sle di ce teh spre memb v pre -
sno vi vita mi na D na ho meo sta zo kal ci ja so
ne ja sne. Za ra di hi poal bu mi ne mi je, ki pov -
zroči zmanjšanje kon cen tra ci je kal ci ja, ve -
za ne ga na al bu min, ugo to vi mo hi po kal ce -

mi jo, ven dar je kon cen tra ci ja pro ste ga kal -
ci ja nor mal na. Za opre de li tev fi zio loške
kon cen tra ci je kalcija do ločamo ko ri gi ra ni
ali io ni zi ra ni kal cij v se ru mu. Manjši de lež
bol ni kov ima hi po kal ce mi jo, ki je ne so raz -
mer na s hi poal bu mi ne mi jo in je po sle di ca
niz kih se rum skih kon cen tra cij kal ci trio la
(44,�45). To pov zroči mot nje v pre sno vi ko -
sti s po sle dično os teo ma la ci jo in os tei tis fi -
bro zo (46). 

Iz gu ba ve zal ne be lja ko vi ne za ti rok sin
(T4) in dru gih be lja ko vin, ki vežejo ščit nične
hor mo ne (tran sti re tin in al bu min), ter na -
nje ve za ne ga T4, s sečem vodi v zmanjšano
kon cen tra ci jo ce lot ne ga T4. Za ra di enakega
raz lo ga je zmanjšana se rum ska kon cen -
tra ci ja tri jo do ti ro ni na (T3), niz ka pa je tudi
se rum ska kon cen tra ci ja re verz ne ga trijodo -
tironina (r T3). Po go sto je znižanje kon cen -
tra ci je T4 in T3 so raz mer no znižanju se rum -
ske kon cen tra ci je al bu mi na (47,�48). Kljub
ome nje nim spre mem bam so bol ni ki z ne -
frot skim sin dro mom kli nično ev ti ro tični,
zato na do mest no hor mon sko zdrav lje nje
obi čajno ni po treb no. Fi zio loško po memb -
ne se rum ske kon cen tra ci je pro ste ga T4 in
T3 so to rej nor mal ne, taka je tudi se rum ska
kon cen tra ci ja ti ro tro pi na (angl. thyroid�sti�-
mu�la�ting�hor�mo�ne, TSH). Raz mer je T3/T4 je
prav tako nor mal no, kar nam pove, da ni
mo tenj v pre tvor bi T4 v T3 (49,�50). Gluko -
kortikoidi, ki se upo rab lja jo za zdrav lje nje
ne ka te rih led vičnih bo lez ni, ki po te ka jo
z ne frot skim sin dro mom, lah ko zmanjšajo
izločanje TSH in hkra ti zavirajo pe ri fer no pre -
tvor bo T4 v T3. Pri de do zmanjšane se rum -
ske kon cen tra ci je T3 in TSH ter zvišane kon -
cen tra ci je rT3 (51). Se rum ska kon cen tra ci ja
pro ste ga T4 je zato naj boljši po ka za telj de lo -
va nja ščit ni ce, pri čemer bolni ke z niz ki mi
se rum ski mi vred nost mi pro ste ga T4 obrav -
na va mo kot ti ste s hi po ti roi diz mom (48,�52).

Pri ne frot skem sin dro mu se s sečem iz -
gub lja tudi kor ti ko ste roid ni ve zav ni glo bu -
lin, kar po sle dično vodi v znižano se rum sko
kon cen tra ci jo ce lo kup ne ga kor ti zo la. Kljub
temu je se rum ska kon cen tra ci ja pro ste ga
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kor ti zo la nor mal na in se Ad di so no va bo le -
zen ne raz vi je (49).

aNEMIJa
Pri bol ni kih z ne frot skim sin dro mom se lah -
ko po ja vi ane mi ja, ki je po sle di ca po manj -
ka nja bo di si eri tro poe ti na bo di si žele za,
vezane ga na trans fe rin. Eri tro poe tin ima
mo le kul sko maso 30,4 kDa. To pred stav lja
manj kot po lo vi co mase al bu mi na. Za ra di
majh ne mo le kul ske mase se iz gub lja s se -
čem (53). S sečem se iz gub lja tudi trans fe -
rin, kar lah ko pov zroči po manj ka nje žele -
za in s tem pove za no mi kro cit no ane mi jo
(54,�55). Po manj ka nje eri tro poe ti na zdra vi -
mo s pod kožnimi in jek ci ja mi re kom bi nant -
ne ga epoe ti na, na do meščamo pa tudi žele -
zo (56,�57).

UČINKI RaZGRaDNJE
Be lja ko vin ska pod hra nje nost je pri bol ni kih
z ne frot skim sin dro mom po sle dica kom bi -
na ci je po manj klji ve ga vno sa be lja ko vin
s hra no, ve li kih iz gub be lja ko vin s sečem
in po večane raz grad nje be lja ko vin (58). Obil -
na pro tei nu ri ja pov zroči iz gu bo mišične
mase z ne ga tiv no dušiko vo bi lan co, kar
je lah ko pri kri to za ra di sočas nih ede mov.
Ni še po vsem ja sno, ko li ko be lja ko vin naj
bi zaužili bol ni ki z ne frot skim sin dro mom
(43,�52). Die ta z niz kim vno som be lja ko vin
si cer zmanjša pro tei nu ri jo, saj pov zroči
zoženje afe rent ne ar te rio le in tako zmanjša
zno traj glo me rul ni tlak, ven dar se pri tem
bo ji mo pod hra nje no sti bol ni kov. Bol ni -
kom zato pri po ročamo, da dnev no zaužije -
jo 0,6–0,8 g/kg te le sne teže be lja ko vin in
do dat no še ti sto ko ličino be lja ko vin, ki jo
dnev no iz gu bi jo s sečem (9,�16,�59,�60). 

PRIKaZ PRIMERa
Bol ni ca, sta ra 28 let, je v začetku ju li ja 2017
zbo le la s sla bost jo, bru ha njem in dri sko.
Začela je ote ka ti, naj prej oko li gležnjev, nato
v lica in oko li oči. Te le sna teža ji je zra sla
za 5 kg. Opa zi la je, da se ji seč bolj peni.
Urini ra nje ni bilo pe koče. Vodo je od va ja -

la večkrat čez dan, po noči ne. Oseb ni zdrav -
nik je v vzor cu seča ugo tav ljal po višane
belja ko vi ne, za ra di česar jo je na po til v ur -
gent no ne fro loško am bu lan to, kjer je bila
pregle da na v sre di ni ju li ja 2017 in nato po -
nov no ko nec av gu sta 2017. Ob obeh pre -
gledih je bila ugo tov lje na nor mal na oce -
njena glo me rul na fil tra ci ja (> 90 ml/min),
pro tei nu ri ja je znašala 4,8 g dnev no, ce lo -
kup ni ho le sterol 9,6mmol/l, se rum ska kon -
cen tra ci ja albu mi na pa 23g/l. Po pr vem pre -
gle du je bol ni ca v pre hra ni ome ji la vnos
soli. Zaradi ede mov so ji pred pi sa li tab lete
furo se mi da v od mer ku dva krat dnev no
po 20 mg. Ob je ma nju fu ro se mi da in ne sla -
ni pre hra ni so se ote kline spod njih okončin
zmanj šale. Ko nec sep tem bra 2017 je bila
spre jeta na Kli nični od de lek za ne fro lo gijo
za opre de li tev etio pa to ge ne ze led vične bo -
lez ni z biopsijo ledvice. 

Ob spre je mu na ne fro loški od de lek je
bila ne pri za de ta, evp noična v mi ro va nju,
anik te rična, acia no tična in afe bril na. Krvni
tlak sede je znašal 123/88 mmHg, pulz
81/min, te le sna tem pe ra tu ra 36,2°C, te le sna
teža 65,5 kg, te le sna višina pa 180 cm. Z iz -
je mo zmer nih obo je stran skih vtis lji vih ede -
mov go le ni v so mat skem sta tu su ni bilo
ne pra vil no sti.

V la bo ra to rij skih iz vi dih smo ugo to vi -
li nor ma len he mo gram z niz kim de ležem
hi po krom nih eri tro ci tov. Zaloge žele za so
bile znižane (se rum ski fe ri tin 13g/l). Se rum -
ski elek tro li ti, je tr ni te sti in led vič no de lova -
nje so bili nor mal ni. Kon cen tra ci ja albumina
v se ru mu je bila zni ža na na 23 g/l, ce lo kup -
ni ho le ste rol je bil 10,3 mmol/l, LDL ho le -
ste rol 7,5 mmol/l in tri gli ce ri di 1,9 mmol/l.
Iz mer je na dnev na pro tei nu ri ja je zna ša la do
11,3 g. V urin skem se di men tu sta bili pri -
sot ni eri tro ci tu ri ja (407 × 106/l) ter lev ko ci -
tu ri ja (22 × 106/l). Se ro loški po ka za te lji za
he pa ti tis B in C so bili ne ga tiv ni. Uri no kul -
tu ra po San for du je bila ne ga tiv na. Oprav -
lje ne so bile imu no se ro loške pre iska ve, ki
so v se ru mu po ka za le ne ga tiv na an ti nevtro -
fil na ci to plaz mat ska pro ti te le sa (angl. anti-
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neu�trop�hil� cyto�pla�smic� an�ti�bo�dies, ANCA),
an ti nu klearna pro ti te le sa (angl. an�ti�nuc�lear
an�ti�bo�dies, ANA) in pro ti te le sa pro ti re cep -
tor ju za fos fo li pa zo A2 (angl. anti-phosp�-
holipa�se�A2�re�cep�tor, anti-PLA2R). C5b-9-li -
tični kom pleks kom ple ment ne ga siste ma
v seču je bil zvišan na 166 ng/ml (normal -
no <30ng/ml). Uri no kul tu ra ter kvantife ron -
ski test na tu ber ku lo zo sta bila ne gativna.
Ščit nični hor mo ni so bili zno traj nor mal -
ne ga ob močja. 

RTG pr snih or ga nov ni po ka zal po seb -
no sti. UZ dop pler ska prei ska va led vic je pri -
ka za la nor mal no ve li ki led vi ci z nor mal no
de be lim pa ren hi mom, ki je bil na ka za no bolj
hi pe re ho gen. Dop pler ski in dek si so bili nor -
mal ni. Opra vi li smo led vično biop si jo, ki je
po ka za la različico tip pri mar ne fo kal ne seg -
ment ne glo me ru los kle ro ze, z 90 % zlit jem
nožic po do ci tov in sočasno tudi bo le zen
tanke glo me rul ne ba zal ne mem bra ne. Elek -
tron ska mi kro sko pi ja ni po ka za la pre pričlji -
vih tu bu loin ter sti cij skih ali žil nih spre -
memb. Za iz ključitev Al por to ve ga sin dro ma,
na ka te re ga je na ka zo va la tan ka bazal na
mem bra na, je bol ni ca opra vi la ge netsko te -
sti ra nje, ki je ovr glo sum na ta sin drom.

Po pre jet ju iz vi da led vične biop si je smo
jo pričeli zdra vi ti z me til pred ni zo lo nom
v dnev nem od mer ku 48 mg (0,8 mg/kg te -
le sne teže) per�os. Uved li smo ji preventivno
zdravljenje ust ne kan di dia ze z mi ko na zo lom,
protiulkusno zaščito s pan to pra zo lom, pre -
ven tivno zdravljenje proti iz gub lja nju kost -
ne mase s kal ci je vim karbo na tom in vi ta -
mi nom D ter preventivno zdravljenje proti
okužbi s Pneu�mocy�stis�jiro�ve�cii s tri me to prim
sul fa me tok sa zo lom. Za ra di hi per lipi de mi -
je smo uved li flu va sta tin (80 mg dnev no),
za pre prečeva nje ven ske trom bo ze pa pre -
ven tiv ni od me rek enok sa pa ri na (6.000 IE
pod kožno na 24 ur). Za ra di ote klin je prejema -
la tudi tab le te fu ro se mi da (80 mg dnevno).

De se ti dan smo jo od pu sti li iz bol niš -
nice. Sve to va li smo ji hi po li pe mično die to in
ome ji tev soli na 5 g dnev ne ga vno sa, ome -
ji tev te kočine na 1,5 l dnev ne ga vno sa ter

kon tro le ka li ja in krv ne ga slad kor ja pri
oseb nem zdrav ni ku za ra di možnega na -
stan ka z glu ko kor ti koi di pov zročene slad -
kor ne bo lez ni. Ob od pu stu je ime la 62 kg in
še pri sot ne bla go vtis lji ve ede me go le ni. 

Am bu lant no smo za ugo to vi tev okužbe
s He�li�co�bac�ter�pylo�ri (HP), ki bi lah ko bila po -
ve za na z na stan kom led vične bo lez ni, opra -
vi li se ro loško te sti ra nje, ki je po ka za lo
prisotnost protiteles imu no glo bu lin A in
imu no glo bu lin G pro ti HP (61). Uved li smo
era di ka cij sko an ti bio tično te ra pi jo z amoksi -
ci li nom in kla ri tro mi ci nom. Kon tro la blata
na an ti gen HP je po končanem zdravljenju
po ka za la od sot nost an ti ge na. 

Am bu lant no smo na da lje va li s te rapevt -
skim od mer kom me til pred ni zo lo na (48 mg
dnev no). Ob tem smo ugo tav lja li po stop no
zmanjševa nje pro tei nu ri je. C5b-9-li tični
kom pleks v seču se je znižal do nor mal ne -
ga ob močja. Po štirih ted nih zdrav lje nja se
je kon cen tra ci ja se rum ske ga al bu mi na nor -
ma li zi ra la, zato smo lah ko uki ni li pre ven -
tiv no zdrav lje nje z enok sa pa ri nom. Ede mi
so iz zve ne li in diu re tičnega zdrav lje nja ni
več po tre bo va la. Dnev na pro tei nu ri ja se je
po de se tih ted nih zdravlje nja zmanjšala
na 0,9 g. Po de se tih ted nih smo pričeli po -
stop no zmanjševa ti od me rek zdra vi la za
4 mg te den sko, da bi se izog ni li nežele nim
učin kom glu ko kor ti koi dov. Po zmanjšanju
od mer ka me til pred ni zo lo na na 16 mg smo
ugo to vi li po nov no po večanje dnev ne pro -
tei nu ri je na 1,37 g, zato smo ja nuar ja 2018
v zdrav lje nje uved li kom bi na ci jo me til -
pred ni zo lo na (v od mer ku 12 mg dnev no) in
kal ci ne vrin ske ga za vi ral ca ta kro li mu sa
(s cilj no kon cen tra ci jo v krvi 5–10 ng/ml).
S tem zdrav lje njem je bila dnev na protein -
urija v na sled njih me se cih 0,88–1,65 g. Po
de ve tih me se cih kom bi ni ra ne ga imu no su -
pre siv ne ga zdrav lje nja se je pro tei nu ri ja
prvič znižala v nor mal no ob močje 0,18 g
dnev no. Led vično de lo va nje je bilo gle de na
oce no glo me rul ne fil tra ci je ves čas nor -
malno, vztra ja la pa je eri tro ci tu ri ja. Ste roi -
di in ta kro li mus sta kot nežele ni učinek
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povzročila fini tre mor pr stov rok in akne po
obra zu, sicer pa je bol ni ca zdrav lje nje do -
bro pre našala. 

RaZPRava
Ne frot ski sin drom je v 75 % po sle di ca pri -
mar nih in v 25 % se kun darnih glo me ru lo -
pa tij (62). Led vična biop si ja je od ločil ne ga
po me na za po sta vi tev diag no ze led vične bo -
lez ni, kar je po memb no za us trez no us mer -
je no zdrav lje nje in prog no zo bo lez ni (2,�63).
Pri bol ni ci smo z led vično biop si jo ugo to -
vi li pri mar no FSGS. To je ledvična bo le zen,
pri ka te ri pri mar no pri de do poškod be glo -
me rul ne vis ce ral ne epi tel ne ce li ce – po do -
ci ta. Gre za skle ro tične (fi bro tične) le zi je, ki
so fo kal ne (pri za de tih je manj kot 50 % glo -
me ru lov) in seg ment ne (pri za de te ga je
manj kot 50% glo me ru la) (64–68). Pa to mor -
fo loške spre mem be pre poz na mo že s svet -
lob nim mi kro sko pom, značilno zlit je nožic
po do ci tov pa s po močjo elek tron ske mi kro -
skop ske prei ska ve (9,�67,�68). 

Pre va len ca FSGS se gle de na dru ge
pri mar ne bo lez ni, ki pri za de ne jo glo me ru -
le, po večuje. In ci den co FSGS oce nju je jo na
0,2–1,8/100.000 pre bi val cev na leto. Bo lezen
je prib ližno 1,5-krat po go stejša pri moških
kot pri žen skah (64). FSGS de li mo na primar -
no, se kun dar no in ge net sko ob li ko (64–67). 

Pri mar na (idio pat ska) fo kal na
seg ment na glo me ru loskle ro za 
Naj po go ste je se kaže z akut nim ali su ba kut -
nim ne frot skim sin dro mom s pe ri fer ni mi
ede mi, hi poal bu mi ne mi jo in hudo pro tein -
uri jo (64,�66). Oce nju je jo, da ima ne frot ski
sin drom 70–95% bol ni kov s pri mar no FSGS.
He ma tu ri ja se po jav lja pri prib liž no 50 %
pri me rov, ar te rij ska hi per ten zi ja pa pri 20%.
Po vi ša ne vred no sti se rum ske ga krea ti ni na
se po jav lja jo pri 25–50% pri me rov (68). Na -
tančen me ha ni zem poškod be po do ci tov in
po sle dično glo me rul ne fil tra cij ske pregrade
pri pri mar ni FSGS ni poz nan. Dom nevajo,
da so v etio pa to ge ne zo vključeni cir ku li ra -
joči per mea bil nost ni de jav ni ki, med ka te -

ri mi so naj bolj ver jet ni top ni re cep tor uro -
ki naz ne ga ak ti va tor ja plaz mi no ge na (angl.
so�lub�le�uro�ki�na�se-type�pla�smi�no�gen�ac�ti�va�tor
re�cep�tor, su PAR), kar dio tri po nu po dob ni
cito kin 1 (angl. car�dio�trop�hin-like�cyto�ki�ne
fac�tor�1, CLCF1), apo li po pro tein A1b in pro -
ti te lo pro ti označevalcu pripadnosti 40 (angl.
cluster�of�differentiation�40, CD40) (64–66).
Diag no za pri mar ne ob li ke FSGS je iz klju -
či tve na in jo lah ko po sta vi mo, ko iz klju či -
mo ge net sko ob li ko FSGS in tudi vse de jav -
ni ke tve ga nja, ki so po ve za ni s se kun dar no
FSGS (64). Raz li ku je mo pet mor fo loških raz -
ličic pri mar ne FSGS, ki jih pre poz na mo
s svet lob nim mi kro sko pom: kla sična ali
NOS (angl. not�ot�her�wi�se�spe�ci�fied) ob li ka,
kolapsna ob li ka, ob li ka tip, pe ri hi lar na ob -
li ka in ce lu lar na ob li ka (64–68). Do ločitev
ob li ke je po memb na za ra di nji ho ve ga raz -
ličnega od go vo ra na zdrav lje nje in prog no -
ze po te ka bo lez ni (64,�66,�68). Naj težji po -
tek ima ko lap sna ob li ka, ki se kaže s hu dim
ne frotskim sin dro mom. Bo le zen je po go sto
od por na na imu no su pre siv no zdrav lje nje in
hi tro na pre du je do končne led vične od po -
ve di. Nas prot no od ko lap sne ob li ke ima
najboljšo na po ved izi da bo lez ni ob li ka tip.
Do bro se na mreč od zi va na zdrav lje nje z glu -
ko kor ti koidi, opi sa ni pa so tudi pri me ri
spon ta ne re mi si je brez imu no su pre siv ne -
ga zdrav lje nja. Ta ob li ka je bolj značilna za
bel ce. Kla sična ob li ka je iz med vseh naj po -
go stejša, nje no diag no zo pa po sta vi mo z iz -
ključit vi jo vseh os ta lih ob lik (65,�66,�68). 

Se kun dar na fo kal na seg ment na
glo me ru los kle ro za 
Obi čaj no se zač ne s po ča si na raš ču jo čo pro -
tei nu ri jo, ki je po go sto v ne ne frot skem ob -
moč ju. Vred no sti se rum ske ga al bu mi na
so naj več krat nor mal ne, po go sto pa tudi ni
prisot nih ede mov (tudi če je pro tei nu ri ja
> 3,5 g/dan), zato ti bol ni ki ni ma jo ne frot -
ske ga sin dro ma (66,�68). Se kun dar na FSGS
se obi čaj no raz vi je kot kom pen za cij ski od -
go vor na glo me rul no hi per tro fi jo in hi per -
fil tra ci jo. To vklju ču je bo lez ni, po ve za ne z iz -
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gu bo ne fro nov in/ali in tra glo me rul no hi per -
ten zi jo (npr. eno stran ska led vič na age ne za,
ve zi kou re tral ni ref luks, ek strem na de be lost,
dia be tič na ne fro pa ti ja, ar te rij ska hi per ten -
zi ja, sr pa sto ce lič na ane mi ja) (64–66,�68).Os -
ta li vzro ki so zdra vi la in dro ge (he roin, in -
ter fe ro ni, bis fos fo na ti, ana bol ni ste roi di,
li tij, si ro li mus, zaviralci kalcinevrina) ter vi -
ru sne okužbe (pred vsem HIV, pa tudi par -
vo vi rus B19, ci to me ga lo vi rus, vi rus Ep -
stein-Barr, he pa ti tis C) (65,�68). Tudi bo lez ni,
ki po te ka jo kot akut ni ali kro nič ni ne fri tič -
ni sin drom, pov zro či jo pro pa da nje in braz -
go ti nje nje led vič ne ga pa ren hi ma s po sle -
dič no se kun dar no FSGS (lu pu sni ne fritis,
va sku li tis ma lih žil, imu no glo bu lin A glo -
me ru lo ne fri tis) (68). Ključ na v etio pa to ge -
ne zi se kun dar ne FSGS je nez mož nost ob -
no ve in pod vo je va nja po do ci tov, za ra di
če sar se zmanj ša nji ho va go sto ta, kar je os -
no va za ok va ro glo me rul ne fil tra cij ske pre -
gra de in hi per fil tra ci jo. Tako pra vi lo ma ni
di fuz ne ga zlit ja no žic po do ci tov, ki je zna -
čil no za pri mar no FSGS (67,� 68). Naj bolj
učin ko vit pri stop k zdrav lje nju je ci lja no ni -
ža nje in tra glo me rul ne ga tla ka z za vi ral ci
siste ma re nin-an gio ten zin-al do ste ron in
hipopro tein sko die to ter zdrav lje nje z glu -
ko kor ti koi di in dru gi mi imu no su pre si vi
(64,�66). Med do dat ni mi ukre pi sta pomemb -
na zdrav na čin živ lje nja in ure di tev krv ne -
ga tla ka, mo re bit ne slad kor ne bo lez ni in te -
le sne te že (66). 

Ge net ska ob li ka fo kal ne seg -
ment ne glo me ru los kle ro ze
Na njo po mi sli mo pri po zi tiv ni družin ski
anam ne zi FSGS in začetku bo lez ni v otro -
štvu, značilna najd ba pa je tudi od por nost
na zdrav lje nje z glu ko kor tikoi di (66,� 68).
Etio pa to ge net sko so vključeni geni, ki ko -
di ra jo be lja ko vi ne, ključne za na sta nek glo -
me rul ne ba zal ne mem bra ne in/ali di fe -
rencia ci jo ter delovanje po do ci tov (65,�68).
Veči no ma gre za na pa ke, ki se de du je jo av -
to som no re ce siv no in se po kažejo v pr vem
letu živ lje nja, in si cer naj po go ste je z  mu -

ta ci ja ma v genu za ne frin in genu za po do -
cin. Av to som no do mi nant ne ob li ke se po -
go ste je izra zi jo v pu ber te ti ali v odra sli dobi,
in si cer naj po go ste je z mu ta ci ja mi v genu za
alfa-ak ti nin 4 (angl. alp�ha-ac�ti�nin�4, ACTN4)
in v genu za pre hod ne ka tion ske ka nalčke
z re cep tor skim po ten cia lom iz pod družine 6
(angl. tran�sient�re�cep�tor�po�ten�tial�ca�tion�chan�-
nel sub�fa�mily�C�mem�ber�6,�TRPC6) (65,�66).

Gle de na kli nični po tek in la bo ra to rij -
ske zna ke je šlo pri naši bol ni ci za pri mar -
no ob li ko FSGS s pri sot nost jo vseh značil -
no sti ne frot ske ga sin dro ma. Ker ni bilo
družin ske obre me nje no sti s FSGS, je bila ge -
net ska ob li ka malo ver jet na, zato se tudi ni -
smo od ločili za ge net sko te sti ra nje. 

Pri bol ni ci smo z biop si jo ugo to vi li FSGS,
ob li ko tip, zato smo pri če li z imu no su pre -
sij skim zdrav lje njem z me til pred ni zo lo -
nom (0,8mg/kg te le sne te že per�os). S ta kim
od mer kom zdra vi mo obi čaj no 8–16 ted nov,
od vi sno od od zi va pro tei nu ri je in ne že le nih
učin kov zdrav lje nja. Ob zdrav lje nju z me -
til pred ni zo lo nom se je pro tei nu ri ja si cer
naglo manj ša la, ven dar je priš lo samo do
del ne re mi si je. O del ni re mi si ji go vo ri mo,
če se pro tei nu ri ja zmanj ša na manj kot 3,5g
dnev no oz. se zmanj ša za več kot 50 % iz -
hod ne vred no sti, ven dar ne pod 0,3 g dnev -
no. Z zmanj še va njem od mer ka me til pred -
ni zo lo na se je pri če la pro tei nu ri ja po nov no
po ve če va ti, zato smo se od lo či li za za me -
nja vo imu no su pre siv ne te ra pi je in ob niz -
kem od mer ku glu ko kor ti koi dov uved li še
zaviralec kalcinevrina. S tak šnim kom bi ni -
ra nim zdrav lje njem zmanj ša mo mož ne ne -
že le ne učin ke glu ko kor ti koi dov. Po leg tega
zaviralec kalcinevrina de lu je imu no mo -
dula cij sko in so ča sno sta bi li zi ra ci to ske let
po do ci ta, kar je po memb no pri zmanj ša nju
pro tei nu ri je (70). Tak šne ga kom bi ni ra ne ga
zdravljenja se obi čaj no dr ži mo vsaj 6–12 me -
se cev. Pri na ši bol ni ci je pri kombi ni ra ni
tera pi ji priš lo do po pol ne re mi sije bo lezni
po de ve tih me se cih zdrav lje nja. Ko do se -
žemo re mi si jo, na da lju je mo z zmanjša nim
od merkom glu ko kor ti koi dov in zaviralca

467Med�Razgl.�2019;�58�(4):



kalci nevrina še vsaj šest me se cev, nato pa
imu no su pre si jo po stop no uki ne mo. Do dat -
ne mož no sti zdrav lje nja v pri me ru slabe ga
od zi va na glu ko kor ti koi de in zaviralce kal -
ci nev rina so še mi ko fe no lat mo fe til, ri tuk -
si mab, adre no kor ti ko trop ni hor mon in pri
bol ni kih, od por nih na imu no su pre siv no
zdrav lje nje, tudi plaz ma fe re za. Učin ko vi ni
ada li mu mab in aba ta cept po tre bu je ta še do -
dat ne kli nič ne ra zi ska ve, ki bi po tr di le njuno
učin ko vi tost in var nost pri zdrav lje nju (71).
Tudi po do se že ni po pol ni re mi si ji so pono -
vitve bolezni pogoste in se lah ko po ja vi jo
v več kot 35 % pri me rov (72). 

Za ra di pre pre če va nja ven ske trom bo ze
ob izra zi tem ne frot skem sin dro mu smo v te -
ra pi jo uved li tudi niz ko mo le ku lar ni he -
parin. Gle de na stop njo hi poal bu mi ne mi je
(naj niž ja kon cen tra ci ja se rum ske ga al bu mi -
na je bila 23 g/l) smo se od lo či li za vi so ko -
pro fi lak tič ni od me rek enok sa pa ri na (6.000 IE
pod kož no na 24 ur), ki ga je pre je ma la do
po vi ša nja kon cen tra ci je al bu mi na na 33 g/l
po še stih ted nih zdrav lje nja. 

Pri bol ni ci smo se ro loš ko ugo to vi li
okuž bo s HP. Ne ka te re no vej še ra zi ska ve na -

ka zu je jo mož nost po ve za no sti ne ka te rih
glo me rul nih bo lez ni z okuž bo s HP. HP lah -
ko spro ži lo kal no in si stem sko vnet je, saj
se pri okuž bi sproš ča jo ci to ki ni, ki spod bu -
ja jo vnet je. Ti lah ko pov zro či jo ak ti va ci jo
imun ske ga si ste ma. Do ka za na je bila mož -
na po ve za va med us pe šnim zdrav lje njem
HP in zmanj ša njem pro tei nu ri je pri glo me -
rul nih bo lez nih (61). Us pe šno zdrav lje nje
okuž be pri na ši bol ni ci v ne po sred nem ob -
dob ju po us pe šnem zdrav lje nju ni vpli va -
lo na zmanj ša nje pro tei nu ri je. 

ZaKLJUČEK
Ne frot ski sin drom se po go sto izra zi kot po -
sle di ca pri mar nih in se kun dar nih led vičnih
bo lez ni. Za opre de li tev etio lo gi je, ki us me -
ri zdrav lje nje in na po ve prog no zo bo lez ni,
je po treb na led vična biop si ja. Pri obrav na -
vi ne frot ske ga sin droma mo ra mo ved no
pomi sli ti na šte vil ne sprem lja joče za ple te
ne frot ske ga sin dro ma, kot so hi poal bu mi -
ne mi ja, po večana raz grad nja be lja ko vin,
nag nje nost k trom bo zam in okužbam ter
vpliv na kon cen tra ci je zdra vil, ki so v krvi
ve za ne na al bu min.
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De men ca: de fi ni ci ja, ob li ke in možno sti

zdrav lje nja

De�men�tia:�De�fi�ni�tion,�Types�and�Treat�ment�Op�tions

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�de�men�ca,�Alzhei�mer�je�va�bo�le�zen,�va�sku�lar�na�de�men�ca,�de�men�ca�z Lewy�je�vi�mi�te�les�ci,

fron�to�tem�po�ral�na�de�men�ca,�kra�tek�preiz�kus�spoz�nav�nih�spo�sob�no�sti,�zdrav�lje�nje

De men ca je re la tiv no po go sta ne vro de ge ne ra tiv na bo le zen, ki pra vi lo ma pri za de ne sta rejši
del po pu la ci je. Opre de lje na je kot na pre du joči sin drom s pri za de tost jo dveh ali več višjih
kor ti kal nih funk cij, ki one mo goča za nes lji vo iz va ja nje vsa kod nev nih de jav no sti. Naj po gostejša
ob li ka de men ce je Alz hei mer je va bo le zen, sle di jo ji va sku lar na de men ca, de men ca Lewyjevih
te lesc ter fron to tem po ral na in mešana de men ca, dru ge ob li ke so red kejše. V diag no stičnem
po stop ku je ključna iz ključitev možnih re ver zi bil nih vzro kov za de men co. Po leg la bo ra torij -
skih in sli kov nih prei skav v diag no sti ki upo rab lja mo tudi pre se jal ne teste, v am bu lan ti družin -
ske ga zdrav ni ka naj po go ste je te sta ri sa nja ure, v spe cia li stični obrav na vi pa tudi kratek preizkus
spoznavnih sposobnosti in montrealsko lestvico spoznavnih sposobnosti. Zdrav lje nje je simp -
to mat sko in vključuje zdrav ljenje kog ni tiv nih (za vi ral ci ace til ho li ne ste ra ze, ago ni sti glu ta -
mat ne ga re cep tor ja za N-me til-D-as par tat) in ne vrop si hia tričnih simp to mov (an ti de pre si -
vi, an tip si ho ti ki), ve lik po men pa ima jo tudi psi ho te ra pevt ske stra te gi je.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�de�men�tia,�Alzhei�mer’s�di�sea�se,�vas�cu�lar�de�men�tia,�Lewy�body�de�men�tia,�fron�to�tem�po�ral

de�men�tia,�mini�men�tal�sta�te�exa�mi�na�tion,�treat�ment

De men tia is a re la ti vely com mon neu ro de ge ne ra ti ve di sor der, which mainly af fects the el -
derly. It is de fi ned as a pro gres si ve syndrome with the im pair ment of two or more hig her
cor ti cal func tions, which di sab les pa tients to nor mally per form their daily ac ti vi ties. The most
com mon type of de men tia is Alz hei mer’s di sea se, fol lo wed by vas cu lar, Lewy body, fron to -
tem po ral, and mi xed de mentia, ot her types are seen less of ten. It is es sen tial to exc lu de the
po ten tially re ver sib le cau ses of de men tia. In ad di tion to la bo ra tory tests and ima ging tech -
ni ques, we use se ve ral scree ning tests, among which Clock-Dra wing Test is most com monly
used by gene ral prac ti tio ners, whe reas Mini Men tal Sta te Exa mi na tion and Mon treal Cog -
ni ti ve As ses sment are more of ten used by neu ro logy spe cia lists. Treat ment is sympto ma tic
and inc lu des the treat ment of cog ni ti ve (acetylc ho li ne ste ra se in hi bi tors, glu ta ma te N-methyl-
-D-as par ta te re cep tor ago nists) and neu ropsyc hia tric symptoms (an ti de pres sants, an tipsyc -
ho tics), but ne vert he less the psychot he ra peu tic stra te gies are of great im por tan ce as well.



UvOD
De men ca sodi v sku pi no ne vro de ge ne ra tiv -
nih bo lez ni, za ra di sta ra jočega se pre bi val -
stva pa pred stav lja ene ga naj večjih glo bal -
nih iz zi vov zdravs tve ne in so cial ne os kr be
21. sto let ja (1). Na men član ka je pred sta vi -
ti naj po go stejše ob li ke de menc in raz li ke
med nji mi ter tako pred vsem štu den tom
me di ci ne po nu di ti stro kov no gra di vo za raz -
šir ja nje zna nja na tem po dročju.

DEFINICIJa
Kla si fi ka ci ja men tal nih in ve denj skih mo -
tenj Med na rod ne kla si fi ka ci je bo lez ni, ki jo
je ob ja vi la Sve tov na zdravs tve na or ga ni za -
ci ja leta 1992, opre de lju je de men co kot
na pre du joči ali kro nični sin drom, ki ga se -
stav lja pri za de tost dveh ali več višjih kor -
ti kal nih funk cij (spo min, mišlje nje, ra zu me -
va nje, računa nje, učenje, je zik in pre so ja)
do te mere, da je pri za de to iz va ja nje vsa ko -
dnevnih ak tiv no sti. Običajno jih sprem lja -
jo tudi spre mem be raz po loženja, socialne -
ga ve de nja in mo ti va ci je (2).

Upad zgolj ene iz med kor ti kal nih funk -
cij brez pri za de te ga iz va ja nja vsa kod nev nih
ak tiv no sti ime nu je mo bla ga kog ni tiv na
mot nja (BKM); bol ni ki z BKM na pre du je jo
v de men co v 7,1 % na leto, med tem ko kog -
ni tiv no zdra vi ljudje v de men co na pre du -
je jo v 0,2 % na leto. Ločimo am ne stični in
neam ne stični tip BKM, ki sta za sto pa na re -
la tiv no ena ko, pri čemer kar 30% BKM am -
ne stičnega tipa na pre du je v Alz hei mer je vo
bo le zen (angl. Alz�hei�mer’s�di�sea�se, AD) v na -
sled njih treh le tih (3).

Sub jek tiv na kog ni tiv na mot nja (angl.
sub�jec�ti�ve�cog�ni�ti�ve�dec�li�ne, SCD) se na naša
na po sa mez ni ko vo sub jek tiv no oce no upada
spo min skih in/ali dru gih kog ni tiv nih zmož -
no sti brez ob jek tiv nih do ka zov za ne vro -
psiho loški pri manj kljaj in na sto pi vsaj 15 let
pred BKM (4).

vZROKI
Vzro kov za de men co je več, v na da lje va nju
jih našte va mo po po go sto sti.

alz hei mer je va bo le zen
AD je naj po go stejša ob li ka de men ce, saj sama
ali v kom bi na ci ji z dru gi mi pa to lo gi ja mi
pred stav lja 75 % vzro kov za de men co (2).
Glo bal na preva len ca AD je oce nje na na 24
mi li jo nov, pred vi do ma pa bo do leta 2050
na ra sla za šti ri krat. Ne ko li ko po go ste je se
po jav lja pri žen skah (5). Prvi jo je opi sal
nemški psi hia ter in pa to log Alois Alz hei -
mer leta 1906 (6).

Za bo le zen so značilni zu naj ce lični de -
po zi ti ami loi da β (Aβ) (ne vri tični pla ki) in
zno traj ce lični de po zi ti, ime no va ni ne vro fi -
bri lar ne pent lje (NP), ki se po ja vi jo že 20–30
let pred po ja vom kli ničnih simp to mov (7).
Aβ na sta ne iz tran smem bran ske be lja ko -
vine, ime no va ne ami loid na pre kur zor ska
belja ko vi na (angl. amy�loid�pre�cur�sor�pro�tein,
APP). Gen za APP se na ha ja na 21. kro mo -
so mu, za ra di česar ima jo bol ni ki s tri so mi -
jo 21 (Dow nov sin drom) večjo ver jet nost za
raz voj AD. APP po na va di raz ce pi ta α- ali
β-se kre ta za, pri AD pa gre za raz grad njo
s pomočjo β- in γ-se kre ta ze, za ra di česar na -
sta ne jo pep ti di dolžine 40 in 42 ami no ki -
slin (Aβ40 in Aβ42). Večja kon cen tra ci ja
Aβ42 vodi v agre ga ci jo, kar je tok sično za
ne vro ne. NP so fi bri lar ne zno traj ce lične
struk tu re, ki jih se stav lja hi per fos fo ri li ra -
na belja ko vi na τ, ki je si cer od go vor na za sta -
bi li za ci jo mi kro tu bu lov. NP se spr va po javi -
jo v hi po kam pu su, ka sne je pa jih za sle di mo
v ce lot ni skor ji. Braak in sodelavci so na
pod la gi razšir je no sti NP razvili si stem šes -
tih sta di jev, ki je eno iz med te melj nih meril
za diag no zo AD (8). K pa to ge ne zi bo lezni
pris pe va jo tudi ok si da tiv ni stres, mi to hon -
drij ska dis funk ci ja, spre mem be v pre sno vi
in vnet je (7). Po ja vi se tudi po manj ka nje živč -
nega pre našalca ace til ho li na, ki je po memben
živčni pre našalec za učenje in spo min (2).

AD je s sta rost jo po ve za na bo le zen, če -
prav ob sta ja jo tudi družin ske ob li ke AD, po -
ve za ne z red ki mi mu ta ci ja mi APP (kro mo -
som 21), pre se ni li na 1 (PS1) (kro mo som 14)
in pre se ni li na 2 (PS2) (kro mo som 1) (7).
Med de jav ni ke tve ga nja so di jo tudi žen ski
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spol, hi per ho le ste ro le mi ja, ar te rij ska hiper -
ten zi ja, de be lost, ka je nje, slad kor na bo le zen,
mot nje di ha nja v spa nju in de pre si ja (9–11).
De jav nik tve ga nja za spo ra dično AD pred -
stav lja tudi alel 4 apo li po pro tei na E (angl.
apo�li�po�pro�tein�E4, Apo E4), med tem ko med
zaščitne de jav ni ke so di jo izo braz ba, te le sna
de jav nost in me di te ran ska die ta (7,�10–12).

S fiziološkim staranjem iz gu bi mo 0,2–
0,41 % pro stor ni ne možga nov na leto, pri
AD pa ta pro ces po te ka tudi do de set krat hi -
tre je (13). V prvi fazi bo lez ni se po ja vi jo mot -
nje epi zod ne ga spo mi na, časov ne orien ta -
ci je in vid no pro stor skih funk cij ter
kon fa bu la ci je, ka sne je pa se po ja vi jo tudi
mot nje go vo ra, ki se stop nju je jo prek no mi -
nal ne in tran skor ti kal ne sen zor ne afa zi je do
mu tiz ma (2,�14). Bo le zen v na predova nju
pri za de ne se man tični spo min, po ja vi jo se
tudi mot nje po zor no sti in iz vršil nih funk -
cij ter ideo mo tor na aprak si ja (14). Sprem -
lja jo jo lah ko tudi psi hia trični simp to mi, kot
so oseb nost ne in ve denj ske mot nje, apa ti -
ja, agi ta ci ja, agre siv nost, ne mir, psihotični
simp to mi s psi ho pa to loškimi doživ lja nji
(ha lu ci na ci je), ank sioz nost in po manj ka nje
mo ti va ci je (2). V zad nji fazi na sto pi jo po -
polna od vi snost od tuje nege in po moči, in -
konti nen ca ter simp to mat ski mio klo nus, ob
sočas nem po ja vu si stem ske bo lez ni, dehi -
dra ci je, okužbe in pre snov ne mot nje pa se
bo le zen glo bal no po slabša in vodi v raz voj
de li rant ne ga sta nja ter ve denj skih in psi -
hičnih spre memb (15). Z MRI gla ve ugo tav -
lja mo značilen vzo rec atro fi je tem po ral nih
in pa rie tal nih režnjev s pou dar kom na atro -
fiji hi po kam pu sa (16). Po jav lja jo se tudi ne -
značilni sin dro mi, ki niso po ve za ni z mot -
njo spo mi na, in si cer še po se bej pri mlajših
bol ni kih. Ti vključuje jo po ste rior no kor ti -
kal no atro fi jo (angl. po�ste�rior�cor�ti�cal�atrophy,
PCA), lo go pe nično afa zi jo (LPA) in fron tal -
no ob li ko AD. Pri PCA se atro fi ja po ja vi v pa -
rie took ci pi tal nem režnju, za ra di česar ima -
jo bol ni ki težave s pro stor sko pred sta vo in
veščimi gibi, med tem ko je spo min vsaj spr -
va re la tiv no ohra njen. Pri LPA ima bol ni -

ki značilne pre mo re, na me nje ne iska nju be -
sed, ano mi jo in težave z de lov nim spo mi -
nom. Fron tal na ob li ka AD je red ka in po -
snema ve denj sko ob li ko fron to tem po ral ne
de men ce (FTD). Smrt v pov prečju na sto pi
8,5 let po po ja vu simp to mov (14).

va sku lar na de men ca
Va sku lar na de men ca (VD) pred stavlja drugi
naj po go stejši vzrok de men ce in je po sledica
možgan skožilne bo lez ni, ki vodi v zmanj -
ša no delovanje ne vro nov in ne kro zo mož-
gan ske ga tki va (2,�17). Večino ma na sto pi kot
po sle di ca kar di oem bo ličnih do god kov
(29 %), bo lez ni ma lih žil (angl. small�ves�sel
di�sea�se, SVD) (19%), ve li kih ar te rij (16%) in
red kejših vzro kov (4 %), v 32 % pa os ta ja
vzrok nez nan. SVD s pre vla du jočo ar teriolo -
s kle ro zo vodi v la ku nar ne in fark te bele
možga no vi ne, ba zal nih je der in ta la mu sa
ter pov zroči počas nejši upad kog ni tiv nih
funkcij. V isto sku pi no uvrščamo tudi sub -
kor ti kal no lev koen ce fa lo pa ti jo, in farkte
v področju mej nih con (angl. bor�der�zone/wa�-
ters�hed�in�farc�tions), možgan sko ami loid no
an gio pa ti jo (angl. ce�re�bral� amy�loid� angio�-
pathy, CAA), lev koa ra io zo in dru ge (15).
Kor tikal ne ar te ri je v sklo pu SVD pra vi lo ma
niso pri za de te (18). Bo le zen ve li kih ar te rij
vklju čuje ar te rios kle ro zo možgan ske ga in
sistem ske ga žilja, ki ob sprožil nem možgan -
skožilnem do god ku vodi v ne na den upad
kog ni tiv nih funk cij (19). Po ja vi se pri približ -
no 15–30% lju di v treh me se cih po možgan -
skem in fark tu (20). Za VD je tako značilen
stop ničast po tek upa da, med tem ko pri AD
in FTD upad po te ka po stop no.

K raz vo ju pris pe va jo šte vil ni de jav ni ki
tve ga nja, in si cer ar te rij ska hi per ten zi ja,
hiper li pi de mi ja, slad kor na bo le zen, ka je nje,
de be lost itd. Slad kor na bo le zen pris pe va
k raz vo ju de men ce tudi za ra di možgan skih
de po zi tov raz ličnih frag men tov, ki na sta ne -
jo iz hor mo na ami li na (2). Ami lin se sprošča
iz ce lic β tre bušne sli nav ke sku paj z in zuli -
nom in so de luje pri urav na va nju glu ka go -
na, za vi ra praz nje nje želod ca ter de lu je kot
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hor mon si to sti. Pri slad kor ni bo lez ni je mo -
te na nje go va sin te za, po veča pa se tudi nje -
go vo iz ločanje, kar vodi v agre ga ci jo na -
pačno zvi tih mo le kul ami li na. Pa to ge ne za
je po dob na kot pri agre ga tih Aβ pri AD in
pris pe va tudi k raz vo ju te bo lez ni (21). VD
po ve zu je jo tudi s po višano kon cen tra ci jo ho -
mo ci stei na (20).

Tudi zno traj VD ob sta ja jo red ki družin -
ski sin dro mi, npr. ce re bral na av to som no do -
mi nant na ar te rio pa ti ja s sub kor ti kal ni mi
infark ti in lev koen ce fa lo pa ti jo (angl. ce�re�-
bral�au�to�so�mal�do�mi�nant�ar�te�rio�pathy�with
sub�cor�ti�cal�in�farcts�and�leu�koen�cep�ha�lo�pathy,
CADASIL), ki je po ve za na z mu ta ci jo v genu
NOTCH�na kro mo so mu 19 (20).

Poz na mo več pod ti pov VD (22,�23):
• ar te rios kle ro tič na de men ca,
• Bins wan ger je va bo le zen (sub kor ti kal na

lev koen ce fa lo pa ti ja),
• mul tiin farkt na de men ca, 
• sub kor ti kal na is he mič na va sku lar na

demen ca,
• de men ca za ra di stra teš kih is he mič nih

mož gan skih kapi,
• s per fu zi jo po ve za na de men ca,
• de men ca, po ve za na z zno traj mož gan sko

kr va vi tvi jo, 
• de men ca, po ve za na z ar te rio pa ti ja mi, in
• me ša ni tip de men ce.

Kli nična sli ka VD je od vi sna od lo ka ci je pa -
to lo gi je in po leg težav z je zi kov nim izražan -
jem vključuje tudi upočas nje ne kog ni tiv ne
pro ce se, de pre si jo, ank sioz nost in apa ti jo;
spomin ske funk ci je vsaj na začetku pra vi lo -
ma niso pri za de te v takšni meri (2). Za ra di
mo tenj iz vršil nih funk cij in psi ho mo to rične
upočas nje no sti, ki jo naj po go ste je po ve zu je -
mo rav no s možganskožilnimi le zi ja mi, je bil
vpe ljan ter min va sku lar na kog ni tivna pri za -
de tost (angl. vas�cu�lar�cog�ni�ti�ve�im�pair�ment,
VCI), ka te re naj hujša ob li ka je VD (18,�22).

De men ca Lewy je vih te lesc
De men ca Lewy je vih te lesc (angl. Lewy�body
de�men�tia, LBD) pred stav lja 20% de menc, kar

jo uvršča na tret je me sto po po go sto sti (2).
Pogo ste je se po jav lja pri moških. Za njo so
značilni zno traj ce lični agre ga ti α-si nu klei -
na in ubik vi ti na, ki jih sprem lja iz gu ba ne -
vro nov (24,�25).

Večina pri me rov je spo ra dičnih, ob sta -
ja jo pa red ke av to som no do mi nant ne bo -
lezni, vključno z mu ta ci jo v genu SNCA�in
LRRK2. Mu ta ci je v genu GBA naj bi bile de -
jav nik tve ga nja za raz voj LBD, po leg tega
pa naj bi no sil ci mu ta ci je zbo le li pri nižji
sta ro sti. Ra zi ska ve so po ka za le tudi po ve -
za vo med ale lom za Apo E4 in LBD, dom -
ne va jo pa, da alel 2 apo li po pro tei na E (angl.
apo�li�po�pro�tein�E2, Apo E2) zniža tve ga nje za
raz voj LBD (25). 

Ločimo dve kli nično raz lični en ti te ti (24):
• de men ca z Lewy je vi mi te les ci (angl.
demen�tia�with�Lewy�bo�dies, DLB) in 

• de men ca pri Par kin so no vi bo lez ni (angl.
Par�kin�son’s�di�sea�se�de�men�tia, PDD). 

Lo ka ci ja Lewy je vih te lesc do loča kli nično
sliko bolezni. Ka dar se ta že na začetku po -
ja vi jo v možgan skem deb lu in skor ji, se de -
men ca po ja vi zgo daj in jo ime nu je mo DLB
(manj kot eno leto po na sto pu par kin so -
nizma); v nas prot nem pri me ru gre za PDD,
saj se Lewy je va te les ca spr va po ja vi jo le
v mo žgan skem deb lu, šele ka sne je pa se
razširi jo tudi na skor jo, za ra di česar je
v ospredju sli ka par kin so niz ma (24). Braak
in so de lav ci so raz vi li pa to loške sta di je
Parkin so no ve bo lez ni (z ali brez de men ce),
pri čemer so raz vi li kau do ro stral no teo ri -
jo šir je nja Lewy je vih te lesc od je dra de vete -
ga in de se te ga možgan ske ga živca ter olfak -
tor ne ga bul bu sa prek re ti ku lar ne for ma ci je,
črne substance in ba zal nih je der do lim bič -
nega si ste ma in nato do možgan ske skor -
je (8). Pred vi de va se, da se lah ko pa to logi -
ja α-si nu klei na širi od ce li ce do ce li ce (25).
Kli nična sli ka de men ce vključuje mot nje po -
zor no sti ter iz vršil nih, vid no pro stor skih
in vid no mo to ričnih funk cij; spo min ske funk -
ci je so po na va di dol go ohra nje ne. Ne ka teri
simp to mi se pre kri va jo s Par kin so no vo bo -
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lez ni jo, vključno s tre mor jem, po dr sa va njem
med hojo in upočas nje no mi mi ko obra za
(sime trični par kin so ni zem oz. bra di ki ne -
tično-ri gid ni sin drom, ki je lah ko del no od -
zi ven na levodopo). Značil nost DLB so vidne
ha lu cinacije, po nav lja joči se pad ci, izra zi -
ta niha nja stop nje za ve sti in spoz nav nih
spo sob no sti ter težave s spa njem, vključno
z mo ra mi (2). Su ge stiv na za DLB je tudi mot -
nja v fazi spa nja s hi tri mi gibi zr kel (angl.
ra�pid�eye�mo�ve�ment�be�ha�vi�our�di�sor�der, RBD),
ki se po ja vi že zgo daj v po te ku bo lez ni.
Diagno za DLB je za ra di pre kri va nja simp -
to mov z AD in PDD otežena, zato smo zbra -
li ne kaj ključnih raz lik med po sa mez ni mi
ob li ka mi de men ce (ta be la 1) (26).

Fron to tem po ral na de men ca
FTD ali fron to tem po ral na lo bar na de ge ne -
ra ci ja (FTLD) je re la tiv no red ka in pred stav -
lja 5–15 % vseh ob lik de menc (2,�27). Za njo
so značilni ar gi ro fil ni nevron ski vključki,
ime no va ni Pic ko va te les ca, možgan ska atro -
fi ja pa se po jav lja pred vsem v fron tal nih rež -
njih in spred njih de lih tem po ral nih režnjev,
po go ste je izra zi te je na de sni kot na levi stra -
ni. De li mo jo na ti sto s τ-po zi tiv ni mi vključ -
ki (FTLD-τ) in dru go z ubik vi tin pozi tiv ni -
mi in TDP-43 (angl. tran�sac�ti�ve� res�ponse
DNA-bin�ding�pro�tein�43) po zi tiv ni mi, ven -
dar τ-ne ga tiv ni mi vključki (FTLD-TDP) (2).
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Kli nično ločimo tri ob li ke, ki jih raz li ku jemo
gle de na prve in pre vla du joče simp to me (28):
• ve denj ska ob li ka fron to tem po ral ne de -

men ce (angl. be�ha�vi�ou�ral-va�riant�fron�to�-
tem�po�ral�de�men�tia, bv FTD),

• se man tič na de men ca (SD) in
• na pre du jo ča nef luent na afa zi ja (angl. pro�-
gres�si�ve nonf�luent�ap�ha�sia, PNFA).

V ok vir no po lo vi ci pri me rov pri de do spre -
memb v ve de nju (bv FTD), dru ga po lo vi ca
pa raz vi je težave z go vo rom in je zi kom (pri -
mar na na pre du joča afa zi ja) (2). Sled njo lahko
raz de li mo na PNFA z na pre du jočim slabšan -
jem go vo ra in slov ni ce ter na SD, ki je na -
pre du joča bo le zen se man tičnega zna nja in
poi me no va nja (29). Vedenj ske spre mem be
vključuje jo de zin hi bi ci jo, apa ti jo, po manj -
ka nje em pa ti je in pri la go dlji vo sti ter težave
pri načrto va nju (28). Lah ko se spre me ni jo
tudi pre hra nje val ne na va de, naj po go ste je
kot pre na je da nje in želja po slad ki hra ni. Je -
zi kov ne težave se kažejo s težava mi pri obli -
kovanju go vo ra ali iz gu bi po mena be sed in
kon cep tov (SD) (2). Pri mer ja vo med po sa -
mez ni mi ob li ka mi pri ka zu je ta be la 2.

FTLD-TDP po ve zu je mo z amio tro fično
la te ral no skle ro zo (ALS), še po se bej bv FTD,
saj je TDP-43 tudi naj po go stejši vključek
pri ALS (32). V več pros pek tiv nih ra zi ska -
vah so do ka za li, da prib ližno 50 % bol ni kov

Ta be la 1.Pri�mer�ja�va�med�Alz�hei�mer�je�vo�bo�lez�ni�jo,�de�men�co�pri�Par�kin�so�no�vi�bo�lez�ni�in�de�men�co�z Lewyjevimi
te�les�ci�(26).�AD –�Alz�hei�mer�je�va�bo�le�zen�(angl.�Alz hei mer’s di sea se),�PDD –�de�men�ca�pri�Par�kin�so�novi�bolezni
(angl.Par kin son’s di sea se de men tia),�DLB –�de�men�ca�z Lewy�je�vi�mi�te�les�ci�(angl.�de men tia with Lewy bo dies).

aD PDD DLB

Ek�stra�pi�ra�mid�ni�simp�to�mi red�ko da da

Ni�ha�joči�simp�to�mi ne da da

Av�to�nom�na�dis�funk�ci�jaa ne da da

Atro�fi�ja�me�dial�ne�ga�tem�po�ral�ne�ga�režnja izra�zi�ta bla�ga bla�ga

Atro�fi�ja�sub�kor�ti�kal�ne�si�vi�ne bla�ga izra�zi�ta izra�zi�ta

Pri�za�de�tost�spo�mi�na izra�zi�ta bla�ga bla�ga

Pri�za�de�tost�iz�vršil�nih�funk�cij�in�po�zor�nosti bla�ga zmer�na izra�zi�ta

a in�kon�ti�nen�ca,�za�prt�je,�or�to�stat�ska�hi�po�ten�zi�ja



z bv FTD ustreza me ri lom za ver jet no ALS
in obrat no.�Kli nični sin dro mi FTLD se pre -
kri va jo tudi s par kin so niz mi plus (kor ti koba -
zal na de ge ne ra ci ja (angl. cor�ti�co�ba�sal�dege�-
ne�ra�tion,�CBD), pro gre siv na su pra nu klear na
pa ra li za (PSP)) in se naj po go ste je kažejo
kot spre mem be ve de nja (bv FTD) ali go vo -
ra (PNFA) (28).

Bol ni ki s FTD običajno umre jo v os mih
le tih po na sto pu simp to mov, naj po go ste -
je za ra di pljučnice ali dru ge se kun dar ne
okužbe (29).

Mešana de men ca
Za mešano ob li ko je značilna kom bi na ci ja
več ob lik že ome nje nih de menc, naj po go -
ste je AD in VD. Pra vi lo ma se po ja vi v višji
sta ro sti (> 80 let) (2).

Za mešano ob li ko je značilen po sto pen
upad kog ni tiv nih spo sob no sti (ena ko kot pri
AD), ven dar z do dat ni mi prehodnimi pretoč -
nimi motnjami ali pra vi mi možgan skimi
kapmi, ki na sta ne jo kot po sle di ca bo lez ni
ma lih žil in/ali lev ko pa ti je in pris pe va jo
h kom plek snejši kli nični sli ki. Obi čajno
ima jo bol ni ki zgo do vi no srčno-žil ne ga obo -
le nja ali de jav ni kov tve ga nja za raz voj tega,
npr. is he mično bo le zen srca, ar te rij sko hi -
perten zi jo, slad kor no bo le zen, hi per li pi de -
mi jo ali ka je nje (2).
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Red kejši vzro ki za de men co
Hun ting to no va bo le zen
Hun ting to no va bo le zen se de du je av to -
somno do mi nant no in na sta ne kot po sle di -
ca preve li ke ga šte vi la po no vi tev tri ple ta
CAG (≥ 36 po no vi tev) v genu za hun ting tin
(HTT). Nje na po go stost je v ZDA oce nje na
na 5–10/100.000 pre bi val cev in se izra zi
oko li 40. leta. Naj po go ste je se kaže s ho rea -
tič nimi zgib ki, ki so izra zi tejši v di stal nih
de lih okončin in obraz nih mišicah. Po leg
tega se po ja vi jo tudi bradi ki ne zi ja, di sto ni -
ja in ideo mo tor na aprak si ja, pri bol ni kih pa
za sle di mo tudi po nav lja joče se pad ce (33).
Kog ni tiv ni upad na sto pi re la tiv no zgo daj,
de men co pa raz vi je prib ližno 50% bol ni kov
z na pre do va lo Hun ting to no vo bo lez ni jo (2).
Ta je pra vi lo ma subkor ti kal na in kaže zna -
čil no sti po manj ka nja po zor no sti, mot nje iz -
vršil nih funk cij ter vid no pro stor skih zaz nav
(33). Po go sto jo sprem lja jo tudi de pre si ja (po
ne ka te rih ra zi ska vah celo do 76%), ob se siv -
no-kom pul ziv no ve de nje in po sku si sa mo -
mo ra, ki so po go stejši (7 %) kot v zdra vi po -
pu la ci ji (1 %) (34).

Kor ti ko ba zal na de ge ne ra ci ja
CBD je red ko na pre du joče ne vro de ge ne -
rativ no obo le nje, ki ga v po lo vi ci pri me rov
uvrš čamo v sku pi no ta uo pa tij. Tako za CBD

Ta be la 2.Ob�li�ke�fron�to�tem�po�ral�ne�de�men�ce�(30, 31).�FTD –�fron�to�tem�po�ral�na�de�men�ca,�bv�FTD –�ve�denjska
ob�li�ka�frontotem�po�ral�ne�de�men�ce�(angl.�be ha vi ou ral-va riant fron to tem po ral de men tia),�SD –�se�man�tična
de�men�ca,�PNFA –�na�pre�du�joča�nef�luent�na�afa�zi�ja�(angl.�pro gres si ve nonf luent ap ha sia).

Ob li ka FTD De lež Značil no sti

Bv�FTD 50% apa�tična�ob�li�ka:�po�manj�ka�nje�vo�lje�in�moti�va�ci�je,�izo�la�ci�ja,�iz�gu�ba
so�cial�ne�ga�in�čus�tve�ne�ga�za�ve�da�nja

de�zin�hi�bi�ra�na�ob�li�ka:�hi�pe�ro�ral�nost,�želja�po�slad�ki�hra�ni,�per�se�ve�ra�ci�je,
mo�to�rične�ste�reo�ti�pi�je,�pre�ti�ra�no�za�prav�lja�nje,�pa�to�loško�ha�zar�di�ra�nje

SD 20–25% iz�gu�ba�se�man�tičnega�spo�mi�naa,�težave�pri�pre�poz�na�va�nju�oseb,
zmanjšano�vključeva�nje�v od�no�se,�iz�gu�ba�em�pa�ti�je

PNFA 25% aprak�si�ja�go�vo�ra�(značilni�pre�mor�go�vo�ra),�agra�ma�ti�zem,�po�pačena
go�vor�na�me�lo�di�ka

a Bol�nik�npr.�ne�loči�med�vr�sta�mi�av�to�mo�bi�la,�nato�med�vr�sta�mi�vo�zil,�v na�pre�do�va�li�obli�ki�ne�ve,�kaj�vo�zi�lo�sploh�je.



kot tudi za PSP je na mreč značilno ko pi če -
nje izoob li ke be lja ko vi ne τ s šti ri mi po no -
vi tva mi (angl. four�re�peat�tau,�4Rτ) (35). Za
preo sta lo po lo vi co CBD so značilni de po zi -
ti Aβ (36). Naj po go ste je se po ja vi v sta ro -
sti 50–70 let. Pov prečno preživet je znaša se -
dem do de vet let in je krajše pri bol ni kih
z de menco kot pri ti stih s kla sično ob li ko
CBD (35). Simp to mi vključuje jo na pre du jočo
asi me trično mot njo gi ba nja, za ka te ro je
značilna kom bi na ci ja aki ne zi je in ri gid -
nosti, di sto ni je, kor ti kal ne ga mio klo nu sa,
ideo mo tor ne aprak si je in fe no me na tuje
roke. Kog ni tivni upad opažamo pri 50% bol -
ni kov ob na sto pu bo lez ni in do 70 % bol ni -
kov v po te ku bo lez ni, pri čemer pre vla du -
je jo mot nje iz vršil nih funk cij in ve denj ske
spre mem be (37). MRI gla ve nam po kaže asi -
me trično atro fi jo fron to pa rie tal ne re gi je, ba -
zal nih je der in cere bral nih pe dun klov. CBD
se lah ko po ja vi tudi v kom bi na ci ji s FTD,
še po se bej z nef luent no ob li ko PPA (31).

Pro gre siv na su pra nu klear na pa ra li za
PSP se po jav lja pri 5–6/100.000 lju di. PSP
sodi med ta uo pa ti je, za ka te ro je značilna
po stop no na pre dujča bra di ki ne zi ja, ki se pra -
vi lo ma po ja vi pri sta rejših od 40 let (38).
V značilno kli nično sli ko uvrščamo tudi
zgod nje pad ce, ak sial no ri gid nost, pa re zo
ver ti kal ne ga po gle da oz. upočas nje nost
ver ti kal nih očes nih sa kad, ani zo ko ri jo, spre -
mem be oseb no sti, nef luentno afa zi jo in
dis fa gi jo (31). Kog ni tiv na iz gu ba je pra vi -
lo ma fron tal na, zato jo ne ka te ri uvrščajo
med FTD. Ob po ja vu mo tenj gi ba nja se kog -
ni tiv ne in ve denj ske spre mem be po ja vi jo
v prib ližno 30 %, ven dar jih v po te ku bo lez -
ni raz vi je več kot 80 % bol ni kov. V diag no -
sti ki upo rab lja mo te ste fron tal ne de zin hi -
bi ci je, v sklo pu ka te rih mora bol nik iz va ja ti
na lo go A (npr. en krat ni plosk), prei sko va -
lec pa na lo go B (npr. dva krat ni plosk). Lah -
ko pre ver ja mo tudi bol ni ko vo spo sob nost,
da us me ri po zor nost v preiskovalčevo roko,
ki ne maha (an ti sa kad na na lo ga) in spo sob -
nost po sne ma nja prei sko val ca, ki tri krat za -

plo ska (znak a plav za, mo to rična per se ve ra -
ci ja). Po go sto srečamo tudi pa li la li jo, to rej
ne ho te no po nav lja nje be sed ali stav kov med
go vor je njem (38). MRI gla ve nam po kaže si -
me trično atro fi jo zgor njih ce re be lar nih pe -
dun klov in me zen ce fa lo na, ki daje na ak sial -
nem pre re zu vi dez Miki Miške (angl. Mic�key
Mou�se�sign), na sa gi tal nem pa vi dez ko li bri -
ja (angl. hum�ming�bird�sign) (31,�39).

Mul ti pla skle roza
Kog ni tiv ni upad se po ja vi pri 40–70 % bol -
ni kov z mul ti plo skle ro zo (MS). Sodi v sku -
pi no sub kor ti kal nih de menc, saj v kli nični
sli ki iz sto pa jo upočas nje na hi trost ob de la -
ve in for ma cij, upad spo mi na in iz vršil nih
funk cij in nas ploh upočas nje na kog ni cija,
ime no va na bra di fre ni ja. Do atro fi je pri de
v glo bo ki sivi možga no vi ni (ba zal na je dra,
ta la mus), možgan skem deb lu in ma lih mož -
ga nih. Po go sto se po kažejo tudi psi hiatrične
in oseb nost ne spre mem be, še po se bej kog -
ni tiv na ne pri la go dlji vost in mot nje raz po -
loženja, kot so de pre si ja, ank sioz nost, apa ti ja
in raz dražlji vost (40).

S hu ma nim vi ru som imun ske
po manj klji vo sti po ve za na de men ca
Z okužbo s HIV po ve zu je mo šte vil na ne vro -
kog ni tiv na obo le nja (angl. HIV-as�so�cia�ted
neu�ro�cog�ni�ti�ve�di�sor�der,�HAND), ven dar se je
nji ho va po go stost od uved be pro ti re tro vi -
ru sne ga zdrav lje nja v 90. le tih prejšnje ga
sto let ja znižala z 20% na manj kot 5%. Kljub
temu se po go stost blažjih ob lik HAND, kot
sta asimp to ma tična ne vro kog ni tiv na pri za -
de tost in bla go ne vro kog ni tiv no obo lenje,
ni spre me ni la in znaša 20–50 % vseh bol -
ni kov, okuženih s HIV. Kaže se kot sub kor -
ti kal na de men ca s kog ni tiv no, mo to rično in
ve denj sko kom po nen to. Zgod nji simp to mi
vključuje jo po manj ka nje po zor no sti, po -
zablji vost, upočas nje no mišlje nje, ne sta bil -
no hojo, težave pri pi sa nju in so cial ni umik
z razdražlji vost jo. Dan da nes ugo tav lja mo
pred vsem slabše spo sob no sti učenja in
izvršilnih funk cij, naj de mo pa tudi ne kaj
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ekstra pi ra mid nih ele men tov, ki se pre kri -
va jo s Par kin so no vo bo lez ni jo (41).

Creutz feldt-Ja ko bova bo le zen
Creutz feldt-Ja ko bo va bo le zen (angl. Creutz�-
feldt-Ja�kob� di�sea�se, CJD) je naj po go stejša
ob li ka pre nos lji ve spon gi form ne en ce fa -
lopa ti je. In ci den ca je oce nje na na ene ga
bolni ka na mi li jon pre bi val cev na leto. Spon -
gio za vključuje pred vsem sivo možga no -
vino, in si cer skor jo in ba zal na je dra. Za
bole zen so značilni ami loid ni pla ki, ki jih
večino ma se stav lja jo prion ske be lja ko vi ne
(angl. prion�pro�tein,�Pr P). Čeprav pre vla du -
je spo ra dična ob li ka CJD (85 %), so za raz -
voj bo lez ni od go vor ne tudi mu ta ci je v genu
za Pr P, ki se de du je jo av to som no do mi nant -
no (15 % pri me rov), po leg tega pa tudi po -
li mor fiz mi v genu PRP urav na va jo klinično
izražanje bo lez ni. Za bo le zen je značilna pre -
se nil na de men ca, ki na sto pi ne kaj ted nov
pred atak si jo, mio klo nu som ter pi ra mid ni -
mi in ek stra pi ra mid ni mi zna ki (42). Naj red -
kejša je pri dob lje na ob li ka CJD, v ka te ro
uvrščamo va riant no in ia tro ge no ob li ko
CJD. Va riant na ob li ka CJD pra vi lo ma pri za -
de ne mlajše (oko li 30 let) in je po sle di ca pre -
no sa bo vi ne spon gi form ne en ce fa lo pa ti je
prek okuženih me snih pri prav kov. Za dov -
zet nost je ključna ge ne ti ka: vsi po tr je ni pri -
me ri so bili ho mo zi got ni za me tio nin na
kodo nu 129 gena PRP. V kli nični sli ki pre -
vla du je jo psi hia trične mot nje, ve denj ske
spre mem be in ne vro pat ska bo lečina. Ia tro -
ge na ob li ka CJD na sta ne kot po sle di ca
okužbe z zno traj možgan ski mi elek tro da mi,
pre sad ki roženi ce in dure ma ter ter in jek -
ci ja mi rast ne ga hor mo na, izo li ra nih iz
okuženih tru pel. Kli nični po tek je po do ben
kot pri spo ra dični ob li ki CJD. V prid dia -
gnoze CJD najbolj govorijo periodični kom -
plek si počas nih va lov na elek troen ce fa lo -
ga mu (EEG), k diag no zi pa pri po mo re tudi
hi perin ten zi ven sig nal v ba zal nih je drih
na sekvenci FLAIR (angl. fluid-attenuated
inversion�recovery). Obo je stran ski hi pe rin ten -
ziv ni sig nal v zad njem delu ta la musa ime -

nu je mo znak pul vi nar ja (angl. pul�vi�nar�sign),
v dor zo me dial nem ta la mičnem je dru in pul -
vi nar ju pa znak ho kej ske pa li ce (angl. hoc�-
key-stick�sign) (42–44). V diag no stične na me -
ne uporab lja mo tudi do ločanje be lja ko vi ne
14-3-3 v lik vor ju, ki ko re li ra s kli nično diag -
no zo v 85–94 % pri me rih. Z na pre do vanjem
bo lez ni zaz na mo zvišane koncentracije be -
ljako vi ne 14-3-3 (45). Do končno diag no zo
posta vi mo z biop si jo na ob duk ci ji, ki je za
bol ni ke s su mom na CJB za kon sko ob vezna.

Po ten cial no re ver zi bil ne
de men ce
Pri po ten cial no re ver zi bil nih de men cah lah -
ko kli nično sta nje iz boljšamo s pra vočasno
po sta vi tvi jo diag no ze in zdrav lje njem vzro -
kov; naj po go stejše pri ka zu je ta be la 3. Med -
nje uvrščamo tudi psev do de men co, tj. sta -
nje, ki je po sle di ca de pre si je ali shi zo fre nije
in po sne ma de men co, ven dar se ob us trez -
nem zdrav lje nju raz reši in tako pred stav lja
naj po go stejšo ob li ko po ten cial no re ver zi bil -
nih de menc (46). V na da lje va nju kot ene ga
iz med po ten cial no re ver zi bil nih de menc
pred stav lja mo nor mo ten ziv ni hi dro ce falus.

Nor mo ten ziv ni hi dro ce fa lus
Nor mo ten ziv ni hi dro ce fa lus je sin drom mot -
nje hoje in po večanih ven tri klov brez dru -
ge ga vzro ka. Običajno ga sprem lja jo fron -
talne in sub kor tikal ne kog ni tiv ne mot nje in
po ve čana ak tiv nost me hur ja, za ra di česar
na sto pi kla sična tria da (mot nje hoje, de men -
ca, in kon ti nen ca). Za diag no zo sta po treb -
na le dva simp to ma od ome nje nih treh. Hoja
je značil no upočas nje na, po dr sa va joča in
širo ko baz na, ime novana tudi mag net na
hoja. Diag nozo po sta vi mo s po močjo značil -
ne kli nične slike, značil nih spre memb na CT
in MRI gla ve ter raz bre me nil ne lum bal ne
punk ci je. Zdrav lje nje vključuje ob vod, in si -
cer ven tri ku lo pe ri to neal ni, ven tri ku lo ple -
vral ni ali ven tri ku lo atrijski ob vod, in vodi
v izra zi to kli nično iz boljšanje pri prib ližno
60% bol ni kov (48). Večjo ver jet nost za funk -
cio nal no iz boljšanje ima jo ti sti bol ni ki, pri

480 Nik�Krajnc,�Lina�Savšek De men ca: de fi ni ci ja, ob li ke in možno sti zdrav lje nja



ka te rih zdrav lje nje uve de mo v pr vem letu
od na sto pa kli ničnih težav.

DIaGNOSTIKa
V sklo pu obrav nave bol ni ka s su mom na
kog ni tiv ni upad opra vi mo os nov ne prei ska -
ve krvi in uri na, na pod la gi (he te ro)anam -
ne ze pa tudi do dat ne prei ska ve krvi. Pri
sta rejših od 50 let je pri po ročlji vo opra vi -
ti tudi EKG (49).

Z os nov ni mi prei ska va mi krvi (glu koza,
elek tro liti, dušični retenti, se di men ta ci ja,
ščitni co spod bu ja joči hor mon (angl. thyroid-
sti�mu�la�ting� hor�mo�ne,� TSH), he pa to gram,
he mo gram) iz ključuje mo vzro ke za po ten -
cial no re ver zi bil ne de men ce. Do dat ne prei -
ska ve so ute me lje ne na pod la gi (hetero) -
anamneze in vključuje jo folno ki sli no,
vi ta min B12, ho mo ci stein, se ro lo gi jo za bo -
re li jo in HIV ter si fi lis (50). Ob po tr je nem
sumu na kog nitiv ni upad je pri po ročena
tudi sli kov na diag no sti ka (49,�51):
• CT gla ve brez kon tra sta za iz klju če va nje

struk tur nih le zij (sub du ral ni he ma tom,
tu mor) in mož gan sko žil nih spre memb
(mož gan ska kap),
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• T1-, T2- in FLAIR-pou dar je ne sek ven ce
MRI gla ve za po tr di tev spe ci fič ne ga ana -
tom ske ga vzor ca mož gan ske atro fi je in
na tanč nej šo oce no mož gan sko žil nih spre -
memb (lev koa ra io za),

• po zi tron ska emi sij ska to mo gra fi ja s flouo -
ro deok si glu ko zo (angl. fluo�ro�deoxy�glu�cose
po�si�tron�emis�sion�to�mo�graphy, FDG-PET)
ali eno fo ton ska emi sij ska ra ču nal niš ka
tomo gra fi ja (angl. sin�gle�pho�ton�emis�sion
com�pu�ted to�mo�graphy, SPECT) mož ga nov
za opre de li tev spe ci fič nih ne vro de ge ne -
ra tivnih bo lez ni v zgod njih sta di jih (LBD,
par kin so niz mi plus) in

• DaTscan za pri kaz ek stra pi ra mid ne ok -
vare.

V pri me ru ja sne kli nične sli ke za došča CT
gla ve, si cer na re di mo še MRI gla ve, saj nam
hkra ti iz ključi struk tur ne le zi je, možgan -
skožilne spre mem be in prikaže mor fo loške
značil no sti raz ličnih ne vro de ge ne ra tiv nih
bo lez ni (51).

EEG nam po ma ga pri diag no sti ci ra nju
hi tro na pre du jočih de menc (spo ra dična ob -
li ka CJB) in ločeva nju de men ce od dru gih

Tabela 3. Naj�po�go�stejši� vzro�ki� po�ten�cial�no� re�ver�zi�bil�nih� de�menc� (47).� TCA  –� tri�ci�klični� an�ti�de�pre�si�vi,
KOPB –�kro�nična�ob�struk�tiv�na�pljučna�bo�le�zen.

Sku pi na vzro kov Pri me ri

Zdra�vi�la an�ti�ho�li�ner�gi�ki,�an�tie�pi�lep�ti�ki,�TCA,�an�ti�hi�sta�mi�ni�ki,�an�tip�si�ho�ti�ki,�hip�notiki,
se�da�ti�vi,�opi�oi�di,�am�fe�ta�mi�ni,�val�proat,�to�pi�ra�mat,�za�vi�ral�ci�adre�ner�gičnih
re�cep�tor�jev�β

Pre�hran�ske�ne�nor�mal�no�sti po�manj�ka�nje�tia�mi�na�(Wer�nic�ko�va�en�ce�fa�lo�pa�ti�ja),�nia�ci�na�(pe�la�gra),�ko�ba�la�mi�na,
vi�ta�mi�na�D

En�do�kri�no�loške�mot�nje hipo-�in�hi�per�ti�roi�di�zem,�Cus�hin�gov�sin�drom,�Ad�di�so�no�va�bo�le�zen,�hipo-�in
hi�per�pa�ra�ti�roi�di�zem,�hipo-�in�hi�per�gli�ke�mi�ja

Elek�tro�lit�ske�mot�nje hipo-�in�hi�per�kal�cie�mi�ja,�hipo-�in�hi�per�na�trie�mi�ja

Kro�nične�bo�lez�ni ci�ro�za�je�ter�(he�pa�tična�en�ce�fa�lo�pa�ti�ja),�KOPB,�led�vična�od�po�ved

Okužbe Whip�plo�va�bo�le�zen,�krip�to�kok�ni�me�nin�gi�tis�in�me�nin�goen�ce�fa�li�tis,�lymska
bo�re�lio�za,�ne�vro�si�fi�lis

Si�stem�ske�vnet�ne�bo�lez�ni Behçeto�va�bo�le�zen,�hi�pe�reo�zi�no�fil�ni�sin�drom,�Su�sa�kov�sin�drom,�si�stem�ski�lu�pus
eri�te�ma�to�zus,�Sjögre�nov�sin�drom,�an�ti�fos�fo�li�pid�ni�sin�drom,�ne�vro�sar�koi�do�za

Tok�si�ni svi�nec,�alu�mi�nij,�živo�sre�bro

Os�ta�lo av�toi�mun�ski�en�ce�fa�li�tis



vzro kov, kot so npr. ne kon vul ziv ni epi lep -
tični sta tus, her pe tični ence fa li tis in en ce -
fa lo pa ti ja kot po sle di ca pre snov nih ali
av toi mun skih vzro kov (49).�Več ra zi skav je
po tr di lo pri sot nost do ločenih vzor cev EEG
pri po sa mez nih de men cah; pri bla gi AD so
v za dajšnjih pre de lih možga nov opa zi li
znižanje am pli tu de va lov α (4–53 %), pri
vasku lar ni de men ci pa pa to loško zvišanje
am pli tu de va lov θ (29–72%) (52).Kljub temu
os ta ja EEG nes pe ci fična prei ska va, ki jo
v diag no sti ki de menc red ko upo rab lja mo.

Ana li za lik vor ja je pri po ročena v pri me -
ru kli ničnega suma na do ločene bo lez ni oz.
pri bol ni kih z nez načilno kli nično sli ko. Po -
leg os nov nih prei skav (glu ko za, be lja ko vi -
ne, ce li ce, elek tro fo re za be lja ko vin, te sti ra -
nje na bo re li jo) mo ra mo za po tr di tev AD
izmeriti kon cen tra ci jo Aβ40 in Aβ42 ter
njuno raz mer je (Aβ42/Aβ40) (občut lji vost
76–96 %), skup no kon cen tra ci jo be lja ko vi -
ne τ in kon cen tra ci jo fos fo ri li ra ne be lja ko -
vi ne τ (občut lji vost 40–86 %, spe ci fičnost
65–80 %) (17,�53). V diag no sti ki CJB do lo -
ča mo be lja ko vi no 14-3-3 in skup no kon -
centra ci jo be lja ko vi ne τ, s čimer po sta ne
diagnoza CJB zelo ver jet na (več kot 90 %),
do končno pa jo po tr di mo z ob duk ci jo (54).

Pre se jal ni te sti
V diag no sti ki kog ni tiv ne ga upa da upo rab -
lja mo tudi krat ke pre se jal ne te ste, ki služijo
obrav na vi bol ni kov z upa dom kog ni tiv nih
spo sob no sti. V Slo ve ni ji so tre nut no na vo -
ljo tri je te sti, od ka te rih sta stan dar di zi ra -
na in va li di ra na zgolj dva, in si cer kratek
preizkus spoznavnih sposobnosti (KPSS) ter
test ri sa nja ure (TRU) (55,�56). V upora bi je
tudi montrealska lestvica spoznavnih spo -
sob nosti (angl. Mon�treal� Cog�ni�ti�ve� Asses�-
sment,�MoCA), ki na slo ven ski po pu la ci ji še
ni bila stan dar di zi ra na in va li di ra na. Ome -
nje ne pre se jal ne te ste pred stav lja mo v na -
da lje va nju (57).

Leta 1975 je bil pr vič ob jav ljen KPSS
v an gleškem je zi ku (angl. Mini�Men�tal�State
Examina�tion, MMSE), v slo venščini pa so

ga leta 1984 začeli upo rab lja ti na Pe dia -
trični kli ni ki v Ljub lja ni (58). Slo ven sko ime
KPSS je bilo pred la ga no leta 1996, ko je bila
z na vo di li za upo ra bo in vred no te nje re zul -
ta tov ob jav lje na nova pri red ba, na me nje na
širo ki upo ra bi (59).�KPSS je se stav ljen iz 11
na log, ki pre ver ja jo orien ti ra nost v času (0–5
točk) in pro sto ru (0–5 točk), ne po sred ni (0–3
točke) in od loženi (0–3 točke) pri klic, mi -
sel no sle de nje in računa nje (0–5 točk), po -
ime no va nje (0–2 točki), je zik (0–1 točka), ra -
zu me va nje tri sto penj ske ga ust ne ga (0–3
točke) in pi sne ga uka za (0–1 točka), tvor -
jenje eno stav ne ga stav ka (0–1 točka) in
pre ri so va nje geo me trij ske ga lika (0–1
točka). Na lo gi, ki pre ver ja mi sel no sle de nje
in raču na nje (odšte va nje po se dem od 100
navz dol), je al ter na tiv na na lo ga črko va nje
petčrkov ne be se de na zaj, npr. lonec. Te sti -
ra nje pri zdra vih prei sko van cih in bol ni kih
z BKM tra ja pet do de set mi nut, pri bol ni -
kih z na pre do va lo de men co pa bis tve no dlje.
Največje šte vi lo točk je 30. Gle de na re zultat
nato kog ni tiv ni upad opre de li mo kot blag
(19–23 točk), zme ren (11–18 točk) ali hud
(≤ 10 točk). Pri mej ni vred no sti 25/26 točk
med bol ni ki in zdra vo po pu la ci jo do sežemo
naj bolj op ti mal no raz mer je med spe cifičnost -
jo (75 %) in občut lji vost jo (73 %) te sta (55). 

TRU je pre prost in za je ma šte vil na in -
te lek tual na in spo min ska po dročja. Z njim
oce nju je mo slušno ra zu me va nje, načrtovanje,
vi zual ni spo min in re kon struk ci jo v sliko,
vid no pro stor sko pred sta vo, na sta nek in iz -
ved bo mo to ričnega pro gra ma, numerično
zna nje, ab strakt no mišlje nje, po zor nost ter
iz vršilne funk ci je. Bol nik mora uro na ri sati,
na sta vi ti ka zal ce in po ve da ti, ko li ko je ura;
pri večini si ste mov ima jo prei sko van ci na -
vo di la, naj na rišejo uro, ki kaže 11:10 (56).
Bol nik lah ko dobi naj več štiri točke, in si -
cer (56):
• ena toč ka: šte vil ka 12 na svo jem me stu,
• ena toč ka: si me trič no po stav lje ne šte vilke

3, 6, 9 in 12,
• ena toč ka: mali ka za lec na 11 in
• ena toč ka: ve li ki ka za lec na 2.
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Pri meji tri točke je občut lji vost te sta za
BKU 69 %, spe ci fičnost pa 91 %. Test ima
boljšo občut lji vost pri bol ni kih z AD (89 %)
in mešano de men co (93 %), med tem ko je
spe ci fičnost pri vseh treh ob li kah ena ka.
Kadar s TRU sočasno upo ra bi mo tudi KPSS,
se občut lji vost po veča (86 %), spe ci fičnost
pa zmanjša (79 %) (56).

MoCA je bil raz vit kot pre se jal ni inštru -
ment za is ka nje BKM, saj so v eni iz med

razi skav ugo to vi li, da je 73 % bol ni kov
z BKM do se glo ne za do sten re zul tat na
MoCA, vendar nor mal ne ga na KPSS (57).
MoCA vključuje raz šir je no oce no vid no pro -
stor skih in iz vršil nih funk cij ter ima od -
lično občut lji vost za BKM (90 %) in bla go
AD (100 %) v pri mer ja vi s kli nično oce no
kog ni tiv ne ga sta nja (58). Se stav ljen je iz de -
se tih na log, ki pre ver ja jo iz vršilne funk ci -
je in vid no pro stor ske spo sob no sti (pet točk),
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Sli ka 1. Mon�treal�ska�les�tvi�ca�spoz�nav�nih�spo�sob�no�sti�(©�ZM�Na�sred�di�ne).�Ob�jav�lje�no�z do�vo�lje�njem,
doseg�lji�vo�na�www.mo�ca�test.org�(60).



poi me no va nje (tri točke), spo min, po zor nost
(šest točk), je zik (tri točke), ab strakt no miš -
lje nje (dve točki), od loženi pri klic (pet točk)
in orien ta ci jo (šest točk) (sli ka 1). V pri me -
ru, da je bil prei sko va nec v izo braževa nje
vključen 12 let ali manj, se končnemu se -
štev ku prišteje do dat na točka. Te sti ra nje
zdra ve ga člo ve ka ali bol ni ka z BKM tra ja
do de set mi nut, največje šte vi lo točk je 30.
Glede na re zul tat opredelimo prei sko van -
ce kot (načelo ma) zdra ve (≥ 26 točk) in bol -
ni ke z BKM (18–25 točk) ter bla go (11–17
točk), zmer no (6–10 točk) in hudo de men -
co (≤5 točk). Ker stan dar di za ci ja in va li daci -
ja MoCA v slo ven skem pro sto ru še ni sta bili
oprav lje ni, se pri oce nje va nju MoCA opi ra -
mo na ka nad ske stan dar de (60).

Po smer ni cah pri bol ni kih s SCD, a brez
pri za de tega iz va ja nja vsa kod nev nih ak tiv -
no sti, kot pre se jal no me to do naj prej upo -
ra bi mo Mo CA, pri bol ni kih s SCD in pri za -
de tim iz va ja njem vsa kod nev nih ak tiv no sti
pa KPSS, v pri me ru nor mal ne ga re zul ta ta
pa Mo CA (61). Mo CA lah ko upo ra bi mo tudi
za do dat no opre de li tev, ka dar prei sko va nec
na te sti ra nju KPSS do seže več kot 23 točk.

ZDRavLJENJE
Za zdrav lje nje de men ce tre nut no ne obstaja
no be no po tr je no zdra vi lo, ki spre mi nja po -
tek bo lez ni, za ra di česar se zdrav lje nje osre -
do toča pred vsem na iz boljšanje kog ni tiv nih
in ne vrop si hia tričnih simp to mov. Pri zdrav -
lje nju pou dar ja mo tudi po men psi ho so -
cial nih in psi ho te ra pevt skih stra te gij (60).

Zdra vi la, ki spre mi nja jo po tek
bo lez ni
Za vi ral ci ace til ho li ne ste ra ze
Za vi ral ce ace til ho li ne ste ra ze upo rab lja mo
za zdrav lje nje AD, saj zvišajo ra ven ace til -
ho li na in s tem vpli va jo na kog ni ci jo (5,�60).
Tre nut no so za kli nično upo ra bo po tr je na
tri zdravila, in si cer do ne pe zil, ri va stig min
in ga lan ta min. Ga lan ta min upo rab lja mo le
za bla go do zmer no AD (KPSS < 27), do ne -
pe zil pa v vseh sta di jih bo lez ni, čeprav se

v prak si tudi sled nje ga po služuje mo le za
zdrav lje nje bla ge do zmer ne AD; bol ni ki
z na pre dovalo AD na mreč slabše pre našajo
višje od mer ke do ne pe zi la. Ri va stig min se
v ob li ki ob ližev upo rab lja za vse sta di je AD,
PDD in mešane de men ce. Do ne pe zil in ga -
lan ta min sta hi tro de lu joča, ri va stig min pa
počasi de lu joč re ver zi bil ni za vi ra lec ace til -
ho li ne steraze (60). Naj po go stejši nežele -
ni učinki vključuje jo sla bost, bru ha nje in
drisko. Težave s spa njem se po go ste je po -
javlja jo pri do ne pe zi lu (9 %) (61). Za ra di po -
višane ga va go to nu sa lah ko pri de do bra di -
kar di je, na pak v pre vod nem si ste mu srca in
sin ko pe, za radi česar so kon train dicira ni pri
bol ni kih s hu di mi na pa ka mi v pre vod nem
si ste mu srca (5). Učin ko vi ti so tudi za zdrav -
lje nje LBD, med tem ko naj bi pri bol ni kih
s FTD le ri va stig min mi ni mal no iz boljšal
ve denj sko simp to ma ti ko (24,�27). Do ne pezil
pri bol ni kih s FTD celo po slabša ne vrop si -
hia trične simp to me brez učinka na kog ni -
ci jo (30). Od mer ke za vi ral cev ace til ho li n -
este ra ze in nji ho ve naj po go stejše nežele ne
učinke pri ka zu je ta be la 4.

Me man tin
Me man tin je del ni an ta go nist N-me til-D-
-as par ta ta (NMDA), ki z ve za vo na receptor
za NMDA upočasni zno traj ce lično kopi čenje
kal ci ja. Zdra vi lo je re gi stri ra no za zdrav lje -
nje zmer ne do hude AD (KPSS <20). Najpo -
go stejši nežele ni učinki so omo ti ca, gla vo -
bol in za pr tost. Bol ni ki ga lah ko jem lje jo
v kom bi na ci ji z za vi ral ci ace til ho li neste -
ra ze (5). Ra zi ska ve gle de učin ko vi to sti za
zdrav lje nje FTD so še v teku, naj pa bi me -
man tin de lo val tudi kot za vi ra lec izražanja
APP in be lja ko vi ne τ, za ra di česar dom -
nevno zmanjša ko ličino ne top ne ga Aβ in
hi per fos fo ri li ra ne be lja ko vi ne τ in s tem
pris pe va k upočas nje ne mu na pre do va nju
AD (59).

V po seb nih pri me rih za do se ga nje bolj -
šega te ra pevt ske ga učinka upo ra bi mo kom -
binaci je me man ti na in za vi ral cev ace til ho -
li ne ste ra ze.
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Simp to mat sko zdrav lje nje
Ati pični an tip si ho ti ki
Ati pične an tip si ho ti ke upo rab lja mo za zdrav -
lje nje psi ho ze, agi ta ci je, agre si je in ha lu ci -
na cij, še po se bej pri bol ni kih, pri ka terih so
ve denj ski simp to mi neod ziv ni na zdrav lje -
nje z za vi ral ci ace til ho li ne ste ra ze (57). Naj -
po go ste je upo rab lja mo klo za pin, kve tiapin
in ari pi pra zol, ven dar s pre vid nost jo za ra -
di ne vro lep tične občut lji vo sti pri bol ni kih
z ek stra pi ra mid ni mi obo le nji (DLB, PD) (24).
Bal lard in sodelav ci so v svo ji ra zi ska vi ugo -
to vi li, da je zdrav lje nje z ati pič nimi an ti psi -
ho ti ki krat ko ročno učin ko vi to (do 12 tednov)
za zdrav lje nje agre si je in psi ho ze, ven dar
ohra nja tve ga nje za nežele ne učinke, med
dru gim po veča umr lji vost za 1,5–1,8-krat
(63). Prav tako lah ko ati pični an tip si ho ti ki
po slabšajo kog ni tiv no funk ci jo, po večajo tve -
ga nje za raz voj slad kor ne bo lez ni in ekstra -
pi ra mid ne učinke, kot so di sto ni ja in dru -
ge mot nje gi ba nja (64,�65).

An ti de pre si vi
De pre si ja se raz vi je pri prib ližno 50 % bol -
nikov z de men co (66). Iz med an ti de pre si vov
se za zdrav lje nje de pre si je pri bol ni kih z de -
men co naj po go ste je upo rab lja jo se lek tiv ni
za vi ral ci prev ze ma se ro to ni na (angl. se�lec�-
ti�ve�se�ro�to�nin�reup�ta�ke�in�hi�bi�tors,�SSRI) (24).
Naj po go ste je se po služuje mo fluok se ti na,
ser tra li na in pa rok se ti na, ki pri bol ni kih
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s FTD iz boljšajo ve denj ske simp to me in
zmanjšajo de zin hi bi ci jo, im pul ziv nost, repe -
ti tiv no ob našanje in mot nje hra nje nja (27,
31). Naj po go stejši nežele ni učinki SSRI so
pad ci (višji od mer ki po večajo tve ga nje) in
proa rit mo ge no de lo va nje, v ka te rem še po -
se bej iz sto pa ta ci ta lo pram in es ci ta lo pram,
saj po daljšata dobo QT c (16,4–21,9%) (66–68).
Po leg SSRI se za zdrav lje nje de pre si je ved -
no bolj uve ljav lja tudi tra zo don (69). Tra -
zodon in mir ta za pin za ra di nju ne ga se da -
tivne ga učinka v niz kih od mer kih po go sto
s pri dom upo rab lja mo tudi z na me nom
zdrav lje nja mo tenj spa nja (pred vsem us pa -
va nja).

Ne far ma ko loško zdrav lje nje
Ne far ma ko loško zdrav lje nje vključuje kog -
ni tiv no ve denj sko te ra pi jo in kog ni tiv no re -
ha bi li ta ci jo, ki pred stav lja ta ce lo sten pri stop
k zdrav lje nju de men ce. V sklo pu re ha bi li -
ta ci je mo ra mo biti po zor ni na bol ni ko vo
stop njo fru stra ci je ob težavah pri pri kli cu
spo mi nov, s čimer lah ko pre prečimo de pre -
si jo tako pri bol ni ku kot tudi skrb ni ku (70).
Šte vil ne ra zi ska ve so po ka za le iz boljšanje
kog ni ci je (vključno z re zul ta tom na KPSS)
in ka ko vo sti živ lje nja pri bol ni kih, ki so
bili de ležni kog ni tiv ne ve denj ske te ra pi je
(71,�72). Ta ima večji učinek pri bol ni kih
s slab šim re zul ta tom na KPSS pred začet -
kom zdravlje nja (73).

Ta be la 4. Za�vi�ral�ci�ace�til�ho�li�ne�ste�ra�ze�za�zdrav�lje�nje�de�men�ce�(59, 61, 62).

Zdra vi lo Od me rek Naj po go stejši nežele ni učinki

Do�ne�pe�zil 5mg/dan,�nato�10mg/dan�po�šti�rih sla�bost�(11%),�driska�(10%),�
do�šes�tih�ted�nih gla�vo�bol�(10�%),�bru�ha�nje�(5�%)

Ri�va�stig�min 1,5mg�dva�krat/dan,�nato�dvig�za�1,5mg�na�štiri sla�bost�(38�%),�bru�ha�nje�(23�%),�driska
ted�ne�(najvišji�od�me�rek�6mg�dva�krat/dan)

trans�der�mal�ni�ob�liž�4,6mg/dan,�po�naj�manj sla�bost�(7�%),�bru�ha�nje�(6�%),�driskaa

šti�rih�ted�nih�9,5mg/dan�in�po�naj�manj�šes�tih
me�se�cih�13,3mg/dan

Ga�lan�ta�minb 4mg�dva�krat/dan,�nato�dvig�na�8mg�dva�krat/dan bla�ga�sla�bost�(21�%),�bru�ha�nje�(11�%),
po�šti�rih�ted�nih�(največji�od�me�rek�12mg driska
dva�krat/dan)

a manj�nežele�nih�učin�kov�v pri�mer�ja�vi�s pe�ro�ral�ni�mi�zdra�vi�li
b Zdra�vi�lo�je�po�treb�no�vze�ti�s hra�no,�po�seb�no�po�zor�nost�pa�na�me�ni�ti�bol�ni�kom�z bo�lez�ni�jo�je�ter�ali�led�vic.



Lon gi tu di nal na ra zi ska va, ki je prouče -
va la bre me svoj cev bol ni kov z de men co, je
od kri la 37-od stot no in ci den co de pre si je in
55-od stot no in ci den co ank sioz nih mo tenj
v ob dob ju dveh let; bre me in z njim po ve -
za na ne vrop si hia trična obo le nja svojcev
naj bila po go stejša pri bv FTD v pri mer ja vi
z AD (74,�75). V Združenem kraljestvu so
opra vi li ra zi ska vo, ki je po ka za la, da kogni -
tiv no ve denj ska te ra pi ja iz boljša od nos med
bol ni kom in skrb ni kom ter ka ko vost skrb -
ni ko ve ga živ lje nja (76).

ZaKLJUČEK
De menca po sta ja za ra di sta ra jočega se pre -
bi vals tva čeda lje bolj raz šir je na bo le zen.
Naj po go stejša med nji mi je AD, po po go -
sto sti ji sle di jo še VD, DLB in FTD ter dru -
gi red kejši, a ve li ko krat re ver zi bil ni vzro -
ki, ki jih v diag no sti ki de men ce iz ključuje mo

naj prej. V diag no sti ki so nam v po moč krat -
ki pre se jal ni te sti, od ka te rih sta naj bolj uve -
ljav lje na in v Slo ve ni ji va li di ra na KPSS in
TRU, čeda lje več pa se iz va ja tudi MoCA.
Možno sti zdrav lje nja so ome je ne, naj večji
učinek ima jo tre nut no za vi ral ci ace til ho -
lines te ra ze in me man tin, za ne ma ri ti pa ne
gre niti simp to mat ske ga zdrav lje nja (an tide -
pre si vi, an tip si ho ti ki, le vo do pa/kar bi dopa)
in os ta lih ne far ma ko loških ob lik zdrav lje -
nja. V zad njih 20 le tih so se po ja vi li šte vil -
ni po sku si raz vo ja tarčnih zdra vil, ka te rih
pri je ma lišče bi bila Aβ in be lja ko vi na τ, ven -
dar do zdaj še no be na ra zi ska va ni pre sta -
la faze III preiz kušanja zdra vi la. Tre nut no
naj več obe ta imu no te ra pi ja; šte vil ne ra zi -
sko val ne sku pi ne na mreč že raz vi ja jo proti -
te le sa pro ti be lja ko vi ni τ, v bližnji pri hod -
no sti pa lah ko pričaku je mo tudi kli nično
pre skušanje ome nje nih zdra vil.
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Anja�Pra�prot�nik�No�vak1*,�Ane�ta�Sol�ti�rov�ska�Šala�mon2*

Spek ter kli nične sli ke no vo ro jenčkov

z in kon ti nen co pig men ta

Cli�ni�cal�Pic�tu�re�Spec�trum�of�New�borns�with�Incontinentia�Pig�men�ti�

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�no�vo�ro�jenček,�in�kon�ti�nen�ca�pig�men�ta,�kli�nična�sli�ka,�sle�de�nje

IZHODIŠČA. In kon ti nen ca pig men ta je red ka na kro mo som X ve za na do mi nant na dedna
bo le zen, ki se kli nič no izra zi s pri za de tost jo ko že, las, zob, noh tov in osred nje ga živčnega
si ste ma. V več kot 95 % se bo le zen po ja vi pri žen skah. In kon ti nen ca pig men ta je po sledica
mu ta ci je v genu IKBKG, ki po memb no vpli va na pre ži vet je ce lic, imun ski in vnet ni odziv.
METODE. Kli nič ni in ne vro loš ki po tek, vključ no s po dat ki iz sli kov ne diag no sti ke osred -
nje ga živ čev ja in izid še stih no vo ro jenč kov z in kon ti nen co pig men ta, ki so bili od ja nuar -
ja 2002 do de cem bra 2017 bol ni šnič no zdrav lje ni na Kli nič nem od del ku za neo na to lo gi jo
Pe dia trič ne kli ni ke v Ljub lja ni, je bil re tros pek tiv no pre gle dan. REZULTATI. Patogno -
monične kož ne le zi je so se po ja vi le pri vseh še stih de kli cah v zgod njem no vo ro jenč ko -
vem ob dob ju. Pri vseh še stih smo po tr di li de le ci je ek so nov 4–10 gena IKBKG. Ne nor mal na
ne vro loš ka simp to ma ti ka (od mo tenj hra nje nja do epi lep tič ne ga sta tu sa) se je po ja vi la
pri šti rih no vo ro jen kah. Sli kov na diagnostika osred nje ga živ čev ja je po ka za la pa to loš ke
spre mem be pri treh de kli cah. Glo bal ni raz voj ni zao sta nek s tr do vrat no epi lep si jo in žilni -
mi ano ma li ja mi na očeh je bil vi den le pri eni de kli ci. Šti ri de kli ce so ime le hi po pla stič -
no zo bov je. ZAKLJUČKI. Pre gled kli nič nih pri me rov otrok z in kon ti nen co pig men ta po tr ju je,
da je kli nič na sli ka de klic z in kon ti nen co pig men ta zelo raz no li ka. Gle de na pri za detost
šte vil nih or gan skih si ste mov bi bilo smi sel no ob li ko va ti de lov no sku pi no, ki bi jo se stav -
lja li spe cia li sti raz lič nih strok, in pro to kol sle de nja bol nic z in kon ti nen co pig men ta.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�new�born,�in�con�ti�nen�tia�pig�men�ti,�cli�ni�cal�pic�tu�res,�fol�low-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. In con ti nen tia pig men ti is cau sed by loss-of-func -
tion mu ta tions in the IKBKG gene, in vol ved in cell sur vi val, inf lam ma tion, and im mu nity.
METHODS. The cli ni cal and neu ro lo gi cal cour se inclu ding neu roi ma ging and fol low-up data
of six new born in fants with in con ti nen tia pig men ti who were ad mit ted to the De part ment

* Av�to�ri�ci�si�de�li�ta�prvo�av�tors�tvo
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• atro fič na faza oz. faza braz go ti nje nja hi -
po pig men ti ra nih spre memb, ki se lah ko
na da lju je jo v odra slo dobo.

Neo va sku la ri za ci ja mrežnice lah ko povzroči
njen od stop in po sle dično sle po to (5). Priza -
de tost OŽS se po jav lja v 10–30%, pri čemer
so naj večkrat vi de ne ne pra vil no sti ce re -
bralna in ce re be lar na atro fi ja, is he mične
kapi, po ren ce fa li ja, he mo ra gična ne kro za,
hi droce fa lus, poškod ba ba zal nih gan gli jev
in bele možga no vi ne, le zi je v kor pu su ka -
lo zumu, mi kro gi ri ja in polimikro gi ri ja. Kli -
nično se pri za de tost OŽS po kaže z epi lep -
tičnimi na pa di v ob dob ju no vo ro jenčka ali
v zgod nji otroški dobi; pri druženi so lah ko
slabša duševna raz vi tost in/ali zao sta nek
v ce lot nem raz vo ju (7–11). 

Gen IKBKG (prej poz nan kot gen za
osnov ni mo du la tor je dr ne ga de jav ni ka κB
(angl. nuc�lear� fac�tor-κB� es�sen�tial� mo�du�la�-
tor,NEMO)) je do se daj edi ni zna ni gen, po -
ve zan z IP, lo ka li zi ran na lo ku su Xq28, ki
ko di ra esen cial ni mo du la tor je dr ne ga de -
javni ka κB (angl. nuc�lear�fac�tor�κB, NF-κB)
(3,�5). Prib liž no 80 % vseh mu ta cij naj de mo
v re gi ji NEMO kot de le ci jo v ek so nih 4–10.
Pro dukt gena IKBKG ak ti vi ra NF-κB, tran -
skrip cij ski de jav nik, ki je od go vo ren za izra -
žanje več sto ge nov v vseh ce li cah in po -
memb no vpli va na imun ski in vnet ni od ziv
ter pre prečuje apop to zo. Naj večjo stop njo iz -
ražanja gena IKBKG so zaz na li v OŽS (11, 12).
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of Neo na to logy at Uni ver sity Chil dren’s Hos pi tal Ljub lja na from Ja nuary 2002 to De cem -
ber 2017 were re tros pec ti vely re vie wed. RESULTS. Pathognomonic skin le sions oc cur -
red in all six girls in the early new born pe riod. In all of them a re cur rent exon 4–10 de le tion
in the IKBKG gene was con fir med. Ab nor mal neu ro lo gi cal symptoms ran ging from ab nor -
mal fee ding pat tern to epi lep tic sta tus oc cur red in four new borns. Neu roi ma ging stu dies
sho wed pat ho lo gi cal chan ges in three girls. The glo bal de ve lo pe men tal de lay with per si -
stent epi lepsy and vas cu lar ano ma lies in the eyes was found in one girl. Four girls had hypo -
pla stic teeth. CONCLUSIONS. An over view of case se ries with in con ti nen tia pig men ti con firms
that the cli ni cal pre sen ta tion is very di ver se. Due to com plex cli ni cal pre sen ta tion, it would
be use ful to de sign a work group com po sed of spe ci fic me di cal pro fes sions and de sign a diag -
no stic and follow-up pro to col for fe ma le pa tients with in con ti nen tia pig men ti.

IZHODIšČa
In kon ti nen ca pig men ta (IP) ali Bloch-Sulz -
ber ger jev sin drom je red ka na kro mo som X
ve za na do mi nat na ge no der ma to za z oce nje -
no po jav nost jo 0,7/100.000 roj stev (1). Bo -
le zen je pri plo du moš ke ga spo la na vad no
smrt na in se kon ča s spla vom ali mr tvo roje -
nost jo. Iz je mo ma jo ugo tav lja mo pri moških
s Kli ne fel ter je vim sin dro mom (47, XXY) oz.
kot po sle di co spon ta ne mu ta ci je – so mat -
ske ga mo zai ciz ma (nor mal ni ka riotip, 46,
XY) (2,�3). Diag no zo v kli nični prak si posta -
vi mo z upo ra bo raz šir je nih kli nič nih meril
Landy ja in Don nai ja ter do ka zano mu ta ci -
jo gena za za vi ra lec je drne ga de jav ni ka κB
ki naz ne po de no te γ (angl. in�hi�bi�tor�of�nuc�-
lear�fac�tor�κB�ki�na�se�su�bu�nit γ, IKBKG) (4,�5).
IP je vr sta ek to der mal ne dis pla zi je, ki pri -
za de ne tki va in or ga ne, iz vira joče iz ek toder -
ma in ne vroek to der ma. Kli nič no so naj več -
krat pri za de ti koža, la sišče (alo pe cija, krh ki
in lom lji vi las je), zob je (hi po don ti ja, ne pra -
vil na ob li ka zob), noh ti (di stro fični noh ti),
osred nji živčni si stem (OŽS) in oči (6,�7). Pa -
tog no mo nične kožne spre mem be, ki so
pri sot ne ob rojs tvu ali pa se v 90 % po ja vi -
jo v pr vih dveh ted nih po rojs tvu, so do bro
de fi ni ra ne in po te ka jo v šti rih fa zah (4–6):
• me hur ji, ki po te ka jo li near no vzdolž

Blasch ko vih li nij, 
• ve ru koz na faza, 
• po tru pu po te ka jo če hi per pig men ta ci je

vzdolž Blasch ko vih li nij in 



Po sle di ca iz gu be ak tiv no sti gena IKBKG
v mu ti ra nih ce li cah je večja dov zet nost za
in trin zične vpli ve apop to ze (3,�12,�13).

V pris pev ku bomo raz prav lja li o raz no -
li ki kli nični sli ki IP v ob dob ju no vo rojenčka
in pred sta vi li ka snejši po tek bo lez ni pri
dekli cah, ki so bile bol nišnično zdrav lje ne
na Kli ničnem od del ku za neo na to lo gi jo
(KONEO) Pe dia trične kli ni ke v Ljub lja ni.

METODE
Re tros pek tiv no smo pre gle da li elek tron sko
in pa pir na to do ku men ta ci jo no vo ro jenčkov,
ki so bili med le to ma 2002 in 2015 bol niš -
nično obrav na va ni na KONEO z od pust no
diag no zo IP. Pri is ka nju bol ni kov smo upo -
ra bi li pro gram In for ma cij ski si stem Pedia -
trične kli ni ke (ISPEK). Kot ob dob je no vo ro -
jenč ka smo defi ni ra li pr vih 28 dni otro ko -
ve ga živ lje nja, pri ne do nošenčkih (no vo ro -
jenčkih, ro je nih pred do pol nje nim 37. ted -
nom ge sta cij ske sta ro sti) pa ob dob je do
zaključene ga 44. ted na po men strua cij ske
sta ro sti. Do dat no smo pri do bi li pre sečne po -
dat ke o kli ničnem in nevro loškem sta nju
v letu 2017 z vpo gle dom v nji ho vo zdrav -
stve no do ku men ta ci jo pri iz bra nih pe dia trih.

Vključitvena merila za diagnozo IP so
bila sledeča (4,�6):
• pri sot nost pa tog no mo nič nih kož nih spre -

memb in po sa mez nih raz šir je nih kliničnih
meril Landy ja in Don nai ja v ob dobju no -
vo ro jenč ka in

• po tr je na de le ci ja ek so nov 4–10 v genu
IKBKG pri ge net ski ana li zi. 

Opra vi li smo re tros pek ti ven pre gled me di -
cin skih za pi sov, ki so vključeva li družin sko,
pre na tal no in pe ri na tal no anam ne zo, klinično
sli ko, izvide oprav lje ne sli kov ne diag no sti -
ke, la bo ra to rij ske prei ska ve, of tal mo loške,
ne vro loške, imu no loške in der ma to loške
pre gle de ter izid bo lez ni otrok z IP. 

REZULTaTI
Kli nične značil no sti
Vse de kli ce so bile ro je ne zno traj pred vi de -
nih da tu mov po ro da s pri mer ni mi po rod -

ni mi an tro po me trij ski mi me ri tva mi. Le
ena de kli ca (št. 1) je ime la oce no po lestvici
Apgar < 7 v prvi mi nu ti po rojs tvu. 

Družin ska anam ne za za IP je bila po zi -
tiv na pri treh de kli cah. Pri de kli ci št. 1 je
ime la ma te ri na se stra v otroštvu kožne iz -
puščaje, ka sne je manjše šte vi lo stal nih zob
in slabšo ka ko vost las. Ma te ri de kli ce št. 2
so kli nično diag no zo IP po sta vi li ta koj po
rojs tvu na pod la gi značilne kožne simp to -
ma ti ke; v odra sli dobi je ime la vid no hi po -
pla stično zo bov je, di stro fične noh te in po -
sa mez ne hi per pig men ta ci je po koži. Mati
de kli ce št. 5 s po tr je no IP ima vid no braz -
go ti no na ko le nih in alo pe ci jo area to. 

Vseh šest de klic je ime lo ob rojs tvu vid -
ne kožne spre mem be, značilne za IP. Opi -
sa ne so bile kot rdeče pu stu le in ve zikli na
eri te ma toz ni bazi, me sto ma tudi ve ru koid -
ne spre mem be, ki so po te ka le vzdolž Blasch -
ko vih li nij. Pri de kli ci št. 2 so bile vid ne tudi
po sa mez ne hi po pig men ti ra ne lise. Pre vla -
du joče so se iz puščaji po ja vi li po okončinah
(več po spod njih okončinah), nekaj tudi po
tru pu, vra tu in la sišču. Kožna simp to ma tika
je z za go ni no vih kožnih spre memb vztra -
ja la še ne kaj ted nov, nato so se ma ku lo pa -
pu loz ne in ve ru koid ne spre mem be začele
sušiti in po sto po ma ble de ti. Pri vseh de kli -
cah smo ob rojs tvu be ležili lev ko ci to zo in
eo zi no fi li jo. 

Kli nična sli ka pri po sa mez nih de kli cah
ob rojs tvu je pov ze ta v ta be li 1.

Ne vro loško sta nje
Kar štiri de kli ce (št. 1, 2, 3 in 4) so ime le
v ob dob ju no vo ro jenčka mot nje hra nje nja.
Pri treh je bila vid na asi me tri ja drže te le -
sa in znižan mišični to nus. Pri de kli ci št. 4
je iz sto pa la ne nor mal na ne vro loška simp -
to ma ti ka, ki se je spr va ka za la z mot njo hra -
nje nja. Četr ti dan po rojs tvu se je iz puščaj
di fuz no raz širil, ob tem pa so se po ja vi le tako
kli nično kot elek troen ce fa lo graf sko do ka -
za ne kon vul zi je. Za ra di epi lep tičnega statu -
sa je bila v ob dob ju no vo ro jenčka zdrav lje -
na z večtir no pro tie pi lep tično te ra pi jo. Pri
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osta lih de kli cah ni bilo dru gih od sto panj
v ne vro loškem sta tu su.

UZ OŽS je bil zno traj nor mal nih mej pri
vseh de kli cah ra zen pri de kli ci št. 4. Pri sot -
ni so bili UZ-zna ki ede ma in ne ho mo ge no
po višana eho ge nost pe ri ven tri ku lar no v beli
možga no vi ni, v ba zal nih gan gli jih in v ta -
la mu su ter ce re be lar nih he mis fe rah; meja
med kor tek som in belo možga no vi no je bila
me sto ma po rušena. V po te ku žilja so bile
vid ne kal ci na ci je. MRI gla ve v neo na tal nem
ob dob ju je pri de kli ci št. 4 po tr dil poškod -
be, ki so bile ugo tov lje ne z UZ. S po močjo
do dat nih sek venc, kot sta di fu zijsko ob te -
ženo sli ka nje (angl. dif�fu�sion�weigh�ted�ima�-
ging, DWI) in mag net no dov zet no ob te ženo
sli ka nje (angl. sus�cep�ti�bi�lity�weigh�ted�ima�-
ging, SWI), smo lah ko po tr di li, da so bile
di fuz ne le zi je sub kor ti kal no fron tal no in
v glo bo ki možga no vi ni tako he mo ragič -
nega kot is he mičnega iz vo ra. Kon trol ni

MRI gla ve v sta ro sti 2,5 let je po ka zal obo -
je stran ske ob sežne atro fične spre mem be
kor ti ko sub kor ti kal no fron tal no z izra zi to
zmanjšano pro stor ni no glo bo ke bele mož -
ga no vi ne. 

MRI gla ve je pri de kli ci št. 2 v glo bo -
ki in sub kor ti kal ni beli možga no vi ni obeh
he mis fer fron to pa rie tal no, izra zi te je de sno,
po ka zal ne pra vil ne kr pa ste, tra ka ste in zli -
va joče se spre mem be s hi pe rin ten ziv nim
sig na lom ter zna ke možgan ske atro fi je.
Tudi de kli ca št 6. je pri šes tih le tih v sklo -
pu red ne ga sle de nja opra vi la MRI gla ve, na
ka te rem je bil vi den stanjšan kor pus ka lo -
zum (sli ka 1). S po močjo vi deo elek troence -
fa lo gra fi je smo po tr di li epi lep tični sta tus
pri de kli ci št. 4. Videoelektroencefalografija
je bila opravljena tudi pri de kli cah št. 1, 2
in 3. Le pri de kli ci št. 3 je bil vi den blago
ne nor ma len iz vid na račun občasno os tre -
je ob li ko va nih va lov de sno tem po ral no. 
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Sli ka 1.Do�nošena�de�kli�ca�(št.�4);�po�rod�na�teža�3.450 g.�UZ�možga�nov�po�kaže�ne�ho�mo�ge�no�hi�pe�re�ho�genost
pe�ri�ven�tri�ku�larno�obo�je�stran�sko�in�fron�tal�no�pred�vsem�levo.�Ko�ro�nar�ni�(A),�pa�ra�sa�gi�tal�ni�levi�(B)�in�pa�rasa�-
gi�tal�ni�de�sni�(C)�pri�kaz.�MRI�v sta�ro�sti�štiri�dni�je�po�tr�dil�UZ�najd�be�na�ak�sial�ni�(D)�in�sa�gi�tal�ni�(G)�T2SE�sekvenci.
Di�fu�zij�sko�ob�teženo�sli�ka�nje�(angl.�dif fu sion weigh ted ima ging,�DWI)�pri�kaže�ome�ji�tev�di�fu�zi�je�raz�pršeno
tako�v glo�bo�ki�in�sub�kor�ti�kal�ni�beli�možga�no�vi�ni,�kot�v po�dročju�ce�re�bral�nih�pe�dun�klov�(E�in�F).�Mag�net�no
dov�zet�no�ob�teženo�sli�ka�nje�(angl.�sus cep ti bi lity weigh ted ima ging,�SWI)�na�is�tih�re�zih�po�kaže�iz�gu�bo�signala
na�ne�ka�te�rih�ome�je�nih�po�dročjih�ome�ji�tve�di�fu�zi�je�(H in�I),�kar�kaže�na�pri�sot�nost�kr�va�vi�tve�in�is�he�mi�je.



Of tal mo loška kli nična sli ka
Vse de kli ce so opra vi le pre gled pri of tal mo -
lo gu v ob dob ju no vo ro jenčka. Očesne ne pra -
vil no sti z ob sežnim ede mom pa pil vid nih
živ cev in žil ni mi ne pra vil nost mi (širše vene,
te lean giek ta zi je, ra diar ne kr va vi tve) so bile
vid ne le pri de kli ci št. 4. Po pr vem letu so
ime la vsa de kle ta red ne, let ne of tal mološke
pre gle de. 

Ge net sko te sti ra nje
Za to bo le zen so zna čil ne po nav lja jo če de -
le ci je ek so nov 4–10 gena IKBKG, ki so po -
sle di ca nealelne ho mo log ne re kom bi na -
cije med dve ma po nav lja jo či ma od se ko ma
DNA (MER67B), ki sta lo ka li zi ra na na
intronu 3 in kon cu ek so na 10. Z mo le ku lar -
nim ge net skim te sti ra njem smo de le ci jo do -
ka za li pri vseh še stih de kli cah.

Imu no loški pre gle di
Red no sle de nje s stra ni imu no lo ga ni po -
ka za lo mo tenj v de lo va nju imun ske ga si ste -
ma, ki je si cer lah ko pri druženo IP. 

Kli nično in ne vro loško sta nje
v otroštvu
Leta 2017 so bile de kli ce stare 2–14 let.
Obrav na vo vseh šest so sprem lja li iz bra ni
pe dia tri in spe cia li sti raz ličnih strok, ki so
jim sle di li v pri stoj nih cen trih za re ha bi li -
ta cij sko in ne vro loško obrav na vo.

V ne vro loškem sta tu su pri de kli cah št.
1, 2 in 3 je v pr vem letu živ ljenja iz sto pa -
la mišična hi po to ni ja. Ob na dalj njem sprem -
lja nju ni bilo pre pričlji ve ga zao stan ka na
dušev nem, mo to ričnem ali sen zo ričnem
po dročju. Pri de kli ci št. 4 so bili pri sot ni
splošni raz voj ni zao sta nek, epi lep si ja in
po memb nejše mot nje vida. De kli ca št. 5 je
bila sprem lja na le v ob dob ju no vo ro jenčka,
ko sta bila UZ gla ve in of tal mo loški pre gled
zno traj nor mal nih mej. Pri de kli ci št. 6 so
se z vsto pom v šolo po ka za le učne težave
in mot nje kon cen tra ci je. 

De kli ce št. 2, 3, 4 in 6 so ime le opi sa -
no hi poplas tično zo bov je, de kli ca št. 6 celo

ob sežno ka rio tično spre me nje no. Pri os ta -
lih dveh de kli cah ni smo ime li do sto pa do
na tančnih po pi sov o sta nju zo bov ja, prav
tako ni smo ime li do sto pa do der ma to loških
po pi sov za na tančno opre de li tev sta nja
noh tov in kože po neo na tal nem ob dob ju.
Vsem de kli cam so bile skup ne po sa mez ne
hi po pig men ti ra ne lise po koži, pred vsem
spod njih udih. 

RaZPRava
Pre gled vseh kli nič nih pri me rov po tr ju je
opi se iz li te ra tu re, da je kli nič na sli ka de -
klic z IP zelo raz no li ka. Ne le, da so imele
de kli ce pri za de te raz lične or ga ne, raz li ko -
va la se je tudi stop nja pri za de to sti zno traj
is te ga or gan ske ga si ste ma. Fe no tip ska
izraženost se je raz li ko va la celo zno traj iste
družine. 

Vse v pris pev ku pred stav lje ne no vo ro -
jen ke so ime le ob rojs tvu pa tognomo nične
kožne spre mem be v ob li ki me hur jev na eri -
te ma toz ni bazi vzdolž Blasch ko vih li nij.
Kožne ma ni fe sta ci je IP so pa tog no mo -
nične, ven dar od sot nost kožnih spre memb
ne iz ključuje diag no ze (2,�4). Kla sično kožne
spre mem be z rdečimi pa pu la mi in ve zi kli
na eri te ma toz ni bazi (faza 1) po te ka jo
vzdolž Blasch ko vih li nij. Blasch ko ve li ni je
na sta ne jo med raz vo jem plo da, ko se ce li -
ce epi der mi sa nam nožijo in mi gri ra jo na
svo ja končna me sta v koži. V svo jem po te -
ku ne sle di jo žilam, živ cem ali lim fi in z iz -
je mo ledve ne ga pre de la ter la sišča ne
prečkajo sre di ne te le sa. Kožne spre mem be
po te ka jo v šti rih fa zah, po sa mez ne faze se
lah ko pre kri va jo oz. se vse faze ne raz vi jejo.
V več kot 90 % se faza 1 z rdečimi, me hur -
ja sti mi spre mem ba mi po ja vi na okončinah,
la sišču, trupu in vra tu v pr vih ted nih po
rojs tvu. 

Ek vi va lent Blasch ko vih li nij so opi sa li
tudi na zo beh in očeh (14). Le ena de kli ca
je ime la po rojs tvu vi den ob sežen edem pa -
pil vid nih živ cev ter šte vil ne žilne ne pra -
vil no sti. Gle de na li te ra tu ro se pri za de tost
oči v sklo pu IP po ja vi v 20–35 %, po go sto
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so oči pri za de te asi me trično. Naj po go ste -
je so vid ne žilne spre mem be na mrežnici
(pe ri fer na neo va sku la ri za ci ja), atro fi ja vid -
ne ga živca in raz voj ne ne pra vil no sti. Naj -
re snejša za ple ta sta sla bo vid nost in sle po -
ta (15). Of tal mo loške spre mem be se po ja vi jo
v pr vih ted nih oz. me se cih živ lje nja in lah -
ko hi tro na pre du je jo, zato se sve tu je red no
of tal mo loško sprem lja nje. 

Ne pra vil no sti ust ne vot li ne in zob so
vid ne pri 50–80 % bol nic. Pri za de ti so tako
mlečni kot stal ni zobje. Naj po go stejše najd -
be pri bol ni cah z IP so za poz ne la den ti cija,
del na ano don ti ja, hi po don ti ja, skle ni na sla -
be ka ko vo sti in ko ničasti zob je. Naj po go -
stejši ne pra vil no sti ust ne vot li ne sta raz cep
meh ke ga in tr de ga neba ter got sko nebo (16).

Pri za de tost la sišča, ki se kaže z alo pecijo
za ra di braz go ti nje nja, se po ja vi pri 28–38 %
bol nic. Lah ko je pri sot na hi po pla zi ja obr vi
in tre pal nic (5,�6). Las je so slabše ka ko vo -
sti, lom lji vi in brez le ska (6). Noh ti so lah -
ko di stro fični, vse od majh nih vdol bi nic do
oni ho li ze, na vad no je pri za de tih več noh -
tov na no gah in ro kah. Sta nje se z leti lah -
ko tudi iz boljša. 

Pred leti je bila od kri ta mu ta ci ja v genu
IKBKG, ki pov zroča IP. Prib ližno 80 % bol -
ni kov z IP ima do ka za no de le ci jo ek so nov
4–10 gena IKBKG na kro mo somu X, in si -
cer na lo ku su Xq28 (17,�18). Do da nes je bilo
od kri tih 53 raz ličnih mu ta cij gena IKBKG,
pri čemer je na no vo na sta lih mu ta cij okrog
65 % (19,�20). Pro dukt gena IKBKG, kom -
pleks NEMO, ak ti vi ra NF-κB, ki ima vlo go
pri ob li ko va nju imun ske ga in vnet nega od -
go vo ra ter pri pre prečeva nju apop to ze (19,
21). Fe no tip sko izražanje mu ta ci je IKBKG je
zelo raz no li ko, celo med so rod ni ki, ki so no -
sil ci iste mu ta ci je, pri čemer ima jo bol ni -
ki z raz lično mu ta ci jo gena IKBKG lah ko
ena ko kli nično sli ko (3,�9). Pri vseh šes tih
de kli cah smo z ge net ski mi mo le ku lar ni mi
prei ska va mi do ka za li ena ko de le ci jo ek so -
nov 4–6 gena IKBKG na kro mo so mu X.
Pozi tiv no družin sko anam ne zo so ime la tri
de kle ta, kar pred stav lja 50 %. Šte vi lo po tr -

je nih mu ta cij je v našem pri me ru večje kot
v splošni po pu la ci ji, de�novo mu ta cij pa ma -
len kost manjše, kar je naj ver jet ne je po sle -
di ca pre majh ne ga šte vi la bol nic. Vid na je
fe no tip ska raz no li kost, saj so ime le deklice
kljub isti mu ta ci ji raz lično kli nično sli ko.

Pri za de tost OŽS pred stav lja naj re snejši
za plet IP in se gle de na li te ra tu ro po jav lja
v 13–35 % (9,�22,�23). Je dr ni tran skrip cij ski
de jav nik NF-κB ima po memb no vlo go
v OŽS pri pre prečeva nju apop to ze po is he -
mični, vnet ni ali ci to tok sični poškod bi ce -
lic OŽS (ne vro nov, as tro ci tov, mi kro gli je in
oligo den dro ci tov). Pred la ga nih je bilo ve -
li ko pa to hi sto loških me ha niz mov, ki pov -
zročijo is he mi jo v OŽS pri IP – od va sku -
lo pa ti je ma lih in ve li kih žil do kr va vi tve,
vnet nih pro ce sov in raz šir je ne apop to ze te -
kom raz vo ja možga nov (15). Le zi je v OŽS
bi lah ko nasta le po is tem me ha niz mu kot
v koži, kjer je spod bu je na apo po to za v ce -
li cah z mu ta ci jo v genu IKBKG. Pri za de te
so ce li ce žilne ste ne, kar pov zroči mo te no
pre kr va vi tev in po sle dično možgan ske in -
fark te z is he mično ali he mo ra gično ne kro -
zo. Pre gled li te rature je po ka zal, da upo ra -
ba DWI in SWI omo goča raz li ko va nje med
he mo ra gičnimi in is he mičnimi le zi ja mi (7).
Šte vil ni av tor ji so pri bol ni kih z IP po ročali
o le zi jah v OŽS v po dročju sub kor ti kal ne ali
pe ri ven tri ku lar ne be li ne. Re zul ta ti po tr ju -
je jo hi po tezo, da je ci to tok sični edem zna -
čilen za akut ne, is he mi ji po dob ne le zi je
v OŽS pri IP (24–27). Po dob no kot kožne
spre mem be se tudi mot nje v de lo va nju OŽS
po kažejo v zgod nji no vo ro jenčkovi in do -
jenčkovi dobi (28). Mot nje v de lo va nju OŽS,
ki se izra zi jo v najst niških le tih, so malo ver -
jet no po sle di ca IP. 

Epi lep tični na pa di so naj večkrat prvi
znak pri za de to sti OŽS, pri družene so še te -
žave s hra nje njem in mot nja za ve sti. Epi -
lep tični na pa di so na vad no težko ob vla dlji vi
z zdra vi li, po treb no je večtir no zdrav lje nje
(15,�28). 

Gle de na po dat ke pre sečne ra zi ska ve iz
leta 2017 je bila pov prečna sta rost naših
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bol nic se dem let. Le dve iz med njih sta bili
vključeni v šol ski pro gram. Ena je na va ja -
la težave s kon cen tra ci jo in je v višjih raz -
re dih os nov ne šole pre je ma la učno po moč.
Pri dru gi šoloob vez ni de kli ci ni smo do sto -
pa li do po dat kov o šol skem us pe hu. Pri de -
kli ci z epi lep si jo, od por no na zdrav lje nje, je
bil pri so ten splošni raz voj ni zao sta nek, na
MRI gla ve pa vid ne di fuz ne in tra pa ren him -
ske kr va vi tve in kalci na ci je. Si ste ma tične
kog ni tiv ne oce ne ni smo pre ve ri li pri no beni
iz med bol nic. V li te ra tu ri so v zad njih letih
opi sa li, da mu ta ci ja gena IKBKG pov zroča
raz lične fe no ti pe tudi na po dročju dušev ne -
ga raz vo ja oz. in te lek tual nih spo sob no sti.
Zad nji iz sled ki ra zi skav kažejo, da ima jo bol -
ni ce z IP lah ko učne težave, pred vsem na
po dročju ma te ma ti ke in bra nja. Pri bra nju
so bile težave večje pri na tančno sti bra nja
kot pri ra zu me va nju ali počas nem bra nju,
pri ma te ma ti ki pa so bile težave pri sot ne
na vseh po dročjih – od računa nja in geo me -
tri je do reševa nja pi snih ma te ma tičnih na -
log (28,�29).

Naš re tros pek tiv ni pre gled še stih bol -
nic z red ko ge no der ma to zo ima šte vil ne
pomanj klji vo sti. Vzo rec prei sko van cev je
maj hen. Ker je šlo za re tros pek tiv no ra ziska -
vo, so ne ka te ri po dat ki po manj klji vi. Vseeno
pa je ra zi ska va po memb na, saj pred stav lja
pre gled kli nič nih zna čil no sti no vo ro jenč kov

z IP in po tek bo lez ni v otroš ki dobi v slo -
ven skem pro sto ru. Ker se IP ka že z iz jem -
no raz no li ko kli nič no sli ko, bi bilo za bolj
na tanč no obrav na vo in sle de nje otrok z IP
v otroš ki dobi smi sel no ob li ko va ti de lov no
sku pi no, ki bi jo se stav lja li spe cia li sti raz -
lič nih strok, iz bra ni gle de na pri za de tost
tarč nih or ga nov v sklo pu IP. Sku pi na, ki bi
jo se stav lja li neo na to log, der ma to log, ne -
vro log, psi ho log, ge ne tik, imu no log, of tal -
mo log in zo boz drav nik, bi lah ko ob li ko va la
pro to kol za sprem lja nje bol nic z IP. Iz po -
stavi ti ve lja po tre bo po zgod nji psi ho loš ki
obrav na vi in oce ni po tre be po zgod nji uč -
ni po mo či tudi pri de kli cah, ki v pr vem letu
živ lje nja ni ma jo hude ne vro loš ke ok va re, saj
ima jo lah ko v šo li nato te ža ve z bra njem in
ma te ma ti ko.

ZaKLJUČEK
IP je red ka ge no der ma to za, ki pri za de ne za -
rod ke žen ske ga spo la. Pov zro ča jo mu ta cija
gena IKBKG, ki ima zelo raz no lik fe no tip. Pa -
tog no mo nič nim kož nim spre mem bam sledi -
jo še hi po pla stič no zo bov je, alo pe ci ja, ne vro -
loš ka in of tal mo loš ka pri za de tost ter mot nje
v de lo va nju imu ske ga si ste ma. Gle de na pri -
za de tost šte vil nih or gan skih si ste mov bi bilo
smi sel no ob li ko va ti de lov no sku pi no, ki bi
jo se stav lja li spe cia li sti raz lič nih strok, in se -
sta vi ti pro to kol sle de nja bol nic z IP.
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Ko hort na ana li za preživet ja I. in II. ge ne ra ci je

brezcement nih kolčnih en do pro tez tipa

Zweymüller s sprem lja njem do 30 let

Co�hort�Sur�vi�val�Analy�sis�of�the�I.�and�II.�Ge�ne�ra�tion�of�Ce�ment�less�To�tal
Hip�Zweymüller�Type�En�do�prost�he�ses�with�up�to 30�Year�Fol�low-up

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�kolčni�sklep,�os�te�oar�tro�za�kol�ka,�brez�ce�ment�na�to�tal�na�en�do�pro�te�za�kol�ka,�to�tal�na

kolčna�en�do�pro�te�za�tipa�Zweymüller,�preživet�je�kolčne�en�do�pro�te�ze

IZHODIŠČA. To tal na en do pro te za kol ka ve lja za ene ga naj po go stejših elek tiv nih po se -
gov v or to ped ski ki rurgiji. Na pre do va la os te oar tro za pred stav lja naj po go stejšo in di ka cijo
za vsta vi tev to tal ne en do pro te ze. V sve tu je bila v zad njih 40 le tih naj po go ste je upo rab -
lja na en do pro te za tipa Zweymüller. V tem času je doživ lja la šte vil ne iz boljšave, v tej raziska -
vi se osre do točamo na preživet je pr vih dveh ge ne ra cij kolčne en do pro te ze tipa Zweymüller.
METODE. Pre gle da li smo pros pek tiv no zbra ne ar hiv ske po dat ke o bol ni kih v ope ra cij -
skih pro to ko lih, ki so ime li v ob dob ju od 1.1.1984 do 31.12.1992 vstav lje no oz. od 1.1.1984
do 31. 12. 2017 re vi di ra no kolčno en do pro te zo tipa Zweymüller. V ko hort no ra zi ska vo smo
vključili 136 pri mar nih po se gov in pri teh za be ležili 45 pri me rov z vsaj enim ka snejšim
re vi zij skim po se gom. REZULTATI. V ce lot ni ko hor ti oseb z vstav lje no kolčno en do pro -
te zo tipa Zweymüller smo po 25 le tih ugo to vi li 71-od stot no stop njo preživet ja en do pro -
tez brez re vi zi je. ZAKLJUČKI. Preživet je kolčnih en do pro tez tipa Zweymüller pri ce lot ni
ko hor ti bol ni kov, obrav na va nih na Or to ped ski kli ni ki Uni verzitet ne ga kli ničnega cen tra
Ljub lja na, je pri mer lji vo s preživet jem tega vsad ka v tu jih ob ja vah, pri čemer je bilo preživet -
je I. ge ne ra ci je en do pro te ze tipa Zweymüller do prve re vi zi je slabše od preživet ja II. ge -
ne ra ci je.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�hip�joint,�hip�os�te�oart�hri�tis,�ce�ment�less�to�tal�hip�art�hro�plasty,�Zweymüller�type�to�tal�hip

en�do�prost�he�sis,�hip�en�do�prost�he�sis�sur�vi�val

BACKGROUNDS. To tal hip en do prost he sis is one of the most suc cess ful elec ti ve sur gi cal
pro ce du res in ort ho pae dic sur gery. To tal joint re pla ce ment is the main stay treat ment of
ad van ced os te oart hri tis re gard less of its ori gi nal cau se. Zweymüller hip en do prost he sis
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has been the most com monly im plan ted en do prost he sis for the last 40 years and has un -
der go ne se ve ral im pro ve ments in the meantime. In the pre sen ted re search, we con cen -
tra ted on the first two ge ne ra tions of Zweymüller hip en do prost he ses. METHODS. Our
pros pec ti vely col lec ted data from the hos pi tal arc hi ve of sur gi cal pro ce du res inc lu ded
pa tients who re cei ved pri mary Zweymüller hip endo prost he sis in the 1.1.1984–31.12.1992
pe riod or had an en do prost he sis re vi sion sur gery in the 1. 1. 1984–31. 12. 2017 pe riod. In
the co hort analy sis, we inc lu ded 136 pa tients out of which 44 had at least one re vi sion
sur gery. RESULTS. In the who le cohort re cei ving the pri mary Zweymüller hip en do prost -
he sis, the 25-year sur vi val of en do prost he sis was 71%. CONCLUSIONS. The sur vi val of
Zweymüller hip en do prost he sis in the en ti re co hort of pa tients from the Ort ho pae dic Cli -
nic at the Uni ver sity Cli ni cal Centre in Ljub lja na is com pa rab le to data from pre vi ous
re ports. The sur vi val rate of the first ge ne ra tion is slightly lo wer than the sur vi val of
the se cond ge ne ra tion of Zweymüller hip en do prost he sis.

je v ce lo ti pre kri ta s hia li nim hru stan cem.
Kolčni vrat po ve zu je glavo z dia fi zo steg -
ne ni ce in ok le pa kot 125° ± 5° (5). Na po -
dročju sti ka vra tu z dia fi zo steg ne ni ce se
na ha ja ta navz gor in nav stran obr njen ve li -
ki tro han ter in nav zad in navz no ter obr njen
mali tro han ter (4).

Kolčni sklep ob da ja čvr sta ve ziv na ovoj -
ni ca. Prok si mal no se pri rašča na koščeni del
ace ta bu lu ma, di stal no pa ovi ja ce lo ten kolčni
vrat in se spre daj pri pe nja na spred njo in -
ter tro han ter no li ni jo ter ve li ki tro hanter, za -
daj pa na zad nji in ter tro han ter ni gre ben (6).
No tra nja po vršina ve ziv ne ovoj ni ce je opeta
s si no vij sko ovoj ni co, ki do dat no pre kri va
še ace ta bu lar no foso, la brum in zno tra jo voj -
nični del kolčnega vra tu (2).

Kolčni sklep do dat no sta bi li zi ra jo pa -
sivni (tj. vezi) in ak tiv ni (tj. mišice) sta bi -
li za tor ji skle pa. Vezi so naj bolj na pe te pri
ekstenzi ji kol ka, naj bolj oh lap ne pa pri
kom bi na ci ji flek si je, ab duk ci je in zu na nje
ro ta ci je (4). Ilio fe mo ral na vez (lat. li�ga�men�-
tum� ilio�fe�mo�ra�le, Bi ge lo wa vez) po ve zu je
spino ilia ko an te rior in fe rior s spred njo in -
tertro han ter no li ni jo in ima vlo go pre pre -
čevanja hi pe rek sten zi je kol ka. Pu bo fe mo -
ral na vez (lat. li�ga�men�tum� pu�bo�fe�mo�ra�le)
pre prečuje hi pe rab duk ci jo kol ka. Is hio fe mo -
ral na vez (lat. li�ga�men�tum�is�hio�fe�mo�ra�le) pa
sta bi li zi ra sklep pri ek sten zi ji (4,�5).
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IZHODIšČa
Kolčni sklep
Kolčni sklep (lat. ar�ti�cu�la�tio�co�xae) je bio me -
han sko kro glast sklep z ome je no gib lji vostjo
(lat. enart�hro�sis�sphe�roi�dea) (1). V skle pu ar -
ti ku li ra ta sklep na po nev kolčnice (lat. ace�-
ta�bu�lum) in gla va steg ne ni ce (lat. ca�put�fe�-
mo�ris).

Ace ta bu lum je us mer jen navz pred,
navd zol in nav stran (an te ro-in fe ro-la te ral -
no). Na rob je pri pet ve ziv no hru stančni la -
brum (lat. la�brum�ace�ta�bu�la�re), ki po veča glo -
bi no sklep ne pon vi ce iz manj kot po lo vi ce
na več kot po lo vi co pro stor ni ne kro gle (2).
Na ta način la brum po memb no pri po mo -
re k večji sta bil no sti kolčnega skle pa. Po -
vršino sklep ne pon vi ce pre kri va hia li ni
hru sta nec v ob li ki podk ve (3,�4). Pri tem
pušča vr zel ne po kri te ko sti na spod njem
delu pon vi ce, kjer na sta lo za re zo pre mošča
prečna ace ta bu larna vez (lat. li�ga�men�tum
trans�ver�sus�ace�ta�bu�li) (5). V osred njem in
spod njem delu sklep ne pon vi ce ter na preč -
no ace ta bu lar no vez se pri pe nja vez, ki po -
te ka navz dol in nav zad na gla vo steg ne ni -
ce (lat. li�ga�men�tum�ca�pi�tis�fe�mo�ris). Na tančna
funk ci ja te vezi osta ja nez na na, so de lo va -
la naj bi pri sta bi li za ci ji skle pa (4).

Gla va steg ne ni ce je us mer je na navz -
pred, navz gor in navz no ter (an te ro-kra nio-
me dial no). Pred stav lja dve tret ji ni kro gle in



Kolčni sklep za ra di ana tom ske sklad no -
sti sklep nih površin omo goča do bro sta bil -
nost in hkra ti gib lji vost z nešte ti mi osmi.
Ak tiv na flek si ja kol ka znaša 120°, pa siv na
pa 140° pri po krčenem ko le nu. Ak tiv na
ek sten zi ja znaša 20° in pa siv na 30°. Ab duk -
ci ja znaša vsaj 50°, ad duk ci ja 30°, no tra nja
ro ta ci ja 70°, zunanja pa 90° (4).

To tal na en do pro te za kol ka
To tal na en do pro te za (TEP) kol ka je eden naj -
po go stejših načrto va nih ki rurških po segov
v raz vi tem sve tu (13). Let no se v sve tu opra -
vi več kot 1.000.000 pri mar nih po se gov,
vzrok za več kot 90 % po se gov pred stavlja
na pre do va la os te oar tro za (14). So dob ne TEP
ima jo stop njo de set let ne ga preživet ja višjo
od 90 % (15,�16). Pri pri mar ni TEP se opra -
vi me nja va ace ta bu lu ma kot tudi steg ne nič -
nega dela kolčnega skle pa. Med po se gom
se v steg ne ni co vsta vi ko vin sko deb lo, na
katero se pri tr di ko vin ska ali ke ra mična gla -
vi ca. Na ace ta bu lar nem delu skle pa pa se
vgra di pon vi ca iz umet ne mase, ki je lah -
ko ko vin ska s po lie ti len skim ali ke ra mičnim
vložkom ali v ce lo ti iz po lie ti le na pri teh -
ni ki ce men ti ra nja pon vi ce (13).

Gle de na način učvr sti tve v kost ločimo
brez ce ment ne in ce ment ne TEP. Ce ment ne
TEP so ve lja le za sta rejši si stem, ki je bil
v pr vih ge ne ra ci jah to vrst nih vsad kov po -
ve zan z ome je no sta bil nost jo in krajšim tra -
ja njem za ra di pro ce sa sta ra nja TEP, to plot -
nih učin kov pri po li me ri za ci ji ce men ta in
stru pe nih učin kov ne po li me ri zi ra nih mo -
no me rov (17,�18). Na os no vi tega so se ka -
sne je začele raz vi ja ti brez ce ment ne TEP, ki
naj bi za go to vi le sta bil nost, bio kom pa ti bil -
nost in pri mer ne bio me han ske značil no sti
(19,�20). Pri mar no stabil nost brez ce ment nih
TEP omo goča pri pra va pri mer no ob li ko va -
ne ga ležišča za pon vi co in deb lo (angl. press-
-fit), se kun dar no sta bil nost pa bio loški pro -
ces vraščanja kost ni ne v vsa dek (21,�22).

Pri brez ce ment nih TEP se večino ma še
dan da nes upo rab lja ko vinska ace ta bu lar na
pon vi ca s po lie ti len skim vložkom (23). Ne -

ga tiv na stran po lie ti le na je po ve za na s po -
stop no obra bo vložka med pre mi ka njem
skle pa, ki pri ve de do na stan ka šte vil nih
polie ti len skih del cev, manjših od 1 µm, ki
akti vi ra jo tkiv ne ma kro fa ge in osteo kla ste
(24, 25). Ak ti vi ra ne vnet ni ce v od ziv na poli -
etilen ske del ce sprožijo vnet ni od ziv, ki
pri ve de do asep tičnega oma ja nja en do pro -
te ze (23,�26,�27).

Med brez ce ment ni mi TEP kol ka je
v Evro pi naj po go ste je upo rab lje na to tal na
kolčna en do pro te za tipa Zweymüller (TEP
tipa ZM) (28). No vejše ra zi ska ve kažejo
tudi, da je izid TEP boljši pri hi trejši od lo -
čitvi za po seg kot pri dol go traj nejšem od -
lašanju s po se gom po od po ve di kon ser va -
tiv nih ne far ma ko loških in far ma ko loških
pri sto pov (14,�29,�30).

Kolčna endopro te za tipa
Zweymüller
Leta 1972 so na pod la gi ra zi skav na po -
dročju brez ce ment nih en do pro tez iz bio -
kom pa ti bil ne ga ma te ria la prof. dr. Karl
Zweymüller (ro jen 1941, še ved no dejaven
na ra zi sko val nem po dročju en do pro te ti ke)
in so de lav ci na Or to ped ski kli niki Uni -
verze na Du na ju začeli z raz vo jem si ste ma
brez ce ment ne TEP tipa ZM (23). V tem času
je bil v proi zvod njo en do pro tez vpe ljan ke -
ra mični ma te rial (Al2O3), a se je z ra zi ska -
va mi, oprav lje ni mi na psih, kma lu iz ka za -
lo, da oko li ke ra mičnega vsad ka na stane
ve ziv na plast, ki one mo goči os te oin te gra -
ci jo (31). Za raz li ko od ke ra mi ke se je kot pri -
me ren ma te rial za os te oin te gra ci jo iz ka zal
ti tan. Na elektronskomikroskopski ravni
so od kri li, da pri de do ne po sred ne ga sti ka
osteo ci tov s ti ta no vim vsad kom, to rej do
vraščanja ko sti v vsa dek (32).

Sku pi na prof. dr. Zweymüller ja je pri
raz vo ju svo je ga si ste ma brez ce ment ne
kolčne TEP upo ra bi la zli ti no ti ta na, alu mi -
ni ja in va na di ja (Ti-6Al-4V) (33). Ko nec
leta 1979 je bila pred stav lje na I. ge ne ra ci -
ja deb la TEP tipa ZM (t. i. Hoch�ge�zo�gen, kar
v nemščini po me ni »navz gor po teg njen«)
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(sli ka 1) (28). Deb lo je bilo na vo ljo v šti rih
raz ličnih ve li ko stih s pov prečno po vršin sko
hra pa vost jo 1µm, za sno va no na prin ci pu di -
stal ne učvr sti tve brez po pol ne za pol ni tve
steg ne ničnega ka na la, kar je omo gočalo
ohra ni tev en do stal ne pre skr be ko sti s krvjo
(23,�34,�35). Pr vot ni vsa dek je imel kli na -
sto ob li ko s pra vo kot nim pre se kom, proksi -
malno tanjšim na rez lja nim de lom ter ovrat -
ni kom. Na men prok si mal no tanjšega dela
vsad ka naj bi bil pred vsem pre prečeva nje
raz po ka ko sti med vstav lja njem vsadka, vlo -
ga pra vo kot ne ga pre se ka pa iz boljšana ro -
ta cij ska sta bil nost. Vzdolžna jar ka naj bi
omo gočala po večanje po vršine sti ka med
vsad kom in kost jo (23,�35). Leta 1983 je prišlo
pri I. ge ne ra ci ji debla TEP tipa ZM do mi -

ni mal nih spre memb in šte vi lo raz polož -
ljivih ve li ko sti vsad ka se je po večalo na se -
dem. Opu sti li so ovrat nik, ki je iz ha jal iz za -
sno ve ce ment nih en do pro tez, saj je po stal
pri brez ce ment nih si ste mih ne po tre ben
in je one mo gočal za dost no distalno učvr sti -
tev (28).

V letu 1985 je bila pred stav lje na II. ge -
ne ra ci ja deb la TEP tipa ZM (Aloc las sic-SL)
(sli ka 1) (28,�35). Glav na spre mem ba gle de
na I. ge ne ra ci jo je bila v ma te ria lu, saj je
stru pen va na dij za me njal ne stru pen nio bij
(6Ti-7Al-Nb) (35). Po vsta vi tvi TEP tipa ZM
je še ved no pri ha ja lo do nežele ne raz li ke
v dolžini obeh spod njih udov, zato so šte -
vi lo ve li ko sti po večali na osem stan dard nih
in šest za po seb ne pri me re. Pov prečna po -
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vršin ska hra pa vost se je po večala na 3–5µm
z na me nom iz boljšanja os te oin te gra ci je
(23,�28). Leto ka sne je se je šte vi lo raz po ložlji -
vih stan dard nih ve li ko sti po večalo na 14,
s po seb ni mi ob li ka mi za azij ski trg in za po -
tre be re vi zij skih ope ra cij (28). Ra zi ska ve so
po ka za le, da je II. ge ne ra ci ja omo gočala ena -
ko mer nejši stik vsad ka s kost jo po ce lot ni
dolžini in s tem ena ko mer nejšo raz po re di -
tev obre me ni tev (36).

Pred le tom 1985 se je v kom bi na ci ji
z deb lom TEP tipa ZM upo rab lja la End ler -
je va po lie ti len ska sklep na pon vi ca, ki je vo -
di la v os teo li zo in s tem do vi so ke stop nje
re vi zij skih po se gov (37). Leta 1985 so raz -
vi li stožčasto na voj no pon vi co iz ti ta no ve
zli ti ne v kom bi na ci ji z vi so ko mo le ku lar nim
po lie ti len skim vložkom (38,�39). Zu na nja ko -
vin ska plast pon vi ce je omo gočala ne po sre -
den stik po lie ti le na s kost jo in s tem po ve -
za no re sorp ci jo kost ni ne na me stih sti ka (23,
33,�38).

V kom bi na ci ji ko vin ske ga steg ne nič -
nega deb la in pon vi ce iz ti ta no ve zli ti ne
s po lie ti len skim vložkom se je ke ra mi ka iz -
ka za la kot naj pri mer nejši ma te rial za steg -
ne nično gla vi co (23).

METODE
Iz bor prei sko van cev
Ra zi ska va s ko hort no ana li zo preživet ja
TEP tipa ZM je po te ka la na Or to pedski kli -
ni ki Uni ver zi tet ne ga kli ničnega cen tra
Ljub lja na (UKC Ljub lja na) in je za je la ce lot -
no ko hor to bol ni kov, ki so ime li v ob dob ju
od 1. 1. 1984 do 31. 12. 1992 vstav lje no oz.
od 1. 1. 1984 do 31. 12. 2017 re vi di ra no TEP
tipa ZM. V ra zi ska vi smo upo rabili pros -
pektiv no zbra ne ar hiv ske po dat ke o bol ni -
kih v ope ra cij skih pro to ko lih, ki so vse bo -
va li ime in prii mek bol ni ka, da tum rojs tva,
datum vsta vi tve pri mar ne TEP tipa ZM,
datum re vi zij ske ga po se ga, vzrok re vi zi je,
stran ope ra ci je in ime ope ra ter ja. Podatke
iz ope ra cij skih pro to ko lov opa zo va ne ga
ob dob ja (tj. od 1.1.1984 do 31.12.2017) smo
zbra li v ta be lo pri mar nih TEP tipa ZM ter

mo re bit nih ka snejših re vi zij skih po se gov na
is tem kol ku. Raz po ložlji ve za pi se o mo re -
bit nih re vi zij skih po se gih TEP tipa ZM iz
ana li zi ra ne ko hor te v dru gih bol nišni cah
smo pri do bi li iz Re gi stra en do pro te ti ke Slo -
ve ni je (40). Po končanem zbi ra nju po datkov
smo lah ko v ra zi ska vo vključili 136 pri mar -
nih po se gov vstav lje ne TEP tipa ZM in pri
teh za be ležili 45 pri me rov z vsaj enim re -
vi zij skim po se gom.

Opre de li tev izi da
V naši ra zi ska vi smo končni kli nični izid po
vsta vi tvi TEP tipa ZM opre de li li na štiri
možne načine: 
• bol nik je ka sne je po tre bo val re vi zij sko ope -

ra ci jo; 
• bol nik ka sne je ni po tre bo val re vi zij skeope -

ra ci je in je umrl; 
• bol nik do slej ni po tre bo val re vi zij ske ope -

ra ci je in je še živ ali 
• po dat ki o kli nič nem sprem lja nju bol ni ka

po vsta vi tvi niso bili na raz po la go. 

Čas od pri mar ne ga po se ga TEP tipa ZM do
končnega izi da smo opre de li li kot čas pre -
živet ja (pri re vi di ra nih TEP tipa ZM) ali čas
sprem lja nja (pri bol ni kih, ki so umr li ali so
še živi brez re vi zij ske ope ra ci je).

Vzro ke za re vi zij ske posege smo raz vr -
sti li v de set ka te go rij: asep tično oma ja nje
pon vi ce, asep tično oma ja nje deb la, asep -
tično oma ja nje obeh kom po nent, okužba,
he ma tom, pe ri pro te tični zlom, zlom vsad -
ka ali obra ba vstav lje ne ko vi ne/po lie ti le na,
iz pah, vzrok v meh kih tki vih ter neznan
vzrok. Pri bol ni kih z vstav lje ni mi kom po -
nen ta mi TEP kol ka raz ličnih proi zva jal cev
smo re vi zi je raz de li li v dve pod ka te go ri ji
gle de na to, ali je bil vzrok re vi zi je po ve zan
s kom po nen to ZM ali s kom po nen to dru -
ge ga proi zva jal ca.

Po dat ke o umr lih bol ni kih z evi den ti -
ranim da tu mom smr ti, še živečih bol ni kih
z ak tiv nim zdravs tve nim za va ro va njem ter
bol ni kih, ki niso več v evi den ci za va ro vanja
Za vo da za zdravs tve no za va ro va nje Slovenije
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(ZZZS), smo pri do bi li iz si ste ma BIRPIS na
dan 30. 6. 2018.

REZULTaTI
V ob dob ju od 1. 1. 1984 do 31. 12. 1992 je
bilo na Or to ped ski kli ni ki UKC Ljub lja na
vstav lje nih 136 pri mar nih TEP tipa ZM (ta -
be la 1). V ra zi ska vo je bilo vključenih 43
moških in 93 žensk. Pov prečna sta rost bol -
ni kov v času pri mar ne ga po se ga je znašala
48,1 ± 10,8 let (raz pon 18,5–78,2 let). Pov -
prečen čas sprem lja nja oseb od vsta vi tve do
prve re vi zi je je znašal 12,9 ± 8,9 let (raz pon
1,0–33,6 let). Skup no šte vi lo re vi zij je
znašalo 2,56/100 kom po nent-let. De lež re -
vi zij se je občutno po večeval prvih 15 let
sprem lja nja (sli ka 2). Ka plan-Me ier je vi kri -
vu lji preživet ja za I. in II. ge ne ra ci jo TEP
tipa ZM pri ka zu je ta pov prečno preživet je
I. ge ne ra ci je, oce nje no na 20,9 let (95-od -
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stot ni interval zau pa nja 17,6–24,2), povpreč -
no preživet je II. ge ne ra ci je pa na 22,9 let
(95-od stot ni interval zau pa nja 20,3–25,5).
Man tel-Co xov test ni po ka zal sta ti stično
značil nih raz lik v preživet ju med obe ma ge -
ne ra ci ja ma (p-vred nost = 0,12) (sli ka 3). Od -
stra ni tev fik snih kom po nent je bila po -
treb na v 0,97 %.

RaZPRava
TEP tipa ZM ve lja za naj po go ste je vstav lje -
no TEP kol ka v Evro pi in med naj po go steje
vstav lje ni mi TEP kol ka po vsem sve tu (28,
35). Re vi zij ski po se gi so v splošnem po -
gostejši za ra di težav, ki so bolj po ve za ne
s pon vi co kot z deb lom TEP (41). Naši re -
zul ta ti po tr ju je jo, da je naj po go stejši raz log
od po ve di TEP tipa ZM aseptično oma ja nje
pon vi ce, ki po po dat kih ame riške Agen ci -
je za hra no in zdra vi la pred stav lja več kot

Ta be la 1.Re�zul�ta�ti�pod�sku�pi�ne�bol�ni�kov�z vstav�lje�no�I.�in�II.�ge�ne�ra�ci�jo�en�do�pro�te�ze�tipa�Zweymüller�v obdobju
od�1. 1. 1984�do�31. 12. 1992�na�Or�to�ped�ski�kli�ni�ki�Uni�ver�zi�tet�ne�ga�kli�nič�ne�ga�cen�tra�Ljub�lja�na.�TEP –�totalna
en�do�pro�te�za,�TEP�tipa�ZM –�to�tal�na�en�do�pro�te�za�tipa�Zweymüller.

I. in II. ge ne ra ci je TEP tipa ZM šte vi lo pri me rov De lež
(čas�opa�zo�va�nja:�do�prve�re�vi�zi�je,�do�smr�ti�ali�do�30. 6. 2018)

Šte�vi�lo�vseh�vstav�lje�nih�en�do�pro�tez 136�

samo�pon�vi�ca 7�

samo�deb�lo 75

obe�kom�po�nen�ti 54�

Še�živeči�bol�ni�ki�s TEP�brez�re�vi�zi�je 21� (15%)

Umr�li�bol�ni�ki�s TEP�brez�re�vi�zi�je 31� (23%)

Bol�ni�ki�s TEP�z vsaj�eno�re�vi�zi�jo 45� (33�%)

asep�tično�oma�ja�nje�pon�vi�ce 14�

• deb�la 4�

• obeh�kom�po�nent 10�

do�ka�za�na�bak�te�rij�ska�okužba 1�

he�ma�tom�brez�do�ka�za�ne�okužbe 0�

pe�ri�protetični�zlom 0�

obra�ba�kom�po�nent�ali�me�han�ski�za�plet 2�

re�vi�zi�ja�kom�po�nen�te�dru�ge�ga�proi�zva�jal�ca 12�

Iz�pa�hi 0�

• vzro�ki�v meh�kih�tki�vih 0�

• nez�nan�vzrok 2�

Šte�vi�lo�(de�lež)�bol�ni�kov�brez�po�dat�kov�o sprem�lja�nju 39� (28�%)
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po lo vi co vseh od po ve di TEP tipa ZM, za be -
leženih v le tih 1991–2011 (36). Pri tem je
bilo v naši ko hor ti asep tično oma ja nje pon -
vi ce 3,5-krat po go stejše kot oma ja nje debla,
kar se skla da z ob jav lje ni mi po dat ki (41,�42).

Po dat ki za TEP tipa ZM po de se tih le -
tih sprem lja nja opi su je jo 80−100-od stot no
preživet je, kar je pri mer lji vo z 86-od stot nim
de set let nim preživet jem, ugo tov lje nim
v naši ko hor ti (23,�43,�44). Cruz-Par dos in so -
de lav ci v svo ji ne dav no ob jav lje ni ra zi ska -
vi po ročajo o 84,1-od stot nem 20-let nem
preživet ju TEP tipa ZM, ven dar v li te ra tu -
ri ni moč za sle di ti po dat ka o preživet ju TEP
tipa ZM po 25 le tih sprem lja nja (42). V naši
ra zi ska vi smo ugo to vili 74-od stot no pre -
živet je po 20 le tih in 71-od stot no po 25 le -
tih sprem lja nja. Skup no šte vi lo re vi zij je
v naši ko hor ti znašalo 2,56 re vi zij na 100
kom po nent-let, kar pre se ga zgor njo dopust -
no mejo, opre de lje no v tuji li te ra tu ri (1,26
re vi zij na 100 kom ponent-let) (45). Raz li ko
lah ko do neke mere pri pišemo nižji pov -
prečni sta ro sti oseb, vključenih v ko hor to
(48,1 let), saj je pov prečna sta rost ob vsta -
vi tvi TEP kol ka 70 let (23,�43,�44).

Ra zi ska ve preživet ja pon vi ce kažejo po -
memb no po daljšanje preživet ja endo pro te -
ze z vsa ko novo ge ne ra ci jo, med tem ko so
raz li ke v preživet ju vsa ke nove ge ne ra ci je
deb la zgolj mi ni mal ne (23,�43,�44). Na našem
vzor cu smo s Ka plan-Me ier je vo ana li zo
oce ni li, da je pov prečno preživet je I. ge ne -
ra ci je ne ko li ko manjše kot pri II. ge ne ra ci -
ji TEP tipa ZM, ven dar raz li ka v preživet ju
med obe ma ge ne ra ci ja ma na našem re la -
tivno ma lošte vil nem vzor cu ni sta ti stično
značilna.

Po memb na ome ji tev naše ra zi ska ve je
re la tiv no ve lik de lež bol ni kov brez po dat -
kov o kli ničnem sprem lja nju po vsta vitvi
TEP tipa ZM. Ta od sto tek v večini pri me -
rov lah ko pri pišemo dejs tvu, da so se do leta
1991 na Or to ped ski kli ni ki UKC Ljub lja na
zdra vi li bol ni ki iz vseh re pub lik nek da nje
Ju go sla vi je, mno gi od teh pa po letu 1991
niso bili več zdravs tve no za va ro va ni v Re -
pub li ki Slo ve ni ji, zato po dat ki o nji ho vem
zdravs tve nem sta nju ali mo re bit ni smr ti
niso bili do stop ni. Mor da bi bil lah ko manjši
de lež bol ni kov iz gub ljen iz sle de nja za radi
ka snejšega zdrav lje nja ne ka te rih bol nikov
v dru gih or to ped skih bol nišni cah po Slo ve -
ni ji ali v tu ji ni, saj zaen krat še ni na raz po -
la go enot ne ga evrop ske ga re gi stra kolčnih
en do pro tez. Da bi zmanjšali ta mo teči de -
jav nik, smo ob so de lo va nju z no vo na sta lim
Re gi strom en do pro te ti ke Slo ve ni je pri do -
bi li po dat ke o ti stih TEP tipa ZM z Ortoped -
ske kli ni ke UKC Ljub lja na, ki so bile ka sne je
re vi di ra ne v Or to ped ski bol nišnici Val dol -
tra (40).

ZaKLJUČKI
Preživet je TEP tipa ZM, vstav lje nih na Or -
to ped ski kli ni ki UKC Ljub lja na, je po 10–25
le tih sprem lja nja pri mer lji vo s preživet jem
v tu jih regis trih in pred hod no ob jav lje nih
po dat kih. Skup no preživet je I. in II. ge ne ra -
ci je TEP tipa ZM na Or to ped ski kli ni ki UKC
Ljub lja na je znašalo 74% po 20 le tih in 71%
po 25 le tih sprem lja nja. Naj po go stejši raz -
log re vi zi je je bilo asep tično oma ja nje pon -
vi ce. Na pod la gi sta ti stične ana li ze kri vulj
preživet ja ne mo re mo reči, da se pre živet -
je I. ge ne ra ci je TEP tipa ZM do prve re vi zi -
je raz li ku je od preživet ja II. ge ne ra ci je.
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Ti�mo�tej�Bre�celj1,�Aleš�Grošelj2

vlo ga elek tro ke mo te rapije pri zdrav lje nju

raka gla ve in vra tu

The�Role�of�Elec�troc�he�mot�he�rapy�in�Head�and�Neck�Can�cer

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�elek�tro�ke�mo�te�ra�pi�ja,�rak�gla�ve�in�vra�tu,�elek�tro�po�ra�ci�ja,�ci�to�sta�tik,�bleo�mi�cin

Elek tro ke mo te ra pi ja je učin ko vi ta in var na ob li ka lo kal ne ga zdrav lje nja raka gla ve in vratu.
Te me lji na kom bi na ci ji elek tro po ra ci je in zdrav lje nja s ci to sta ti ki. Ob elek tro po ra ciji pri -
de do po večane pre pust no sti ce lične mem bra ne, kar poveča vstop ci to sta ti ka v tu mor -
sko ce li co. Po leg tega ima do ve de no elek trično po lje vpliv tudi na žile v ne po sred ni oko li ci,
kar do dat no okre pi učinek te ra pi je. Elek tro ke mo te ra pi ja je učin ko vi to zdrav lje nje raz ličnih
hi sto loških ti pov kožnih in sluz ničnih tumor jev ter glo bo ko ležečih le zij. Večji raz mah upo -
ra be elek tro ke mo te ra pi je se je, pred vsem v Evro pi, zgo dil po ob ja vi stan dar di zi ra nih po -
stop kov zdrav lje nja, ki so jih leta 2018 po so do bi li. Pra vi lo ma na te ra pi jo značilno bo lje
od go vo ri jo majh ni, pri mar ni in pred hod no še nez drav lje ni tu mor ji. Upo rab na je pri bolni -
kih s šte vil ni mi pri druženi mi bo lez ni mi, saj ima v pri mer ja vi s stan dard no ke mo te rapijo
izra zi to nižjo tok sičnost in manj nežele nih učin kov. Tre nut no je in ten zi ven raz voj elek -
tro ke mo te ra pi je usmer jen pred vsem na po dročje nje ne ga kom bi ni ra nja z imu no te ra pi jo
ter gen sko elek tro trans fek ci jo, po leg tega pa je raz voj osre do točen tudi na bol ni ku pri -
la go je ne od mer ke ci to sta ti ka.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�elec�troc�he�mot�he�rapy,�head�and�neck�can�cer,�elec�tro�po�ra�tion,�cyto�sta�tics,�bleomy�cin

Elec troc he mot he rapy is an ef fec ti ve and safe lo cal treat ment of can cer in the head and
neck area. It is ba sed on a com bi na tion of elec tro po ra tion and cyto sta tic treat ment. Du -
ring elec tro po ra tion, the in crea sed per mea bi lity of the cell mem bra ne re sults in the en -
han ced en try of the cyto sta tics into the tu mour cell. Mo reo ver, the in du ced elec tric field
has an im pact on the nearby ves sels, which ad di tio nally strengt hens the ef fect of the the -
rapy. Elec troc he mot he rapy is an ef fective treat ment of va ri ous hi sto lo gi cal types of skin
tu mours, as well as mu cous and deep-lying le sions. Es pe cially in Eu ro pe, a ma jor increase
in the use of elec troc he mot he rapy has oc cur red fol lo wing the pub li ca tion of stan dar di zed
ope ra ting pro ce du res that were up da ted in 2018. Ho we ver, small, pri mary and pre vi ously
un trea ted tu mours res pond to the elec troc he mot he rapy sig ni fi cantly bet ter. It per forms
well in pa tients with a num ber of as so cia ted di sea ses, as the re is a mar kedly lo wer to xi city

1 Ti�mo�tej�Bre�celj,�dr.�med.,�Splošna�bolnišnica�Celje,�Oblakova�ulica�5,�3000�Celje;�ti�mo�tej.bre�celj�@gmail.com
2 Asist.�Aleš�Grošelj,�dr.�med.,�Kli�ni�ka�za�oto�ri�no�la�rin�go�lo�gi�jo�in�cer�vi�ko�fa�cial�no�ki�rur�gi�jo,�Uni�ver�zi�tet�ni�kli�nični�cen�ter
Ljub�lja�na,�Za�loška�ce�sta�2,�1000�Ljub�lja�na
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and a lower num ber of side ef fects com pa red to stan dard che mot he rapy. At pre sent, in -
ten si ve de ve lop ment of elec troc he mot he rapy sets cour se for its com bi na tion with im -
mu not he rapy and gene elec tro trans fer, and is, furt her mo re, fo cu sed on pa tient-ad ju sted
do ses of cytosta tics.

UvOD
Na men pris pev ka je pred sta vi ti vlo go elek -
tro ke mo te ra pi je (EKT) pri zdrav lje nju raka
gla ve in vra tu. Za ra di učin ko vi to sti, var no -
sti in do bre ga končnega es tet ske ga re zul -
ta ta se je EKT uve lja vi la pred vsem v zdrav -
lje nju kožnega raka na po dročju gla ve in
vratu. S teh no loškimi pri la go di tva mi je
pri mer na tudi za zdrav lje nje sluz ničnih in
glo bo ko ležečih tu mor jev v tem po dročju.
V pris pev ku so pred stav lje ne os no ve EKT,
po stop ki zdrav lje nja z EKT in nje na vlo ga
pri zdrav lje nju raka gla ve in vra tu.

ELEKTROKEMOTERaPIJa
IN ELEKTROPORaCIJa
EKT je način lo kal ne ga zdrav lje nja raka, ki
združuje upo ra bo stan dard nih ci to sta ti kov

in do va ja nje elek tričnih pul zov na ob močje
tu mor ja. Te me lji na po ja vu elek tro po ra cije,
ki pre ko iz po sta vi tve ce lic in tkiv zu na nje -
mu elek tričnemu po lju pov zroči začasno
neu rav no vešenost ce lične mem bra ne. Mem -
bra ne ce lic po sta ne jo pod vpli vom us tvar -
je ne ga elek tričnega po lja zelo pre pust ne za
raz lične sno vi, med dru gim tudi za hi dro -
fil ne mo le ku le ci to sta ti kov, ki se jim na ta
način po veča ci to toksičnost (sli ka 1) (1). Za
elek tro po ra ci jo v sklo pu EKT upo rab lja mo
krat ke vi so ko na pe tost ne eno smer ne elek -
trične pul ze, s čimer za go to vi mo re ver zi bil -
nost po večane pre pust no sti mem bra ne. Ob
pre močnih in pre dol gih pul zih na mreč lah -
ko pri de do ire ver zi bil ne elek tro po ra ci je, pri
ka te ri se vse bi na ce lic iz li je v zu naj ce lični
pro stor, kar pov zroči ta kojšnjo ce lično smrt.

Citostatik
v okolici tumorske

celice

Generator
električnih

pulzev

Elektrodi

Tumor
Dovajanje električnih pulzev

Čas

Povečana
prepustnost
membrane

omogoči povečan
vstop citostatika

v citosol

Prepustnost
membrane se
normalizira,

citostatik deluje
na tarče v celici

Sistemsko ali intratumorsko

vnašanje citostatika

Sli ka 1. Po�sto�pek�in�na�čin�de�lo�va�nja�elek�tro�ke�mo�te�ra�pi�je.�Ci�to�sta�tik,�ki�ga�do�ve�de�mo�in�tra�ven�sko�ali�intra�-
tu�mor�sko,�obda�tu�mor�sko�ce�li�co.�Do�ve�de�ni�elek�trič�ni�pul�zi,�ki�v ob�moč�ju�tu�mor�ske�ce�li�ce�us�tva�ri�jo�uči�nek
elek�tro�po�ra�ci�je,�za�ča�sno�po�ve�ča�jo�pre�pust�nost�ce�lič�ne�mem�bra�ne.�Po�sle�dič�no�se�po�ve�ča�zno�traj�ce�lič�na�koncen�-
tra�ci�ja�ci�to�sta�ti�ka,�ki�v ce�li�ci�de�lu�je�ci�to�tok�sič�no.



Pred nost re ver zi bil ne elek tro po ra ci je v kom -
bi na ci ji s ci to sta ti kom je po stop no od mi ra -
nje ce lic v tu mor ju in sočasno ce lje nje (2).
Re ver zi bil na elek tro po ra ci ja se po leg EKT
upo rab lja tudi za gen sko elek tro trans fek ci -
jo – vnašanje DNA ali RNA v ce li co (3).

Med učin ko vitimi ci to sta ti ki sta bila
pre poz na na bleo mi cin (BLM) in cis pla tin,
ki ju in ji ci ra mo si stem sko (in tra ven sko) ali
lo kal no (in tra tu mor sko) (1). Bis tve na pred -
nost EKT je občutno nižji od me rek ci to sta -
ti ka, ki je po tre ben za učin ko vi to zdrav ljenje
tu mor ja, v pri mer ja vi z od mer ki pri stan -
dard nem zdrav lje nju s ke mo te ra pi jo. S tem
se zmanjša obre me ni tev or ga niz ma s ci to -
sta ti kom, zato je ob hkrat nem do brem proti
tu mor skem učinku pri sot nih malo neželenih
učin kov zdrav lje nja, poškod ba tkiv v bližini
tu mor ja pa je manjša (4).

Pri zdrav lje nju z EKT se naj po go ste je
upo rab lja in tra ven sko da ja nje BLM (5, 6).

Po leg ne po sred ne ga učinka EKT na tu -
mor ske ce li ce je po mem ben tudi vpliv na
žile v tu mor ju. Naj prej se v času elek tro po -
ra ci je žile skrčijo (žil no za pi ral ni učinek), pri
čemer je učinek izražen pred vsem na afe -
rent nih ar te rio lah. Žil no za pi ral ni učinek
vodi v daljše za drževa nje citos ta ti ka v ob -
močju tu mor ja in po sle dično večjo ko ličino
ci to sta ti ka, ki vsto pi v tu mor ske ce li ce.
Hkra ti ci to sta tik vsto pa tudi v en do te lij ske
ce li ce tu mor skih žil, kar vodi v apop to zo en -
do te lij skih ce lic in s tem poškod bo tu mor -
skih žil (žil no raz di ralni učinek) (5,�7,�8).

EKT sproži tudi lo kal ni imun ski od go -
vor. Z iz po sta vi tvi jo tu mor skih anti ge nov

se ak ti vi ra jo an ti gen pred sta vi tve ne ce li ce,
ki do dat no uničuje jo tu mor ske ce li ce, kar
še po veča pro ti tu mor ski učinek EKT (3).

POSTOPKI ZDRavLJENJa
Z ELEKTROKEMOTERaPIJO
Prve pred kli nične in kli nične ra zi ska ve so
po ka za le var nost in učin ko vi tost EKT (9,�10).
Nasled nji po mem ben mej nik, ki je raz širil
kli nično upo ra bo EKT, so bili Stan dard ni
ope ra tiv ni po stop ki za zdrav lje nje z elek tro -
ke mo te ra pi jo. Na sta li so kot del pro jek ta
ESOPE – Evrop ski stan dard ni ope ra tiv ni po -
stop ki za elek tro ke mo te ra pi jo (Eu ro pean
Stan dard Ope ra ting Pro ce du res of Electroc -
he mot he rapy) – in na tančno pred pi su je jo
po stop ke za var no in učin ko vi to EKT (5,�11).

Gle de na me sto, šte vi lo in ve li kost tu -
mor jev se odločimo za tip ane ste zi je, iz biro
ci to sta ti ka in tip elek trod. Zdrav lje nje lahko
iz va ja mo v se da ci ji, splošni, po dročni ali lo -
kal ni ane ste zi ji. BLM uva ja mo in tra vensko
(si stem sko) ali in tra tu mor sko (ne posred no
v tu mor), med tem ko cis pla tin le in tra tu -
morsko (ta be la 1).

Od me rek ob si stem skem do va ja nju
BLM je 15.000 IU/m2 te le sne po vršine. In -
tra tu mor ski od me rek BLM ali cis pla ti na je
odvisen od pro stor ni ne tu mor ja in ga raz -
be re mo iz ta be le 2 (11).

Ab so lut ne kon train di ka ci je zdrav lje -
nja z EKT so pred hod ne aler gij ske reak cije
na ci to sta tik, pri si stem skem do va ja nju
BLM pa še pre sežena ce lo kup na doza BLM
(400.000 IU/m2), pljučna fi bro za in sla ba
ledvična funk ci ja (krea ti nin > 150 µmol/l).
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Ta be la 1. Pred�la�ga�na�stra�te�gi�ja�zdrav�lje�nja�gle�de�na�ve�li�kost,�me�sto�in�šte�vi�lo�tu�mor�jev�(5).

Raz mi sli ti o lo kal ni ane ste zi ji/ Raz mi sli ti o splošni ane ste zi ji/
ci to sta tik in tra tu mor sko ci to sta tik in tra ven sko

Ve�li�kost�tu�mor�ja ≤�3�cm >�3�cm

Šte�vi�lo�tu�mor�jev ≤�7 >�7

Ob�močje,�pri�mer�no da ne
za�lo�kal�no�ane�ste�zi�jo

Elek�tro�de li�near�ne�elek�tro�de hek�sa�go�nal�ne�elek�tro�de



V pri me ru si stem ske ga do va ja nja BLM
elek trične pul ze do ve de mo osem mi nut po
za ključku injici ra nja. V pri me rih in tra tumor -
ske ga do va ja nja ci to sta ti ka je do va ja nje
elek tričnih pul zov tre ba za ključiti v 40 mi -
nu tah (5).

Iz bi ra elek trod je od vi sna od me sta, ve -
li ko sti in ob li ke tu mor ja. Li near ne elek tro -
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Ta be la 2. In�tra�tu�mor�ski�od�me�rek�ci�to�sta�ti�kov�gle�de�na�pro�stor�ni�no�tu�mor�ja.�Upo�rab�lja�mo�lah�ko�ci�to�stati�-
ka�bleo�mi�cin�(1.000�IU/ml)�ali�cis�pla�tin�(2mg/ml).�Za�zdrav�lje�nje�manj�ših�tu�mor�jev�(< 0,5 cm3)�je�po�treben
več�ji�od�me�rek�ci�to�sta�ti�ka�na�eno�to�pro�stor�ni�ne�(1ml/cm3),�med�tem�ko�je�za�več�je�tu�mor�je�(> 1 cm3)�njegov
od�me�rek�na�eno�to�pro�stor�ni�ne�manj�ši�(0,25ml/cm3).�Za�zdrav�lje�nje�tu�mor�jev�sred�nje�ve�li�ko�sti�(0,5–1 cm3)
je�pred�vi�den�od�me�rek�0,5ml/cm3 (11).

Pro stor ni na tu mor ja BLM (1.000 IU/ml) Cis pla tin (2 mg/ml)
(v = ab2p/6) [cm3] [ml/cm3 tu mor ja] [ml/cm3 tu mor ja]

<�0,5 1� 1

0,5–1 0,5 0,5

>�1 0,25 0,25

de ima jo boljši es tet ski re zul tat in so zato
pri mer nejše za zdrav lje nje tu mor jev na
obra zu in os ta lih vid nejših me stih, med tem
ko so hek sa go nal ne elek tro de pri mer nejše
za zdrav lje nje večjih tu mor jev (sli ka 2) (7).
Ge ne ra tor je pro gra mi ran tako, da sa mo -
dej no proži pul ze po pred pi sa nem pro to ko -
lu (10).

A B

C Č

D

Sli ka 2. Cli�ni�po�ra�tor®�in�elek�tro�de�z do�ločeno�geo�me�tri�jo.�Iz�bi�ra�elek�tro�de�je�od�vi�sna�od�ve�li�ko�sti�in�me�sta
tu�mor�ja.�A –�li�near�no�raz�po�re�je�ne�elek�tro�de�za�zdrav�lje�nje�manjših�tu�mor�jev�v lo�kal�ni�ane�ste�zi�ji,�B –�heksa�-
go�nal�no�raz�po�re�je�ne�elek�tro�de�za�zdrav�lje�nje�ve�li�kih�tu�mor�jev�v splošni�ane�ste�zi�ji,�C –�ploščate�elek�tro�de
za�zdrav�lje�nje�eksofi�tičnih�tu�mor�jev,�Č –�prst�ne�elek�tro�de�za�zdrav�lje�nje�sluz�ničnih�tu�mor�jev�ust�ne�vot�line
in�ust�ne�ga�žrela,�D –�elek�tro�de�pri�la�go�dlji�ve�dolžine�za�zdrav�lje�nje�tu�mor�jev�z raz�lično�de�be�li�no.



EKT je us pešna, če je v času elek tro po -
ra ci je pri sot na do volj velika kon cen tra ci ja
ci to sta ti ka ob tu mor skih ce li cah in je ce lot -
no po dročje tu mor ja ter nje go ve oko li ce po -
kri to z do volj ve li kim elek tričnim po ljem.
Pri vstav lja nju elek trod mo ra mo biti po -
zorni, da pre kri je mo ce lo ten tu mor sku paj
z var nost nim ro bom (1). Po dročje gla ve in
vra tu je na ne ka te rih de lih, kot so koža, sluz -
ni ca ust in ust ne ga predd vo ra, do stop no
s stan dard ni mi elek tro da mi. Za zdrav lje -
nje težje do stop nih mest v ust nem žrelu ali
v pri me ru za sev kov v vra tu je po go sto tre -
ba upo ra bi ti enoj ne elek tro de, ki jih lah ko
raz po re di mo do volj glo bo ko in v raz ličnem
geo me trij skem vzor cu (8). Te ra pevt ski učinek
je vi den po šes tih do os mih ted nih. V primeru
os tan ka tu mor ja lah ko zdrav lje nje večkrat
po no vi mo (5).

vLOGa ELEKTROKEMOTERaPIJE
PRI ZDRavLJENJU RaKa GLavE
IN vRaTU
EKT se je spr va uve lja vi la v zdrav lje nju me -
la no ma, ka sne je tudi ba zal no ce ličnega in
ploščato ce ličnega kar ci no ma. Nji ho va po -
jav nost je naj večja rav no v po dročju gla ve
in vra tu. Kot te ra pevt ska možnost je že na -
ve de na v evrop skih in nemških smer ni cah
za zdrav lje nje me la no ma ter v an gleških
smer ni cah Na rod ne ga inšti tu ta za kli nično
od ličnost (Na tio nal In sti tu te of Health and
Cli ni cal Ex cel len ce, NICE) za zdrav lje nje
bazal no ce ličnega in ploščato ce ličnega kar -
cino ma kože (12,� 13). Po leg tega lah ko
z EKT zdra vi mo tudi sluz nične in glo bo ko
ležeče tu mor je na po dročju gla ve in vra tu (2).
Oprav lje ne so bile šte vil ne ra zi ska ve o učin -
ko vi to sti EKT pri zdrav lje nju raka na po -
dročju gla ve in vra tu (ta be la 3) (14).

KOŽNI IN PODKOŽNI TUMORJI
v PODROČJU GLavE IN vRaTU
V do se da njih ra zi ska vah se je de lež ob jek -
tiv nih od go vo rov (po pol ni in del ni od go vo -
ri sku paj) na zdrav lje nje z EKT med pre težno
kožnimi tu mor ji gla ve in vra tu gi bal v ob -

močju 59–100 % in de lež po pol nih od go vo -
rov v ob močju 38–80 % (11,�13,�15). Re zul -
ta ti zad nje, naj bolj po glob lje ne ra zi ska ve
na po dročju upo ra be EKT, s ka te ro so bili
zdrav lje ni tako me la nom ski kot ne me la -
nom ski kožni raki v po dročju gla ve in vra -
tu, je po ka za la, da je na zdrav lje nje naj bo lje
od go vo ril ba zal no ce lični kar ci nom (ob jek -
tiv ni od go vor 97 %; po pol ni od go vor 91 %),
sle di la sta mu ploščato ce lični kar ci nom
(79 %; 55 %) in ma lig ni me la nom (77 %;
55 %) (15,�16).

Učin ko vi tost EKT ni od vi sna le od histo -
loškega tipa tu mor ja, am pak tudi od nje go -
ve ve li ko sti in pred hod nih zdrav ljenj. Na
zdrav lje nje z EKT bo lje od go vo ri jo manjši
tu mor ji (≤ 3 cm) in tu mor ji, ki pred hod no
še niso bili zdrav lje ni (sli ka 3) (4). Vzrok
slabšega od go vo ra po pred hod nih zdrav lje -
njih je ver jet no v spre me nje ni ožil je no sti tu -
mor ja. Tako ra zi ska ve in�vi�tro kot tudi ra -
zi ska ve in�vivo na tu mor skih mo de lih so
po ka za le, da je ožil je nost tu mor ja po mem -
ben na po ved ni de jav nik za učin ko vi tost
EKT (6). Pred hod na zdrav lje nja pov zročijo
braz go ti nje nje v tu mor ju in nje go vi oko li -
ci ter s tem po sle dično slabšo pre kr va vi tev.
Po raz de li tev in ko pičenje BLM v teh pre -
de lih je manjše (7).

EKT pri zdrav lje nju kožnih ra kov v po -
dročju gla ve in vra tu sta ti stično z načilno iz -
boljša tudi dol go ročno ka ko vost živ ljenja
v pri mer ja vi s ka ko vost jo pred zdrav lje njem.
Ta koj po po se gu (do 45 dni) se lah ko po veča
ja kost bo lečine pred vsem pri večjih in pred -
hod no zdrav lje nih tu mor jih. V teh pri merih
je imun ski od ziv in z njim po ve zano vnet -
je večje, kar vodi v stop nje va nje bo le či ne,
ven dar se dol go ročno bo lečina sta ti stič no
značilno zmanjša v pri mer ja vi z bo lečino
pred zdrav lje njem (4).

SLUZNIČNI TUMORJI v PODROČJU
GLavE IN vRaTU
EKT je učin ko vi ta za tu mor je ust in ust nega
dela žrela, iz ve dlji va je tudi pri zdrav lje nju
tu mor jev v no sni vot li ni in no snem delužrela.
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Težje je iz ve dlji va pri glob lje ležečih tu mor -
jih, kot so tu mor ji v spodnjem delu žrela in
v grlu. Tudi pri tej sku pi ni bol ni kov je naj -
večji učinek z naj manj nežele ni mi učinki pri
majh nih, pri mar nih tu mor jih in tu mor jih,
ki pred hod no še niso bili zdrav lje ni (17).
V ra zi ska vi, pri ka te ri so z EKT zdra vi li tu -
mor je v ust ni vot li ni in ust nem delu žrela,
so do ka za li 58-od stot ni ob jek tiv ni od go vor.
Med sprem lja njem so be ležili 63-od stot no
ce lo kup no pet let no preživet je, med tem ko
je bilo pov prečno eno let no preživet je brez
lo kal ne ga na pre do va nja bo lez ni 59 % (18,
19). V ra zi ska vi, ki je za je ma la iz ključno bol -
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ni ke s po no vi tvi jo sluz ničnega raka v po -
dročju gla ve in vra tu in pri ka te ri je bilo
preo sta lo zdrav lje nje izčrpa no, so be ležili
56 % ob jek tiv nih od go vo rov. Brez na pre do -
va nja bo lez ni je bilo eno leto po zdrav lje -
nju kar 21 % bol ni kov, od tega 7 % brez
vsa kršnih zna kov bo lez ni. Ka ko vost živ lje -
nja se je pri bol ni kih iz boljšala, ven dar je
v pr vih dneh po zdrav lje nju pri ne ka te rih
prišlo do ote kli ne, kar je tre ba upošte va ti
pri načrto va nju zdrav lje nja (20). Do se da nje
ra zi ska ve so po tr di le, da je EKT možen
način pa lia tiv ne ga zdrav lje nja sluz ničnega
raka gla ve in vra tu.

A B

C D

Sli ka 3. Uči�nek�elek�tro�ke�mo�te�ra�pi�je�po�stop�njah.�A –�bol�nik�s ploš�ča�to�ce�lič�nim�kar�ci�no�mom�pred�zdrav�-
lje�njem,�B –�bol�nik�med�zdrav�lje�njem�z elek�tro�ke�mo�te�ra�pi�jo,�C –�sta�nje�dva�ted�na�po�te�ra�pi�ji,�D –�sta�nje
šest�me�se�cev�po�te�ra�pi�ji,�vi�den�je�po�pol�ni�od�go�vor.



GLOBOKO LEŽEČI TUMORJI
v PODROČJU GLavE IN vRaTU
Z EKT lah ko zdra vi mo tudi glo bo ko ležeče
tu mor je v po dročju gla ve in vra tu. V teh pri -
me rih gre po go sto za ve li ke tu mor je ne pra -
vil nih ob lik, ki ležijo pod vid no po vršino in
v bližini po memb nih struk tur (ve li ke žile,
ko sti, živci). Takšnih tu mor jev ne mo re mo
zdra vi ti s stan dard ni mi elek trodami, saj
z nji mi ne zaob ja me mo ce lot ne ga tu mor ja
v elek trično po lje z za dost no ja kost jo, ki bi
za go tav lja lo us pešno elek tro po ra ci jo. V teh
pri me rih je tre ba upo ra bi ti enoj ne elek tro -
de, ki jih lah ko vsta vi mo do volj glo bo ko in
v raz ličnem geo me trij skem vzor cu. Pred -
hod no je tre ba s po seb nim računal niškim
pro gra mom na re di ti načrt zdrav lje nja, s ka -
te rim izračuna mo op ti mal no lego elek trod
gle de na ve li kost in lego tu mor ja (21). Pred -
nost takšnega po stop ka je bila že opi sa na
pri zdrav lje nju je tr nih za sev kov (22). Med
sa mim zdrav lje njem je vsta vi tev elek trod

v tu mor lah ko ne na tančna. Na tančnost po -
stop ka lah ko iz boljšamo s sklo pi tvi jo načrta
zdrav lje nja in na vi ga cij ske ga si ste ma, ki
se upo rab lja v op tično vo de ni ki rur gi ji in
omo goča pri kaz vstop nih točk za elek tro -
de (gle de na pred hod ni načrt zdrav lje nja) na
bolniku in ideal no pot elek tro de od kože do
končnega po ložaja (sli ka 4) (21).

NEŽELENI UČINKI
Za ple ti EKT so večino ma bla gi. Med sa mi -
mi elek tričnimi pul zi lah ko pri de do nežele -
ne ga krčenja mišic, ki je večino ma ne bo leče.
Na me stu zdrav lje nja običajno pri de do
nastan ka kra ste. Red ko se lah ko po ja vi jo,
odvi sno pred vsem od ve li ko sti in me sta tu -
mor ja, večje raz je de, okužba, ali fi stul ni ka -
nal med sluz ni co in kožo. Na možne težave
s požira njem in ote kli no, ki lah ko ogro zi di -
hal no pot, je tre ba po mi sli ti pri EKT sluz -
ničnih tu mor jev v po dročju gla ve in vra tu.
Kr va vi tve iz tumor ja za ra di vstav lje nih
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A B

C D

Sli ka 4.Upo�ra�ba�na�vi�ga�cij�ske�ga�si�ste�ma�pri�vstav�lja�nju�elek�trod.�A –�na�čr�to�va�nje�zdrav�lje�nja�na�tri�di�menzio�-
nal�nem�mo�de�lu,�B –�do�lo�ča�nje�vstop�nih�točk�in�sme�ri�elek�trod,�C –�na�meš�ča�nje�igle�na�vi�ga�cij�ske�ga�si�stema,
D –�konč�na�po�sta�vi�tev�vseh�elek�trod.



elek trod v večini pri me rov niso težavne, saj
se za ra di žil no za pi ral ne ga učinka EKT zau -
sta vi jo ta koj. BLM se ko piči v pljuč nem
tkivu in koži, zato lah ko pov zroča pljuč no
fi bro zo, ven dar po zdrav lje nju z EKT ta pred -
vsem zaradi upo ra be niz kih od mer kov BLM
do se daj ni bila opi sa na (16,�18,�20). Po zdrav -
lje nju z BLM, ki ga do va ja mo in tra ven sko,
po go ste je pri de do hi per pig men ta cij na koži.
Hi per pig men ta ci je se lah ko po ja vi jo na me -
stih pri ti ska na kožo, kot so me sta pri ti ska
roba po ste lje, var nost nih tra kov ali elek trod
za sne ma nje EKG (5).

POGLED v PRIHODNOST
EKT je učin ko vi to lo kal no zdrav lje nje tu -
mor jev raz ličnih hi sto loških ti pov. Imun ski
od go vor, ki ga sproži EKT, pred stav lja iz ziv
za nove ra zi ska ve. Tre nut ni raz voj na tem
po dročju je us mer jen v kom bi na ci jo zdrav -
lje nja z EKT in imu no te ra pi jo. Obe ta joče je
tudi kom bi ni ra nje EKT z gen sko elek tro -
trans fek ci jo, ki omo goča vnos plaz mid ne
DNA v ce li ce, s ka te ro lah ko do dat no spod -
bu di mo imun ski od go vor (3,�8). Zad nje kli -
nične ra zi ska ve so po ka za le, da je pri
sta rejših bol ni kih učin ko vit tudi 30 % nižji
od me rek si stem sko do ve de ne ga BLM, kar

kaže na us me ri tev EKT k bol ni ku pri la go -
je ne mu zdrav lje nju (20). Del ra zi skav je us -
mer jen tudi v elek tro po ra ci jo s kal ci jem, kjer
so ne dav no po tr di li učin ko vi tost takšnega
zdrav lje nja, ki le malo zao sta ja za zdrav lje -
njem z BLM (23). Teh no loški raz voj je us -
mer jen pred vsem v iz de la vo no vih elek trod,
s ka te ri mi bi lah ko us pešno zdra vi li tudi
sluz nične tu mor je, ki ležijo glob lje (v spod -
njem delu žrela in grlu) (15).

ZaKLJUČEK
EKT se je kot so raz mer no nova me to da
zdrav lje nja iz ka za la za učin ko vi to in var no
me to do z do brim funk cio nal nim in es tet -
skim končnim re zul ta tom pri lo kal nem
zdrav lje nju tu mor jev na po dročju gla ve in
vra tu. Učin ko vi ta je zla sti pri majh nih, pri -
marnih in pred hod no nez drav lje nih tumor -
jih. Za ra di malo nežele nih učin kov je po -
sebej pri mer na za bol ni ke s pri druženi mi
bo lez ni mi, pri ka te rih bi bilo stan dard no
zdrav lje nje pre več obre me nju joče. Po leg
tega je pri mer na tudi za pa lia tiv no zdrav -
lje nje tu morjev v po dročju gla ve in vra tu,
ko je stan dard no zdrav lje nje (ki rur gi ja, ob -
se va nje, ke mo te ra pi ja) izčrpa no.
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Sestava Ena filmsko obložena tableta vsebuje 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg oz. 40 mg  
rosuvastatina. Terapevtske indikacije Zdravljenje hiperholesterolemije Odrasli, mladostniki 
in otroci, stari 6 let ali več, s primarno hiperholesterolemijo (tipa IIa, vključno s heterozigotno 
družinsko hiperholesterolemijo) ali mešano dislipidemijo (tipa IIb), ob dieti, kadar je odziv 
nanjo in na druge nefarmakološke načine zdravljenja (npr. telesno vadbo, zmanjšanje 
telesne mase) neustrezen, ali homozigotno družinsko hiperholesterolemijo, ob dieti in 
drugih ukrepih za znižanje ravni lipidov (npr. LDL-aferezi) ali kadar ti načini zdravljenja niso 
primerni. Preprečevanje srčno-žilnih dogodkov Preprečevanje večjih srčno-žilnih dogodkov 
pri bolnikih, za katere je ocenjeno, da obstaja veliko tveganje prvega srčno-žilnega  
dogodka, kot dodatek pri odpravljanju drugih dejavnikov tveganja. Odmerjanje in način 
uporabe Odmerjanje Priporočeno začetno odmerjanje je 5 mg ali 10 mg enkrat na dan. Pri 
določanju začetnega odmerka je treba pri bolniku upoštevati raven holesterola in stopnjo 
srčno-žilnega tveganja v prihodnosti ter možne neželene učinke. Odmerek se lahko poveča 
na naslednjo jakost po 4 tednih zdravljenja, če je potrebno. Pri uvajanju odmerkov po 30 mg  
oz. 40 mg je priporočljiv nadzor specialista. V študiji zmanjševanja tveganja srčno-žilnih 
dogodkov je bil uporabljen odmerek po 20 mg na dan. Način uporabe Bolniki lahko 
Sorvasto jemljejo ob katerikoli uri dneva, neodvisno od obroka. Kontraindikacije 
Preobčutljivost za rosuvastatin ali katerokoli pomožno snov v zdravilu. Aktivna jetrna 
bolezen, tudi nepojasnjeno vztrajno zviševanje ravni transaminaz v serumu ali zvišanje 
ravni transaminaz v serumu nad trikratno zgornjo mejo normalnih vrednosti. Huda ledvična 
okvara (kreatininski očistek manj kot 30 ml/min). Miopatija. Zdravljenje s ciklosporinom. 
Nosečnost in dojenje. Ženske v rodni dobi, ki ne uporabljajo zanesljive kontracepcije. 
Zdravljenje z odmerkom po 30 mg oz. 40 mg na dan je kontraindicirano pri bolnikih  
s predisponirajočimi dejavniki za miopatijo oz. rabdomiolizo (zmerna ledvična okvara, 
hipotiroidizem, dedna mišična obolenja v družini ali družinski anamnezi, predhoden pojav 
toksičnih učinkov na mišice pri uporabi drugih zaviralcev reduktaze HMG-CoA ali fibratov, 
zloraba alkohola, stanja, pri katerih se lahko poveča koncentracija zdravila v plazmi, bolniki 
azijskega rodu, sočasno jemanje fibratov). Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, 
laponsko obliko zmanjšane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze in galaktoze 
ne smejo jemati tega zdravila. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Pri bolnikih,  
ki se zdravijo z velikimi odmerki (zlasti s 40 mg na dan), se lahko pojavi proteinurija. 
O učinkih na skeletne mišice (mialgiji, miopatiji in redko tudi rabdomiolizi) 
so poročali pri bolnikih, ki so se zdravili z različnimi odmerki rosuvastatina, 
zlasti če so bili večji od 20 mg. Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih  
s predisponirajočimi dejavniki za miopatijo oz. rabdomiolizo. Zdravilo Sorvasta se ne sme 
jemati sočasno s sistemskimi farmacevtskimi oblikami fusidne kisline ali sedem dni po 

prenehanju zdravljenja s fusidno kislino. Hkratno zdravljenje s Sorvasto in gemfibrozilom 
se ne priporoča. Sorvasto je treba tako kot druge zaviralce reduktaze HMG-CoA previdno 
uporabljati pri bolnikih, ki pijejo velike količine alkohola ali imajo v anamnezi jetrno bolezen. 
Sočasno jemanje zaviralcev proteaz se ne priporoča. Med uporabo nekaterih statinov so 
izjemoma poročali o intersticijski pljučni bolezni, zlasti med dolgotrajnim zdravljenjem. 
Nekateri dokazi kažejo, da statini kot skupina zdravil povečajo koncentracijo glukoze  
v krvi in pri nekaterih bolnikih z velikim tveganjem za razvoj sladkorne bolezni v prihodnosti  
povzročijo tako stopnjo hiperglikemije, da je pri njih potrebno enako formalno  
zdravljenje kot pri sladkorni bolezni. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in 
druge oblike interakcij Pri sočasnem jemanju rosuvastatina in ciklosporina je bila 
vrednost AUC rosuvastatina povprečno sedemkrat večja kot pri zdravih prostovoljcih. 
Pri bolnikih, ki jemljejo antagoniste vitamina K, je zaželeno spremljanje INR. Gemfibrozil, 
fenofibrat, drugi fibrati in odmerki niacina (nikotinske kisline), ki znižajo raven lipidov 
(v odmerkih po 1 g na dan ali več), pri sočasnem jemanju z zaviralci reduktaze HMG-CoA 
povečajo verjetnost za miopatijo, kar je verjetno posledica tega, da povzročajo miopatijo 
tudi pri samostojnem jemanju. Neželenih učinkov zaradi farmakodinamične interakcije 
med Sorvasto in ezetimibom ni mogoče izključiti. Pri sočasnem jemanju rosuvastatina in 
proteaznih zaviralcev ali regorafeniba se lahko zelo poveča izpostavljenost rosuvastatinu, 
zato je treba odmerek Sorvaste ustrezno zmanjšati. Pri sočasnem jemanju rosuvastatina in 
suspenzije antacida, ki je vsebovala aluminijev in magnezijev hidroksid, se je koncentracija 
rosuvastatina v plazmi zmanjšala za približno 50 %. Možne so interakcije z eritromicinom 
in peroralnimi kontraceptivi. Pri sočasnem jemanju fusidne kisline in statinov se lahko 
poveča tveganje za miopatije, vključno z rabdomiolizo. Plodnost, nosečnost in dojenje 
Jemanje Sorvaste med nosečnostjo in dojenjem je kontraindicirano. Ženske v rodni dobi 
morajo uporabljati ustrezno kontracepcijo. Vpliv na sposobnost vožnje in upravljanje 
s stroji Med zdravljenjem je treba upoštevati, da se lahko med vožnjo motornih vozil ali 
delom s stroji pojavi vrtoglavica. Neželeni učinki Neželeni učinki, ki so se pojavili med 
uporabo rosuvastatina, so bili večinoma blagi in prehodni. V nadzorovanih kliničnih 
preizkušanjih je zaradi njih zdravljenje prekinilo manj kot 4 % bolnikov. Pogosto se lahko 
pojavijo sladkorna bolezen, glavobol, omotica, zaprtje, navzeja, bolečine v trebuhu, mialgija 
in astenija. Ostali se pojavljajo občasno, redko ali zelo redko. Imetnik dovoljenja za 
promet z zdravili Krka, d. d., Novo mesto, Šmarješka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija.  
Način izdajanja zdravila Samo na zdravniški recept. Oprema 28 in 84 filmsko obloženih 
tablet po 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg in 40 mg rosuvastatina. Datum zadnje revizije 
besedila 13. 6. 2019.
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Nein ter ven cij sko sprem lja nje učin ko vi to sti

in var no sti zdrav lje nja z ro su va sta ti nom

(Sor va sta®) in uva ja nje do dat nih ja ko sti

v kli nič no prak so pri bol ni kih

s hi per li pi de mi jo – FROZEN

Non-In�ter�ven�tio�nal�Study�of�Ef�fi�cacy�and�Sa�fety�of�Ro�su�va�sta�tin
(Sor�va�sta®)�The�rapy�and�In�tro�duc�tion�of�Ad�di�tio�nal�Strengths
to�Cli�ni�cal�Prac�ti�ce�in�Pa�tients�with�Hyper�li�pi�dae�mia –�FROZEN

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�ro�su�va�sta�tin,�hi�per�li�pi�de�mi�ja,�bo�lez�ni�srca�in�žilja,�LDL-ho�le�ste�rol,�učin�ko�vi�tost,�var�nost,

do�dat�ni�od�mer�ki

IZHODIŠČA. Bo lez ni srca in žilja os ta ja jo glav ni vzrok obo lev no sti in umr lji vo sti v sve -
tu, na pr vem me stu pa so tudi v Slo ve ni ji. Naj po go stejši vzrok za nje je ate ros kle ro za. De -
jav ni kov, ki pos pešuje jo pro ces, je več, med naj po memb nejšimi pa je hi per li pi de mi ja. Gle -
de na pri po ročila evrop skih smer nic za pre prečeva nje bo lez ni srca in žilja je zniževa nje
ho le ste ro la v li po pro tei nu z niz ko go sto to (angl. low�den�sity�li�po�pro�tein, LDL), in si cer pred -
vsem s sta ti ni, ključno za pre prečeva nje srčno-žil nih do god kov. Učin ko vi tost in var nost
zdrav lje nja s sta ti ni po tr ju je jo šte vil ne kli nične ra ziskave in dol go let ne iz kušnje, kljub
temu pa so v prak si še ved no pre ma lo krat upo rab lje ni oz. so upo rab lje ni v pre majh nih
od mer kih. Na men nein ter ven cij ske ga sprem lja nja FROZEN je bil sprem lja ti kli nično učin -
ko vi tost zdra vi la Sor va sta® v vseh od mer kih, še po se bej pa v od mer kih 15 mg in 30 mg.
METODE. V tri me sečno sprem lja nje učin ko vi to sti in var no sti ro su va sta ti na (Sor va sta®)
je bilo vključenih 1.627 bol ni kov s hi per li pi de mi jo in z zmer no, ve li ko ali zelo ve li ko srčno-
-žilno ogroženost jo. Oprav lje na sta bila dva obi ska. Na pr vem (ob vključitvi bol ni ka v sprem -
lja nje) so na os no vi bol ni ko vih začet nih vred no sti maščob in stop nje srčno-žilne ogrože -
no sti do ločili začetni od me rek zdra vi la Sor va sta®. Na dru gem obi sku so pre ve ri li vredno -
sti maščob v krvi in ocenili nežele ne učinke in do se ga nje cilj nih vred no sti LDL-ho le ste rola.
REZULTATI. Po treh me se cih je zdrav lje nje z zdra vi lom Sor va sta® v pov prečnem skupnem
od mer ku 19,0 ± 9,6 mg na da lje va lo 1.543 bol ni kov (94,8 %). Skup ni ho le ste rol, LDL-ho -
le ste rol in trigli ce ri di so se v času zdrav lje nja sta ti stično značilno znižali (p < 0,0001).

1 Prof.�dr.�Bo�rut�Jug,�dr.�med.,�Kli�nični�od�de�lek�za�žilne�bo�lez�ni,�In�ter�na�kli�ni�ka,�Uni�ver�zi�tet�ni�kli�nični�cen�ter�Ljub�lja�na,
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Povprečno re la tiv no znižanje skup ne ga ho le ste ro la je bilo 29,3 ± 14,7 %, LDL-ho le ste ro -
la 37,2±22,7% in tri gli ce ri dov 18,7±34,7%. Pov prečna vred nost ho le ste ro la v li po proteinu
z vi so ko go sto to (angl. high�den�sity�li�po�pro�tein, HDL) se je re la tiv no zvišala za 6,5 ± 28,7 %,
a to zvišanje ni bilo sta ti stično značilno. Us pešnost zdrav lje nja je bila oce nje na gle de na
znižanje pov prečnih vred no sti LDL-ho le ste ro la v krvi in stop njo srčno-žilne ogroženo -
sti. Zdrav lje nje z zdra vi lom Sor va sta® je bilo oce nje no kot zelo us pešno pri 42,1 % bol -
ni kov, us pešno pri 43,5 % bol ni kov in neus pešno pri 6,8 % bol ni kov. Za 7,6 % bol ni kov
ni ma mo po dat ka. Vse tri me se ce sprem lja nja je bilo brez neželenih učin kov 91,0 % bolni -
kov. ZAKLJUČKI. Na pod la gi re zul ta tov lah ko za ključimo, da je zdrav lje nje hi per li pi de -
mi je z zdra vi lom Sor va sta® var no in učin ko vi to pri bol ni kih z zmer no, ve li ko in tudi zelo
ve li ko srčno-žilno ogroženost jo.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�rosu�va�sta�tin,�hyper�li�pi�dae�mia,�car�dio�vas�cu�lar�di�sea�ses,�LDL-cho�le�ste�rol,�ef�fi�cacy,�sa�fety,

ad�di�tio�nal�do�ses

BACKGROUNDS. Car dio vas cu lar di sea ses re main the lea ding cau se of mor bi dity and mor -
ta lity in the world and in Slo ve nia. They are most of ten cau sed by at he rosc le ro sis. Se -
ve ral fac tors ac ce le ra te the pro cess, of which hyper li pi dae mia is the most im por tant one.
Ac cor ding to the la test Eu ro pean Gui de li nes on Car dio vas cu lar Di sea se Pre ven tion in Cli -
ni cal Prac ti ce, re du cing low den sity li po pro tein-cho le ste rol (LDL-C) in par ti cu lar by sta -
tins, is cru cial for the pre ven tion of car dio vas cu lar events. Ef fi cacy and sa fety of sta tin
the rapy is de mon stra ted by many cli ni cal trials and long-stan ding cli ni cal prac ti ce. Des -
pi te this, they are of ten un de ru sed in prac tice or are used in in suf fi cient do ses. The pur -
po se of the FROZEN non-in ter ven tio nal study was to as sess the cli ni cal ef fi cacy of Sor va sta®
in all do ses, es pe cially 15 mg and 30 mg. METHODS. The study on the ef fi cacy and sa -
fety of Sor va sta® was con duc ted over a three-month pe riod, and 1,627 pa tients with hyper -
li pi dae mia at mo de ra te, high, or very high risk of a car dio vas cu lar event were inc lu ded.
Two vi sits were sche du led. At the first vi sit, when a pa tient was enrol led in the study,
the ini tial dose of Sor vasta® was de ter mi ned by con si de ring the pa tient’s ba se li ne li pid
le vels and car dio vas cu lar risk gra de. At the se cond vi sit, li pid blood le vels, ad ver se reac -
tions, and ac hie ve ment of tar get LDL-C le vels were as ses sed. RESULTS. Af ter three months,
1,543 pa tients (94.8%) con ti nued re cei ving Sor va sta® at the to tal dose of 19.0±9.6 mg on
ave ra ge. Du ring the treat ment pe riod, to tal cho le ste rol, LDL-C, and trigly ce ri des re vea -
led a sta ti sti cally sig ni fi cant re duc tion (p < 0.0001). The mean re la ti ve re duc tion in total
cho le ste rol was 29.3±14.7%, in LDL-C 37.2±22.7%, and in trigly ce ri des 18.7±34.7%. Mean
high-den sity li po pro tein cho le ste rol (HDL-C) le vels pre sen ted sta ti sti cally in sig ni fi cant
re la ti ve in crea ses of 6.5±28.7%. The treat ment out co me was eva luated with re gard to the
re duc tion of the ave ra ge LDL-C le vel in blood pla sma and car dio vas cu lar risk gra de. Sor -
va sta® the rapy was ra ted as very suc cess ful in 42.1%, suc cess ful in 43.5%, and un suc -
cess ful in 6.8% of pa tients. No data were avai lab le for 7.6% of pa tients. Throug hout the
three-month cour se of the study, no ad ver se drug reac tions were re por ted in 91.0% of
the pa tients. CONCLUSIONS. Ba sed on the re sults, we can conc lu de that the treat ment
of hyper li pi dae mia with Sor va sta® is safe and ef fec ti ve for patients at mo de ra te, high,
and even very high risk of a car dio vas cu lar event.
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IZHODIšČa
Bo lez ni srca in žilja so glav ni raz log umr -
lji vo sti v sve tu. Vsa ko leto za ra di njih umre
17,9 mi li jo na lju di, kar pred stav lja 31 %
vseh smr ti. Štiri od pe tih srčno-žilnih smr -
ti so po sle di ca srčne ali možgan ske kapi (1).
Zvišan ho le ste rol, zla sti ho le ste rol v li po -
pro tei nu z niz ko go sto to (angl. low�den�sity
li�po�pro�tein, LDL), je eden od glav nih de jav -
ni kov tve ga nja za srčno-žilne do god ke;
v sve tu lah ko tret ji no is he mičnih srčnih bo -
lez ni po vežemo z zvišanim ho le ste ro lom (2).
Do ka zi, da znižanje LDL-ho le ste ro la v krvi
zmanjša tve ga nje za bo lez ni srca in žilja, so
ned voum ni. Iz sled ki te melj nih ra zi skav
kažejo, da LDL-ho le ste rol ni le de jav nik tve -
ga nja za raz voj ate ros kleroze, tem več njen
ne po sred ni vzrok (3). Zniževa nje LDL-ho le -
ste ro la je naj po memb nejši cilj pri pre pre -
čeva nju srčno-žil nih do god kov, kar po tr ju -
je jo evrop ske smer ni ce za pre prečeva nje
bo lez ni srca in žilja (4). Tve ga nje za srčno-
-žilne do god ke je še manjše, če je znižanje
LDL-ho le ste ro la večje (3).

Sta ti ni so prva iz bi ra za zdrav lje nje
hiper li pi de mi je in so do ka za no po ve za ni
z zmanjšan jem srčno-žilne obo lev no sti in
umr lji vo sti. To po tr ju je jo tudi naj no vejše
evrop ske smer ni ce (3–5). Cilj ne vred no sti
LDL-ho lestero la, ki jih pri po ročajo smer nice
za zdrav lje nje hi per li pi de mi je, so za bol nike
z zelo ve li ko ogroženost jo nižje od 1,4mmol/l
(<55mg/dl) oz. vsaj 50% nižje od iz ho diščne
vred no sti. Pri bol ni kih z ve li ko ogroženost -
jo je cilj na vred nost LDL-ho le ste rola nižja
od 1,8mmol/l (<70mg/dl) oz. vsaj 50% nižja
od iz ho diščne vred no sti. Pri bol ni kih z zmer -
no ogroženost jo smer ni ce pri po ročajo cilj -
no vred nost LDL-ho le ste ro la pod 2,6mmol/l
(< 100 mg/dl), pri bol ni kih z majh no ogro -
že nost jo pa pod 3,0 mmol/l (< 116 mg/l) (5).
Na no vo je do da na cilj na vred nost LDL-
-ho le ste ro la pod 1mmol/l (<40mg/l) za bol -
ni ke, ki so v dveh le tih od diag no ze bo lez -
ni srca in žilja dožive li žilni do go dek.

Kljub šte vil nim pre pričlji vim do ka zom
o učin ko vi to sti sta tin ske ga zdrav ljenja in

kljub dol go let ni upo ra bi teh zdra vil je po -
go stost srčno-žil nih do god kov še ved no
ve li ka (6,�7). Žal sodelovanje bolnikov pri
zdravljenju s statini ni optimalno, saj ciljnih
vred no sti LDL-ho le ste ro la ne do se ga sko -
raj 80 % bol ni kov z ve li kim tve ga njem (8).
To je po tr di la tudi ra zi ska va Eu roas pi re IV,
v ka te ri so ugo to vi li, da kar 67 % bol ni kov
v pri mar ni pre ven ti vi in 79 % v se kun dar -
ni pre ven ti vi ne do se ga cilj nih vred no sti
LDL-ho le ste ro la (9). S časom se sodelovanje
pri zdravljenju še slabša, po ročajo celo, da
zdravlje nje s sta ti ni po dru gem letu pre ki -
ne 77 % bol ni kov (4). Slabo sodelovanje je
glav ni vzrok, da cilj ne vred no sti LDL-ho le -
ste ro la niso do sežene. Šte vil ne ra zi ska ve po -
ročajo o ve li kem raz ko ra ku med pri po ro čili
smer nic gle de zdrav lje nja s sta ti ni in kli -
nično prak so upo ra be sta ti nov ter do se ga -
njem cilj nih vred no sti LDL-ho le ste ro la (8).

Po dat ki iz kli ničnih ra zi skav kažejo, da
zdrav ni ki naj po go ste je pred pišejo manjši
od me rek sta ti na in ga zelo red ko ti tri ra jo do
pri po ročene ga, zato bol ni ki kljub zdrav lje nju
os ta ja jo ogroženi za raz voj in na pre do va -
nje bo lez ni srca in žilja (4,�9). Ro su va sta tin
(v ob li ki zdra vi la Sor va sta® Krke, d. d., Novo
mesto) je na vo ljo v šes tih ja ko stih (5 mg,
10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg in 40 mg), kar
omo goča pri la ga ja nje zdrav lje nja po sa mezni -
ko vim po tre bam in po večuje ver jet nost, da
bodo do sežene cilj ne vred no sti maščob (9).

V nein ter ven cij skem sprem lja nju (NIS)
FROZEN smo pri bol ni kih s hi per li pi de mi -
jo sprem lja li učin ko vi tost in var nost zdrav -
lje nja z ro su va sta ti nom (Sor va sta®) ter
uvajanje do dat nih ja ko sti v kli nično prak -
so (10).

METODE
V NIS so bili vključeni odra sli bol ni ki s hi -
per li pi de mi jo, ki niso do se ga li cilj nih vred -
no sti LDL-ho le ste ro la in so po tre bo va li
zdrav lje nje s sta ti nom.

NIS sta odo bri li Ko mi si ja Re pub li ke Slo -
ve nije za me di cin sko eti ko in Jav na agencija
Re pub li ke Slo ve ni je za zdra vi la in medicinske
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pri po močke. Vsi vključeni bol ni ki so bili pi -
sno ob veščeni o na me nu in po te ku NIS.
Sprem lja nje je po te ka lo od ok to bra 2016 do
no vem bra 2017.

Na men sprem lja nja je bil potrdi ti učin -
ko vi tost in var nost zdra vi la Sor va sta®v vseh
ja ko stih (5mg, 10mg, 15mg, 20mg, 30mg
in 40mg). Sprem lja nje po sa mez ne ga bol ni -
ka je tra ja lo tri me se ce. V tem času sta bila
oprav lje na dva obi ska: prvi ob vključitvi
bol ni ka v sprem lja nje, drugi oz. končni pa po
treh me se cih. Na pr vem obi sku so pre so dili,
ali je bol nik pri me ren za zdrav lje nje z zdra -
vi lom Sor va sta®. Na os no vi bol ni ko vih začet -
nih vred no sti maščob in pred vi dene stop nje
srčno-žilne ogroženo sti so do ločili začetni od -
me rek zdra vi la Sor va sta®. Na dru gem oz.
končnem obi sku so pre verili vred no sti maš -
čob v krvi ter oce ni li nežele ne učinke zdra -
vi la (NUZ) in do se ga nje cilj nih vred no sti
LDL-ho le ste ro la. Na obeh obi skih so bol ni -
ku iz me ri li tudi krv ni tlak. Ob kon cu sprem -
lja nja so gle de na vred nosti LDL-ho le ste ro -
la in bol ni ko vo srčno-žilno ogroženost oce ni li
us pešnost zdrav lje nja. Dnev ni od me rek zdra -
vi la Sor va sta® je bil od 5mg do 40mg.

Za ra di ve li ke ga vzor ca je bil za izračun
sta ti stično značilne raz li ke med pov preč -
jema dveh me ri tev v isti po pu la ci ji upo -
rabljen asimp to tični z-test, pri in ter val nih
oce nah pov prečja pa asimp to tični 95-od stot -
ni in ter val zau pa nja.

REZULTaTI
V NIS je bilo vključenih 1.627 bol ni kov
s hiper li pi de mi jo in z raz ličnimi stop nja mi
srčno-žilne ogroženo sti. Pov prečna sta rost
bol ni kov je bila 62,7±10,2 leta, 50% je bilo
moških in 50% žensk. 407 (25,0%) je bilo bol -
ni kov z zelo ve li ko srčno-žilno ogrože nost -
jo, 780 (48%) z ve li ko ogroženost jo in 420
(26%) z zmer no ogroženost jo. Za 20 bol ni kov
(1%) ni bilo podatka o stop nji ogro ženo sti.

Pred vključit vi jo se 24 % bol ni kov ni
zdra vi lo za ra di hi per li pi de mi je, 76 % bol ni -
kov pa se je že zdra vi lo z zdra vi li za zniževa -
nje ho le ste ro la.

Zdra vi lo Sor va sta® so bol ni kom pred -
pi sa li v šes tih raz ličnih od mer kih (5 mg,
10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg in 40 mg).
Pov preč ni skup ni od me rek na no vo uve de -
ne ga zdra vi la Sor va sta® je bil 17,8 ± 9,1 mg.
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Po treh me se cih je zdrav lje nje na da lje va lo
1.543 bol ni kov (94,8 %), 41 (2,5 %) jih je
zdrav lje nje pre ki ni lo, za 43 bol ni kov (2,6%)
pa ni bilo po dat ka. Pov preč ni skup ni od me -
rek pri na da lje val nem zdrav lje nju je bil
19,0 ± 9,6 mg.

Pri zmer no ogro že nih bol ni kih je bil pov -
preč ni za čet ni od me rek zdra vi lo Sor va sta®
15,7 ± 7,9 mg, na da lje val ni pa 16,8 ± 8,3 mg.
Pri bol ni kih z ve li ko ogro že nost jo je bil pov -
preč ni za čet ni od me rek 17,4±8,6mg, na da -
lje val ni pa 18,4 ± 9,1 mg. Pri bol ni kih z zelo
ve li ko ogro že nost jo je bil pov preč ni za čet -
ni od me rek 20,5 ± 10,3 mg, na da lje val ni pa
22,2 ± 10,8 mg (sli ka 1).

Zdra vi lo Sor va sta® v no vem od mer ku
15 mg je bilo uve de no 16,7 % bol ni kom,
v no vem od mer ku 30 mg pa 13,3 % bol ni -
kom. Po treh me se cih je zdrav lje nje z od -
mer kom 15mg na da lje va lo 16,8% bol ni kov,
z od mer kom 30 mg pa 15,2 % bol ni kov.

Med sprem lja njem so se skup ni ho leste -
rol (SH), LDL-ho le ste rol in tri gli ce ri di (TG)
sta ti stično značilno znižali (p < 0,0001). Po

treh me se cih je bila pov prečna ab so lut na
vred nost SH znižana za 2,1 ± 1,2 mmol/l in
re la tiv na vred nost za 29,3±14,7%, pov preč -
na ab so lut na vred nost LDL-ho le ste ro la za
1,8±1,1mmol/l in re la tiv na za 37,2±22,7%,
pov preč na ab so lut na vred nost TG za 0,6 ±
1,4 mmol/l in re la tiv na vred nost za 18,7 ±
34,7%. Pov prečna ab so lut na vred nost hole -
ste ro la v li po pro tei nu z vi so ko go sto to
(angl. high�den�sity�li�po�pro�tein, HDL) se je brez
sta ti stične značil no sti (p = 0,13628) zvišala
za 0,0±0,5mmol/l, re la tiv na vred nost pa za
6,5 ± 28,7 % (ta be la 1, sli ka 2). 

Med sprem lja njem se je LDL-ho le ste -
rol sta ti stično značilno znižal (p < 0,0001)
ne gle de na stop njo srčno-žilne ogroženosti.
Pri zmer no ogroženih bol ni kih se je znižal
za 1,7 ± 1,1 mmol/l oz. 35,1 ± 22,7 %, pri
bol ni kih z ve li ko ogro že nost jo za 1,9 ±
1,1 mmol/l oz. 37,8 ± 22,5 %, pri zelo ogro -
že nih bol ni kih pa za 1,7 ± 1,1 mmol/l oz.
38,1 ± 23,4 % (ta be la 2).

Us pe šnost zdrav lje nja z zdra vi lom Sor -
va sta® je bila oce nje na gle de na od sto tek
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Ta be la 1. Pov�preč�ne�vred�no�sti�ho�le�ste�ro�la�med�zdrav�lje�njem�z ro�su�va�sta�ti�nom�(Sor�va�sta®).�SH –�skup�ni
ho�le�ste�rol,�LDL-ho�le�ste�rol –�ho�le�ste�rol�v li�po�pro�tei�nu�z niz�ko�go�sto�to�(angl.�low den sity li po pro tein),�HDL-
ho�le�ste�rol –�ho�le�ste�rol�v li�po�pro�tei�nu�z vi�so�ko�go�sto�to�(angl. high den sity li po pro tein),�TG –�tri�gli�ce�ri�di.

Prvi obisk Dru gi obisk ab so lut na raz li ka Re la tiv na raz li ka p-

Li pi do gram mmol/l mmol/l mmol/l %
vrednost

SH 6,9�±�1,2 4,8�±�1,0 –2,1�±�1,2 –29,3�±�14,7 < 0,0001

LDL-ho�le�ste�rol 4,5�±�1,1 2,7�±�0,9 –1,8�±�1,1 –37,2�±�22,7 <�0,0001

HDL-ho�le�ste�rol 1,4�±�0,6 1,5�±�0,4 0,0�±�0,5 6,5�±�28,7 0,13628

TG 2,2�±�1,7 1,6�±�0,9 –0,6�±�1,4 –18,7�±�34,7 <�0,0001

Ta be la 2. Znižanje�ho�le�ste�ro�la�v li�po�pro�tei�nu�z niz�ko�go�sto�to�gle�de�na�oce�nje�no�srčno-žilno�ogroženost.
LDL-ho�le�ste�rol –�ho�le�ste�rol�v li�po�pro�tei�nu�z niz�ko�go�sto�to�(angl.�low den sity li po pro tein).�

Prvi obisk Dru gi obisk ab so lut na raz li ka Re la tiv na raz li ka p-

LDL-holesterol mmol/l mmol/l mmol/l %
vrednost

Zmerna�ogroženost 4,6�±�0,1� 2,9�±�0,8� –1,7�±�1,1� –35,1�±�22,7 <�0,0001

Velika�ogroženost 4,6�±�1,1� 2,8�±�0,9 –1,9�±�1,1� –37,8�±�22,5� <�0,0001

Zelo�velika�ogroženost 4,1�±�1,2� 2,4�±�0,8� –1,7�±�1,1� –38,1�±�23,4� < 0,0001



bol ni kov, ki so do se gli cilj ne vred no sti LDL-
-holesterol v krvi, opre de lje ne s ta krat ve -
ljav ni mi smer ni ca mi ESC (Eu ro pean So ciety
of Car dio logy)/EAS (Eu ro pean At he rosc le -
ro sis So ciety) iz leta 2011 (2,99 mmol/l ali
manj pri bol ni kih z zmer no ogroženost jo,
2,49 mmol/l ali manj pri bol ni kih z ve li ko
ogroženost jo in 1,79 mmol/l ali manj in/ali
≥ 50-od stot no znižanje pri bol ni kih z zelo
ve li ko ogroženost jo). Zdrav lje nje z zdra vi -
lom Sor va sta® je bilo oce nje no kot zelo us -
pešno, če je bila cilj na vred nost LDL-ho le -
ste ro la do sežena. Če ni bila do sežena, a se
je LDL-ho le ste rol znižal za 10 % ali več, je
bilo zdrav lje nje oce nje no kot us pešno. Kot
neus pešno pa je bilo oce nje no, če cilj na

vred nost ni bila do sežena in se je LDL-ho -
le ste rol znižal za manj kot 10 %. Ob upo šte -
va nju naj no vej ših smer nic ESC/EAS za
zdrav lje nje di sli pi de mij, v ka te rih so pri vseh
sku pi nah srč no-žil ne ogro že no sti cilj ne
vred no sti še niž je, bi bil od sto tek bol ni kov,
ki so do se gli cilj ne vred no sti, še manj ši (5).

Pri 685 bol ni kih (42,1 %) je bilo zdrav -
lje nje z zdra vi lom Sor va sta® oce nje no kot
zelo us pe šno, pri 707 (43,5 %) kot us pe šno
in pri 110 (6,8%) kot neus pe šno. Za 125 bol -
ni kov (7,6 %) ni bilo po dat ka o us pe šno sti
zdrav lje nja (sli ka 3).

Po drob nejšo oce no us pešno sti zdrav lje -
nja gle de na srčno-žilno ogroženost pri ka -
zu je ta ta be la 3 in sli ka 4.
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Ta be la 3. Uspešnost�zdrav�lje�nja�gle�de�na�srčno-žilno�ogroženost.

Zmer na ogro že nost ve li ka ogro že nost Zelo ve li ka ogro že nost

Zelo�us�pe�šno 238�(56,7�%)� 295�(37,8�%)� 152�(37,4�%)�

Us�pe�šno 130�(30,9�%)� 371�(47,5�%)� 206�(50,6�%)�

Neus�pe�šno 29�(6,9�%)� 54�(6,9�%)� 27�(6,6�%)�

Ni�po�dat�ka 23�(5,5�%)� 61�(7,8�%)� 22�(5,4�%)�
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Bol ni ki so zdra vi lo do bro pre našali, med
sprem lja njem je bilo brez NUZ 1.481 bol -
ni kov (91,0 %). NUZ so zaz na li pri 94 bol -
ni kih (5,8 %), med tem ko za 52 bol ni kov
(3,2 %) ni bilo po dat ka o NUZ. Pri 86 bol -
ni kih (5,3 %) so bili NUZ vzročno po ve za -
ni z zdrav lje njem, pri preo sta lih 8 (0,5 %)
pa vzročne po ve za ve ni bilo. Naj po go ste je,
pri 24 bol ni kih (1,5%), se je po ja vi la mialgija.
Preostali NUZ so bili manj po go sti (< 1 %).
Večino ma (pri 50 bol ni kih (58,1 %)) za ra di
NUZ ni prišlo do spre memb zdrav lje nja, pri
pe tih bol ni kih (5,8%) je bilo tre ba zmanjšati
od me rek zdra vi la Sor va sta®, 18 bol ni kov
(20,9 %) pa je po tre bo va lo simp to mat sko
zdravlje nje. Zdra vi lo je bilo ukin jeno pri 18
bol ni kih (20,9 %), pri pe tih bol ni kih (5,8 %)
pa o tem ni bilo po dat ka. Re zul ta ti po tr ju -
je jo var nost je ma nja zdra vi la Sor va sta®.

RaZPRava
Hi per li pi de mi ja je kro nična bo le zen, ki zah -
te va skr ben nad zor in zdrav ljenje. Pri zdrav -
lje nju je po memb no do se ga nje in dol go -
trajno vzdrževa nje cilj nih vred no sti LDL-
-ho le ste ro la. Upošte va ti je tre ba, da so cilj -
ne vred no sti pri bol ni kih z večjo srčno-žilno
ogroženost jo nižje, zato je pri njih po sebno
po memb na iz bi ra do volj velikega začet ne -
ga od mer ka sta ti na oz. us trez no po ve ča nje
na da lje val ne ga od mer ka, če cilj nih vred -
nosti ne do se ga jo. Le tako jim lah ko omo -
gočimo op ti mal no zaščito.

V NIS so bili vključeni slo ven ski bol ni -
ki s hi per li pi de mi jo, od ka te rih se je 76 %
bol ni kov že zdra vi lo z zdra vi li za zniževa -
nje ho le ste ro la, le pri 24 % pa je bil sta tin
uve den pr vič. Po treh me se cih je zdrav lje -
nje z zdra vi lom Sor va sta® na da lje va lo 1.543
bol ni kov (94,8 %).

Po treh me se cih zdrav lje nja so se SH,
LDL-ho le ste rol in TG sta ti stično značilno
zni žali (p<0,0001), kar do ka zu je, da je zdrav -
lje nje z zdra vi lom Sor va sta® učin ko vi to.
Pov prečna vred nost SH se je re la tiv no zni -
žala za 29,3 ± 14,7 %, LDL-ho le ste ro la za
37,2 ± 22,7 % in TG za 18,7 ± 34,7 %. Pov -

prečna vred nost HDL-ho le ste ro la pa se je
re la tiv no zvišala za 6,5±28,7%, ven dar raz -
li ka ni bila sta ti stično značilna. Če pri mer -
ja mo te re zul ta te z re zul ta ti in ter ven cij ske
kli nične ra zi ska ve ROSU-PATH, ki je prav
tako proučeva la učin ko vi tost in var nost stan -
dard nih in tudi do dat nih (15 mg in 30 mg)
od mer kov ro su va sta ti na, je bilo znižanje SH
in TG ter zvišanje HDL-ho le ste ro la pri -
mer lji vo, med tem ko je bilo znižanje LDL-
ho le ste ro la v ra zi ska vi ROSU-PATH večje,
in si cer za 45,2 %. Raz lo gov za to je lah ko
več: manj pred hod no že zdrav lje nih bolni -
kov, večji pov prečni končni od me rek ro su -
va sta ti na (22,4 mg) in večja kon tro la
zdrav lje nja bol ni kov, saj je šlo za in ter ven -
cij sko ra zi ska vo (11).
Za ni mi vo je, da je bila iz ho diščna vred nost
LDL-ho le ste ro la po dob na v vseh sku pi nah
srčno-žilne ogroženo sti, čeprav so se pred
uved bo zdra vi la Sor va sta® tri četr tine bol -
ni kov že zdra vi le z dru gi mi hi po li pe mič nimi
zdra vi li. LDL-ho le ste rol se je po uvedbi
zdra vi la Sor va sta® (ne gle de na pred hod no
zdrav lje nje) v vseh treh sku pi nah sta ti stično
značilno znižal (p < 0,0001), v pov prečju
prib ližno za tret ji no. Tudi re la tiv no znižanje
je bilo pri vseh sku pi nah po dob no.

Us pešnost zdrav lje nja je bila oce nje na
gle de na znižanje pov prečnih vred no sti
LDL-ho le ste ro la. Pri večini bol ni kov (85,6%)
je bilo zdrav lje nje ocenjeno kot zelo us pešno
ali us pešno. S tem zdra vi lom je več bol nikov
do se glo cilj ne vred no sti LDL-ho le ste ro la kot
s pred hod nim hi po li pe mičnim zdrav lje -
njem.

Zdra vi lo Sor va sta® je bilo učinkovito
v vseh sku pi nah bol ni kov, saj je bilo zdrav -
lje nje pri večini oce nje no kot zelo us pešno
ali us pešno. Če po gle da mo re zul ta te po sku -
pi nah, lah ko ugo to vi mo, da je bilo v sku pi -
ni z zmer no ogroženost jo več bol ni kov, pri
ka te rih je bilo zdrav lje nje zelo us pešno
(56,7 %), kot v sku pi nah z ve li ko (37,8 %) in
zelo ve li ko ogroženost jo (37,4 %). To po me -
ni, da cilj ne vred no sti LDL-ho le ste ro la po -
go ste je do se ga jo zmer no ogroženi bol ni ki,
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bol ni ki z ve li ko ali zelo ve li ko ogroženost -
jo pa red ke je. Da je do se ga nje cilj nih vred -
no sti ve lik iz ziv v kli nični prak si, so ugo -
tav lja li tudi v šte vil nih dru gih ra zi ska vah.
V ne ka te rih kar 80 % bol ni kov z ve li ko
ogroženost jo ni do se glo cilj nih vred no sti.
To kaže, da so bol ni ki kljub zdrav lje nju še
ved no bolj ogroženi za raz voj in na pre do -
va nje bo lez ni srca in žilja (8,�9).

Po dat ki iz ne katerih kli ničnih ra zi skav
kažejo, da zdrav ni ki naj po go ste je predpišejo
pre maj hen od me rek in da ga le red ko ti -
trirajo do pri po ročene ga, kar se je po tr di lo
tudi v tem sprem lja nju (9). V vseh sku pi nah
srčno-žilne ogroženo sti, tako pri uved bi kot
pri na da lje vanju zdrav lje nja, sta bila naj -
večkrat pred pi sa na od mer ka 10mg in 20mg
ro su va sta ti na. Za zdrav lje nje z no vi mi od -
mer ki ro su va sta ti na (15 mg in 30 mg) se
zdrav ni ki še ved no red ke je od ločajo, pred -
pišejo jih le vsa ke mu sed me mu bol ni ku, ki
se zdra vi z ro su vasta ti nom.

Pov prečni skup ni na da lje val ni od me rek
ro su va sta ti na je bil 19,0 ± 9,6 mg. Med sku -
pi na mi z raz lično stop njo srčno-žilne ogro -
že no sti so bile raz li ke v pov prečnem pred -
pi sa nem na da lje val nem od mer ku majh ne:
pri bol ni kih z zmer no ogroženost jo 16,8mg,
pri bol ni kih z ve li ko ogroženost jo 18,4 mg,
pri bol ni kih z zelo ve li ko ogroženost jo
22,2 mg. Za do se ga nje cilj nih vred no sti
LDL-ho le ste ro la šte vil ni bol ni ki po tre bu je -
jo in ten ziv nejše zdrav lje nje z večjimi od -

mer ki sta ti na, npr. z od mer ko ma 30 mg in
40 mg, ki sta v kli nični prak si še ved no pre -
ma lo krat pred pi sa na.

Re zul ta ti tudi po tr ju je jo, da je je ma nje
ro su va sta ti na var no in da bol ni ki zdra vi lo
do bro pre našajo, saj v tri me sečnem sprem -
lja nju 91 % bol ni kov ni ime lo NUZ. Z zdra -
vi lom po ve za ni NUZ so se po ja vi li le pri
5,3% bol ni kov. Re zul ta ti var no sti so pri mer -
lji vi z re zul ta ti šte vil nih večjih kli ničnih ra -
zi skav (9).

ZaKLJUČKI
Dol go ročni cilj zdrav lje nja hi per li pi de mij
je pred vsem pre prečeva nje srčno-žil nih za -
ple tov. Zato je zelo po memb no, da bolniki
z zvišanim LDL-holesterolom do sežejo cilj -
ne vred no sti, ki so pri po ročene gle de na
njiho vo srčno-žilno ogroženost, in da jih dol -
go ročno vzdržuje jo. Kljub zelo ja snim smer -
ni cam za zdrav lje nje hi per li pi de mi je bol niki
v kli nični prak si po go sto os ta ja jo ne zdrav -
lje ni oz. neu strez no zdrav lje ni. Tudi pri na -
šem sprem lja nju se je po ka za lo, da so bili
bol ni ki z ve li ko in zelo ve li ko srčno-žilno
ogroženost jo pre ma lo in ten ziv no zdrav lje -
ni in so red ke je do se ga li cilj ne vred no sti
LDL-ho le ste ro la kot zmer no ogroženi bolni -
ki. Na pod la gi re zul ta tov lah ko za ključimo,
da je zdrav lje nje hi per li pi de mi je z zdra vi -
lom Sor va sta® var no in učin ko vi to tako pri
bol ni kih z zmer no in ve li ko kot tudi zelo ve -
li ko srčno-žilno ogroženost jo.
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Anžej�Hlad�nik1

Ble da gos pa

V�ur�gent�no�am�bu�lan�to�pri�de�65-let�na�gos�pa,�ki�toži�o�zelo�težkem�di�ha�nju,�splošnem�sla�bem
počutju�in�ob�sežnem�ote�ka�nju�nog.�Po�dob�ne�težave�vztra�ja�jo�že�pol�leta,�a�so�se�hudo�po�slabšale
ne�kaj�ur�pred�pri�ho�dom�v�am�bu�lan�to.�Svojci�po�ve�do,�da�je�že�dalj�časa�ble�da�in�da�je�v�času�od
začetka�težav�iz�gu�bi�la�ape�tit�in�shujšala.�Ob�po�drob�nem�iz�praševa�nju�pove,�da�je�opa�zi�la�spre�-
mem�be�v�od�va�ja�nju�bla�ta.�To�je�tem�nejše�bar�ve,�iz�me�nju�je�jo�se�ob�dob�ja�dri�ske�in�za�prt�ja,�po�go�-
ste�je�tudi�odva�ja.�Pri�te�le�snem�pre�gle�du�ra�zen�vtis�lji�vih�ede�mov�go�le�ni,�gležnjev�in�sto�pal�opa�zi�te
še�slabše�pre�krv�lje�ne�in�ble�de�sluz�ni�ce�ter�kožo.

vpra ša nja

1. Kak šna bi bila va ša de lov na diag no za?
2. Ka te ri zna ki in simp to mi so v skla du z va šo de lov no diag no zo?
3. Kak šna je etio pa to ge ne za bo lez ni?
4. Kako bi diag no sti ci ra li bo le zen?
5. Kak šno zdrav lje nje uve de mo?
6. Kak šna je prog no za bo lez ni?

Od go vo re na vpra ša nja naj de te na na sled nji stra ni.

1 Anžej�Hlad�nik,�štud.�med.,�Me�di�cin�ska�fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za�v Ljub�lja�ni,�Vra�zov�trg�2,�1000�Ljub�lja�na;
an�zej.hlad�nik�@gmail.com
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Od go vo ri

1. Ane mi ja za ra di kr va vi tve v pre ba vi la. Kr va vi tev v pre ba vi la je po sle di ca raz lič nih bo -
le zen skih pro ce sov v pre ba vi lih, od ust do zad nji ka. Gle de na lo ka ci jo jih de li mo na
kr va vi tve iz zgor njih in spod njih pre ba vil, meja med ome nje ni ma po droč je ma je Treit -
zov li ga ment. Kr va vi tve iz zgor njih pre ba vil pred stav lja jo 85% vseh, naj po go stej ši vzrok
za nje je pep tič na raz je da že lod ca in dva najst ni ka (lah ko po ve za na z upo ra bo ne ste roid -
nih pro tiv net nih zdra vil, okuž bo s He�li�co�bac�ter�pylo�ri ali nez dra vim živ ljenj skim slogom).
Naj po go stej ši vzro ki za kr va vi tve iz spod njih pre ba vil so he mo roi di, po li pi, di ver ti kli
in kro nič na vnet na čre ve sna bo le zen (KVČB), a so od vi sni od sta ro sti bol ni ka. Pri mla -
dost ni kih in mlaj ših bol ni kih so naj po go stej ši di ver ti ku lo za, KVČB in po li pi, v sta ro -
sti 50–60 let pa po leg di ver ti ku lo ze in KVČB po mem ben de lež pred stav lja jo tudi raz lič ne
no vo tvor be (1,�2). 

2. Ble di ca, sla ba pre krv lje nost ko že in sluz nic ter splo šno sla bo po čut je nas us me ri jo k mi -
sli o dlje ča sa tra ja jo či ane mi ji. S po drob nim iz pra še va njem bol ni ce smo do bi li po datke,
ki nas pri is ka nju vzro ka za ane mi jo us me ri jo na pre bav ni trakt, pred vsem me nja va -
nje ob do bij dri ske in za prt ja, ki je zna čil no za raka de be le ga čre ve sa in dan ke (RDČD).
Na mož nost ra ka ve bo lez ni nas opo zo ri tudi huj ša nje, ki je po go sto njen prvi znak (3).

3. Ve či na bol ni kov z RDČD zbo li po 50. letu, na sta nek bo lez ni pa je moč no po ve zan z živ -
ljenj skim slo gom bol ni kov, in ci den ca je viš ja v raz vi tem sve tu. Naj po memb nej ši dejav -
ni ki tve ga nja so po manj ka nje te le sne de jav no sti, ka je nje, čez mer no uži va nje al ko ho la
in de be lost. RDČD vznik ne iz epi te lij skih ce lic de be le ga čre ves ja in dan ke za ra di mutacij,
ki vpli va jo na več raz lič nih tu mo ro ge nih poti, zato je zelo he te ro ge na bo le zen. Najpo -
go stej ša je mu ta ci ja v genu APC, ki pov zro či ko pi če nje be lja ko vi ne β-ka te nin in po -
sle dično ak ti va ci jo pre pi so va nja pro toon ko ge nov. Ve či na pri me rov RDČD se po ja vi
spo ra dič no, a je ta lah ko tudi ded na bo le zen, ljud je z dve ma ali več pri me ri RDČD v ož -
ji dru ži ni ima jo prib liž no dva- do tri krat viš je tve ga nje za po jav RDČD. Ta se po jav lja
tudi v sklo pu raz nih sin dro mov, od ka te rih je naj po go stej ši sin drom Lynch oz. ded ni
ne po li poz ni ko lo rek tal ni kar ci nom (2,�4–6).

4. Za po sta vi tev suma na RDČD sta naj po memb nej ša te me lji ta anam ne za in kli nič ni
pregled. Os nov ne diag no stič ne prei ska ve za po tr di tev suma so di gi to rek tal ni pre gled,
hi tri test za pri kri te kr va vi tve iz pre ba vil (he ma test) in to tal na ko lo no sko pi ja s po li -
pek to mi jo ali biop si jo in hi sto loš kim pre gle dom od vze te ga tki va. Po leg tega so ključne
os nov ne krv ne in bio ke mič ne prei ska ve z do lo či tvi jo tu mor skih označevalcev CEA in CA
19-9 (oba po vi ša na). Ob po sta vi tvi diag no ze ima na de be lo čre vo ome je no bo le zen 20 %
bol ni kov, od da lje ne me ta sta ze pa 20 % ali več. Pri na dalj nji obrav na vi zato za opre de -
li tev ob se ga bo lez ni opra vi mo pri vseh bol ni kih s hi sto loš ko po tr je nim ra kom de belega
čre ve sa CT pr sne ga ko ša in tre bu ha, pri hi sto loš ko po tr je nem raku dan ke MRI me denice,
pri sumu na od da lje ne za sev ke pa scin ti gra fi jo (sum na za sev ke okost ja) oz. po zi tronsko
emi sij sko to mo gra fi jo (PET) CT (ob ne ga tiv nem CT pr sne ga ko ša in tre bu ha ali MRI
me de ni ce) (2,�4).
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5. Te melj no zdrav lje nje RDČD je ki rurš ko, pri ka te rem je glav ni na men ope ra ci je od strani -
tev dela čre ve sa s tu mor jem in ne kaj cen ti me trov ši ro kim var nost nim ro bom. Pri tem
je po memb na tudi od stra ni tev bez gavk, ki dre ni ra jo lim fo iz predela čre ve sa, v ka te -
rem je tu mor vznik nil. Ra di kal na re sek ci ja z od stra ni tvi jo po droč nih bez gavk običajno
za doš ča za oz dra vi tev bolnikov z omejeno bo lez ni jo. Pri viš jih sta di jih bo lez ni je treba
uve sti do dat no zdrav lje nje. Do pol nil no zdrav lje nje s ke mo te ra pi jo po ope ra ci ji uvede -
mo pri ne ka te rih pri me rih raka de be le ga čre ve sa sta di ja II in ra kih sta di ja III. Pri bolnikih
s po droč no na pre do va li mi raki dan ke je po treb no pre do pe ra tiv no ob se va nje, in si cer
brez ali s so ča sno ke mo te ra pi jo (2,�4).

6. Prog no za RDČD je od vi sna od sta di ja bo lez ni. Ob po sta vitvi diag no ze ima ome je no
bo le zen 20 % bol ni kov, pri njih je po ra di kal ni re sek ci ji pet letno re la tiv no pre ži vet je
več kot 90 %. Lo kal no in/ali po droč no na pre do va lo bo le zen ima oko li 60 % bol ni kov,
zdra vi mo jih kom bi ni ra no, nji ho vo pet let no re la tiv no pre ži vet je zna ša 60–70 %. Prib -
liž no 20 % bol ni kov ima ob po sta vi tvi diag no ze raz šir je no bo lezen z od da lje ni mi za -
sev ki. Ti moč no po slab ša jo prog no zo, saj pet let no pre ži vet je pri tovrst nih bol ni kih zna ša
zgolj 7–8 % (2,�4).

ZaHvaLa
Zah va lju jem se prof. dr. Ni ko li Be ši ću za stro kov no po moč in raz pra vo o diag no stič nem
iz zi vu.
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Pro ti bolečin sko zdrav lje nje z mor fi jem pri

ne do nošenih no vo ro jenčkih ver jet no ško dlji vo

The�Lan�cet,�de�cem�ber�2018

Mor fij je eno naj po go ste je upo rab lje nih
zdra vil v in ten ziv ni os kr bi no vo ro jenčkov,
saj naj bi za go tav ljal se da ci jo pri me han -
skem pre di ha va nju in tudi ub lažil bo lečino
pri bo lečih po se gih. Ovred no te nje ob sto je -
čih do ka zov o pro ti bo lečin ski učin ko vitosti
mor fi ja v teh oko liščinah je težavno za ra -
di raz no li ko sti do se da njih ra zi skav. Cilj ra -
zi sko val cev z Uni ver ze v Ox for du je bil zato
pre ve ri ti učinko vi tost in var nost blaženja
bo lečine z mor fi jem pri ne do nošenih no vo -
ro jenčkih, ki niso me han sko pre di ha va ni,
v ran do mi zi ra ni in s pla ce bom kon tro li ra -
ni ra zi ska vi z dvoj no za sle pi tvi jo.

Ra zi ska vo so pre ki ni li po vključitvi 31
no vo ro jenčkov za ra di resnih nežele nih učin -
kov mor fi ja na di ha nje ob od sot no sti pro -
ti bo lečin ske ko ri sti, je za pi sa no v po ročilu,
ob jav lje nem v de cem br ski šte vil ki re vi je
Lan cet. No vo ro jenčki so bili si cer po na -
ključ nost nem iz bo ru raz po re je ni v sku pi no,
ki je eno uro pred bo lečim po stop kom (vbod
z iglo v peto ali pre se ja nje za re ti no pa ti jo)
pre je la oral ni od me rek 100 µg/kg mor fi je -
ve ga sul fa ta, in v sku pi no, ki je ob bo lečem
po stop ku na me sto mor fi ja pre je la oral ni od -
me rek pla ce ba.

Med sku pi na ma ni bilo sta ti stično značil -
ne razlike v oce ni stop nje bo lečine ob prese -
ja nju za re ti no pa ti jo po točkov ni ku PIPP-R
(Pre ma tu re In fant Pain Pro fi le–Re vi sed), ki
je bila pov prečno 11,1 ± 3,2 točke v sku pi -
ni, ki je pre je la mor fij, in 10,5 ± 3,4 točke
v sku pi ni, ki je pre je la pla ce bo. Sku pi ni se
prav tako ni sta raz li ko va li gle de z bo lečino
sprožene možgan ske ak tiv no sti po vbo du
z iglo v peto.

Do po ja va ap ne je ali do po večanja pogo -
sto sti epi zod ap ne je v 24 urah po od merku
je prišlo pri 8 od 15 no vo ro jenčkov (53 %),
ki so pre je li mor fij, in pri 3 od 15 no vo ro -
jenčkov (20%), ki so pre je li pla ce bo. V večini
pri me rov je prišlo do ap ne je v pr vih 6 urah.
Raz li ka si cer ni do se gla sta ti stičnega po me -
na, od bor za nad zor var no sti in po dat kov pa
je ven dar le oce nil, da gre za nes pre jem ljivo
tve ga nje.

Razis ko val ci so za ključili, da je zdravlje -
nje z mor fi jem v teh oko liščinah ver jet no
ško dlji vo, re zul ta ti pa niso na ka za li pro ti -
bo lečin ske ga učinka. Za ra di zgod nje pre -
kini tve ra zi ska ve gle de pro ti bo lečin ske ga
učin ka ni mo goče ob li ko va ti no be ne ga za -
ključ ka, ustrez no ve li ke ga vzor ca pa ni mo -
goče do bi ti brez iz po stav lja nja no vo rojenč -
kov ve li ke mu tve ga nju za di hal ne za ple te.
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Opi oi di ub lažijo kro nično ne ra ka vo bo lečino,

ve li kost učinka naj brž majh na

The�Jour�nal�of�the�Ame�ri�can�Me�di�cal�As�so�cia�tion,�de�cem�ber�2018

Iz sled ki si ste ma tičnega pre gle da li te ra tu -
re z me taa na li zo 96 ka ko vost nih ran do mi -
zi ra nih kon tro li ra nih ra zi skav, so po ka za -
li, da zdrav lje nje z opi oi di ub laži kro nično
ne ra ka vo bo lečino in iz boljša te le sno funk -
cio nal nost, ven dar je ve li kost ko rist nega
učinka naj brž majh na. Ra zi ska vo je opra vi -
la med na rod na sku pi na pod vods tvom ra -
zi sko val cev z uni ver ze Mc Ma ster (Ha mil -
ton, Ka na da).

Sku pi na je prei ska la elek tron ske bib lio -
graf ske in dru ge vire za ob dob je do apri la
2018 in zbra la po dat ke o 96 ran do mi zi ranih
kon tro li ra nih ra zi ska vah s sku paj 26.169
prei sko van ci s kro nično ne ra ka vo bo lečino,
v ka te rih so pri mer ja li zdrav lje nje z opi oi -
dom z zdrav lje njem s pla ce bom ali ka te rim
koli neo pi oid nim zdra vi lom.

Ne vro pat sko bo lečino je preučeva lo 25
ra zi skav, no ci cep tiv no bo lečino 32 ra ziskav,
cen tral no sen zi ti za ci jo 33 ra zi skav (bo -
lečina ob od sot no sti ok va re tki va), več raz -
ličnih vrst bo lečine pa šest. V pri mer ja vi
s pla ce bom je zdrav lje nje z opi oi di sta ti stič -
no značilno ub lažilo oce no stop nje bo lečine
po vidni ana log ni les tvi ci, a je bil učinek
maj hen. Po dob no so ugo to vi li tudi za oce -
no te le sne funk cio nal no sti po 100-točkov -
nem točkov ni ku SF-36 (pov prečna raz li ka
2,04 točke). Po go stost bru ha nja je bila ob
zdrav lje nju z opi oi di značilno večja (5,9 %
pro ti 2,3%). Do ka zi iz pri mer jav zdravljenja
z dru gi mi zdra vi li so bili manj ka ko vostni,
a so prav tako po ka za li majh no (in v ne ka -
te rih pri me rih sta ti stično značilno) raz li ko
v prid opi oi dov v pri mer ja vi z ne ste roid ni -
mi pro tiv net ni mi zdra vi li, tri ci kličnimi an -
ti de pre si vi in pro ti kon vul zij ski mi zdra vi li.
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Zdrav lje nje z za vi ral ci ko trans por ta na tri ja

in glu ko ze 2 pri bol ni kih s slad kor no bo lez ni jo

tipa 2 zmanjša po go stost spre je ma v bol nišnico

za ra di srčnega po puščanja in na pre do va nja

ok va re de lo va nja ledvic 

The�Lan�cet,�ja�nuar�2019

Za vi ral ce ko trans por ta na tri ja in glu ko ze 2
(angl. so�dium-glu�co�se� trans�port� pro�tein� 2,
SGLT2) so v zad njih le tih preučeva li v več
ra zi ska vah, ki so jih za ra di ovred no te nja var -
no sti za srce in žilje ter učin ko vi to sti zah -
te vali ura di za nad zor nad zdra vi li. V re vi ji
Lan cet so bili ob jav lje ni re zul ta ti me taa na -
li ze, v ka te ri je med na rod na sku pi na ra zi -
sko val cev preučila združene po dat ke iz
treh ve li kih ran do mi zi ra nih kon tro li ra nih
ra zi skav: EMPA-REG OUTCOME, v ka te ri
so preučevali zdrav lje nje z em pa gli fo zi nom,
pro gra ma CANVAS, v ka te rem so preučevali
zdrav lje nje z ka na gli fo zi nom in ra zi skave
DECLARE-TIMI 58, v ka te ri so preuče va li
zdrav lje nje z da pa gli fo zi nom.

V ome nje ne ra zi ska ve je bilo vključenih
skup no 34.322 bol ni kov s slad kor no bo lez -
ni jo tipa 2, od tega jih je ime lo 60,2% znano
ate ros kle ro tično srčno-žilno bo le zen. Pov -
prečna sta rost bol ni kov ob vsto pu v ra zi -
skavo je bila 63,5 leta, 35,1 % je bilo žensk.
V sred njem času sle de nja 2,4–4,2 leta je
večji srčno-žilni dogo dek (smrt za ra di srčno-
žilne bo lez ni, neu sod ni srčni in farkt, neu -
sod na možgan ska kap) utr pe lo 3.342 bol ni -
kov (9,7 %).

Zdrav lje nje z za vi ral cem SGLT2 je zmanj -
šalo po go stost večjih srčno-žil nih do god kov
za 11 % (raz mer je tve ganj 0,89; 95 % in ter -
val zaupanja 0,83–0,96). Učinek je bil ome -
jen na bol ni ke z ob sto ječo ate ros kle ro tično

srčno-žilno bo lez ni jo (0,86; 0,80–0,93). Po -
dob no so ugo to vi li tudi v ana li zi umr lji vo -
sti za ra di vseh vzro kov.

Zdrav lje nje z za vi ral ci SGLT2 pa je bilo
ne gle de na pri sot nost ate ros kle ro tične
srčno-žilne bo lez ni ali srčnega po puščanja
po ve za no s 23 % manjšo skup no po go stost -
jo smr ti za ra di srčno-žilne bo lez ni in spre -
je ma v bol nišnico za ra di srčnega po puščanja
(0,77; 0,71–0,84) in 31 % manjšo po go -
stost jo spre je ma v bol nišnico za ra di srčnega
po puščanja (0,69; 0,61–0,79). Zdrav lje nje
s temi zdra vi li je ime lo tudi zaščitni učinek
na led vi ce, saj je za vr lo na pre do va nje ok -
va re de lo va nja led vic (po slabšanje de lo vanja
led vic, na pre do va nje v končno ok va ro ali
smrt za ra di bo lez ni ledvic) za 45 % (0,55;
0,48–0,64), učinek pa je bil večji pri bol ni -
kih z bo lje ohra nje nim de lo va njem led vic
ob vsto pu v ra zi ska vo. Tudi učinek na led -
vi ce je bil neod vi sen od pri sot nost ate ros -
kle ro tične srčno-žilne bo lez ni.

Re zul ta ti po pre pričanju ra zi sko valcev
po me ni jo, da je zdrav lje nje z za vi ral ci SGLT2
pri bol ni kih s slad kor no bo lez ni jo tipa 2 pri -
mer no ne gle de na pri sot nost ate ros kle ro -
tične srčno-žilne bo lez ni ali srčnega po -
puščanja. Ta zdra vi la po nji ho vem mne nju
var no znižajo de lež Hb A1c, obe nem pa ima -
jo ko rist ne učinke gle de srčnega po puščanja
in na pre do va nja ok va re de lo va nja led vic pri
širo kem raz po nu bol ni kov.
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Pre di ha va nje z obraz no ma sko med

in tu ba ci jo zmanjša po go stost hude

hi pok se mi je pri kri tično bol nih bol ni kih

The�New�En�gland�Jour�nal�of�Medi�ci�ne,�fe�bruar�2019

Hi pok se mi ja je naj po go stejši za plet med en -
do tra heal no in tu ba ci jo pri kri tično bol nih
odra slih bol ni kih, saj med in duk ci jo z od mer -
ko ma se da ti va in mišičnega re lak san ta in
uved bo la rin go sko pa običajno pre teče 45–90
se kund. Ran do mi zi rana ra zi ska va, ki je po -
te ka la v in ten ziv nih eno tah sed mih aka dem -
skih sre dišč v ZDA, je po ka za la, da je mo goče
po go stost hude hi pok se mi je v teh oko -
liščinah zmanjšati s pre di ha va njem z obraz -
no ma sko in ročnim di hal nim ba lo nom.

V ra zi ska vo je bil vključen 401 bol nik.
Po lo vi ca bol ni kov je bila sta ra vsaj 60 let,
pri sko raj po lo vi ci je šlo za sep so ali sep -
tični šok, in di ka ci ja za in tu ba ci jo je bila pri
sko raj 60% hi pok se mična di hal na od po ved.
Po na ključnost nem iz bo ru so 199 bol ni kov
raz po re di li v sku pi no, v ka te ri so bol ni ke
med in duk ci jo in začet kom la rin go sko pi je
pre di ha va li z obraz no ma sko in ročnim di -
hal nim ba lo nom, preo sta la 202 bol ni ka pa

v sku pi no, v ka te ri bol ni kov pred la rin go -
sko pi jo niso pre di ha va li.

Sred nja vred nost naj nižjega na sičenja
arterij ske krvi s ki si kom (v času od in duk -
ci je do 2 min po in tu ba ci ji) je bila v sku pi -
ni s pre di ha va njem 96 % (in terk var til ni
raz pon 87–99 %), v sku pi ni brez pre di ha va -
nja pa 93 % (81–99 %). Raz li ka je bila sta -
ti stično značilna. Do hude hi pok se mi je, ki
so jo opre de li li kot po jav na sičenja ar te rij -
ske krvi s ki si kom 80 % ali manj, je prišlo
pri 21 bol ni kih (10,9 %) iz sku pi ne s pre di -
ha va njem in pri 45 bol ni kih (22,8 %) iz sku -
pi ne brez pre di ha va nja (re la tiv no tve ga nje
0,48; 95 % in ter val zau pa nja 0,30–0,77).

Sku pi ni se si cer ni sta sta ti stično značil -
no raz li ko va li gle de po go sto sti as pi ra ci je
(2,5 % pro ti 4,0 %) in po go sto sti po ja va no -
vih senc na rent gen skem po snet ku pr sne -
ga koša v 48 urah po in tu ba ci ji (16,4% pro ti
14,8 %).
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večje iz ločanje ok sa la ta s sečem po ve za no

s hi trejšim na pre do va njem kro nične bo lez ni

led vic

JAMA�In�ter�nal�Me�di�ci�ne,�ma�rec�2019

Ok sa lat na ne fro pa ti ja je znan za plet ne ka -
te rih red kih ded nih bo lez ni in en te rične hi -
pe rok sa lu ri je, ni pa zna no, ali ok sa lat pris -
pe va k raz vo ju običaj nih oblik kro nične
bo lez ni led vic. Ra zi sko val ci iz več aka -
demskih sre dišč v ZDA so z ana li zo po dat -
kov, pros pek tiv no zbra nih v ra zi ska vi CRIC
(Chronic Re nal In suf fi ciency Co hort) v le -
tih 2003–2008, preučili po ve za vo med iz -
ločan jem ok sa la ta s sečem in hi trejšim na -
pre do va njem kro nične bo lez ni v končno
od po ved led vic.

Ana li za je za je la 3.123 bol ni kov s kro -
nično bo lez ni jo led vic, ki so bili ob vsto pu
v ra zi ska vo sta ri pov prečno 59,1±10,6 leta.
Pov prečna iz ho diščna vred nost oce nje ne
glo me rul ne fil tra ci je je bila 42,9 ± 16,8 ml/
min/1,73 m². V sku paj 22.318 ose ba-le tih

sle de nja je prišlo do na pre do va nja v končno
od po ved led vic pri 752 bol ni kih, pri 940 bol -
ni kih pa so za be ležili zmanjšanje glo me rul -
ne fil tra ci je za vsaj 50%. Večje iz ločanje ok -
sa la ta s sečem je bilo neod vi sno po ve za no
s tve ga njem za na pre do va nje bo lez ni led -
vic in po jav končne od po ve di. V pri mer ja -
vi s pe ti no bol ni kov z naj manjšim iz ločan -
jem je bilo v pe ti ni bol ni kov z naj večjim
iz ločan jem ok sa la ta s sečem tve ga nje za na -
pre do va nje kro nične bolezni led vic večje
za 33 % (raz mer je tve ganj 1,33; 95 % in ter -
val zau pa nja 1,04–1,70), tve ga nje za po jav
konč ne od po ve di led vic pa večje za 45 %
(1,45; 1,09–1,93). Po ve za va ni bila pre mo so -
raz mer na, saj se je tve ga nje po večalo šele,
ko je iz ločanje ok sa la ta s sečem pre se glo
pražno vred nost prib ližno 40. per cen ti le.
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Kre ma s fluo rou ra ci lom učin ko vi tejša

od dru gih načinov po dročnega zdrav lje nja

ak ti ničnih ke ra toz

The�New�En�gland�Jour�nal�of�Me�di�ci�ne,�ma�rec�2019

Ak ti nična ke ra to za je naj po go stejša pre -
draka va bo le zen kože pri be lo pol tih lju deh.
Po sa mez ne sa mo stoj ne spre mem be je mo -
goče zdra vi ti z za mr zo va njem, za večja po -
dročja pa je na vo ljo več raz ličnih učin ko -
vin v kremah ali fo to di na mično zdrav lje nje.
Ni zozem ski ra zi sko val ci so v ran do mi zi ra -
ni kon tro lirani ra zi ska vi pri mer ja li učin ko -
vi tost šti rih raz ličnih načinov po dročnega
zdrav lje nja in o re zul ta tih po ročali v marčni
šte vil ki re vi je The New En gland Jour nal of
Me di ci ne.

Ra zi ska vo so opra vi li na der ma to loških
od del kih šti rih ni zo zem skih bol nišnic, vanjo
pa so vključili bol ni ke z vsaj pe ti mi (kli nično
ugo tov lje ni mi) ak ti ničnimi ke ra to za mi na
gla vi, ko so za je le enot no po dročje površine
25–100 cm². V ve li ki večini (90 %) je šlo za
moške, po lo vi ca je bila sta rejša od 73 let,
ne kaj več kot po lo vi ca je že ime la ne me la -
nom ske ga raka kože. Sku paj 624 bol ni kov
so po na ključnost nem iz bo ru raz po re di li
v štiri sku pi ne, v ka te rih so za zdrav lje nje
upo ra bi li kre mo s 5 % fluo rou ra ci lom, kre -

mo s 5 % imik vi mo dom, fo to di na mično
zdrav lje nje z me til ami no le vu li na tom ali gel
z 0,015 % in ge nol me bu ta ta. Zdrav lje nje, ki
so ga so pri vsa kem bol ni ku po no vi li naj -
več dva krat, ni bilo za slep lje no, ra zi sko val -
ci, ki so vred no ti li učinek, pa raz po re di tve
niso poz na li. Glav no me ri lo učin ko vi to sti
je bil de lež bol ni kov, pri katerih se je po -
dročje ak ti nične ke ra to ze v 12 me se cih po
zdrav lje nju zmanjšalo za vsaj 75% gle de na
iz ho diščno po vršino.

Ra zi sko val ci so ugo to vi li, da je bil delež
bol ni kov, pri ka te rih zdrav lje nje po 12 me -
se cih ni bilo neus pešno, 74,7 % v sku pi ni
s fluorou ra ci lom, 53,9 % v sku pi ni z imik -
vi mo dom, 37,7 % v sku pi ni s fo to di na mič -
nim zdrav lje njem in 28,9 % v sku pi ni z in -
ge nol me bu ta tom. Sta ti stični izračuni so
po ka za li, da je bil neus peh zdrav lje nja v sku -
pi ni z imik vi mo dom dva krat po go stejši,
v skupini s fo to di na mičnim zdrav lje njem
ne kaj manj kot tri krat po go stejši in v skupini
z in ge nol me bu ta tom ne kaj več kot trikrat
po go stejši kot v sku pi ni s fluo rou ra ci lom.
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Lo kal no zdrav lje nje kro nične bo lečine

s kom bi ni ra ni mi kre ma mi ni učin ko vi to

An�nals�of�In�ter�nal�Me�di�ci�ne,�ma�rec�2019

Upo ra ba kom bi ni ra nih krem s pro ti bolečin -
ski mi in dru gi mi učin ko vi na mi za lo kal no
zdrav lje nje kro nične bo lečine se je v zad -
njih le tih sko ko vi to po večala. Iz dat ki držav -
nih si ste mov zdravs tve ne ga za va ro va nja
v ZDA za to vrstne pri prav ke so se že v letu
2015 prib ližali mi li jar di USD, zato je ame -
riški kon gres zah te val do ka ze o nji ho vi
učin ko vi to sti. Ra zi sko val ci iz vo jaške bolniš -
nice Wal ter Reed Na tio nal Mi li tary Medical
Cen ter in ne ka te rih dru gih sre dišč v ZDA
so zato opravili ran do mi zi ra no kon tro li ra -
no ra zi ska vo, v ka te ri so pri mer ja li učin ko -
vi tost pri prav kov za ne vro pat sko, no ci cep -
tiv no in mešano bo lečino in učin ko vi tost
pla ce ba. 

Ra zi ska va je po te ka la v ome nje ni bol -
nišnici in je za je la 399 bol ni kov s kronično
bo lečino, ki jo je nji hov zdrav nik opre de lil
kot ne vro pat sko, no ci cep tiv no ali mešano.
Pov prečno tra ja nje kro nične bo lečine je
bilo 6,7 leta. Po na ključnost nem iz bo ru so
jih raz po re di li v dve sku pi ni: ena sku pi na
je upo rab lja la ak ti ven kom bi ni ran pri pra -
vek za nevro pat sko (kre ma s ke ta mi nom,
gaba pen ti nom, klo ni di nom in li do kai nom),
noci cep tiv no (kre ma s ke to pro fe nom, ba klo -
fe nom, ci klo ben za pri nom in li do kai nom)
ali mešano bo lečino (kre ma s ke ta mi nom,

gaba pen ti nom, di klo fe na kom, ba klo fe nom,
ci klo ben za pri nom in lidokai nom), dru ga,
kon trol na sku pi na pa pri pra vek pla ce ba.
Bol ni ki so kre mo upo rab lja li tri krat dnev -
no in dva krat dnev no be ležili stop njo bo -
lečine v dnev nik. Glav no me ri lo učin ko vito -
sti je bila oce na po šte vil ki les tvi ci bo lečine
od 0–10 po enem me se cu zdravljenja.

Pov prečna oce na bo lečine pred začet -
kom zdrav lje nja je bila 4 točke. Po enem me -
se cu se je bo lečina v vseh sku pi nah ub lažila
gle de na iz ho diščno vred nost za pov prečno
1,3–1,6 točke, ven dar med bol ni ki, ki so upo -
rab lja li kre mo z ak tiv ni mi učin ko vinami, in
bol ni ki, ki so upo rab lja li pla ce bo kre mo, ni
bilo sta ti stično značilne ali kli nično po -
memb ne raz li ke. Pov prečna ab so lut na raz -
li ka med ak tiv no in pla ce bo kre mo je bila
v raz po nu 0,1–0,3 točke. Po zi ti ven izid zdrav -
lje nja, ki so ga opre de li li kot zmanjšanje
ocene bo lečine za vsaj 2 točki in oce no za -
dovoljs tva po Li ker to vi les tvi ci (1–5 točk)
vsaj 3 točke, so do se gli pri 36 % bol ni kov,
ki so upo rab lja li ak tiv ne kre me, in 28% bol -
ni kov, ki so upo rab lja li pla ce bo kre mo.
Tudi ta raz li ka ni do se gla sta tistične značil -
no sti (ab so lut na raz li ka 8 od stot nih točk;
95 % in ter val zau pa nja -1–17 od stot nih
točk).
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Ko ri sti pro stočasne te le sne de jav no sti

očitne tudi pri po sa mez ni kih, ki z njo

začnejo v sred njih le tih 

JAMA�Net�work�Open,�ma�rec�2019

Ko ri sti red ne pros točasne te le sne de jav no -
sti v sred njih le tih za zdrav je so do bro zna -
ne in ute me lje ne s šte vil ni mi do ka zi. Skupi -
na ra zi sko val cev z inšti tu ta Na tio nal Can cer
In sti tu te v Rock vil lu in iz dru gih sre dišč
v ZDA pa je z ana li zo po dat kov, pros pek tiv -
no zbranih v ra zi ska vi Na tio nal Insti tu tes
of Health–AARP Diet and Health Study, oce -
ni la učinke dol go let ne pro stočasne telesne
ak tiv no sti in spre memb ak tiv no sti v času
med odraščan jem in sred njim živ ljenj skim
ob dob jem.

Ra zi sko val ci so preučili po dat ke za
315.059 prei sko van cev, ki so bili člani ame -
riškega združenja upo ko jen cev (Ame ri can
As so cia tion of Re ti red Per sons) v le tih
1995–96, iz šes tih zvez nih držav ozi ro ma
dveh ve li kih mest. Pri sta ro sti 50–71 let ob
vsto pu v ra zi ska vo so pri vseh zbra li tudi
po dat ke o pro stočasni te le sni de jav no sti
v sta ro sti 15–18 let, 19–29 let, 35–39 let in
40–61 let. Te po dat ke so v sta ti stični ana -
li zi vzpo re di li z po dat ki o umr lji vo sti za ra -
di vseh in spe ci fičnih vzro kov za ob dob je
do kon ca leta 2011.

Pov prečni čas sle de nja je bil 13,6±3,3
leta. Med sle de njem je umr lo 71.377 prei -
sko van cev, od tega 22.219 za ra di bo lez ni
srca in žilja in 16.388 za ra di raka. Ana li ze
so po tr di le, da je bilo v pri mer ja vi s prei -
sko van ci, ki so bili te le sno neak tiv ni ce lotno
odra slo ob dob je, tve ganje za smrt pri prei -
sko van cih z naj večjo stop njo pro stočasne te -
le sne de jav no sti v vseh ob dob jih manjše.
Izračuni so po ka za li manjše tve ga nje tako
za smrt za ra di ka te re ga koli vzro ka (raz mer -
je tve ganj 0,64; 95 % in ter val zau pa nja
0,60–0,68) kot za smrt zaradi srčno-žilne bo -
lez ni (0,58; 0,53–0,64) ozi ro ma raka (0,86;
0,77–0,97). Po memb na ugo to vi tev je tudi,
da so manjšo umr lji vost v pri mer ja vi z neak -
tiv ni mi prei sko van ci ugo to vi li tudi v pod -
sku pi ni prei sko van cev, ki so bili neak tiv ni
večino odra sle ga obdobja in so po večali stop -
njo pro stočasne te le sne de jav no sti v sred -
njem živ ljenj skem ob dob ju (40–61 let). Veli -
kost učinka je bila v tej pod sku pi ni po dob na
kot pri prei sko van cih, ki so bili vse sko zi te -
le sno ak tiv ni.
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Nova po tr di tev, da ce pi vo pro ti ošpi cam,

mump su in rdečkam ni po ve za no s po ja vom

av tiz ma

An�nals�of�In�ter�nal�Me�di�ci�ne,�ma�rec�2019

Dom nev na po ve za va med cep lje njem s ce -
pi vom pro ti ošpi cam, mump su in rdečkam
(MMR) ter po ja vom av tiz ma je te me lji la na
pro ti slov nem in ka sne je umak nje nem znans -
tve nem poročilu iz leta 1998 (The Lan cet,
1998; 351: 637–41). Šte vil ne ka snejše opa -
zo val ne ra zi ska ve in me taa na li ze ob sto ja te
po ve za ve niso po tr di le, ven dar to nas prot -
ni kov cep lje nja ni pre pričalo. Naj brž jih ne
bo pre pričala niti ra zi ska va, ka te re re zul ta -
ti so bili ob jav lje ni v splet ni iz da ji re vi je
Annals of In ter nal Me di ci ne, čeprav gre za
da leč naj večjo to vrst no ra zi ska vo do slej z ve -
li ko sta ti stično močjo za ra di ve li ke ga števi -
la prei sko van cev, ve li ke ga šte vi la pri me rov
in dol go traj ne ga sle de nja.

Ra zi sko valci iz več dan skih aka dem skih
sre dišč so preučili po dat ke iz dan skih re gi -
strov za vse otro ke, ki so bili ro je ni na Dan -
skem v le tih 1999–2010. Sle di li so jih od
sta ro sti 1 leta do kon ca av gu sta 2013. Iz re -
gi strov so zbra li izčrpne po dat ke o cep lje -
nju z MMR in dru gi mi ce pi vi, diag no zah
av tiz ma, po ja vu av tiz ma pri so ro jen cih in
de jav ni kih tve ga nja za av ti zem.

Sta ti stična ana li za je za je la po dat ke za
sku paj 657.461 otrok, od ka te rih jih je bilo

s ce pi vom MMR cep lje nih prib ližno 95 %.
Pov prečna sta rost otrok ob za ključku sle -
de nja je bila 8,64±3,48 leta. V ne kaj več kot
5 mi li jo nih ose ba-let sle de nja so av ti zem
ugo to vi li pri 6.517 otro cih, kar je po me nilo
po jav nost 129,7 pri me ra na 100.000 ose ba-
let. Sta ti stična pri mer ja va med otro ci, ki so
bili cep lje ni s cepi vom MMR, in otro ci, ki
niso bili cep lje ni s ce pi vom MMR, v ka te ri
so upošte va li vpli ve šte vil nih de jav ni kov, tudi
de jav ni kov tve ga nja za po jav av tiz ma, ni po -
ka za la raz lik v po go sto sti av tiz ma (raz -
merje tve ganj 0,85; 95 % in ter val zau pa nja
0,85–1,02). Po dob no so ugo to vi li tudi v ana -
li zi po opre de lje nih pod sku pi nah (otro ci
s so ro jen cem z av tiz mom, de jav ni ki tve ga -
nja za av ti zem, cep lje nje z dru gi mi ce pi vi).

Ra zi sko val ci so za ključili, da cep lje nje
s ce pi vom MMR ne po veča tve ga nja za po -
jav av tiz ma, ne sproži av tiz ma pri otro cih
z večjim tve ga njem za po jav teh mo tenj in
ni po ve za no z združeva njem pri me rov av -
tiz ma. Ra zi ska va po nji ho vem pre pričanju
do pol njuje prejšnja spoz na nja z ve li ko sta -
ti stično močjo, za ra di ka te re je bilo mo goče
preučiti tudi vpliv cep lje nja pri otro cih z več
de jav ni ki tve ga nja za av ti zem.
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Znižanje krv ne ga tla ka z ob ližem gli ce ril

tri ni tra ta med pred bol nišnično obrav na vo

ne iz boljša izi da po akut ni možgan ski kapi

The�Lan�cet,�ma�rec�2019

Vi sok krv ni tlak je po gost sprem lje va lec
akut ne možgan ske kapi in na po ved nik sla -
be ga izi da, ven dar so po dat ki o urav na va -
nju krv ne ga tla ka pri bol ni kih z akut no
kap jo pro ti slov ni, do ka zi, na ka te rih bi ute -
me lji li od ločitve, pa pičli. Iz sled ki ra zi ska -
ve RIGHT-2, so pris pe va li ugo to vi tev, da
znižanje krv ne ga tla ka z ob ližem gli ce ril tri -
ni tra ta (ni tro gli ce ri na) med pred bol nišnično
obrav na vo ne pris pe va k iz boljšanju funk -
cio nal ne ga izi da pri bol ni kih s su mom na
akut no možgan sko kap.

Ra zi ska va je po te ka la v šte vil nih sre diš -
čih v Ve li ki Bri ta ni ji, va njo pa so reševal ci
vključili odra sle bol ni ke s su mom na akutno
možgan sko kap, pri ka te rih od po ja va simp -
to mov niso pre te kle več kot štiri ure in so
imeli si sto lični krv ni talk vsaj 120 mm Hg.
Po na ključnost nem iz bo ru so bol ni ke raz -
po re di li v sku pi no, ki je že v reševal nem vo -
zi lu pre je la ob liž s 5 mg gli ce ril tri ni tra ta,
in v sku pi no, ki je v reševal nem vo zi lu pre -
je la pla ce bo ob liž. Zdrav lje nje z obližem so
v bol nišnici na da lje va li do sku paj šti rih dni.

Reševal ci gle de zdrav lje nja niso bili za slep -
lje ni, bol ni ki in ra zi sko val ci, ki so vred no -
ti li izi de, pa raz po re di tve niso poz na li.

Od ok to bra 2015 do maja 2018 so v ra -
zi ska vo vključili 1.149 bol ni kov. Ne kaj več
kot po lo vi ca (52 %) jih je utr pe la is hemično
možgan sko kap, 13% he mo ra gično možgan -
sko kap, 9 % pre hod ni is he mični na pad,
26 % pa dru ga sta nja, ki niso bila po sle di -
ca možgan skožilne bo lez ni. Si sto lični krv -
ni talk se je v sku pi ni z ak tiv nim obližem
znižal za 5,8mm Hg več kot v sku pi ni s pla -
ce bo ob ližem, ven dar se ta raz li ka ni odra -
zi la v izi dih. V 90 dneh po do god ku sta bili
pri bol ni kih s po tr je nim možgan skožil nim
do god kom oce ni po pri re je ni Ran ki no vi les -
tvi ci v obeh sku pi nah ena ki, stati stična ana -
li za pa ni po ka za la raz li ke v po go sto sti sla -
be ga izi da (raz mer je tve ganj 1,25; 95 %
in ter val zau pa nja 0,97–1,60). Med sku pi na -
ma tudi ni bilo sta ti stično značilne raz li ke
v umr lji vo sti ozi ro ma po go sto sti re snih ško -
dlji vih do god kov.
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Po klicni no go me taši dol go ročno bolj ogroženi

za ra di ne vro de ge ne ra tiv nih bo lez ni?

The�New�En�gland�Jour�nal�of�Me�di�ci�ne,�no�vem�ber�2019

Več ra zi skav je po ka za lo, da je vr hun ski šport
po ve zan z dol go ročno ko rist jo za zdrav je,
pred vsem z manjšo ogroženost jo za ra di
srčno-žil nih bo lez ni (glej npr. ESC 2013:
fran co ski ude leženci ko le sar ske dir ke Tour
de Fran ce živi jo v pov prečju šest let dlje od
vrst ni kov). Iz sled ki ne ka te rih ra zi skav pa
ven dar le na ka zu je jo, da je dol go let no udejs -
tvo va nje v kon takt nih špor tih po vezano
z večjim tve ga njem za po jav ne vro de ge ne -
ra tiv nih bo lez ni, kot so Alz hei mer je va bo -
le zen, amio trof na la te ral na skle ro za ali
kro nična trav ma tična en ce fa lo pa ti ja. Skrb
vzbu ja jo pred vsem po dat ki o pa to loških
spre mem bah, značil nih za kro nično trav ma -
tično encefa lo pa ti jo, pri igral cih ame riškega
no go me ta in no go me ta. Škot ski ra zi sko val -
ci z Uni ver ze v Glas go wu so skušali ugo -
to vi ti, ali je mo goče pri po klic nih igral cih
no go me ta zaz na ti večjo po jav nost ne vro de -
ge ne ra tiv nih bo lez ni tudi v ok vi ru večje re -
tros pektivne ra zi ska ve. 

Ra zi sko val ci so v sta ti stični ana li zi pri -
mer ja li po dat ke za 7.676 nek da njih škot skih
po klic nih no go me tašev, ro je nih pred le tom
1977, in po dat ke za 23.028 kon trol nih prei -
sko van cev iz splošne po pu la ci je, ki so se
z nji mi uje ma li gle de spola, sta ro sti in druž -
beno-eko nom ske ga po ložaja. Po dat ke so
pri do bi li iz raz ličnih zdravs tve nih in držav -
nih po dat kov nih zbirk.

V sred njem času 18 let od vsto pa v ra -
zi ska vo v sta ro sti 40 let, je umr lo 1.180 nek -
da njih no go me tašev (15,4 %) in 3.807 kon -
trol nih prei sko van cev (16,5 %). Pov prečna
sta rost umr lih je bila 67,9 ± 13,0 leta in
64,7±14,0 leta. Umr lji vost za ra di vseh vzro -
kov je bila pri nek da njih no go me taših
manjša, po tej sta ro sti pa večja kot pri kon -
trol nih prei sko van cih. Nek da nji no go me taši
so sta tistično značilno manj po go sto umirali
za ra di is he mične bo lez ni srca (raz merje tve -
ganj 0,80; 95% in ter val zau pa nja 0,66–0,97)
in za ra di raka pljuč (0,53; 0,40–0,70).

Po go stost pri me rov smr ti, kjer je bila
kot os nov ni vzrok na ve de na ne vro de ge ne -
ra tiv na bo le zen, je bila pri nek da njih no go -
me taših 1,7 %, pri kon trol nih prei sko van -
cih pa 0,5 %. Sta ti stični izračun, v ka te rem
so upošte va li tve ga nje za smrt za ra di is he -
mične bo lez ni srca in vseh vrst raka, je po -
ka zal, da so bili nek da nji no go me taši za ra -
di ne vro de ge nerativ nih bo lez ni ogroženi
sko raj 3,5-krat bolj kot kon trol ni prei sko -
vanci (3,45; 2,11–5,62). Nek da njim no go me -
tašem so po go ste je pred pi sa li zdra vi la za
zdrav lje nje de men ce (raz mer je obe tov 4,90;
95 % in ter val zau pa nja 3,81–6,31). Umr -
ljivost, po ve za na z nevrode ge ne ra tiv ni mi
bolez ni mi je bila pri vra tar jih in igral cih
v po lju po dob na, ana li ze pa so po ka za le, da
so vra tar jem manj po go sto pred pi sa li zdra -
vi lo za zdrav lje nje de men ce.
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Sez nam di plo man tov, ki so di plo mi rali

na Me di cin ski fa kul te ti v Ljub lja ni

19. avgusta do 31. oktobra 2019

Di plo man ti medi ci ne

Šetinc Lučka 21. 8. 2019
Gajšek Jakob 3. 9. 2019
Hreščak Vanja 3. 9. 2019
Levpušček Kristina 3. 9. 2019
Mužič Miha 3. 9. 2019
Novaković Aleksander 3. 9. 2019
Sajovic Jana 3. 9. 2019
Alhady Omar 5. 9. 2019
Krištofelc Nejc 6. 9. 2019
Jurejevčič Anja 9. 9. 2019
Trebše Maruška 9. 9. 2019
Strle Staš 11. 9. 2019
Klinar Tina 12. 9. 2019
Škrilec Daša 12. 9. 2019

Kosi Mihael 13. 9. 2019
Salmič Jan 13. 9. 2019
Vrabič Nika 13. 9. 2019
Sindičič Tomaž 16. 9. 2019
Voljč Tadej 16. 9. 2019
Bizjak Lucija 17. 9. 2019
Kugonič Urban 18. 9. 2019
Erman Ana 24. 9. 2019
Jankovič Maja 30. 9. 2019
Primc Mitja 8. 10. 2019
Gale Ana 17. 10. 2019
Pirnovar Vesna 17. 10. 2019
Stopar Nuša 23. 10. 2019

Diplomanti dentalne medicine

Mavrič Anja 11. 9. 2019
Repija Alen 12. 9. 2019
Žgavec Žiga 17. 9. 2019

Ternifi Nadia 26. 9. 2019
Ovčar Sara 30. 9. 2019

Me di cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ma ri bo ru
Heric Anja 19. 9. 2019
Marković Tanja 19. 9. 2019
Pristovnik Matevž 25. 9. 2019
Lopert Ema 26. 9. 2019
Obretan Laura 27. 9. 2019
Vajda Jernej 27. 9. 2019
Kokalj Nina 7. 10. 2019
Kovač Metka 8. 10. 2019

Razboršek Matevž 28. 8. 2019
Lovrenčič Barbara 29. 8. 2019
Orthaber Kristjan 3. 9. 2019
Špiljak Anja 4. 9. 2019
Horvat Kristina 5. 9. 2019
Kaube Matevž 5. 9. 2019
Zmagaj Daša 10. 9. 2019
Vezjak Šega Katja 18. 9. 2019
Begić Adinela 19. 9. 2019
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Jezik besedila
Zaželeno je, da so prispevki v slovenskem
jeziku, pri čemer jih mora obvezno sprem -
ljati prevod izvlečka (angl. abstract) in
ključ nih besed (angl. key�words) v angleščini. 

avtorstvo
Pogoji za avtorstvo so natančno opisani
v priporočilih ICMJE, ključni pa so naslednji
kriteriji:
• znatno sodelovanje pri zasnovi in obli ko -

vanju prispevka oz. pri zbiranju, analizi in
interpretaciji podatkov,

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

• pregled in strinjanje s končno verzijo pris -
pevka in

• strinjanje s prevzemom odgovornosti za
prispevek in pripravljenost k razreševanju
vseh vprašanj, povezanih z natančnostjo
in integriteto prispevka.

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

Etična načela in navzkrižje
interesov
Pri prispevkih, ki obravnavajo raziskave na
ljudeh ali živalih, mora biti v poglavju me -
to de navedeno ustrezno soglasje pristojne
komisije oz. ustanove, da je raziskava etično
sprejemljiva in v skladu z načeli Helsinške
deklaracije oz. ostalimi pomembnimi doku -
menti, ki obravnavajo etičnost bio medi -
cinskih raziskav. Za klinične študije (angl.
clinical�trial) je zaželena registracija študije
pri enem od javnih registrov, odobrenih
s strani ICMJE, v skladu s standardi Svetovne
zdravstvene organizacije. Več informacij,
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Navodila avtorjem

Medicinski razgledi so recenzirana strokov -
na revija z več kot 50-letno tradicijo, ki
izhaja štirikrat letno. V reviji so objavljeni
raziskovalni in pregledni članki z vseh
področij biomedicinskih znanosti ter kli -
nični primeri. Namen revije je ciljnemu
bralstvu, predvsem študentom splošne in
dentalne medicine ter družinskim zdrav -
nikom v splošni praksi, v slovenskem jeziku
posredovati najnovejša dognanja na po -
droč ju biomedicine. S tem želimo pripomoči
k napredku in uveljavljenosti slovenske
biomedicinske znanosti. Cilj uredništva je
objavljati kakovostne znanstvene prispevke,
ne glede na vrsto in tematiko, pri čemer
dajemo prednost raziskovalnim člankom in
zanimivim kliničnim primerom iz prakse.

PRIPRava PRISPEvKa
Prispevki morajo biti pripravljeni v skladu
s priporočili, 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. Pri po -
ročila so dostopna na http://www.icmje.org/
recommendations/

Uredništvo sprejema samo prispevke, ki
še niso bili in ne bodo objavljeni drugje.
Izjemoma lahko uredništvo presodi, da
v uredniški postopek sprejme že objavljen
oz. podoben prispevek, za katerega je kori -
stno, da doseže najširši krog bralstva (npr.
klinične smernice in priporočila), pri čemer
morajo avtorji to uredništvu sporočiti ob
oddaji prispevka in zagotoviti pristanek
odgovornega urednika revije, kjer je pri -
spevek že bil objavljen. Vse oddane pri -
spevke uredništvo pregleda s programsko
opremo za odkrivanje plagiatov. Dele
prispevka, ki so povzeti po drugi literaturi
(predvsem slike in tabele), mora spremljati
dovoljenje avtorja in založnika prispevka za
reprodukcijo.



vključno z definicijo klinične študije, je
dostopnih na http://www.who.int/ictrp/en/

Obvezno je, da avtorji kliničnih prime -
rov (angl. case�report) pridobijo privolitev
bolnikov (oz. če to ni mogoče, bližnjih svoj -
cev) za objavo kliničnega primera. Pri vo litev
ni potrebna le v primeru, če lahko avtorji
prispevka zanesljivo zagotovijo, da isto vet -
nost bolnika ni ugotovljiva.

Avtorji so uredništvu dolžni posredo -
vati informacije o vseh (finančnih, osebnih,
aka demskih itd.) navzkrižjih 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 končnicama .doc ali .docx), pisava
naj bo Times New Roman, velikost črk 12pt,
razmik med vrsticami 1,5 in širina robov
2,5 cm. Skupaj z naslovno stranjo in lite ra -
turo naj prispevek obsega največ 30 strani.
Prispevek mora obvezno imeti naslovno
stran, izvlečka in ključne besede v sloven -
skem in angleškem jeziku ter seznam
literature. Raziskovalni članki naj bodo
členjeni na naslednja poglavja: izhodišča,
metode, rezultati in razprava. Pregledni
članki in klinični primeri so lahko zasnovani
drugače, pri čemer naj bo delitev na poglavja
in podpoglavja jasno razvidna, obvezno pa
morajo vsebovati uvod in zaključek.

Naslovna stran 
Obsega naj naslov prispevka v slovenskem
in angleškem jeziku, imena avtorjev z na -
tanč nimi akademskimi in strokovnimi
naslovi, kontaktnim elektronskim naslovom
ter popoln naslov ustanove, inštituta ali
klinike, kjer je prispevek nastal. Naslov
naj bo kratek in natančen, opisen in ne
trdilen (povedi v naslovih niso dopustne).
Navedeni naj bodo viri finančnih sredstev,
opreme, zdravil itd., potrebnih za izvedbo
raziskave, in izjava avtorjev o možnih navz -
križjih interesov.

Izvleček in ključne besede
Druga stran naj obsega izvlečka v sloven -
skem in angleškem jeziku. Izvlečka naj
obse gata od 150 do 250 besed. Izvleček
raziskovalnega članka naj bo strukturiran
(izhodišča, metode, rezultati in zaključki),
izvlečki ostalih prispevkov so nestruktu-
rirani. V izvlečku naj bo predstavljen osnov-
ni namen prispevka, vsebinsko naj povzema
in ne le našteva bistvene vsebine prispevka.
Izvleček ne sme vsebovati kratic in okrajšav.
Avtorji naj navedejo do sedem ključnih
besed, ki natančneje opredeljujejo vsebino
prispevka.

Izhodišča, uvod
V izhodiščih (pri raziskovalnih člankih)
oz. uvodu (pri preglednih člankih in klinič -
nih primerih) avtorji predstavijo temo
prispevka v logičnem zaporedju, od širšega
konteksta in trenutno veljavnih dejstev, do
ožje opredeljenega specifičnega problema
oz. novih spoznanj, ki jih želijo predstaviti
v prispevku (t. i. struktura lijaka). Pri razisko -
valnih člankih mora biti v izhodiščih jasno
oblikovana hipoteza.

Metode
V poglavju metode avtorji opišejo protokol,
s katerim so želeli razjasniti zastavljeni
problem oz. potrditi hipotezo. Opis proto -
kola mora biti dovolj natančen in temeljit,
da bi bilo enako raziskavo možno ponoviti.
Avtorji morajo navesti tip in proizvajalca
opreme ter imena zdravilnih učinkovin,
uporabljenih v raziskavi. Prav tako morajo
navesti statistične metode in programsko
opremo, ki je bila uporabljena za analizo
podatkov. Obvezna je izjava o etični ustrez -
nosti raziskave (več podrobnosti najdete
v poglavju Etična načela in navzkrižje
interesov).

Rezultati
V besedilu poglavja rezultati avtorji pred -
stavijo glavne ugotovitve raziskave oz.
odgovor na raziskovalno vprašanje, podrob -
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ne podatke pa podajo v tabelah ali slikah.
Avtorji se morajo izogibati podvajanju
podat kov iz tabel ali slik v besedilu. P-vred -
nosti je treba podati najmanj na tri deci -
malke natančno. 

Razprava, zaključek
Razprava ni namenjena ponovnemu nava -
janju rezultatov, temveč njihovi interpre -
taciji in primerjavi s sorodnimi objavami
v literaturi. Treba je podati zaključek (pri
preglednih člankih in kliničnih primerih
naj bo to samostojno poglavje), kjer avtorji
razpravljajo o uporabnosti in pomembnosti
svojega prispevka ter možnih usmeritvah
za prihodnje delo.

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

Slike
Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Slike sprejemamo samo v di -
gi talni obliki in samo v kvaliteti, primerni
za tisk (300 DPI). Sprejemamo slike v rastr -
skih zapisih (datoteke s končnicami .jpeg,
.tiff, .png, .gif itd.) ali v vektorskem zapisu
(datoteke s končnicami .ai, .eps, .cdr itd.).
Preproste sheme lahko narišete tudi s po -
močjo pro gramskega paketa Microsoft
Word®. Črke, številke ali simboli na sliki
morajo biti jasni, enotni in dovolj veliki, da
so berljivi tudi na pomanjšani sliki. Foto -
gra fijam, na katerih se lahko ugotovi isto -
vetnost bolnika, obvez no priložite 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, poimeno va -

nih z zaporedno številko slike in imenom
prvega avtorja. Pod vsako sliko morate
obvezno dodati spremno besedilo, ki naj
vsebuje zaporedno številko slike, naslov
slike in potrebno razlago vsebine. Slika
skupaj s spremnim besedilom mora biti
razumljiva tudi brez branja ostalega besedila.
Pojasniti morate vse okrajšave na sliki. Če
imate kakršnekoli dvome glede kakovosti
slik, se predhodno posvetujte z uredništvom.

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

Kratice in okrajšave
V naslovih (pod)poglavij in izvlečkih naj ne
bo kratic. Na mestu, kjer se kratica prvič
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 splošno uveljavljene okraj -
šave (3D, aids, AMP, ATP, cAMP, cGMP, CT,
DNA, EKG, EUR, GMP, GTP, HIV, MRI,
RNA, RTG, UZ, ZDA).

Literatura
Vsako navajanje trditev ali dognanj drugih
morate podpreti z referenco. Reference v be -
se dilu, slikah in tabelah navedite ležeče
v oklepaju z arabskimi številkami na koncu
citirane trditve, pred piko oz. dvopičjem
(t. i. Vancouvrski sistem citiranja). Reference
naj bodo v besedilu oštevilčene po vrstnem
redu, tako kot se pojavljajo. Reference, ki se
pojavljajo samo v tabelah ali slikah, naj bodo
oštevilčene tako, kot se bodo pojavile v be -
se dilu. Seznam citirane literature naj bo
na koncu prispevka. Literaturo citirajte po
navo dilih, ki jih navaja ameriška National
Library of Medicine v vodiču Citing Medicine
(dosegljivo na http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK7256/), za pomoč pri citiranju
imen revij priporočamo uporabo spletnega
portala PubMed (dosegljivo na http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/). V citatu navedite vse
avtorje, le v primeru, da so avtorji več kot
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trije, navedite le prve tri in pripišite et al.
Isto velja za navajanje urednikov knjig. 

V nadaljevanju navajamo nekaj pri me -
rov pravilnega citiranja literature:

Članek v reviji
Petek Šter M, Švab I. Bolniki s sočasnimi
boleznimi v družinski medicini. Med Razgl.
2008; 48 (2): 205–11.

Bajuk Studen K, Preželj J, Kocjan T, et al.
Mehanizmi srčno-žilne ogroženosti žensk
s sindromom policističnih 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.

Članek 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 Kawa sa -
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. 

Številka s suplementom
Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's
psychological reactions to breast cancer.
Semin Oncol. 1996; 23 (1 Suppl 2): 89–97. 

Posamezni deli članka (izvlečki, pisma
uredništvu ipd.)
Clement J, De Bock R. Hematological
complications of hantavirus nephropathy
(HVN) [izvleček]. Kidney Int. 1992; 42: 1285.

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

Knjiga
Ahčan U. Prva pomoč: priročnik s praktič -
nimi primeri. Ljubljana: Rdeči križ 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:
BMJ Books; 2001. 

Poglavje v knjigi
Možina M, Jamšek M, Šarc L, et al. Zastru -
pitve. In: Kocijančič A, Mrevlje F, Štajer 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 -
ge ment. 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.

Poročila 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
Šabovič M. Mehanizem fiziološkega in far ma -
kološkega raztapljanja krvnih strdkov [doktor -
sko delo]. Ljubljana: Univerza v Ljub ljani; 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 zdravniški službi 1999. Uradni list
RS št. 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/ 

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

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

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

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

Članek 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.

Računalniški 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.

Neobjavljeni prispevek
Laking G, Lord J, Fischer A. The economics
of diagnosis. Health Econ. V tisku 2006. 

ODDaJa PRISPEvKa
Prispevke in slike pošljite po elektronski
pošti na naslov prispevki@medrazgl.si

V elektronskem sporočilu, s katerim
odgo vornemu uredniku oddajate prispevek,
na kratko predstavite vsebino prispevka in
pomembne nove ugotovitve v njem ter nave -
dite korespondenčnega avtorja (s polnim
naslovom, telefonsko številko in elektron -
skim naslovom), ki bo skrbel za komuni -
kacijo z uredništvom 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
Društvo Medicinski razgledi. Izjavo morajo
lastnoročno podpisati vsi avtorji in origi -
nalni izvod poslati po navadni pošti na
naslov uredništva: Društvo Medicinski
razgledi, Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo objavili. Izjavo najdete na naši spletni
strani: http://www.medrazgl.si/arhiv/mr_
izjava_o_avtorstvu.pdf

UREDNIšKO DELO
Odgovorni urednik vsak oddani prispevek
pregleda in se odloči o uvrstitvi v uredniški
postopek. Prispevke, uvrščene v uredniški
postopek, posreduje ostalim članom ured -
niškega odbora, ki poskrbijo za tehnične in
slogovne popravke, ter popravljen prispevek
vrnejo avtorjem v pregled. Nato vsebino
prispevka oceni strokovni recenzent, ki
avtor jem ni znan, prav tako strokovni recen -

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

Uredništvo pri svojem delu upošteva
priporočila Comittee on Publication Ethics
(COPE), objavljena na http://publication-
ethics.org/

Pri prispevkih, kjer je eden od avtorjev
glavni urednik, odgovorni urednik, tehnični
urednik ali član uredniškega odbora Medi -
cinskih razgledov, se držimo priporočil
COPE za zagotavljanje neodvisnega in pre -
glednega uredniškega postopka.

Navodila avtorjem prispevkov so bila
nazadnje posodobljena 23. 3. 2014. Navodi -
la so dostopna na http://www.medrazgl.si/
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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 na mes
should be abbreviated as on PubMed
(http://www.ncbi.nlm.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 Šter M, Švab I. Bolniki s sočasnimi
boleznimi v družinski medicini. Med Razgl.
2008; 48 (2): 205–11. 

Bajuk Studen K, Preželj J, Kocjan T, et al.
Mehanizmi srčno-žilne ogroženosti žensk
s sindromom policističnih 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. 
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